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R ESUMO

O diagnéstico clinico da amebiase intestinal continua sendo
meramente presuntivo, o diagndstico de certeza depende sempre de
confirmacgé&o laboratorial. Com o objetivo de correlacionar os achados clinicos
com a pesquisa do coproantigeno GIAP de Entamoeba histolytica, por teste
imunoenzimatico, foram estudados 105 pacientes de ambos os sexos, com
idade entre 13 e 80 anos, provenientes de demanda passiva do Servigco
Ambulatorial de Clinica Médica da Policia Militar. A prevaléncia de amebiase
intestinal encontrada por coproscopia foi de 13,33% (14/105) e por ELISA
24,76% (26/105). Houve diferenga estatisticamente significativa na prevaléncia
desta protozoose quando os métodos foram comparados (p < 0,05 -
McNemar). Entre os enteroparasitas , detectados por métodos coproscopicos
de rotina destacaram-se: Endolimax nana com 61,90% (65/105), Blastocystis
hominis 28,57% (30/105), Entamoeba. coli 18,10 % (19/105) e Giardia amblia
em 5,71 (06/105). Entre os helmintos, os mais prevalentes foram o Trichiuris.
trichiura com 4,76% (5/105) e de Ascaris lumbricoides em 3,81% (4/105). A
prevaléncia dessas parasitoses na populacédo estudada foi compativel com a
casuistca regional. No estudo da sintomatologia dos pacientes com teste de
ELISA positivo, 73,08% (19/26) relataram um ou mais sintomas sugestivos de
amebiase intestinal, observando-se cdlicas intestinais em 46, 15% (12/26),
diarréia sem elementos anormais em 42,31% (11/26), tenesmo em 3,85%
(1/26) e constipagao intestinal em 11,54% (3/26). A presenca desses sintomas
quando comparada com 0s casos clinicamente idénticos, porém com teste de
ELISA negativo, ndo apresentaram significancia estatistica (p > 0,05 -

McNemar). Quanto a diarréia mucossanguinolenta, esta foi referida por 4,76%
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de apresentacdo das sindromes clinicas e sua amplitude de diagnosticos
diferenciais, aliados as possibilidades de equivocos que o0s métodos
diagnosticos usualmente empregados podem fornecer. Recomenda-se a
inclusdo do teste de ELISA no diagnéstico da amebiase intestinal como um
recurso indispensavel na clinica, embora ele nao dispense o exame
coproparasitolégico, por ser capaz de identificar somente um patégeno, a E.
histolytica.
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ABSTRACT

Intestinal amoebiasis clinical diagnosis remains presumable and the
correct diagnosis always need laboratorial confirmation. A hundred-five
patients,of both sexes, age between 13 — 80 years-old, from passive demand of
“Servico Ambulatorial de Clinica Médica da Policia Militar”, were selected for
this study in order to correlate the clinical findings and imunoenzimatic E.
histolytica GIAP stool antigen search. The prevalence of intestinal amoebiasis
was 13,33% (14/105) for single stool examination and 24,76% (26/105) for
ELISA.  When the two methods were compared, diference statistically
significant it was found (p < 0,05 — McNemar). Among detected parasites by
single stool examination: Endolimax. nana with 61,90% (65/105), Blastocystis
hominis 28,57% (30/105). Entamoeba coli 18,10% (19/105) and Giardia lamblia
5,71% (6/105) were the most prevalent. Trichiuris trichiura with 4.76% (5/105)
and A Ilumbricoides 3,81% (4/105) had the highest prevalence among
helminths. The prevalence of such parasitic infections at the studied population
was according to local casuistic. In the analysis of the symptomatology of
ELISA positive patients, 73,08% (19/26) had reported one or more disease
suggestive symptoms, and was observed abdominal pain in 46,15% (12/26)
patients, diarrhoea with no abnormal elements in 42,31 % (11/26), tenesmus in
3,85% (1/26) and intestinal constipation 11,54% (3/26). The presence of such
symptons when compared with clinical similar cases ELISA negative, were not
significative (p > 0,05 — McNermar). In 4,76% patients (5/105), diarrhoea with
mucosus and blood was refered. This association with ELISA positive test were
observed in 3,84% (1/26), and was statistically significative when compared
with ELISA negative ones. The results of this work shows the difficulties in
establishing the clinics and laboratory correlation in intestinal amoebiasis. It
occurs because of clinical syndroms are not so specifie and the need of
different diagnosis, together to the error possibility in routine diagnosis methods.
Its is suggested the inclusion of ELISA test in intestinal amoebiasis diagnosis as

a necessary clinical resource although, it does not exclude the single stool
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examination to others parasites, due to be able to identify only the pathogen,
Entamoeba histolytica.




1. INTRODUGAO

1.1 HISTORICO

A primeira descricao da amebiase como entidade moérbida foi feita
por Mateo Aleman, em 1611, ao ter um paciente acometido de diarréia e
supuracdo hepatica concomitante. (Aradjo et al., 1997).

Registros de varios casos de diarréia, ulceracdes intestinais e
envolvimento hepatico sucederam-se e foram importantes para o
reconhecimento da amebiase como entidade nosolégica. No entanto, o marco
histérico da doenga consolidou-se com a descoberta da Entamoeba histolytica
por Losch em 1885 (Araujo et al., 1997, Despommier et al., 1995).

Em 1883, Koch isolou a ameba de abscesso hepatico em
portadores de quadro disentérico, o que também foi feito e confirmado por
Kartulius em 1887. (Cunha & Ferrari, 1994).

Em 1893, foram identificados os cistos da E. histolytica
distinguindo-os dos cistos da E. coli. Coube, porém a Coucilman e Lafler, a
descricdo da patogénese da infeccdo causada pela E. histolytica. (Araujo et

al., 1997).

Em 1896, Fajardo relatou 10 casos de colite amebiana no Brasil,
sendo que dois apresentavam abscesso hepatico (Araujo et al., 1997).

Shaudinn em 1903 chamou atengdo para as diferencas
morfolégicas que existiam entre as amebas e separou-as em patogénica, a E.

histolytica, e como nao patogénica, a E. coli. (Araujo et al., 1997).




