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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo analisar através da releitura de artigos publicados no
PubMed, SciELO e GOOGLE Académico os aspectos principais das amebas de vida-livre
(AVL) e as consequéncias trazidas pelos erros de diagndsticos. Existem poucos estudos nesta
area e a grande maioria deles ndo estdo traduzidos para a lingua portuguesa. Os orgdos de
salde no Brasil ndo tém estatisticas destas doencas e informacdes sobre normas e
procedimentos para melhor diagndstico. As AVL sdo responsaveis por infeccdes fatais
causadoras de microencefalite e geralmente a identificagdo ocorre somente apds a morte do
paciente. Trés géneros sdo conhecidos por infectar seres humanos e animais, sdo eles
Naegleria fowleri, Balamuthia e Acanthamoeba spp. que sdo encontradas em rios, lagos e
piscinas e alimentam-se de bactérias, fungos e pequenas particulas organicas tendo como
meio de entrada nos seres humanos a mucosa nasal.

Palavras-chave: Naegleria fowleri, Balamuthia mandrillaris, Acanthamoeba spp., Amebas
de vida-livre, encefalite, meningite, meningoencefalite, protozoério.

INFECTIOUS MENINGOENCEFALITES CAUSED BY FREE LIFE AMEBAS:
NAEGLERIA FOWLERI, BALAMUTHIA AND ACANTHAMOEBA SPP.

ABSTRACT

This work aims to analyze the main aspects of the free-living amoebae (AVL) and the
consequences brought by the errors of diagnosis through the re-reading of articles published
in PubMed, SciELO and GOOGLE Academic. There are few studies in this area and the vast
majority of them are not translated into portuguese. Health agencies in Brazil do not have
statistics on these diseases and information on standards and procedures for better diagnosis.
AVL are responsible for fatal infections that cause micro-encephalitis and usually the
identification occurs only after the death of the patient. Three genera are known to infect
humans and animals, are Naegleria fowleri, Balamuthia and Acanthamoeba spp. which are
found in rivers, lakes and pools and feed on bacteria, fungi and small organic particles having
as a means of entry into beings the nasal mucosa.

Key word: Naegleria fowleri, Balamuthia mandrillaris, Acanthamoeba spp., Life-free
amoebas, encephalitis, meningitis, meningoencephalitis, protozoan.
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1. Introducéo

O numero limitado de materiais relativo a contaminacdo provocada pelas Amebas de
Vida Livre (AVL) é um fator relevante no diagnostico do tipo de meningite e, identificar de
forma precisa o agente causador da meningite € fator determinante para a cura efetiva da
doenca (VISVESVARA et al., 2007). Esta caréncia de documentacdo na lingua portuguesa e
também em outras linguas remete a necessidade de estudos relativos a estas AVL.

Através da releitura dos artigos poderemos observar que as meningites e encefalites
podem ser causadas por um grande nimero de agentes e ter curso varidvel. Encefalites e
meningites caracterizam-se pela alteracdo funcional do sistema nervoso central com sintomas
como alteracbes do nivel de consciéncia; alteracbes cognitivas tais como mudanca de
comportamento ou de personalidade; disturbios no movimento ou na fala; déficits motores ou
sensitivos. As crises convulsivas podem ocorrer nas meningites e nao séo critérios definitivos
para a presenca de encefalite. Apesar dessa diferenciacdo tedrica, as apresentacdes clinicas
sdo frequentemente mistas, sendo assim muito utilizado o termo meningoencefalite
(VANDERLINDE, 2014).

A meningite pode ser causada por diversos agentes infecciosos, como bactérias, virus,
fungos e protozoarios além de agentes ndo infecciosos como traumatismo. As meningites de
origem infecciosa sdo as mais importantes do ponto de vista da satde publica, pela magnitude
de sua ocorréncia e potencial de produzir surtos (BRASIL, 2005).

O dificil diagndstico das meningites por protozoarios tem trazido pouca documentacéo
e consequentemente a falta de notificacdo pelos érgaos de saude publica. Como podemos
visualizar na figura 1 ndo existe sequer um protocolo para deteccdo da meningite por
protozoarios.

No Guia de vigilancia em satde (BRASIL, 2017), existem citacdes e procedimentos
detalhados sobre meningite por virus e bactérias, mas as meningites por protozoarios sao
descrito apenas como “Meningite por outras etiologias” e 0s protozoarios como a Naegleria
fowleri, Acanthamoeba spp. e Balamuthia mandrillaris ndo sdo citadas neste guia e em

nenhuma documentacdo oficial dos érgaos de salde.



Figura 1: Roteiro de investigacdo epidemiol6gica das meningites.
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Segundo Thomé (2014) uma forma de meningite transmitida por parasitas esta se

espalhando pelo pais. O autor demonstra que existe uma preocupacdo dos pesquisadores em

alertar os profissionais de satde sobre meningoencefalite provocadas por protozoarios. Ainda

citando a publicacdo o médico Carlos Graeff-Teixeira, da Pontificia Universidade Cat6lica do

Rio Grande do Sul, explica: "Os médicos ndo estdo atentos a essa forma da doenca, mais por

falha de educacéo e de treinamento. Eles querem saber se a meningite € viral ou bacteriana e

ndo prestam atengdo aos outros agentes". As bactérias, virus, fungos e helmintos séo

responsaveis por varios casos de meningoencefalite (MIRANDA, 1997), mas € necessaria a

atencdo também para outros agentes como 0s protozoarios.




