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RESUMO

Introducdo: Bactérias, virus, fungos, protozoarios e helmintos tém sido associados a
infeccbes humanas em locais de assisténcia a salde. Dentre eles: Naegleria fowleri,
Balamuthia mandrillaris, Sappinia pedata e algumas espécies de Acanthamoeba spp.
constituem o grupo das Amebas de Vida Livre (AVL) que podem causar doenga grave no
SNC, pele, orgdos internos e olhos. Objetivo: Estabelecer as principais caracteristicas
bioldgicas, clinicas e propedéuticas das infec¢des por AVL em humanos por meio de pesquisa
literdria. Metodologia: Foi realizada uma revisdao de literatura do tipo narrativa a partir de
artigos publicados em lingua inglesa e portuguesa entre 2010 e 2020 nas bases cientificas
Scielo e Pubmed. A busca pelas producdes cientificas se deu a partir dos descritores DECS e
MESH. Resultados e discussdo: Acanthamoeba spp. e B. mandrillaris podem causar
encefalite amebiana granulomatosa que € mais comum em imunodeprimidos. Enguanto, a
meningoencefalite amebiana primaria por N. fowleri atinge principalmente jovens adultos
saudaveis com evolucdo rapidamente fatal em 7 dias do aparecimento dos sintomas. Para S.
pedata a encefalite descrita ocorreu em imunocompetente, mas ha apenas um caso relatado
até o presente momento. Além disso, em imunocompetentes usuarios de lentes de contato
podem ocorrer ceratite amebiana por Acanthamoeba spp. O sitio de infeccdo por AVL é
bastante diversificado e os sintomas observados sdo inespecificos e similares a patdgenos
mais rotineiros nos ambientes hospitalares. Isso dificulta a suspeita clinica. N& ha um
esquema terapéutico especifico, apesar de o diagnostico precoce favorecer a diminuicdo de
morbimortalidade. Conclusdo: A complexidade da biologia, clinica e propedéutica das
infeccBes causadas por AVL provavelmente estd associada a uma subnotificagdo dos casos, 0s
quais apesar de raros possuem altos indices de morbimortalidade, inferindo a necessidade de
maior divulgacgdo deste tema junto a sociedade.

Palavras-chaves: Amebas de Vida Livre. Potencial patogénico. Imunocompetentes.
Imunocomprometidos.
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Introduction: Bacteria, viruses, fungi, protozoa and helminths have been associated with
human infections in health care sites. The Free-Living Amoebae (FLA), including Naegleria
fowleri, Balamuthia mandrillaris, Sappinia pedata and some species of Acanthamoeba spp.,
can cause severe disease in the CNS, skin, internal organs and eyes of humans. Objective: To
establish the main biological, clinical and propaedeutic characteristics of AVL infections in
humans through literary research. Methodology: A literature review of the narrative type was
carried out published in English and Portuguese between 2010 and 2020 in the scientific
databases Scielo and Pubmed. The search for scientific productions took place from the
descriptors DECS and MESH. Results and discussion: Acanthamoeba spp. and B.
mandrillaris may cause granulomatous amoebic encephalitis is more common in
immunosuppressed patients. Meanwhile, primary amoebic meningoenecephaly by N. fowleri
mainly affects healthy young adults with rapidly fatal evolution in 7 days of the onset of
symptons. For S. pedata the described encephalitis occurred in immunocompetent, but there is
only one case reported to date. In addition, in immunocompetent contact lens wearers,
amoebic keratitis may occur by Acanthamoeba spp. The site of AVL infection is quite diverse
and the symptoms observed are nonspecific and similar to more routine pathogens in hospital
settings. This makes clinical suspicion difficult. There is no specific therapeutic regimen,
although early diagnosis favors the reduction of morbidity and mortality. Conclusion: The
complexity of the biology, clinical and propaedeutics of infections caused by AVL is
probably associated with underreporting of cases, despite high rates of morbidity and
mortality, inferring the need for greater dissemination to society.

Keywords: Free Living Amoebae. Pathogenic potential. Immunocompetent.
Immunocompromised.

INTRODUCAO

Amebas de Vida Livre (AVL) constituem um grupo de quatro géneros incluindo
Acanthamoeba spp., Naegleria fowleri, Balamuthia mandrillaris e Sappinia pedata que
apresentam elevado potencial patogénico acometendo seres humanos e animais. S&o
considerados parasitos facultativos, ou seja, podem utilizar ou ndo um hospedeiro vertebrado
em seu ciclo biolégico (CALIXTO et al., 2014; WALOCHNIK, 2014; KROL-TURMINSKA;
OLENDER, 2017).