A primeira descricdo das manifestagdes clinicas da amebiase foi
feita por Walkere & Sellards em 1913, demonstrando que a E. histolytica
determinava doenca e que a E. coli era apenas um saprofita intestinal. Eles
defendiam a teoria unicista, segundo a qual, haveria sempre o carater invasivo
da mucosa intestinal pela E. histolytica, cuja expressdo maxima era a colite
disentérica aguda (Palomo, 1989).

Em 1925, Brumpt apresentou a teoria dualista, na qual, a E.
histolytica seria formada por duas espécies morfologicamente indistinguiveis,
uma patogénica, invasiva, possuidora de diversos graus de viruléncia e
responsavel por diferentes formas clinicas da doenca, denominada E.
histolytica propriamente dita e, a outra, a E. dispar, de capacidade n&o invasiva
e, portanto, ndo patogénica. Esta proposicdo foi aceita pela maioria dos
pesquisadores, e acatada pela Organizagdo Mundial de Saude, ficando a E.
histolytica definida na forma de um complexo constituido por duas espécies

distintas, a E. histolytica (Shaudinn, 1903) e a E. dispar (WHO, 1997).

1.2 ETIOLOGIA

A classificacdo da E. histolytica segundo o Comité de Sistematica
da Sociedade Internacional de Protozoologia, é a seguinte (Silva & Gomes,
2000; Andrade & Andrade, 1997):

- Reino: Protista
- Sub-Reino: Protozoa

- Sub-Filo: Sarcodina




(%)

- Superclasse: Rhizopoda

- Ordem: Aemoebida

- Familia: Entamoebida

- Género: Entamoeba

- Espécie: Entamoeba histolytica

A classificacdo das amebas do Complexo Entamoeba histolyitica

E. histolytica

E. dispar

1.3 MORFOLOGIA

A E. histolytica pode ser encontrada no trato intestinal humano

nas formas de trofozoito ou vegetativa, cisto ou de resisténcia, pré-cisto e

metacisto.

1.3.1 Trofozoito

Mede de 20 até 40 um, podendo chegar a 60 um quando
em lesOes tissulares, fezes disentéricas, liquefeitas ou em culturas. Em geral é
uninucleado, bastante nitido nas preparagdes e pouco visivel nas formas vivas.
No exame a fresco é pleomérfico, ativo, alongado, com emiss&o continua e

répida de pseuddpodes grossos e digitiformes. O citoplasma é nitidamente




diferenciado em ectoplasma (claro e hialino), e endoplasma (finamente
granuloso com vacuolos, nucleos e restos de substancias alimentares).
Quando corados e fixados, observa-se também a distingdo entre ecto e
endoplasma, que geralmente possui um unico nucleo esférico com cariossoma
central, cuja membrana € bastante delgada e revestida internamente por
pequenos granulos de cromatina, conferindo-lhe um aspecto de anel (alianga
de brilhante). Por vezes, esse cariossoma esta formado por pequenos
granulos centrais, dando uma configuragao, junto com a cromatina, de “roda de

carroga’. (Palomo, 1989; Silva & Gomes, 2000).

1.3.2 Pré-cisto

E a forma intermedidria entre o trofozoito e o cisto. E oval
ou ligeiramente arredondado e menor que o trofozoito. O seu nucleo é idéntico
ao do trofozoito e no citoplasma podem ser visualizados corpos cromatoides,
sob a forma de bastonetes, com pontas arredondas. (Palomo, 1989; Silva &

Gomes, 2000).

1.3.3 Metacisto
E uma forma multinucleada que emerge de cisto no intestino
delgado, onde sofre divisbes e da origem aos trofozoitos. (Palomo, 1989; Silva

& Gomes, 2000).
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1.3.4 Cisto

E esférico ou oval, com 8 a 20 um de diametro, em
preparagdes sem colorac&o ou a fresco. Aparecem como corpusculos hialinos,
claros, as vezes de coloragéo palha, com as paredes refringentes. Os nucleos
s&o pouco visiveis, mas quando corados pelo lugol ou pela hematoxilina férrica
tornam-se visiveis e variam de um a quatro, tomando a cor castanho-escura. A
membrana nuclear € mais escura devido ao revestimento de cromatina e o
cariossoma, situado no centro do nucleo, se cora também de marrom-escuro
ou negro. No citoplasma, ha regiées que coram de castanho pelo lugol, séo
reservas de glicogénio. Nas preparacdes coradas pela hematoxilina férrica, os
cistos apresentam coloracéo cinza-azulada, o citoplasma se cora de cinza, € 0
nucleo é bastante destacado em azul ou negro, com morfologia semelhante a

descrita para os trofozoitos. (Palomo, 1989; Silva & Gomes, 2000)

14 CICLO BIOLOGICO

O cisto, é a forma de resisténcia e responde pela disseminacdo
da doencga, pois € eliminado para o exterior, onde pode permanecer viavel se o
ambiente |lhe é favoravel.

O ciclo se inicia pela ingestdo de cistos maduros, junto com
alimentos e agua contaminados ou diretamente via fecal-oral. Ao passarem
pelo estdbmago, eles resistem a acidez gastrica e chegam ao intestino delgado,
onde se processa a excistagdo, dando origem ao metacisto. Em seguida, o

metacisto sofre sucessivas divisdes, o que resulta na formacdo de quatro e




depois oito trofozoitos, chamados trofozoitos metacisticos. Esses trofozoitos
migram para o intestino grosso onde colonizam, multiplicando-se por divisdo
binaria. Em geral, ficam aderidos a mucosa intestinal vivendo como
comensais. Sob certas circunstancias, ainda ndo bem elucidadas de condigbes
desfavoraveis, podem desprender-se da parede intestinal € na luz do intestino
grosso sofrerem o processo de encistamento, transformado-se inicialmente em
pré-cistos, posteriormente em cistos mononucleados e em seguida, em
tetranucleados, que sao eliminados juntamente com as fezes normais ou
formadas. Individuos infectados podem eliminar até 45 milhées de cistos por
dia. No entanto, em situagdes ainda ndo bem conhecidas, o equilibrio entre o
parasita e o hospedeiro pode ser rompido e os trofozoitos passam a invadir a
mucosa intestinal, multiplicando-se ativamente no interior das lesbes e ainda,
através da circulagdo porta eles podem atingir outros sitios, causando a
amebiase extra-intestinal. O trofozoito presente nessas Ulceras é denominado
forma virulenta ou invasiva, € hematofago, muito ativo, e ndo origina cisto,.