Segundo Brett (2017), a encefalite traduz uma inflamacdo do encéfalo, que quando
associada a meningite surge o termo meningoencefalite. O diagnéstico precoce é fundamental
para reduzir a probabilidade de sequelas graves. A encefalite é uma disfuncdo aguda do
Sistema Nervoso Central que possuem evidéncias imagiolégicas e/ou laboratoriais de
inflamacdo cerebral, que podem ou ndo estar associada a meningite.

A meningite € uma sindrome caracterizada por febre, cefaleia intensa, vomitos e sinais
de irritacdo meningea, acompanhadas de alteracdes do liquido cefalorraquidiano, (BRASIL,
2005). Em geral os sintomas das meningoencefalite por bactéria, fungos, protozoéarios ou
virus seguem 0s mesmos sintomas, a diferenca entre elas podem estar em algumas
caracteristicas muitas vezes sensiveis a percepcdo no diagndstico. Segundo o Guia de
Vigilancia Epidemiologica, o quadro clinico das meningites virais é semelhante as demais
meningites agudas diferenciando no exame fisico que chama atencdo pelo bom estado geral
associado a presenca de sinais de irritacdo meningea.

Os sintomas da meningite eosinofilica sdo semelhantes aos das outras: dor de cabeca
persistente, febre alta e, menos frequentemente, rigidez na nuca. O que permite diferenciar é o
exame do liquor, liquido entre as meninges, extraido por puncdo lombar. "O aumento de
eosinodfilos, que sdo células de defesa do organismo, é tipico de infeccdo por parasita e
verme." Graeff-Teixeira explica que o0 verme ndo se desenvolve no organismo humano e o
tratamento € com corticoides para reduzir a reacdo inflamatéria. O tratamento ameniza 0s
sintomas e evita 0 agravamento da doenca, que pode deixar sequelas como disfungcdo nos
movimentos de bracos e pernas, reducéo ou perda da visdo e audicdo (THOME, 2014).

Os sinais e sintomas podem ser parecidos nos diferentes tipos de contamina¢do com
algumas peculiaridades referentes a cada patologia. Em geral a pessoa com meningoencefalite
podem ter rigidez da nuca, febre acompanhada por nauseas, vomitos, diarreia, mialgias,
também ocorrendo cefaleias (BRETT, 2017).

As meningites virais e bacterianas em geral sdo transmitidas de pessoa a pessoa,
através das vias respiratorias, por goticulas e secre¢cdes da nasofaringe, havendo necessidade
de contato intimo (residentes na mesma casa, colega de dormitério ou alojamento, namorado)
ou contato direto com as secrecdes respiratorias do paciente. A transmissao fecal-oral é de
grande importadncia em infecgdes por enterovirus. A meningite tuberculosa é uma
complicacéo da infeccdo tuberculosa. Os casos de tuberculose pulmonar com escarro positivo

a baciloscopia constituem a principal fonte de infec¢do, pois eliminam grande nimero de



bacilos, podendo provocar uma infeccdo macigca dos contatos, com maior probabilidade de
desenvolvimento de formas graves da doenca, como a meningite (BRASIL, 2005).

As meningites parasitarias sdo transmitidas via trato olfatorio, através da penetracéo
do microrganismo pela lamina cribiforme, essa lamina forma parte do assoalho da fossa
anterior do créanio, na parte mediana e parte do teto da cavidade nasal, resultando em infeccéo
direta do encéfalo, a qual determina manifestacdes de meningoencefalite aguda (BATISTA,
2007).

As meningites ndo infecciosas podem ser causadas por medicamentos, vacinas,
doencas ndo infecciosas e até mesmo por traumatismo craniano. Cefaleia, febre, rigidez na
nuca séo alguns sintomas das meningites ndo infecciosas podendo ser confundida com outros
tipos de meningite fazendo necessario um diagnostico mais completo, a gravidade e acuidade
podem variar, mas esta tende a ser menos grave do que as meningites bacterianas
(GREENLEE, 2019).

O objetivo deste trabalho foi analisar através da releitura de diversos artigos o grau de
contaminacdo que as AVL possuem e por consequéncia a necessidade de laudos mais
detalhados e roteiros de investigacdo mais precisos. As AVL podem ser encontradas na agua e
no solo como as amebas Naegleria, Acanthamoeba e do género Balamuthia, que se
encontram amplamente distribuidas na natureza (VISVESVARA et al., 2007).

2. Metodologia / Materiais e Métodos

O trabalho foi realizado por meio de uma revisdo narrativa da literatura. Segundo
Rother (2007) a revisdo narrativa é aquela que é apropriada para descrever e discutir o
desenvolvimento de um determinado assunto, sob o ponto de vista tedrico ou contextual.
Constituem, basicamente, de andlise de literatura publicada em livros, artigos de revistas
impressas e/ou eletrdnicas na interpretacdo e andlise critica pessoal do autor.

Para levantamento das informacdes serdo consultadas as bases de dados Google
Académico, Scielo e PubMed, e para essa pesquisa foram utilizadas as palavras chave
“Naegleria fowleri”,“Balamuthia mandrillaris ’, “Acanthamoeba spp. ”, “meningoencefalite”,
“epidemiologia”, “infec¢des parasitarias”, “ocorréncia”, “rios”, “lagos”, “ameba comedora de
cérebros”, “diagndstico” e “tratamento” buscando artigos publicados nos ultimos 10 anos,

bem como trabalhos importantes sobre o tema publicados anteriormente a esse periodo, tanto

no idioma portugués como no inglés e no espanhol.