Para muitos autores essas amebas se encontram em transicao para a vida parasitaria.
Elas participam da reciclagem ambiental da dgua e do solo utilizando bactérias, virus e alguns
eucariotos como substrato alimentar. Com isso, as AVL podem ser isoladas de uma ampla
variedade de ambientes, incluindo a agua, o solo, a poeira e o ar, sendo facilmente detectadas
nos meses quentes do ano (WALOCHNIK, 2014; BALCZUN; SCHEID, 2017; LARES-
JIMENEZ et al., 2018; LONG et al., 2018).

As fontes de isolamento séo diversas, essas amebas j& foram descritas em agua mineral
engarrafada e de nascentes, torneiras, piscinas, sistemas de agua quente, filtros de retorno,
ambientes domésticos, biofilmes, instrumentos dentarios e de hemodiéalise, lentes de contato e

suas solugdes de limpeza, unidades de ar-condicionado, esgoto e até mesmo de secre¢des de



orofaringe, conjuntiva ocular, lesdes na pele, SNC e urina de seres humanos (MARCIANO-
CABRAL; JAMERSON; KANESHIRO, 2010; BALCZUN; SCHEID, 2017; LARES-
JIMENEZ et al., 2018; USTUNTURK-ONAN; WALOCHNIK, 2018).

As manifestacdes clinicas ndo raramente se relacionam com o estado imunoldgico do
paciente sendo descritos casos de ceratite amebiana, encefalite amebiana granulomatosa,
meningoencefalite e lesdes em pele e drgdos internos. Acanthamoeba spp., N. fowleri, B.
mandrillaris e S. pedata se relacionam ao acometimento neurologico sendo a via respiratoria
uma importante forma de contagio. J& a ceratite amebiana esta relacionada principalmente a
Acanthamoeba spp. e 0 uso de lentes de contato (VISVESVARA, 2010; PINNA et al., 2017).

Os sintomas gerados pelas infeccbes por AVL sdo inespecificos e podem ser
confundidos com aqueles produzidos por virus, bactérias, fungos e protozoarios, o que
dificulta a suspeita clinica nos consultérios médicos. Além disso, as técnicas laboratoriais
especificas para o diagnostico dessas amebas sdo pouco executadas, dificultando a sua
deteccdo laboratorial. Em geral, as infec¢fes por AVL sdo tidas como raras (VISVESVARA,
2010; NIYYATI; LASGERDI; LORENZO-MORALES, 2015).

Sobre o tratamento, os cistos apresentam dupla ou tripla parede celular, a qual é
altamente resistente aos diversos farmacos disponiveis. Ndo ha um protocolo padrdo e 0s
medicamentos convencionalmente empregados para outros patdgenos ndo tem acgdo efetiva
sobre as AVL. Isto aliado a alta agressividade dessas amebas resulta em elevados indices de
morbimortalidade. Na maioria dos casos descritos, o diagndstico foi dado no post-mortem da
infeccdo neurolégica ou apOs causar cegueira (WALOCHNIK, 2014; CARRIJO-
CARVALHO et al., 2019; BAIG, 2019).

Esses dados demonstram a necessidade de maior investigagéo das infec¢bes por AVL
dada a complexidade dos aspectos biologicos, clinicos, diagnodsticos e terapéuticos
relacionados a essas amebas. Com isso, 0 objetivo desta pesquisa foi revisar as principais
caracteristicas bioldgicas, clinicas e propedéuticas das infec¢des causadas por Acanthamoeba
spp., Naegleria fowleri, Balamuthia mandrillaris e Sappinia pedata.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica do tipo narrativa para analisar os principais
fatores associados a ocorréncia de infeccdes por Amebas de Vida Livre (AVL). A pesquisa
literdria foi realizada nos meses de julho e agosto de 2019 por uma pesquisadora. Foi
realizada a delimitagdo do tema de interesse, dos critérios de inclusdo e exclusdo, as

estratégias de busca e selecdo. Para coleta e sele¢do dos artigos cientificos foram consultados:
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o Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e o National Center for Biotechnology
Information (NCBI), via U.S. National Library of Medicine (PUBMED). Foram incluidos
artigos publicados em lingua portuguesa e inglesa no periodo de 2010 a 2020. A busca pelas
producdes cientificas se deu a partir de Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) e Medical
Subject Headings (MESH).

Para cada estudo incluido foram extraidos: autor, periédico, ano de publicacéo, tipo de
estudo, objetivo e principais resultados. Para a plataforma SCIELO foi adotada a DECS por
meio da locugdo “(Amebas de Vida Livre) AND (Infeccdo humana) AND (Acanthamoeba
spp.) AND (Naegleria fowleri) AND (Balamuthia mandrillaris) OR (Sappinia pedata)” foi
adotada. Da mesma forma, na plataforma PUBMED adotou-se o uso de MESH, (Free-living
Amoebae) AND (Acanthamoeba spp.) AND (Naegleria fowleri) AND (Balamuthia
mandrillaris) OR (Sappinia pedata) AND (Human Infection).