(Despommier et al., 1995)

1.5  PATOGENIA

A patogénese da amebiase é dependente de multiplos fatores que
estdo envolvidos na relagcéo parasito-homem e ainda esta sendo esclarecida
Admite-se que os principais meios utilizados pelos trofozoitos invasivos para

explicar o seu mecanismo de agressao ao hospedeiro sejam, representados




pela viruléncia da cepa, da atividade de enzimas proteoliticas, proteinas
citotoxicas e enterotoxinas, assim como pela agéo letal exercida pela E.
histolytica sobre neutréfilos, linfécitos € mondcitos humanos. (Macambira et
al,199%4; Silva & Gomes, 2000)

Dentre os fatores diretamente ligados ao meio onde as amebas
vivem, destaca-se a flora bacteriana local, representada principalmente pelas
bactérias anaerdbicas. Estes fatores juntamente com as passagens sucessivas
em diversos hospedeiros ou reinfeccdes sucessivas, sao tidos como capazes
de elevar o potencial de viruléncia de cepas de E. histolytica. (Macambira et
al.,1994; Silva & Gomes, 2000)

Por outro lado, sdo inumeros os fatores ligados ao hospedeiro:
localizacdo geografica, raca, sexo, idade, resposta imune individual, estado
nutricional (subnutricdo), uso de corticdide, dieta, alcoolismo, clima e habitos
sexuais. (Macambira et al.,1994; Silva & Gomes, 2000)

Inicialmente, ocorre uma forte adesdo do protozoario a célula epitelial
intestinal, que € mediada por lecitinas da membrana de superficie amebiana
com a presenca de galactose, conhecida como proteina de aderéncia inibida
pela galactose (GIAP), ou seja, uma proteina de superficie que media a unido
do parasito as mucinas do célon, as células epiteliais e as células inflamatérias
do hospedeiro, necessaria para a atividade histolitica da ameba e, portanto,
exerce um papel fundamental na patogénese da enfermidade. (Ravdin, 1994)
Além disso, ha o auxilio por parte das formacgdes filopddicas. Apods fixado, o

trofozoito ira lesar e penetrar na célula através de 2 mecanismos: producéo de




fosfolipase A, que tem efeito litico e acdo de proteina (“proteina amebdfora”)
que altera os canais iGnicos da membrana celular, produzindo alteragbes
hidroeletroliticas no citoplasma da célula epitelial que sofre lise seguida pelo
processo de fagocitose. Uma vez ultrapassado o epitélio, os movimentos
amebodides e a acdo de enzimas proteoliticas (hialuronidase, protease e
mucopolissacaridase) favorecem a progressao e destruicdo tecidual. Apds a
invasdo da mucosa, os trofozoitos se multiplicam e seguem rumo a muscularis
mucosae, determinando inicialmente uma discreta reacdo inflamatdria.
(Macambira et al., 1994; Andrade & Andrade, 1997)

Ao atingirem a submucosa, as amebas podem migrar em todas as
direcdes, ocasionando a tipica ulceragao conhecida como “bot&o de camisa” ou
‘colo de garrafa”, localizadas principalmente no ceco, colon ascendente e na
regido retosigmoidiana € mais raramente no ileo terminal. As ulceracdes variam
muito quanto ao tamanho, a forma e a profundidade, podendo comprometer,
em alguns casos, extensas areas do intestino grosso, resultando em
complicagdes, normalmente graves e as vezes fatais, tais como hemorragias,
megacdlon téxico , perfuracéo intestinal e peritonite. Quando atingem a parede
abdominal, causam lesdes ulcerativas na pele, que também podem ocorrer, em
certas circunstancias, na regido anal ou vulvo-vaginal, caracterizando a
amebiase cutanea. Além disso, ao invadirem a parede intestinal, as amebas
podem penetrar nos vasos sanguineos submucosos e através da circulagéo
portal, chegam primeiramente no figado e, eventualmente em outros 6rgéos e

tecidos (pulm&o, cérebro, baco, etc.), formando abscessos ou, mais



propriamente necrose coliquativa, configurando o acometimento extra-intestinal
da amebiase. Ocasionalmente podera ocorrer uma reacdo inflamatéria do tipo
granulomatosa, proliferativa, formando uma massa pseudotumoral na parede
do célon, chamada “ameboma” . Além disso, estenoses cicatriciais coldnicas
podem ocorrer muito raramente e representam as consequéncias das
agressbes de repeticdo sofridas pelo intestino grosso. (Palomo, 1989;

Macambira ef al., 1994)

16 IMUNIDADE

O Sistema imunoldgico é ativado quando ha invasdo da
mucosa intestinal pelo trofozoito. A nivel celular, macréfagos e neutrofilos
identificam antigenos da E. histolytica e iniciam a fagocitose. A interagéao
dessas células polimorfonucleares e as cepas virulentas resulta, com
frequéncia, na morte do leucocito. Ao contrario, quando o trofozoito pertence a
cepa ndo virulenta, o neutréfilo resiste e pode eliminar a ameba.

A ineficacia dos fagocitos de defesa seria seguida da acédo
coordenadora dos linfécitos auxiliares, estimulando a produgéo de anticorpos
pelos linfécitos B, induzindo a migragéo dos linfocitos Killer & area de confronto
e determinando, com a produgdo do fator inibidor da migragcdo (MIF), a
permanéncia dos macréfagos nessa area.

Os antigenos de superficie da E. histolytica séo, com maior
probabilidade, os que se expressam no ambiente da ameba e funcionam,

ocasionalmente, como os desencadeadores da estimulagdo antigénica.
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Os antigenos citoplasmaticos, mais numerosos e mais
imunogénicos, sado encontrados no sistema vacuolar do trofozoito.