3. Desenvolvimento
3.1. Naegleria fowleri

Também conhecida de forma popular “ameba comedora de cérebros”, Naegleria
fowleri (figura 2) é uma ameba de vida livre eucaridtica (COPE et al., 2018), do género
Percolozoa. Superfilo discoba, filo/classe heterolobosea (percolozoa), género Naegleria

Ascrasis (GRACCIA et al., 2018).

Figura 2: Forma flagelada do Naegleria fowleri.

Fonte: katerynakon, 2017.

A classificacdo dos protozoarios € muito complexa e tem mudado muito na Gltima
década. Antigamente os Protozoarios ameboides eram tratados dentro do filo sarcodina
(rizépodes). Adl (2005) classifica as AVL em seis grupos ou supergrupos chamados de
Amebozoa, Opisthokonta, Rhizaria, Archaeplastida, Chromoalveolata e Excavata. A
Naegleria fowleri foi incluida no grupo Excavata (Heterolobosia — subdiviséo:
Vahlkampfiidae), de acordo com o sistema criado pela Sociedade Internacional de
Protistologistas. Apesar do género Naegleria ser composto por mais de 40 espécies apenas a
Naegleria fowleri é capaz de infectar seres humanos. Esta capacidade de infeccdo para Bellini
(2015) acontece devido a selenocisteina que sdo incorporadas nas selenoproteinas na sua
cadeia de aminoacidos que em sua maioria sdo responsaveis por suas fungdes cataliticas. A
presenca desse aminoacido pode auxilid-la na sobrevivéncia em circunstancias especificas e
isso possibilita que ela use selenoproteinas para se defender dentro de um ambiente

desfavoravel. No ciclo biologico a N. fowleri apresenta uma fase que se diferencia das outras



em uma forma flagelada (estagio em que se divide e se alimenta) também conhecida como
amebo-flagelado (VISVESVARA; MAGUIRE, 2006).

A Naegleria fowleri geralmente é encontrada em agua doce que esta com o solo
contaminado (KEMBLE et al., 2012). Por ser termofilico, a N. fowleri cresce bem em
temperaturas de até 45°C. Possui trés estagios em seu ciclo de vida: cisto, trofozoitas e
flagelados. O estado de trofozoito é o estagio reprodutivo e pode causar a doenca humana
invasiva. Quando os fatores ambientais ndo sdo susceptiveis de crescimento, o trofozoito pode
mudar temporariamente para uma forma flagelada. Quando as condi¢fes voltam a ser
propicias ao crescimento as formas flageladas poder reverter para o estdgio de trofozoito
novamente. Quando expostos a estresses ambientais, eles encistam para formar um cisto de
aproximadamente 9 micrometros de diametro. Os cistos (figura 3) podem resistir a
temperaturas extremas, variando de acima de zero a 65°C, mas sdo sensiveis ao
congelamento. As formas de trofozoito replicam-se por promitose (membrana nuclear
permanece intacta) e se alimentam de bactérias e fungos em aguas quentes e podem encurtar-
se e depositar-se em sedimentos no fundo da agua quando ela esfria no inverno (GRIFFIN,
1972).

Figura 3: Ciclo de vida do Naegleria fowleri.
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Fonte: CDC, 2017.
10



3.1.1. Ocorréncias de Infecgdo por Naegleria fowleri

Conhecida por bactéria comedora de cérebros a N. fowleri ainda tem poucos estudos
relacionados, mas o fato dessa escassez de estudos pode estar relacionado aos erros de
diagndsticos da doenca que em muitos casos associa 0 diagnostico a meningite bacteriana e
outras meningites.

Em vérias partes do mundo identificou-se a presenca do protozoéario e o problema
mais sério € que essa identificacdo ocorre somente na autdpsia. O conhecimento da
identificacdo da N. fowleri poderia salvar muitas vidas.

Na patogénese da meningoencefalite amebiana primaria (MAP) as seguintes proteinas
da ameba estdo envolvidas no desenvolvimento da infecgéo: fosfolipase A e B, que apresenta
atividade citolitica, resultando na destruicdo da membrana plasméatica (BARBOUR;
MARCIANOCABRAL, 2001); neuraminidase, que conduz a destruicdo tecidual (EISEN;
FRANSON, 1987); presenca de proteinas perforinas-like, que possuem capacidade litica
sobre as células-alvo (FRITZINGER et al., 2006); liberacdo de proteinas que induzem o
mecanismo de apoptose em células do hospedeiro (LEE et al., 2011).

Lisb6a (2018) em matéria publicada no portal informa que a Sociedade Internacional
de Doencas Infecciosas (ISID) confirmou a morte de um garoto argentino de 8 anos por uma
infec¢do causada por uma ameba chamada de “devoradora de cérebro”. Ele teria sido
infectado durante um mergulho na lagoa de Mar Chiquita na provincia de Junin, a cerca de
320 Km da capital Buenos Aires. O menino morreu uma semana depois de apresentar 0s
primeiros sintomas, muito parecidos com meningite: febre, dor de cabeca, vOmitos,
intolerancia a luz e ao barulho. Infelizmente o caso foi identificado somente apds a autopsia.