Também foram consultadas as referéncias dos artigos incluidos, para agrupar o maior
namero de artigos sobre o tema. As duplicatas encontradas durante a busca foram eliminadas
manualmente. Visando a objetividade na exposi¢do do conteudo produzido, o papel de cada

uma das quatro espécies de Amebas de Vida Livre foi apresentado e discutido em subtopicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Foram empregados 35 artigos, 0s quais descreveram sobre as quatro espécies de AVL
ou sobre uma, duas ou trés espécies, e consistiram em trabalhos de revisdo ou voltados a

pesquisa cientifica.

Aspectos gerais das Amebas De Vida Livre (AVL)

As Amebas de Vida Livre (AVL) sdo consideradas parasitos facultativos, pois se
encontram em transicdo para a vida parasitaria, tendo sido o potencial patogénico com doenca
grave no SNC, infec¢des na pele, 6rgdos internos e olhos de individuos imunocompetentes e
imunocomprometidos demonstrado para Naegleria fowleri, Balamuthia mandrillaris,
Sappinia pedata e algumas espécies de Acanthamoeba spp. (BARRAT et al.,, 2010;
VISVESVARA, 2010; WALOCHNIK, 2014).

As AVL possuem duas formas evolutivas, o trofozoito ou forma ativa, que se
alimenta, movimenta e reproduz, e, o cisto ou forma quiescente, responsavel pela resisténcia
ambiental. Ambas as formas evolutivas podem ser adquiridas através do contato com 0s

olhos, com as vias nasais ou com lesdes na pele, mas somente os trofozoitos podem gerar
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danos as células e tecidos do hospedeiro vertebrado (CALIXTO et al., 2014; NIYYATI,
LASGERDI; LORENZO-MORALES, 2015).

A forma cistica pode ser constituida de dupla ou tripla parede celular, que confere
elevada resisténcia a variacdes de temperatura, pH, diversos agentes fisicos e quimicos como:
cloragdo, Oxido de deutério, irradiacdo ultravioleta, liofilizacdo, congelamento e diversas
drogas terapéuticas, dentre outros. Mas, podem ser sensiveis a autoclavacdo e ao Oxido de
etileno (THOMAS et al., 2010; DUPUY et al., 2011).

Diferentes meios de cultura podem ser empregados no cultivo das AVL, sendo o agar
ndo nutriente recoberto com Enterobacter spp., Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, o
agar soja 1,5% e o meio liquido Peptone-Yeast-Glucose (PYG) os mais utilizados. Contudo,
essas culturas sdo pouco realizadas nos laboratorios de anélises clinicas (GARG, 2010; FEIZ
HADDAD et al., 2019).

Até o advento da biologia molecular a diferenciagdo das espécies de AVL era
realizada por meio das caracteristicas morfoldgicas dos cistos e/ou trofozoitos tendo sido a
classificacdo morfologica dos cistos de Acanthamoeba spp. de Pussard e Pons bastante
empregada. No entanto, essa diferenciacdo € bastante complexa devido ao elevado
pleomorfismo das diferentes espécies de AVL sendo dificil de ser executada até mesmo por
observadores experientes (MAHMOUDI et. al., 2012; DELAFONT, et al., 2019; SAMBA-
LOUAKA et al., 2019).

Para a correta identificacdo das espécies de AVL devem-se utilizar diferentes técnicas
como: testes biogquimicos, de termotolerancia, osmolaridade, exflagelacdo, métodos
imunologicos, e principalmente, as ferramentas de biologia molecular como a Polymerase
Chain Reaction (PCR) e o sequenciamento de DNA que permitem a identificacdo genética
dessas amebas (NIYYATI; LASGERDI; LORENZO-MORALES, 2015; DELAFONT, et al.,
2019).

O desenvolvimento de novas técnicas de identificacdo das AVL, mais sensiveis e
especificas, tem demonstrado a necessidade de revisdo a cerca da taxonomia e espécies das
amebas descritas. Tem sido sugerida a abolicdo do sistema de classificacdo em reino, filo,
classe, ordem e familia. Mas, essa proposta ainda ndo é consenso (WALOCHNIK, 2014;
NIYYATI; LASGERDI; LORENZO-MORALES, 2015).

Acanthamoeba spp. e suas diversas formas de infec¢cdo
A primeira descricdo sobre a patogenicidade das AVL ocorreu em 1958 quando

amebas com caracteristicas morfologicas de Acanthamoeba spp., contaminantes de culturas



do virus polio, conduziram modelos animais ao 6bito uma semana apos a inoculacdo. Desde
entdo varias espécies desse género tém se configurado como importantes agentes etioldgicos
de ceratite amebiana em individuos imunocompetentes, e, Encefalite Amebiana
Granulomatosa (EAG), infec¢cbes na pele, sinusdides e 6rgéos internos (figado e pulmdes) em
individuos imunocomprometidos, sendo esse a AVL mais estudada (WALOCHNIK, 2014;
PINNA et al., 2017).