A imunoglobulina A (IgA) funciona como barreira mucosa que
dificulta a penetracdo dos trofozoitos patogénicos, inibe a absorcao intestinal
de antigenos e, ligando-se a um antigeno especifico da superficie amebiana,
bloqueia a aderéncia desse germe a superficie do epitélio. (Macambira et al.,
1994)

A producgéo de IgE contra a E. histolytica, na mucosa intestinal,
pode participar de eventos patoldégicos da amebiase. Admite-se que da
interacdo IgE-antigeno microbiano resultaria a degranulagdo de basdfilos e
mastocitos na mucosa intestinal, com a liberagdo de substancias ativas
(serotonina, neurotensina) que poderiam ser responsabilizadas pela
sintomatologia da amebiase intestinal aguda. (Macambira et al., 1994)

Resposta humoral e sistémica € sempre detectada na amebiase
invasiva, tanto pelo encontro de niveis elevados de IgG , quanto pelos baixos
niveis de IgM, IgA e IgE. (Macambira et al., 1994)

Nos ultimos anos, varios estudos tém contribuido para esclarecer
a resposta imune celular do hospedeiro produzida pela E. histolytica..
Trabalhos recentes, ressaltam a importancia da participacéo das células T no
controle da doencga, tanto através da produgdo de citocinas que estimulam
macréfago, quanto na citotoxicidade direta para os trofozoitos Em recente
revisdo feita por Champbell & Chadee (1997) sobre as estratégias de

sobrevivéncia da E. histolytica através da modulagdo da resposta imune
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celular, é apresentada uma discussdo bem ampla sobre os efeitos
moduladores do parasito sobre os macrofagos e células T e como a
manipulagéo da defesa imune, permite o parasita sobreviver no hospedeiro.

A invaséo tecidual pelos trofozoitos induz a uma resposta imune
humoral que pode ser demonstrada facilmente através da deteccdo dos niveis
de anticorpos anti-amebianos por técnicas imunoldgicas, contribuindo tanto
para o diagndstico como para os estudos epidemioldgicos (Salata & Ravdin,
1996). Entretanto, n&o existe correlagdo entre anticorpos com protecdo nem
com severidade do quadro clinico ou extensdo dos danos causados pelo
parasita (Bhattacharya et al,, 1990). Estudos até agora realizados, mostram
que a E. histolytica induz uma resposta humoral e, anticorpos das classes IgA e
IgG tém sido encontrados respectivamente, na luz intestinal e no soro dos
individuos infectados (Reed et al, 1989). Com os meios diagnosticos
atualmente disponiveis, € possivel a deteccdo de anticorpos no sangue
circulante e de coproantigenos fecais pela técnica de ELISA, através da
utilizag&o de anticorpos monoclonais anti-GIAP, o que permite diferenciar as
cepas patogénicas das nao-patogénicas da E. histolytica (Ravdin, 1994)

Hoje ja é admitido ndo haver correlagdo entre os niveis de
anticorpos antiameba e a severidade da amebiase clinica. A resposta imune
humoral e sistémica ndo cura a infeccdo e nem previne a reinfecgédo. Em
verdade, a reinfecg@o pode ocorrer mesmo na presenca de altos niveis séricos

de anticorpos. (Macambira et al., 1994)
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Os mediadores agudos da inflamagdo, o complemento e as
linfocinas s&o os mecanismos do hospedeiro que completam a reagc&o imune.

Eosindfilos e células gigantes sdo encontradas em grande numero
nas lesdes de pacientes que sofrem de disenteria amebiana. Cristais incolores,
pontiagudos, com forma de duas piramides s&o formados a partir de
eosindfilos, e sdo encontrados em quantidade importante em exsudatos e
ulceras de pacientes portadores de amebiase intestinal invasiva. Essas
estruturas, formadas habitualmente depois que o material (exsudato com
eosindfilos) € exposto e permanece algum tempo a temperatura ambiente, sdo
os cristais de Charcot-Leyden. Os antigenos da E. histolytica induzem a
liberagdo de substéncias vasoativas. A histamina, dotada de potente acao
sobre os capilares e arteriolas, pode contribuir para a reacao inflamatéria que
se segue a invasao tecidual pelo trofozoito. A resposta imune humoral do
hospedeiro envolve um sistema de suporte, o complemento, que é crucial na
resisténcia a muitas infecgbes. A ativagdo do complemento da E. histolytica
resultara na formagéo de C3b, que se fixa ao trofozoito e permite aos fagdcitos,
que tém receptores para esse fragmento, o reconhecimento do seu alvo: a
ameba. (Macambira et al., 1994)

O sistema do complemento parece ser obstaculo importante a
disseminacdo da ameba para areas extra-intestinais, mas algumas cepas
desenvolvem mecanismos de evasao (Que & Reed, 1997)

As linfocinas, componentes soluveis da resposta imune, sao

produzidas pelos linfécitos e pelos macréfagos e tem maior importancia nas
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respostas de mediagéo celular. O estudo do comportamento das linfocinas na
amebiase humana é extremante pobre. O fator de inibicdo (MIF) esta ausente
nos estagios iniciais da doenga, mas & sempre encontrado na fase de
recuperacdo. (Macambira ef al., 1994)

E fato conhecido que a imunidade celular contra a E. histolytica
deve ser precedida e associada com alguma imunodepressdo, o que permitiria
ainvasdo da parede intestinal e do figado. (Macambira et al., 1994)

A E. dispar, espécie n&o patogénica, apesar de ser encontrada no
intestino grosso dos individuos infectados, n&o ocasiona invasé&o tecidual local
e, consequentemente, ndo tem antigenos detectaveis e nado induzem a

formagc&o de anticorpos. (Diamond & Clarck, 1993).

1.7 MANIFESTACOES CLINICAS
A maioria dos individuos infectados pela E. histolytica é
assintomatica, 10% ou menos tém algumas evacuacgdes diarréicas e uma
pequena percentagem desenvolve disenteria ou abscesso extra-intestinal
(Macambira et al., 1994)
As sindromes clinicas da amebiase humana podem ser
distribuidas em 3 grupos:
1. Infeccdo assintomatica: €& a amebiase luminal detectada pela
presenca de cistos nas fezes ou por avaliagéo soroldgica.
2. Infeccao intestinal sintomatica: ¢é a amebiase invasiva do tubo

digestivo.
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3. Amebiase extra-intestinal: quase sempre hepatica, podendo aparecer
dias, meses ou anos apds a disenteria amebiana, porém em mais de
50% dos casos nao ha histéria clinica atual ou pregressa de doenca
amebiana.