O que faz com que a doenca seja tdo letal é a dificuldade de diagndstico, feito somente
depois de uma analise do liquor. Entre os casos registrados nos Estados Unidos, por exemplo,
75% s6 foram confirmados depois da morte do paciente. Mais da metade dos casos
registrados no mundo se concentram no Sul dos Estados Unidos. Na América do Sul, ja foram
registrados dois casos na Venezuela e um na Argentina. No Brasil, existem diversos tipos de
ameba de vida livre, inclusive a N. fowleri e 0 mais interessante desse fato é que em um pais
tropical com grande quantidade de rios, a comunidade cientifica e os érgaos de saude publica

ndo tem obrigacdo de notificar casos de contaminag&o em humanos (LISBOA, 2018).
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Na figura 4 podemos verificar a quantidade de casos relatados nos Estados Unidos. Do
total de 143 pessoas infectadas entre 1962 e 2017, apenas quatro sobreviveram, segundo
informacGes do Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC na sigla em inglés).

“O que falta, no Brasil, sdo dados especificos sobre a Naegleria. N&do temos o nimero
de casos no Brasil, regides mais expostas, etc.; ndo temos dados de como a atividade
industrial pode aumentar ou diminuir o nimero de formas de Naegleria”, afirma o cientista.
(CALZAVARA, 2013).

Figura 4: Numero de casos reportados de meningoencefalite causado por Naegleria fowleri
nos Estados Unidos, 1962-2017.
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Alguns poucos estudos mostram a incidéncia da contaminacao pela Naegleria fowleri
no Brasil. De acordo com a figura 5 podemos observar, que no estudo apresentado somente
em criangas no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (FRANCO, 2006), a incidéncia
de meningite por protozodrios ndo é citada na pesquisa, existe uma referéncia a outras

contaminagdes com 0,9% mas nédo descreve qual o tipo.

Figura 5: Distribuicdo, por agente etiologico, da prevaléncia de meningite em criangas
internadas no HUJBB de 1995 a 2004.
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3.1.2. Técnica de diagndstico e tratamento da Naegleria fowleri

A contaminacdo pela bactéria N. fowleri é uma infeccdo fulminante e os principais
sintomas aparecem repentinamente onde se observa Obito em 95% dos casos clinicos,
manifestando clinicamente em até 5 dias apds sua exposicdo (VISVESVARA et al., 2007).

Sinais como cefaleias, vomitos, nduseas, febre, anorexia, convulsdes, alteracdes de
comportamento, confusdo mental evoluindo rapidamente cerca de sete dias ap0s 0s sintomas
iniciais para coma e @bito, geralmente devido a pressdo intracraniana e hérnia, que sdo as
causas da morte se a enfermidade néo for tratada rapidamente (BARETE et al., 2007).

O diagnostico da contaminacdo por N. fowleri se torna dificil por ndo haver
caracteristicas que a diferencie de outras doencas como a Meningoencefalite bacteriana, e

principalmente pela baixa incidéncia dos casos notificados. Procedimentos como o exame
13



liquor devem ser adotados em caso de suspeita da enfermidade, pois as células suspensas em
liquor sofrem réapida degradacdo in vitro. O exame de microscépio Otico confirma a
movimentacdo de trofozoito de N. fowleri na Il&mina (figura 6) (MARTINEZ;
VISVESVARA, 1997).

Figura 6: Trofozoito de N. fowleri na lamina de liquor.

o A

Fonte: CDC, 2013

A analise do liquor tem uma importante funcdo no diagnostico de enfermidades
neuroldgicas estando este presente nos ventriculos cerebrais e no espaco subaracndideo,
produzido pelos plexos coroides, tendo como fungdo o amortecimento do encéfalo e medula
espinhal contra choques, e na defesa do sistema nervoso central contra agentes infecciosos.
(RAMONT et al., 2005; CANUTO; PUCCIONI-SOHLER, 2007).

Como ja foi dito anteriormente, o liquor é obtido através de uma puncdo na medula
espinhal, a coleta pode ocorrer de duas formas, via sub-occipital ou lombar e, no Brasil, a via
lombar é a mais adotada pelos profissionais que realizam o procedimento, devido ao baixo
risco de lesOes vasculares. Na coleta deste material, quando realizada de forma inadequada,
provoca erros ou variagdes nos resultados, comprometendo o diagnéstico (FISHMAN, 1992;
PUCCIONI-SOHLER; BRANDAO, 1996).
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O liquor deve ser remetido para avaliacdo citoldgica (aspectos turvos e xantocrémicos
com leucécitos aumentados, em geral mais de 500 célulassrmm?®, com predominio de
polimorfonucleares — 90%; e hemacias, as quais aumentam progressivamente no liquor,
podendo chegar a mais de 20.000 células/s/mma3), bioquimica (glicorraquia em torno de 10
mg/dl, proteinorraquia elevada), bacterioldgica (bacterioscopia e cultura negativas),
micoldgica com exame direto e cultura negativas e parasitoldgica com presenca de trofozoitos
que podem ser visualizadas através da coloracdo por hematoxilina férrica, Giemsa e Gram
(SOTELO-AVILA, 1987).

Conforme Foronda (1979), cultura em &gar ndo-nutriente com bactérias vivas ou
mortas, o material pode ser semeado ou em meio de infusdo de soja e agar. Utiliza-se o teste
de flagelacdo apds o isolamento (JAIN,2002).

Devido ao grande niamero de géneros de amebas encontradas a correta identificacao de
N. fowleri no ambiente é dificil, pois muitas possuem morfologia semelhante (CABRAL,
2003).