As espécies de Acanthamoeba spp. foram inicialmente classificadas com base na
presenca de acantapodios nos trofozoitos, e, no tamanho e morfologia dos cistos de dupla
parede celular. A introducdo da biologia molecular permitiu que essas espécies fossem
agrupadas em subtipos ou genétipos, denominados T1 a T12. Recentemente,
aproximadamente outros cinco gendtipos de Acanthamoeba spp. foram descritos. Mas, 0
gendtipo T4 é o principal associado com infeccdes oculares e ndo oculares. Além disso, 0s
genotipos T1, T10 e T12 também sdo descritos em infec¢des ndo oculares (MAHMOUDI et.
al., 2012; USTUNTURK-ONAN; WALOCHNIK, 2018; SAMBA-LOUAKA et al., 2019).

Através de serinas proteases a Acanthamoeba spp. promove a degradacdo de colageno
tipo I, 1l e IV, elastina, fibronectina, plasminogénio, albumina e hemoglobina, enquanto, a
partir de metaloproteases degrada colageno tipo | e I1ll, elastina e plasminogénio.
Acanthamoeba culbertsoni também foi capaz de induzir apoptose em algumas células, a qual
parece dispensar o contato celular. Também tem sido proposta a acdo paracelular de
Acanthamoeba spp., pois essa ameba induziu alteracdo da integridade celular in vitro
(ELSHEIKHA; KHAN, 2010; KANESHIRO et al., 2011; WALOCHNIK, 2014).

A cultura tem sido empregada como método padrdo-ouro no diagnostico, mas o ideal é
associa-la a técnicas de identificacdo genética como a PCR e o sequenciamento de DNA.
Considerando as dificuldades enfrentadas no tratamento, o diagnéstico adequado e precoce
pode favorecer o bom progndstico, pois permite uma rapida intervencdo terapéutica, ainda
que até o momento ndo haja um protocolo padrdao (PINNA et al., 2017; CARRIO-
CARVALHO et al., 2019; BAIG, 2019).

Encefalite Amebiana Granulomatosa (EAG) por Acanthamoeba spp.

Em 1965 essa ameba foi definida como o agente de meningoencefalite altamente
agressiva na Australia, mas, na realidade os casos descritos decorreram de infecgdo por N.
fowleri. Assim, o primeiro caso de infeccdo no SNC por Acanthamoeba spp. foi descrito

somente apds sete anos. Desde entdo, cerca de 150 casos de EAG por Acanthamoeba spp.



foram descritos, dos quais somente 7% cursaram com bom prognéstico (WALOCHNIK,
2014).

Encefalite Amebiana Granulomatosa (EAG) por Acanthamoeba spp. é insidiosa e
grave manifestando-se cronicamente através de sintomas pouco especificos como cefaleia,
rigidez de nuca e alteragdes de comportamento que conduzem ao coma e a morte. A infeccéo
no SNC é resultado da migracdo da ameba por via nasal com passagem pela ldmina crivosa do
etmoide por meio do nervo olfatdrio, por contato com a pele ou por disseminacdo sanguinea
(VISVESVARA, 2010; FEIZ HADDAD et al., 2019).

No parénquima cerebral a Acanthamoeba spp. faz com que o sistema imunoldgico
desenvolva um granuloma composto por células da microglia, macréfagos e linfocitos
produtores de citocinas pro-inflamatdrias. Essa encefalite pode ser confundida com aquela
provocada por Toxoplasma gondii e Trypanosoma cruzi, dificultando a adocdo de tratamento
especifico. Este, geralmente inclui a associagdo de pentamidinas e sulfadiazinas, apesar de
ndo ser uma conduta padréo (BAIG, 2019).

Ceratite Amebiana por Acanthamoeba spp.

Os primeiros casos de ceratite por Acanthamoeba foram descritos em 1973 nos EUA e
na Inglaterra. A partir dai casos esporadicos foram relatados em diferentes regides do mundo,
que aumentaram significamente ap6s o uso indiscriminado de lentes de contato na década de
1980. As lentes de contato do tipo gelatinoso parecem facilitar a infeccdo devido a sua
porosidade e por serem utilizadas diariamente em longo prazo (PINNA et al., 2017).

Nos paises desenvolvidos a ceratite por Acanthamoeba spp. pode atingir até 90% dos
usuérios de lentes de contato devido ao habito de néo retirar as lentes para dormir e/ou pela
méa higienizacdo das mesmas, com utilizacdo de agua de torneira e outros compostos
esterilizantes de baixa eficiéncia. Nos EUA a prevaléncia é de 1,83 casos por milhdo de
habitantes e no Reino Unido de 18,52 (FEIZ HADDAD et al., 2019).