As manifestagbes clinicas da amebiase invasiva variam em

funcdo do érgéo acometido (intestino alto ou baixo, figado, pulmao, cérebro) e

do tipo de lesdo causada pelo protozoario. A amebiase invasiva intestinal,

geralmente aguda, pode se exteriorizar sob quatro formas clinicas bem
definidas:

1. Colite amebiana disentérica e/ou diarréica.

2. Colite amebiana fulminante.

3. Apendicite amebiana.

4. Ameboma.

1.7.1 Amebiase intestinal invasiva:

O tubo digestivo é a area mais frequentemente comprometida, e a
sintomatologia pode variar de diarréia leve a disenteria grave, algumas vezes
fuminante. Os sinais e sintomas das sindromes disentéricas e diarréica
expressam a localizagdo das lesdes: no reto e alga sigmdide (disenteria), ou
nos segmentos coldnicos mais altos (diarréia), e constituem 90% dos casos de
amebiase intestinal invasiva. Na disenteria, a dor abdominal, leve ou
moderada, precede a eliminagdo de fezes mucosanguinolentas e é

acompanhada de sensacdo de tensdo e constricdo do anus e da vontade



imperiosa de evacuar (tenesmo retal). O numero de evacuacgdes € baixo, nao
ultrapassando, na maioria das vezes, seis episodios por dia. (Macambira et al.,
1994)

Na sindrome diarréica, a eliminagcdo das fezes liquidas e
misturadas com sangue, também com baixa frequéncia, € precedida por dor
abdominal discreta, em cdlica, desacompanhada de tenesmo. (Macambira et
al., 1994)

Disenteria e diarréia s&o, na amebiase, manifestacbes locais ndo
acompanhadas de febre ou de qualquer outra manifestacdo sistémica. A
evolugdo das sindromes intestinais da amebiase invasiva é relativamente curta,
cedendo rapidamente a terapéutica adequada ou remitindo, algumas vezes,
expontaneamente. (Macambira et al., 1994)

A colite amebiana fulminante é forma rara e extremamente grave
que frequentemente evolui para o ébito. Clinicamente se caracteriza por fezes
sanguinolentas ou mesmo sangue sem material fecal, com inumeras
evacuacdes diarias (20 episddios ou mais por dia) e as deposicdes sao
precedidas e acompanhadas por dor abdominal em cdlica de grande
intensidade e por tenesmo retal intenso e permanente. Nesta situacéo, existe
sintomatologia sistémica importante caracterizada por desconforto abdominal,
anorexia, nauseas, vOmitos ocasionais, febre elevada, evoluindo com
desidratacdo, instabilidade hemodinamica, choque hipovolémico, podendo

ocorrer o 6bito. (Macambira et al., 1994)
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A hemorragia e a perfuragdo intestinal com peritonite sao
complicagbes observadas raramente na evolucdo da disenteria amebiana e
com alguma frequéncia na colite amebiana fulminante (Macambira et a/., 1994)

Outra complicagdo rara, porém grave da colite amebiana
fuminante € o megacélon téxico, clinicamente evidenciado por marcante
distens&o do cdlon ( Lopes, 1989 ).

No comprometimento do apéndice-ileocecal, a presenca de
diarréia mucossanguinolenta, precedendo ou acompanhando as manifestagcbes
apendiculares reforca a etiologia amebiana da apendicite, que somente podera
ser confirmada com o exame da pega cirurgica. (Macambira et al., 1994)

O ameboma exterioriza-se clinicamente por quadro disentérico ou
diarréico, dor abdominal associado a massa abdominal palpavel. (Macambira et
al., 1994)

As estenoses colbnicas podem ocorrer em 0,8% dos casos,
localizando-se no reto, no sigmoide ou no cdélon descendente, traduzindo-se
por dor e distens&o abdominal, constipagéo intestinal com eliminagéo de fezes
ressecadas ou em cibalos. (Lopes, 1989; Macambira ef al., 1994).

Sob a denominacdo de amebiase intestinal cronica (colite n&o-
disentérica) sado estudados sinais e sintomas de pequena intensidade que se
supbe secundarios a Ulceras intestinais, cuja sintomatologia, habitualmente é
ignorada pelo paciente e costuma evoluir de modo imprevisivel, as vezes com
periodos de remisséo e de recrudescéncia. Clinicamente observa-se dor

abdominal crénica ou recorrente de intensidade leve e indefinida, meteorismo,
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alteracdes de habitos intestinais (diarréia com muco intercalada com priséo de
ventre ou evacuagdes normais) e frequentemente ocorre a eliminagao de fezes
moldadas, no inicio da evacuacgéo, e de fezes pastosas ou liquidas no final da
mesma. Manifestacbes de ordem geral s&o também registradas tais como

cefaléia, perda de peso, astenia e sonoléncia. (Macambira et al., 1994)

1.8 DIAGNOSTICO

1.8.1 Clinico

As dificuldades para o diagnostico clinico da amebiase intestinal
geralmente s&o consideradas comuns, devido ao amplo espectro clinico e
inespecificidade de apresentacdo das manifestagdes da doenca, impondo com
isso um grande numero de diagndsticos diferenciais com outras condigdes
parasitarias ou ndo. Deve-se ressaltar que o achado positivo de E. histolytica
ndo exclui, em determinadas situagbes clinicas, a possibilidade da
concomitancia de outra condicdo mérbida, as vezes de maior gravidade e de

pior prognéstico do que a propria amebiase.

1.8.2 Laboratorial
O diagnéstico de certeza da amebiase esta na dependéncia do
achado da E. histolytica a partir de amostras fecais recém-emitidas (cistos e/ou

trofozoitos), em material de biodpsia, através de culturas axénicas ou ainda pela
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deteccdo de antigenos fecais e mensuracéo de anticorpos especificos no soro.