O tratamento MAP por N. fowleri deve ser iniciado 0 mais precocemente possivel.
Estima-se que de duzentos casos confirmados apenas doze sobreviveram. Varios
medicamentos foram testados contra essa espécie de ameba, como anfotericina B,
rifampicina, ornidazol, miconazol, sulfametoxazol e cloranfenicol (JAIN, 2002; WANG,
1993; BROWN, 1991), com os melhores resultados sendo descritos com o uso de anfotericina

B49 (quadro 1), tanto em termos experimentais quanto clinicos (BROWN, 1991).

Quadro 1: Doses, efeitos adversos e observaces em relacdo ao uso da anfotericina B.

Farmaco Efelto's A.d Versos Doses habituais Observacoes
Principais
Diluir a dose em
500 ml de soro
i )
.. Doseusual: 0,5a1 gllcosad.o (5%) e
Nefrotoxicidade, . associar, no
) . mg/kg/dia,
hipocalemia (que or via mesmo frasco
Anfotericina B pode ser grave), P 1.000 U de
. intravenosa, .
anemia, febre, , . heparina e 50
. . 24 /24 h (maximo
calafrios e flebites. 50 mg/dia)* mg de
8 ) hidrocortisona;
infundirem4 a6
horas.
* Esta é a dose habitual do farmaco; para o tratamento das infec¢des por Naegleria
fowleri pode ser ttil a consulta a Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar ou a
um infectologista.

Fonte: Batista, 2007.
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3.2. Acanthamoeba spp.

A Acanthamoeba é um protozoério anfizdico, seres que possuem a capacidade de
invadir um hospedeiro e viver como parasita e também possuem a habilidade de viver
livremente, mais encontrada e distribuida na natureza podendo ser encontrada no ar, solo e
agua. Sobrevive em diferentes ambientes como, dgua doce e do mar, &gua salobra, esgoto,
prato de vasos, ambientes hospitalares, unidades dentéria e de dialise, solucdo de lentes de
contato, entre outros (SHUSTER; VISVESVARA, 2004). De acordo com Adl (2005)
pertence ao grupo Amebozoa (subdivisdo: Acanthamoebidae). Em outros seres vivos a
Acanthamoeba também foi isolada, tais como vegetais, peixes, répteis, anfibios, caes,
macacos e passaros (VISVESVARA et al., 2007). Essa ameba pode sobreviver em condicGes
adversas, como de osmolaridade, temperatura, salinidade e pH, além de ser encontrada
também em &gua destilada, cultura de células, fluidos corporais e temperaturas superiores a
37°C.

Khan (2006) observou que os acantopodias permitem ao protozoario adesdo a
superficies e a realizagdo de movimentos celulares e a replicagdo dos trofozoitos ocorre por
fissdo binariase alimentando de bactérias, algas, fungos e pequenas particulas orgéanicas.

A forma invasiva e infectante da Acanthamoeba é conhecida como trofozoita e estes
ndo conseguem sobreviver por muito tempo em ambientes com falta de alimento, temperatura
e pH extremos e solugcdes de hiper ou hiposmolaridade. Os trofozoitos como forma de
resisténcia, se diferenciam em cistos compostos por duas paredes denominadas endo e
ectocisto. Na forma de cisto esta protegido da dessecacdo, falta de alimentos e também de
muitos agentes quimicos e fisicos possuindo poros que monitoram as condi¢cGes do ambiente
e, em condicdes favoraveis, se diferencia novamente em trofozoito (AKSOZEK et al., 2002).
Mazur et al. (1994) descreve que a resisténcia do cisto € tdo grande que essa forma evolutiva é
capaz de sobreviver in vitro por periodos superiores a 20 anos e com o retorno das condi¢oes
favoraveis ao crescimento, 0s cistos germinam para dar novamente origem aos trofozoitos.

A Acanthamoeba é capaz de causar infeccdes cutaneas, otites, sinusite, osteomielites,
nefrites entre outras infeccdes sistémicas, de maneira que dependem do estado imunoldgico
deprimido do hospedeiro (MARCIANO-CABRAL; CABRAL, 2003; SCHUSTER,;
VIVESVARA, 2004). Uma doenca de curso clinico prolongado, com quadro subagudo ou
crbnico, causada por varias espécies do género Acanthamoeba (MARTINEZ et al., 1994;
MARCIANO-CABRAL; CABRAL, 2003). Por ser considerada uma doenca oportunista e que
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ocorre principalmente em individuos com imunidade comprometida também est& associada a
outras doencas que provocam alto grau de debilitacdo ao organismo, como: lipus eritematoso
sistémico, diabetes, insuficiéncia renal, tuberculose, cirrose, Ulceras de pele, doenca de
Hodgkin e infecgbes por HIV. (MURAKAWA et al., 1995; MARCIANO-CABRAL,;
CABRAL, 2003).

A capacidade patogénica do género Acanthamoeba, a resisténcia a desinfetantes e
aumento da prevaléncia em infecgdes, segundo Khan (2006), sugere a importancia da
caracterizacdo dos fatores de patogenicidade destes organismos. A Acanthamoeba invade a
célula hospedeira, provocando eventos secundarios, como a interferéncia nas sinalizacdes
intracelulares, secrecdes de proteinas e a habilidade de fagocitar levando as células do
hospedeiro a morte. A aderéncia € uma importante propriedade para a colonizacdo dos
parasitos nas células do hospedeiro como demonstrado por Morton et al. (1991) determinou
que o inicio da ligacdo é dependente da expressdo da que € medida por uma ameba adesina
(MBP) expressa na superficie do parasita. Essa proteina transmembrana € composta de
glicoproteinas e manoses, com peso molecular de 400 KDa e constituida de maltiplas
subunidades de 130 KDa (Yang et al., 1997). A MBP é caracterizada como a responsavel pela
adesdo do parasita na celula do hospedeiro como também pela inducdo do efeito citopético
(GARATE et al., 2005).