No Brasil, os primeiros casos foram descritos em 1988, mas, os relatos séo escassos e
se concentram em algumas regifes. Nos paises onde o uso de lentes de contato é baixo, a
ceratite por Acanthamoeba spp. se relaciona principalmente ao trauma, atividades agricolas e
exposicdo ao solo, lama ou agua contaminada. Esses fatores correspondem de trés a 15% dos
casos de ceratite amebiana nos paises desenvolvidos (LARES-JIMENEZ et al., 2018).

Diversas espécies de Acanthamoeba como Acanthamoeba poliphaga A. castellani e A.
culbertsoni se associam a ceratite amebiana. Dentre 0s genotipos, o0 T4 € o mais comum,

embora T2, T3, T5, T6, T10, T11, T15 e T17 tambeém sejam relatados com menos frequéncia.



Contudo, T7, T8 e T9 ainda ndo foram associados a infecgdo nos olhos (NIYYATI et al.,
2010).

A ceratite por Acanthamoeba spp. geralmente ocorre unilateralmente e manifesta-se
com severa inflamagdo ocular revelando lacrimejamento, dor, fotofobia, visdo turva e
diminuicdo da acuidade visual com quadros de melhora e piora que podem levar a cegueira
mesmo apos ceratoplastia (FEIZ HADDAD et al., 2019).

A inespecificidade dos sintomas e ocorréncia de infiltrado em anel fazem com que a
ceratite amebiana por seja confundida com aquela provocada por fungos, virus ou pelo uso
abusivo de anestésico tdpico. O ideal é investigar a ceratite amebiana por Acanthamoeba spp.
em todos os pacientes que apresentarem Ulcera infecciosa, especialmente em usuarios de
lentes de contato (GARG, 2010).

Acanthamoeba spp. é altamente resistente as solucbes desinfetantes de lentes de
contato. Essas solucdes tém se associado a inducao de pseudocistos ou cistos incompletos, 0s
quais apesar de possuirem uma Unica parede celular conseguem manter a viabilidade dos
trofozoitos. Uma proteina transmembrana ligada a manose (MBP) parece ser a principal
envolvida na adesdo da ameba a cornea. Essa ligacdo favorece a producdo e secrecdo de
metaloproteinases dependentes de contato, e serinas proteinases ndo dependentes de contato,
com efeito, citopatico e de evasdo ao sistema imunoldgico (ELSHEIKHA; KHAN, 2010;
KANESHIRO et al., 2011; WALOCHNIK, 2014).

A dupla parede e presenca de celulose na parede interna dos cistos configuram elevada
resisténcia as drogas terapéuticas. Por isso, associacbes medicamentosas, como biguanidas e
diaminas, ndo garantem o sucesso do tratamento. Em estudo recente o antibidtico catiénico
esteroide (CSA-13) revelou média citotoxicidade em trofozoitos de A. castellanii in vitro.
Outros géneros: Naegleria, Hartmanella, Paravahlkampfia e Vahlkampfia ja foram isoladas
dos olhos, embora mais raramente (ABEDKHOJASTEH et al., 2013; CALIXTO et al., 2014;
BAIG, 2019).

Ceratite amebiana por Hartmannella spp. e Vahlkampfia spp.

Em 1992, Hartmanella spp. e Vahlkampfia spp. foram isoladas de amostras oculares.
Essas amebas também parecem estar associadas a utilizacdo de lentes de contato, tendo sido
descritas infecgfes mistas entre Acanthamoeba spp. e Vahlkampfia spp., e, Hartmannella spp.
e Vahlkampfia spp. (NIYYATI et al., 2010; ABEDKHOJASTEH et al., 2013; PINNA et al.,
2017).



A distribuicdo ambiental é ampla, mas o potencial patogénico ndo estd bem
esclarecido, alguns estudos apontaram a participagdo apenas como contaminantes, em outros
essas AVL foram identificadas no interior de ceratindcitos e produziram efeitos citopaticos
semelhantes a A. castellanii in vitro (BARRAT et al., 2010; ABEDKHOJASTEH et al.,
2013).

Embora esteja associada principalmente a infecgfes oculares, Hartmanella
vermiformis ja foi isolada de amostra de Liquido Cefalorraquidiano (LCR) de um paciente
com meningoencefalite e broncopneumonia. Essas AVL sdo mais sensiveis a agdo de
biguanidas e propamidina do que Acanthamoeba spp. (BARRAT et al., 2010; BAIG, 2019).