(Macambira et al., 1994, Salles et al., 1998; Silva & Gomes, 2000).

1.8.2.1 Exames especificos
a) Exame parasitologico de fezes

Pode ser realizado pelo método direto a fresco com salina a 37°C
, cua finalidade é detectar formas modveis nas fezes pastosas ou
mucosanguinolentas, antes de decorridos 30 minutos. A técnica é simples,
porém necessita de examinador experiente para evitar confusdo com outros
tipos de parasitas ou artefatos. (Leventhal & Cheadle, 1997).

A pesquisa de cistos em amostras de fezes formadas pelo método
de Faust, € a técnica mais comum de diagnéstico da amebiase (Salles et
al.,1998).

N&o existe, atualmente, método coproscopico facil e rapido para
distinguir cepas patogéncas de cepas n&o patogéncas. Trofozoitos mdveis e
ativos, contendo hemacias, estdo presentes somente na amebiase invasiva.
(Rey, 1991; Macambira ef al., 1994)

Embora ambos o0s métodos referidos sejam eficazes, o
diagnéstico de amebiase somente é confirmado em 70 a 85% dos casos,
guando se efetua apenas um teste, pois uma unica amostra fecal podera n&o
conter cistos, em virtude da variabilidade na eliminacdo. (Rey, 1991;

Macambira et al., 1994; Silva et al., 1999)
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Os trofozoitos sofrem autolise, pouco tempo depois de eliminados

nas fezes liquefeitas, e por isso as amostras investigadas devem ser recém-
emitidas e tratadas com solugdo salina tamponada a 4°C logo apés a
eliminacdo, e mantidas a temperatura ambiente no momento do exame,
procedimento que mantém vivos os trofozoitos. (Macambira ef al., 1994; Salles
et al.,, 1998)
Além do exame direto das fezes em solugdo salina, o Center for
Disease Control (CDC) e a American Society of Clinical Parasitology
recomendam examinar:
- Um esfregacgo de fezes diluidas com solugao salina e iodo.
- Um esfregacgo de fezes coradas com hematoxilina férrica ou corante
tricrémio.
- Um concentrado de amostra tratada com sulfato de zinco ou com
formalina.
O método de concentrac&o e coloracdo utilizando mertiolate, iodo
e formol (MIF) € o mais sensivel: detecta de 84% a 92% das fezes com cistos
ou trofozoitos. No MIF, cistos e trofozoitos permanecem estruturalmente
conservados durante meses e até anos, o que torna possivel sua identificacdo.
Ao exame parasitologico das fezes, trés amostras sdo positivas em 60% a 80%
dos infectados e mais de cinco amostras de diversos dias sdo necessarias para

que a sensibilidade supere 90%. (Macambira ef al., 1994)
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182.1.1 Exame histopatoldgico

A demonstragdo da E. histolytica pode ser realizada pela
retirada de fragmento da mucosa intestinal durante a endoscopia digestiva
baixa ou por analise de amostras de lesdes de sitios extra-intestinais (Lopes,

1989)

18212 Métodos imunoldgicos

Os métodos sorolégicos permitem mensurar diferentes tipos e
niveis de anticorpos antiameba. A sensibilidade e a especificidade desses
métodos sao variaveis. Os anticorpos aumentam, como resultado da amebiase
invasiva, e persistem mesmo depois de tratamento adequado e bem
conduzido, de maneira que a prevaléncia de titulos diagndsticos € indicativa de
frequéncia da disenteria amebiana ou do abscesso hepatico em determinada
comunidade. (Macambira et al., 1994)

Dentre os métodos utilizados para o imunodiagnostico da
amebiase, atualmente empregados, destacam-se:

- Reacéo de Imunofluorescéncia indireta — RIFI.

A deteccdo de anticorpos IgG produzidos em decorréncia da
invaséo tecidual pela E. histolytica apresenta sensibilidade acima de 95%, o
que pode ser util no auxilio do diagnéstico de formas invasivas, intestinal e/ou
extra-intestinal.(Coudert et al,, 1968; Thomas et al,, 1981, Feitosa, 1986). A

RIFI também tem se mostrado importante no acompanhamento de cura
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durante o tratamento dos pacientes (Coudert et al., 1968; Ambroise-Thomas,
1976).
- Hemaglutinagéo indireta

E o método recomendado pelo CDC e pela OMS. Registra a
presenca de anticorpos especificos mesmo muitos anos apdés um surto de
amebiase invasiva. Ha evidéncia de que essa reagcdo permanece positiva
(1:28 ou maiores) durante aproximadamente cinco anos em cerca de 50% dos
pacientes que sofreram amebiase invasiva. (Macambira et al., 1994)

- Ensaio Imunoenzimatico (ELISA - Enzyme linked Immunosorbent
Assay)

O teste de ELISA desenvolvido para detectar nas fezes antigeno
GIAP (proteina de aderéncia a galactose), bem como os anticorpos dirigidos
contra a GIAP, do tipo IgG e IgM no sangue, além de representar uma técnica
facil e rapida, tem boa sensibilidade e especificidade na identificagdo de
portadores de E. histolytica patogénica, quer estejam clinicamente
assintomaticos ou com sintomatologia decorrente de amebiase invasiva
intestinal e/ou extra-intestinal. (Ravidin,1994; Benzeguir & Kettis, 1997)

- Reacgado em cadeia da polimerase (PCR)

Trata-se de um método de diagnodstico molecular de alta
sensibilidade e especificidade, e que demonstra grande aplicabilidade no
diagnostico diferencial e nos estudos epidemioldgicos de E. histolytica e E.
dispar, além de poder ser realizado tanto com amostras fecais como com

material de abscessos hepaticos (Haque et al., 1998).
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1822 Exames inespecifico
a) Retosigméidoscopia e colonoscopia
Permitem diagnosticar e analisar as lesdes intestinais, além de

proporcionar a retirada de material para a realizagéo do exame histopatoldgico.

b) Clister opaco e transito intestinal
Podem demonstrar a presenca indireta de ulceragdes intestinais,

estenoses colénicas e o ameboma.

c) Hemograma
As alteracbes sado inespecificas e quando presentes ha
leucocitose com neutrofilia. Em alguns casos ocorre anemia normocrémica e

normocitica. (Lopes,1989 ; Andrade & Andrade, 1997; Salles ef al.,1998)

1.9 TRATAMENTO
O tratamento da amebiase envolve os farmacos classificados

como: amebicidas luminais, sistémicos, mistos e antibiodticos.