Khan (2006) sugere que a MBP de Acanthamoeba € a proteina responsavel pela sua
propriedade patogénica e pode servir como importante marcador de viruléncia. De acordo
com a classificacdo dos grupos genéticos de Acanthamoeba, definiu-se que existe correlacdo
direta entre os gendtipos e o grau de patogenicidade, no entanto estes fatores ainda nao estao
bem esclarecidos. Também determina que a adesdo por MBP e a fagocitose de Acanthamoeba
s80 mecanismos cruciais para o inicio da infeccdo a célula hospedeira e a determinacéo da
patogenicidade destes organismos. A ampla dispersdo de Acanthamoeba e sua habilidade em
sobreviver nos diferentes habitats também caracterizam o potencial patogénico desta espécie
(KHAN, 2006).

A porta de entrada da ameba pode ser tanto através do trato respiratério quanto de
Ulceras de pele (qualquer ferida aberta na superficie do corpo), inclusive através de cateteres
de dialise peritoneal (MARTINEZ et al., 1982). Embora possa ocorrer a invasdo por meio do
epitélio neuro-olfativo, a via de invasdao no SNC (Sistema Nervoso Central) parece ser a

hematogénica a partir do foco primério de entrada da ameba (MARTINEZ et al., 1994).
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O periodo de incubacdo da doenca ndo é bem conhecido, podendo ser de semanas a
meses. Em alguns pacientes foi relatado o aparecimento de nédulos na pele poucos dias antes
do aparecimento dos sintomas neuroldgicos, isso ocorre devido a disseminagdo da infeccdo
amebiana (SISON et al., 1995). Os principais sintomas provocados pela Encefalite Amebiana
Granulomatosa sdo: aumento da pressdo intracraniana, desordens no estado mental, cefaleia
intensa, rigidez na nuca, nduseas, febres, vomitos e um nivel diminuido de consciéncia
(FORONDA; CAMPOS, 1991). Algumas areas sdo consideradas mais propicias nas infeccdes
cerebrais, como: hipotalamo, diencéfalo e bulbo raquidiano. Nestes casos a deterioracdo pode
ser considerada progressiva, com edema intenso e necrose com presenca dos trofozoitos e
cistos. Em alguns casos a encefalite se apresenta como um tumor cerebral, chegando a ocupar
um espaco bem definido (MURAKAWA et al., 1995).

Uma infeccdo também ligada a Acanthamoeba € a ceratite ou queratite amebiana. Em
contraste com a Encefalite Amebiana Granulomatosa, a ceratite amebiana ¢ uma infeccdo
aguda da cdrnea, extremamente dolorosa e de progressdo rapida, podendo resultar em
cegueira e diminuicdo da acuidade visual (ILLINGWORTH; COOK, 1998). Independente do
estado imunoldgico do individuo, o uso inadequado de lentes de contato € o principal fator de
risco para essa infeccéo ocular causada por Acanthamoeba (AWWAD et al., 2007).

Desde sua descricdo em 1974, a incidéncia de ceratite amebiana vem aumentando face
a popularizacdo do uso de lentes de contato. Infelizmente, ndo ha dados epidemiol6gicos
solidos sobre a incidéncia de ceratite amebiana no Brasil. Mesmo assim, é importante frisar
que cerca de 10 a 15% dos casos de ceratite amebiana sdo observados em individuos que ndo
usam lentes de contato os quais apresentaram sintomatologia e patologia similar aquelas
infeccBes presentes em usuarios de lentes de contato (ILLINGWORTH; COOK, 1998).

3.2.2. Ocorréncias de Infeccdo por Acanthamoeba spp.

O caso relatado a seguir demonstra como um paciente acometido por Encefalite
Amebiana pode ter uma rapida evolucdo se ndo diagnosticado e tratado de forma rapida e
correta. Segundo o relato de Marcal et al. (2016), um paciente de 62 anos, sexo masculino,
evoluindo, a 45 dias, com paresia em membro inferior esquerdo, de aparecimento subito e
rapida progressdo paraplegia em dimidio esquerdo, sem relato de febre ou sintomas gerais de
emagrecimento, inapeténcia, hiporexia. A analise do liquor apresentou aspecto turvo,

xantocrdmico, com 11 leucocitos/mmé (100% mononucleares); 101 heméacias/mm3;
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hipoglicorraquia, 154 mg proteinas/dl; cloretos 108 mEg/L e imunologia sem anormalidades.
Com o progresso da doenga o paciente foi submetido a ventilagio mecénica e cuidados em
unidade de terapia intensiva (UTI). Submetido a andlise microbioldgica e histologica
observou-se expansdo das lesdes cerebrais com destruicdo do tecido nervoso. Apos 44 dias de
internacdo hospitalar o paciente evoluiu para o6bito. Somente ap6s 30 dias da morte do
paciente o laudo oficial constatou extensas areas de necrose.

Marcal et al. (2016) conclui que pela evolugdo desta patologia ser quase sempre
devastadora é necessario de um diagndstico clinico precoce uma vez que 0s exames padréo

sdo de dificil acesso na prética clinica.