Meningoencefalite Amebiana Priméaria (MAP) por Naegleria fowleri

Os primeiros casos de meningoencefalite amebiana priméaria (MAP) por Naegleria
fowleri foram descritos em 1965 quando quatro australianos previamente saudaveis vieram a
Obito apos sete dias de infeccdo. Um ano depois, outros trés casos foram descritos nos EUA e
todos eles estiveram associados a atividade aquatica A maioria das infeccdes causadas por N.
fowleri é descrita nesse pais (VISVESVARA, 2010; NIYYATI et al., 2015).

Pouco mais de 200 casos foram relatados e a taxa de mortalidade se mantém ao redor
de 95%, tendo ocorrido também na Checoslovaquia, Austrdlia, México, Nova Zelandia,
Nigéria, Franca, Gra Bretanha e India. No Brasil, o primeiro caso de MAP por N. fowleri foi
descrito em 1972 no Rio de Janeiro, mas a exemplo de Acanthamoeba spp. esses relatos sdo
escassos e limitados a descricdes em poeira e dgua (LARES-JIMENEZ et al., 2018).

Existem mais de 30 espécies de Naegleria spp., mas somente N. fowleri é patogénica
para os seres humanos. Essa espécie possui tropismo por temperaturas elevadas, sendo
encontrada principalmente em ambientes com aguas termais incluindo agua doce, lagos, agua
mineral e resorts. Por isso, € importante considerar as atividades recreativas realizadas ha
cerca de duas semanas na anamnese clinica, especialmente em criancas, adolescentes e jovens
adultos imunocompetentes, pois a MAP se manifesta em uma ou duas semanas apos a
recreacdo aquética (HEGGIE, 2010; WALOCHNIK, 2014; LARES-JIMENEZ et al., 2018).

Mais raramente, os casos de infeccdo por N. fowleri também se relacionam com a
inalacdo de cistos presentes em poeira. Outra caracteristica importante é a presenca de trés
formas evolutivas em seu ciclo bioldgico: o trofozoito ameboide, o cisto esférico com dupla
parede celular e o trofozoito biflagelado. O trofozoito biflagelado possui a forma de péra, ndo

se alimenta ou reproduz e ocorre apenas em ambientes aquaticos. Em cultura podem ser
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revelados por meio da prova de exflagelacdo, na qual se incuba a ameba em agua destilada a
37°C por quatro horas (WALOCHNIK, 2014; LARES-JIMENEZ et al., 2018).

A N. fowleri possui tropismo por bainha de mielina e atinge o SNC ao entrar em
contato com as narinas, de onde migra para o nervo olfatorio cruzando a area cribiforme,
alcancando, por fim, o parénquima cerebral por meio do bulbo olfatério, iniciando a MAP,
num mecanismo semelhante a EAG por Acanthamoeba spp. O periodo de incubacéo varia de
uma a duas semanas do contato prévio, mas a infeccdo pode se iniciar com apenas 24 horas
apos contato (FEIZ HADDAD et al., 2019).

No parénquima cerebral é instalado um processo inflamatdrio intenso que gera necrose
e hemorragia devido a utilizacdo de células nervosas como nutriente pela ameba. As lesdes no
parénquima cerebral podem alcancar a periferia revelando trofozoitos de N. fowleri no liquido
cefalorraquidiano (Liquor ou LCR). O diagnostico de MAP pode ser realizado a partir de
puncdo do liquor, o qual ndo deve ser refrigerado visando-se preservar a movimentagdo dos
trofozoitos ameboides no exame a fresco. Também podem ser realizadas a coloragdo de
Wright’s, Giemsa e Hematoxilina-Eosina e realizada a cultura, o teste de exflagelacéo e a
PCR. Contudo, é importante ressaltar que o crescimento em cultura de N. fowleri e de cepas
ndo patogénicas de Naegleria spp. sob mesmas condicdes € relativamente dificil e variavel
conforme o meio de cultura adotado (VISVESVARA, 2010; WALOCHNIK, 2014).

A MAP por N. fowleri ¢ uma etiologia aguda e fulminante manifestando-se
inicialmente com febre entre 38°C e 41°C, cefaleia bifrontal ou bitemporal e, em alguns casos,
rinite. Logo apds ocorrem outros sintomas como: rigidez de nuca com sinais de Kernig e
Brudzinski positivos, letargia, confusdo mental, alteracbes no comportamento, diplopia,
convulsbes e coma que sem tratamento conduzem a morte em aproximadamente sete dias.
Né&o raramente, a MAP é confundida com meningite bacteriana por causa da inespecificidade
dos sintomas e rapido curso evolutivo da doenca (HEGGIE, 2010; BAIG, 2019).