1.9.1 Amebicidas luminais ou de contato
S&o ativos apenas contra as formas intestinais da amebiase. Sao
pouco absorvidos e por isso ndo agem sobre as forma invasivas do parasita.

Atualmente os mais utilizados sdo os derivados da dicloacetamida (etofamida e
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teclosan). Esse grupo compreende os medicamentos com baixa toxicidade e
boa tolerancia. Estas drogas apresentam um tempo de permanéncia longo na
luz intestinal, prolongando com isso a sua agdo amebicida. Sao empregados
em esquemas terapéuticos de curta duracdo e, em principio, ndo & preciso

repetir o tratamento. (Goodman & Gilman, 1996; Silva, 1998).

1.9.2 Amebicidas sistémicos

Séo eficazes apenas contra as formas invasivas de amebiase.
Atualmente, esse grupo de farmacos somente é usado quando ha falhas de
outros agentes terapéuticos, como por exemplo resisténcia aos
nitroimidazolicos, ou se estes apresentarem efeitos colaterais intoleraveis. Sao
exemplos a emetina, a desidroemetina e a cloroquina (Goodman & Gilman,

1996, Korolkovas, 1997).

1.9.3 Amebicidas mistos

Atuam sobre os protozoarios da luz e da parede intestinal e ainda
sobre as formas dos sitios extra-intestinais. Como exemplo, tem-se os
derivados nitroimidazoélicos: metronidazol, secnidazol, tinidazol e ornidazol.

(Goodman & Gilman, 1996; Korolkovas, 1997).

1.9.3 Antibiéticos
Podem ser usados em associacdo aos quimioterapicos em

algumas situagdes tais como nas formas disentéricas febris e diante de
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complicagdes intestinais e extra-intestinais da amebiase. Os antibidticos de
maior utilidade s&o: eritromicina, tetraciclina e paramomicina. (Goodman &

Gilman, 1996; Korolkovas, 1997).

110 ESQUEMAS TERAPEUTICOS

1.10.1 Infecgdo amebiana assintomatica

Podem ser usados os amebicidas de contato (etofamida ou
teclosan) ou um derivado nitroimidazdlico que tenha maior permanéncia na luz
intestinal (secnidazol ou tinidazol), visando romper o ciclo de trasmissdo e

diminuir o risco de amebiase invasiva (Salles ef al., 1998)

1.10.2 Disenteria amebiana

Essa forma requer o uso dos derivados nitroimidazdlicos, sendo o
‘metronidazol o de primeira escolha, administrado por via oral ou endovenosa
nos casos graves e quando ha impossibilidade de ingestdo de comprimidos.
Apds, é utilizado o esquema de amebicida de contato, com a finalidade de
eliminar os portadores e transmissores de cistos e de prevenir quanto as

recidivas. (Salles et al., 1998).

1.10.3 Amebiase intestinal ndo disentérica

Esta indicado a utilizagdo de nitroimidazodlicos de curso curto,




preferencialmente o secnidazol ou tinidazol, complementados com as drogas

de contato nos moldes classicamente propostos. (Salles ef al., 1998).

1.10.4 Colite necrotizante

S&o quadros graves, com risco de vida, necessitando de
internacéo hospitalar e de medidas de suporte e estabilizagcdo hemodinamica
do paciente. O metronidazol em infusdo endovenosa € a droga de escolha,
associado a antimicrobianos que tenham espectro de acdo contra bactérias

Gram negativas e anaerdébias da flora intestinal colénica. (Salles et al., 1998).

111 JUSTIFICATIVA

Calcula-se que 5 a 50% da populagdo mundial albergam a
E.histolytica na luz intestinal, onde 10% exibem sintomas clinicos e destes 2 a
20% tendem a evoluir para invas&o extra-intestinal . (Aquino,1996)

A prevaléncia de E.histolytica no Brasil varia de 2 a 50%, sendo
alta em algumas cidades como: Belém, Manaus, Jodo Pessoa e Porto Alegre.
(Aquino,1996) Portanto, no Brasil, a amebiase apresenta grande diversidade
ndo sé quanto a prevaléncia, quanto a sintomatologia da doenca variando de
regidqo para regido. Os surtos da infeccdo no Brasil ndo apresentam a
gravidade e intensidade dos verificados no México, de alguns paises da Africa
e da Asia. Mas na Amazodnia a amebiase difere das outras regides, pois além

de mais prevalente, manifesta-se com mais gravidade. (Silva & Gomes, 2000).
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Segundo alguns autores, a identificagdo desses organismos néo é
tarefa das mais faceis, sendo comum erros no diagnéstico por conta de
inexperiéncia técnica, que com frequéncia leva a resultados falso-positivos
quando leucécitos, outras amebas ou artefatos s&o identificados como
E histolytica. (Aquino, 1996; Leventhal & Cheadle,1997). A classificacdo das
amebas baseia-se principalmente no numero de nucleos dos cistos maduros. A
dificuldade diagnodstica também reside no fato de que outras espécies de
amebas que apresentam cistos maduros com quatro nucleos podem ser
encontradas nas fezes, tais como: Enfamoeba hartmanni e Entamoeba dispar.
(Aquino, 1996)

Alguns estudos tem demonstrado que até 90% das infec¢des por
E.histolytica ndo causam doenca invasiva sintomatica, e que pessoas com
infeccdo por E.dispar n&o apresentam doencga intestinal e/ou invasiva e nao
produzem anticorpos séricos para amebas, levando a crer que os testes
sorolégicos podem ser um recurso valioso no auxilio do diagndstico de
amebiase invasiva. (Aquino, 1996)

A necessidade de buscar métodos alternativos de diagnéstico
laboratorial correto da E.histolytica é fundamental, por a unica espécie
patogénica entre as espécies de amebas entéricas, assegurando-se terapia
apropriada e como consequéncia reducéo do risco de amebiase extra-intestinal

e do indice de mortalidade observado nessa parasitose.
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112  OBJETIVOS

1.12.1 Geral
Correlacionar os achados clinicos com o método de ELISA para
detecg&o de coproantigeno de E.histolytica na amebiase intestinal invasiva e

ndo invasiva.