3.2.3. Técnica de diagndstico e tratamento da Acanthamoeba spp.

A Acanthamoeba causa uma doenca chamada Encefalite Amebiana Granulomatosa
que € uma doenca de curso clinico prolongado, com um quadro subagudo ou crénico podendo
ser causado por varias espécies do género. Dentre as Acanthamoebas, as mais comuns sdo A.
polyphaga, A. castellanii, A. culbertsoni, A. rhysodese e A. divionensis (MARTINEZ et al.,
1994). Ocorrem principalmente em individuos com imunidade comprometida, doentes
crénicos, alcoolatras, pacientes imunocomprometidos e pessoas submetidas a tratamento com
drogas imunossupressoras. E considerada uma infeccdo oportunista e estd também,
geralmente, associada as outras doencas que provocam alto grau de debilitacdo ao organismo,
como: diabetes, insuficiéncia renal, lGpus eritematoso sistémico, cirrose, Ulceras de pele,
tuberculose, infec¢bes por HIV e doenca de Hodgkin (MURAKAWA, 1995; MARCIANO-
CABRAL, CABRAL, 2003).

A Acanthamoeba apresenta dois estagios durante o ciclo de vida: um vegetativo,
caracterizado pela forma e trofozoito (8 — 40 um) e um estdgio dormente, cuja forma
evolutiva compreende o cisto (8 — 29 um). A morfologia do trofozoito é caracterizada pela
presenca de um anico nucleo e de pequenas projecbes em direcdo contraria ao corpo,
comumente conhecidas como acantopodia. Os acantopodias permitem ao protozoario adesdo a
superficies e a realizacdo de movimentos celulares (figura 7). Os trofozoitos se alimentam de
bactérias, algas, fungos e pequenas particulas orgénicas, enquanto que sua replicacdo ocorre
por fissdo binaria (KHAN, 2006).
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Figura 7: Ciclo de Vida da Acanthamoeba spp.
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Fonte: CDC, 2017.

3.3. Balamuthia mandrillaris

A espécie foi descrita em 1993, pertencente a ordem Leptomyxida. Ha varios relatos
de Encefalite Amebiana Granulomatosa (EAG) por esta espécie de ameba, principalmente em
pacientes com AIDS. As infecgdes do sistema nervoso central por Balamuthia mandrillaris
incidem geralmente em pacientes imunodeprimidos e tem periodo de incubacdo
desconhecido; varias semanas ou meses S80 necessarios para o aparecimento da doenca, e a

evolugdo clinica pode ser prolongada. (CIMERMAN, 2005). Adl (2005) classifica a
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Balamuthia mandrillaris como pertencente ao grupo Amebozoa (subdiviséo:
Acanthamoebidae).

Segundo Jayasekera et al. (2005) estudos indicam que as células do endotélio
microvascular do cérebro sdo induzidas a produzirem interleucina 6 (IL6) (citocina pro-
inflamatoria) pela B. mandrillaris. Através da acdo de uma metaloprotease a B. mandrillaris
promove a degradacgé@o da matriz extracelular (MATIN et al., 2006).

Em se tratando de doenca ndo-disseminada, com granulomas em diversas regides do
encéfalo, as manifestacdes clinicas dependem da localizacdo das lesGes. Varios sinais
neurolégicos de localizacdo, como hemiparesias, mudancas de personalidade e convulsdes,
aparecem durante o curso clinico. Estado mental alterado é sintoma importante em EAG. A
cefaleia € insidiosa e ocorre precocemente em alguns casos. A febre é esporadica e geralmente
baixa (CIMERMAN, 2005).

Balamuthia mandrillaris € a Gnica espécie do género Balamuthia conhecida por causar
infeccdes em humanos e animais. E responsavel por infeccdes cutaneas graves, bem como,
por encefalites que, na maioria das vezes, ¢ fatal (TRABELSI et al., 2012).

O tratamento mais indicado para os pacientes com comprometimento do SNC por
Balamuthia , segundo Marciano-Cabral (2003), é realizado com um coquetel de antibiéticos e
anti-fungicos, como por exemplo, rifampicina, trimetroprina, cetoconazol, entre outros,
todavia, o progndstico de sucesso € pequeno devido a demora do diagnostico, 0 estado

imunodeficiente do paciente e a falta de drogas especificas para eliminar o patdgeno.

3.3.1. Ocorréncias de Infeccdo por Balamuthia mandrillaris

Em matéria publicada na revista Live Science (MILLER, 2018) uma mulher de Seatle,
EUA, morre de uma infeccdo extremamente incomum. Segundo o relato comegou com uma
infeccdo sinusal persistente e ap6s consulta os médicos recomendaram um antialérgico. Apds
esta recomendacdo a paciente observou que uma erupcao apareceu do lado direito de seu nariz
(figura 8) de acordo com o relatério do caso publicado por Piper et al. (2018) no International
Journal of Infectious Diseases.

Apos Vvarias visitas a um dermatologista a erupgdo ndo havia desaparecido e apds um
ano do surgimento a mulher teve uma convulsdo (PIPER et al., 2018). Uma Tomografia
computadorizada revelou uma lesdo de 1,5 centimetros em seu cérebro. Piper et al. (2018)

relata que para o Dr. Charles Cobbs, do Centro Médico Sueco parecia um tumor ja que a
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mulher tinha historico de cancer de mama, mas quando removido constatou que era apenas
tecido cerebral morto. Foi enviada uma amostra para neuropatologistas da Universidade Johns
Hopkins para uma analise mais aprofundada.