Exames de imagem revelam as lesdes no SNC, mas essas sdo inespecificas e néo
permitem diferenciar a etiologia da MAP por N. fowleri daquelas provocadas por outros
microrganismos. O método de ELISA também pode ser empregado e reconhece um epitopo
glicosilado de N. fowleri permitindo a sua diferenciacdo de outras AVL ou mesmo de outras
especies de Naegleria spp. PCR em tempo real e imunofluorescéncia podem ser utilizadas
para identificar N. fowleri em diferentes amostras (NIYYATI et al., 2015).

A PCR empregando os iniciadores ITS1/ITS2 tém identificado ndo apenas o género
Naegleria spp. como também os géneros Willaertia spp., Vahlkampfia spp. e Hartmanella

spp., permitindo a deteccdo de varios microrganismos em um Unico experimento. Com
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relacdo ao tratamento, N. fowleri, ao contrério das demais AVL, é sensivel a anfotericina B,
pode ser administrada pelas vias intratecal ou intravenosa, ou associada ao miconazol, a
rifamicina e a azitromicina durante 10 dias (BAIG, 2019; FEIZ HADDAD et al., 2019).

Encefalite Amebiana Granulomatosa por Balamuthia mandrillaris

A patogenicidade da B. mandrillaris foi demonstrada em 1985, ao ter sido identificada
como o agente causador de Encefalite Amebiana Granulomatosa (EAG) em uma macaca
mandril que foi responsavel pela sua nomenclatura. A infeccdo € comum em animais. Em
1993, foi detectado o primeiro caso humano, e diferentemente da infec¢do por Acanthamoeba
spp., esta pode ser oportunista ou ndo. Entre 0os imunocompetentes as criancas sdo as mais
afetadas (HODGE et al., 2011; SIDDIQUI; KHAN, 2015).

Em individuos com algum grau de imunodeficiéncia, como portadores do virus
HIV/SIDA, doentes crbnicos, transplantados e/ ou em uso de quimioterdpicos, a B.
mandrillaris também se associa com infec¢bes na pele e nos sinusoides. Até 0 momento cerca
de 100 casos foram descritos nos EUA, RepuUblica Tcheca, Japdo, Australia, México,
Argentina, Venezuela, Chile, Peru e Brasil. Assim como a infec¢do por N. fowleri a taxa de
mortalidade em EAG por B. mandrillaris ¢ maior que 95% (COPE et al., 2016;
YAMANOUCH]I et al., 2018).

A fonte de contaminacdo por B. mandrillaris ndo esta totalmente elucidada, essa
ameba parece ser encontrada preferencialmente no solo, embora em alguns casos possa se
relacionar & natagdo. Possui duas formas evolutivas: o trofozoito e o cisto. O trofozoito possui
varios pseudopodes pontiagudos que o deixa em “forma de galho” ou semelhantes a uma
aranha. E o cisto tem uma parede celular a mais, 0 mesocisto que se localiza entre o endocisto
e ectocisto. Em cultura de hepat6citos foram observados trofozoitos com um, dois e varios
nacleos, mas é convencional dizer que essa ameba possui apenas um nuacleo
(DUNNEBACKE, 2010; WALOCHNIK, 2014).

A infeccdo pode ser adquirida a partir das vias aéreas superiores, por lesdo cutanea
prévia ou por disseminacdo sanguinea, assim como os mecanismos desencadeados por N.
fowleri e Acanthamoeba spp., respectivamente. Em modelos experimentais, também foi
descrita a infecgdo por via oral, a qual gerou alteracdes no estdbmago, intestino delgado e
grosso, figado, pulmdes e rins. Em outros estudos, a passagem pelo sistema gastrointestinal
diminuiu o potencial patogénico da ameba sem efeito patogénico no hospedeiro
(WALOCHNIK, 2014; SIDDIQUI; KHAN, 2015).
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A EAG por B. mandrillaris manifesta-se cronicamente podendo levar até dois anos
apos o contato prévio para se desenvolver e se caracteriza por hemorragia e necrose similar
aquela observada na EAG por Acanthamoeba spp. Os sintomas incluem febre, dor de cabeca,
lesdo na pele, nauseas, rigidez de nuca, sonoléncia, confusdo mental, coma e morte. Em
muitos casos se associa a infecgdo na pele (SIDDIQUI; KHAN, 2015; COPE et al., 2016).

A inespecificidade dos sintomas faz com que a infeccéo seja confundida com outras
encefalites como a EAG por Acanthamoeba spp., a neurotoxoplasmose, a Doencga de Chagas
neuroldgica, a paracoccidioidomicose, a hanseniase, o lGpus, a leishmaniose, a esporotricose,
a granulomatose de Wegener e até mesmo com o cancer (COPE et al., 2016; YAMANOUCHI
etal., 2018).