Figura 8: A ferida nasal, inicialmente acredita-se ser rosacea, que precedeu a lesdo cerebral do
paciente.

Fonte: Piper, 2018.

Piper et al. (2018) relata ainda que apds a operagdo de retirada do tumor a mulher foi
mandada para casa, mas logo em seguida os patologistas do Hopkins informaram ser uma
infeccdo amebiana. A mulher foi levada pelo Dr. Cobbs imediatamente para cirurgia, mas sua
condigdo era gravissima. Quando os médicos examinaram essas amostras do tecido sob
microscopio, puderam ver as amebas (figura 9). Os médicos contataram o CDC e o laudo de
infeccdo por Balamuthia mandrillaris foi confirmado e o paciente veio a obito por

meningoencefalite provocada por protozoario.
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Figura 9: Coloracdo H&E de tecido cerebral ndo necrotico com setas indicando Trofozoitos
de Balamuthia mandrillaris. Os trofozoitos exibem um roxo, moderadamente citoplasma
borbulhante, um Gnico nicleo vermelho escuro distinto e bordas celulares indistintas.

Fonte: Piper et al., 2018.

3.3.2. Técnica de diagndstico e tratamento Balamuthia mandrillaris

Em se tratando de doenca ndo-disseminada, com granulomas em diversas regides do
encéfalo, as manifestacdes clinicas dependem da localizacdo das lesGes. Varios sinais
neuroldgicos de localizacdo, como hemiparesias, mudancas de personalidade e convulsdes,
aparecem durante o curso clinico. Estado mental alterado é sintoma importante em Encefalite
Amebiana Granulomatosa (EAG). A cefaleia € insidiosa e ocorre precocemente em alguns
casos. A febre € esporadica e geralmente baixa, (CIMERMAN, 2005).

A B. mandrillaris esta presente apenas no solo, sendo dificil seu isolamento e cultivo
(MATIN et al., 2008). A B. mandrillaris ndo pode ser cultivada em agar suplementado com
bactérias Gram-negativas, como as demais Amebas de Vida Livre - AVL, devido ao fato
dessa ameba ndo se alimentar de bactérias. Contudo, o crescimento in vitro da B. mandrillaris
requer o uso de células de cultura como fonte de alimento (TRABELSI et al., 2012).

B. mandrillaris, assim como a Acanthamoeba, apresenta apenas dois estagios em seu
ciclo bioldgico, cisto e trofozoito. O trofozoito € pleomorfico e mede de 12 a 60 um, com
media de 30 um. Normalmente o trofozoito apresenta apenas um nucleo. Contudo, formas
binucleadas podem ocorrer. Quando as condi¢cdes do meio se tornam adversas, o trofozoito se
diferencia em sua forma de resisténcia, o cisto. Os cistos s&o esféricos e medem entre 12 a 30

pum de diametro, com média de 15 um. Apresentam uma parede celular extremamente
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resistente, formada por trés camadas e ndo possuem poros (figura 10). Ademais, 0s cistos séo
tripartidos: ectocistos (localizado na periferia do cisto); endocisto (localizado na porgdo mais
interior) e mesocisto (localizado na por¢do média) (VIVESVARA et al., 2007; TRABELSI et
al., 2012).

Segundo Visvesvara (2007) pela falta de sintomas especificos e de diagndsticos
eficiente o tratamento é extremamente problematico. Medicamentos como a Pentamidina
normalmente usada para tratar infeccdes fungicas, antibidticos como a Sulfadiazina ou
trimetoprima/sulfametoxazol, Flucitosina e Fluconazol ou os medicamentos relacionados
voriconazol ou itraconazol que sdo medicamentos antifungicos além da Anfotericina B séo

usados no tratamento.

Figura 10: Ciclo de Vida da Balamuthia mandrillaris.
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4. Considerac0es finais.

Existem poucos relatos sobre meningoencefalite infecciosas provocadas por
protozoarios na literatura e esta falta ndo esté relacionada a ndo existéncia do problema, mas a
dificuldade de encontrar o diagnostico correto. Em varios relatos apresentados foi notdria a
gravidade quando as AVL ndo foram diagnosticadas rapidamente e os casos relatados levaram
pacientes a Gbito pela falta de um laudo mais preciso do caso.

A andlise dos trés protozoarios apresentados, a Naegleria, a Balamuthia, e a
Acanthamoeba, mostrou a gravidade que o erro ou a falta do diagnostico pode causar a vida
do paciente. Os 6rgdos de salde ndo estdo preparados para atender os pacientes infectados
com estes protozoarios e ndo existem protocolos pré-estabelecidos para o acolhimento. Paises
como o Brasil, com inimeros rios e de clima tropical podem estar subestimando o grau de
perigo da doenca.

A pesquisa requer um aprofundamento no estudo através da coleta de material em
piscinas particulares, clubes, rios e até mesmo em locais de grande circulacdo, pois na
pesquisa apresentada constatou-se por estudos que os trofozoitos pode entrar em um estado de
cistos e em condic¢des adversas manter-se vivo por periodos superiores a 20 anos.

Em paises com condicdes de saneamento publico precario uma observacdo nas
mudancas de procedimento de acolhimento do paciente pode evitar que mortes acontecam
pelo diagndstico precipitado, poisos médicos ndo dispdem de técnicas para promover um

laudo mais preciso.
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