O diagnostico é dificil sendo realizado pela observacdo da ameba em bidpsias ou
autopsias em conjunto com técnicas imunohistoquimicas, coloracbes fluorescentes com
anticorpos especificos ou cultura celular. A cultura € relativamente dificil, pois B.
mandrilaris, diferentemente das demais AVL, ndo utiliza bactérias como fonte alimentar,
exigindo meios de cultura celular axénicos e rigorosamente e suplementados para o seu
crescimento. Também se desenvolve melhor em cultura de células endoteliais
microvasculares de cérebro do que em fibroblastos de rim de macaco (SIDDIQUI; KHAN,
2015; LONG et al., 2018).

Os exames de imagem sdo inconclusivos sendo comum visualizar lesdo focal cistica,
edema e hidrocefalia, os quais também observados em outros tipos de infec¢cdes neuroldgicas.
Também podem ser utilizados: ELISA, citometria de fluxo e PCR, essa ameba ndo possui
variacfes na sequéncia SSU do rDNA e a variagdo no DNA mitocondrial é relativamente
baixa, podendo ser detectada e diferenciada de Acanthamoeba spp. por meio dos iniciadores
dirigidos para a regido 16S do RNA ribossomico (DELAFONT, et al., 2019; SAMBA-
LOUAKA et al., 2019).

O tratamento é dificil e muitas vezes as associa¢cGes medicamentosas sao necessarias.
Geralmente s@o empregados a pentamidina, a azitromicina, a anfotericina B e o fluconazol
(VISVESVARA, 2010; BAIG, 2019).

Encefalite Amebiana Granulomatosa por Sappinia pedata

Um dnico caso de Encefalite Amebiana Granulomatosa (EAG) por Sappinia diploidea
foi descrito até 0 momento, existindo discussdo relacionada a nomenclatura dessa ameba que
também é denominada Sappinia pedata. A infeccdo parece ter se estabelecido via trato

respiratorio com acometimento dos sinusoides. O prognéstico favoravel foi revelado apos



13

adocdo de terapia com azitromicina, pentamidina, itraconazol e flutisonina (VISVESVARA,
2010).

Essa ameba possui trofozoito e cisto binucleado e é isolada preferencialmente do solo,
fezes de alce e bufalo, plantas em decaimento e &gua fresca. Mas, pouco € sabido sobre o
periodo de incubacdo, forma de contaminacdo e patogenicidade em humanos e animais
(LARES-JIMENEZ et al., 2018).

A importancia médica de outras AVL

Outras AVL como a Vanella spp., a Echinamoebae spp., a Willaertia spp. e a
Saccamoebae spp. ndo foram associadas a infeccdo em humanos até o momento, mas
adquirem importancia médica pela veiculacdo de bactérias, virus, fungos e protozoarios
patogénicos, pois podem estabelecer endossimbiotismo e assim gerar infecgdes relacionadas a
assisténcia em salde (IRAS) (THOMAS et al., 2010; DUPUY et al., 2011; LONG et al.,
2018).

Essa interacdo é resultado da adaptacéo desses patdgenos a reciclagem natural da agua
e solo. Diversos deles desenvolveram mecanismos de penetracdo ativa nas AVL e evadem
seus sistemas de digestdo sendo veiculados no meio ambiente. Além disso, a relagdo
estabelecida favorece a multiplicacdo desses patdgenos no interior das AVL podendo gerar
aumento de sua viruléncia e resisténcia, mas ndo e benéfico para a AVL (PATERSON et al.,
2011; LARES-JIMENEZ et al., 2018).

Dentre as associagfes existentes, as mais estudadas sdo aquelas com Legionella
pneupmophila, Mycobacterium leprae, Pseudomonas aerugynosa, Cryptosporidium parvum e
Cryptococcus neoformans. O estudo de endossimbiontes é bastante importante, pois além de
permitir se conhecer as interacdes estabelecidas entre as AVL e diferentes patdgenos, pode
também contribuir com a otimizacdo de culturas laboratoriais (SAMBA-LOUAKA et al.,
2018).

Com isso, as AVL podem interagir diretamente com 0s seres humanos e animais
produzindo infec¢bes severas no SNC, na pele, em érgdos internos e olhos, e indiretamente,
veiculando bactérias, virus, fungos e protozoarios patogénicos (VISVESVARA, 2010;
THOMAS et al., 2010; LONG et al., 2018).

Concluséao
Embora as infecgdes pelas AVL, mais especificamente por Acanthamoeba spp.,

Naegleria fowleri, Balamuthia mandrillaris e Sappinia pedata, sejam tidas como raras, elas se
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mostram altamente agressivas cursando com elevado grau de morbimortalidade ja que ha
dificuldades em se estabelecer o diagndstico e tratamento eficaz. Além disso, essas amebas
podem carrear patdgenos e contribuir com a ocorréncia de infeccdes relacionadas a assisténcia
em saude (IRAS), sendo pouco divulgadas na sociedade o que contribui com o baixo relato

dos casos ou casos de subnotificacéo.
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