1.12.2 Especificos
a) Determinar a prevaléncia de amebiase intestinal na populacao
estudada;
b) Determinar a prevaléncia de enteroparasitas na populagéo
investigada;
c) Tracar o perfil clinico da amebiase intestinal na populacdo em

estudo.
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2 MATERIAL E METODOS

21 AMOSTRA
Sera formada por pacientes que fazem parte da demanda passiva

do Servigo de Clinica Médica do Ambulatério Médico Central da Policia Militar

do Para.

22 ASPECTOS ETICOS

Os pacientes com idade a partir de 13 anos eram informados
sobre 0 estudo a ser realizado e apds assinarem um termo de consentimento
(Anexo 1), passavam por um exame clinico, durante o qual era preenchida

uma ficha Clinico-epidemiolégica (Anexo 2).

23 COLETA DA AMOSTRA
Os pacientes inclusos no estudo forneceram duas amostras
fecais: uma com e outra sem conservante, para a realizacdo dos exames

parasitolégicos e imunoenzimatico.

24 ANALISES LABORATORIAIS
Para o diagnéstico de amebiase intestinal, as fezes dos pacientes
foram analisadas por diferentes métodos coproldgicos e pela pesquisa de

coproantigenos.
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241 Exame Coprolégico
No exame coprologico os métodos empregados foram Direto a
fresco e com coloragéo temporaria pelo lugol, Centrifugo-flutuacédo em sulfato

de zinco a 33% (Método de Faust) e Hematoxilina Férrica.

2411 Método Direto

Em uma das extremidades de uma lamina, previamente limpa e
identificada, foi colocada uma gota de solug&o salina e na outra extremidade
uma gota de lugol, utilizando um palito de madeira, retirou-se uma pequena
amostra de fezes e emulcionou-se a mesma na gota de solugdo salina.
Repetiu-se o procedimento anterior na gota de solugdo de lugol, e ent&o
cobriu-se as preparagdes com laminulas 22 x 22 mm. O exame foi realizado
em microscopio utilizando-se aumento de 10 X e 40 X, iniciando com o material

da gota de solucédo salina.

24.1.2 Método de Faust e cols.

Em um frasco de Borrel ou similar, diluiu-se aproximadamente 10
g de fezes em 20 ml de agua potavel, que foi bem homogeneizada e depois
Filtrada através de gaze, dobrada em quatro, para um tubo de Wassermann e
em seguida centrifugada por um minuto a 2.500 rpm. O sobrenadante foi
desprezado e ressuspendeu-se o sedimento em agua, sendo novamente
centrifugado a 2.500 rpm durante um minuto. Esse procedimento foi repetido

por mais 2 ou 3 vezes, até que o liquido sobrenadante ficou bem claro. Apds a
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utma lavagem, o sobrenadante foi desprezado, e o sedimento foi
ressuspenso 2 ml de uma solucdo de sulfato de zinco a 33 % e posteriormente
0 volume do tubo foi completado com a solugdo de sulfato de zinco até mais ou
menos 1 cm da borda. Nova centrifugacdo por um minuto a 2500 rpm foi
realizada. Com o auxilio de uma alga de platina foi retirarada a pelicula
flutuante que se formou na superficie do liquido, sendo depositada em uma
lamina, adicionou-se uma gota de lugol e entdo a lamina foi coberta com
laminula. O exame do material foi realizado em microscopio com aumento de

10X e 40X

241.3 Método da hematoxilina férrica

As fezes conservadas em fixador de Schaudinn (em partes
iguais), foram misturadas, sendo retirado dessa mistura um volume de
aproximadamente 15 ml que foi centrifugado a 1500 rpm. O sobrenadante foi
desprezado. Em uma laminula de 22 x 22 mm, presa na chanfradura de uma
rolha, foram colocadas duas gotas de soro sanguineo. Com al¢a de platina ou
palito de madeira, o material da parte superior do sedimento foi colhido e
misturado com as gotas de soro na laminula, procedendo-se a coloragao em
placa de Petri. A preparagao foi mergulhada em alcool iodado a 70%, por1 a2
minutos, mergulhando-se em seguida no alumen de ferro a 2 %, por 5 minutos,
apos esse tempo a preparacéao foi lavada em agua corrente, sendo em seguida
mergulhada na solugdo de Hematoxilina a 0,5 % por 15 minutos. Mais uma

lavagem foi realizada e em seguida mergulhou-se a preparagéo em alcool a




80 %, alcool a 90 % e alcool a 100 % (absoluto), permanecendo a preparacao
por 1 minuto em cada solugdo. A preparacdo foi montada em l|amina
utilizando-se balsamo do Canada, sendo examinada apds 24 horas com

objetiva de imersao.

24.2 Pesquisa de Coproantigeno

A pesquisa do coproantigeno GIAP (proteina de aderéncia
inbidora da galactose) para E.histolytica, foi realizada através de teste
imunoenzimatico ELISA (ELISA-TECHLAB Blaksburg, VA).

Dois controles foram usados, um positivo e outro negativo. Na
cavidade da placa foi adicionada uma gota do controle positivo e em outra
cavidade adicionou-se uma gota do controle negativo, e em uma terceira
cavidade foi adicionado 0,2 ml da amostra diluida do paciente (fezes diluidas
com diluente fornecido no KIT). As marcas de identificagcdo foram feitas
diretamente nas cavidades.

Em cada cavidade adicionou-se uma gota de conjugado
enzimatico. A placa foi coberta com adesivo plastico e incubada por duas horas
a temperatura ambiente. Apos o0 tempo de incubagdo o conteudo das
cavidades foram desprezadas em um recipiente e as cavidades foram lavadas
com a “solucéo de lavagem”. Bateu-se a placa invertida em papel toalha seco e
0 processo de lavagem foi repetido por mais 4 vezes, usando-se sempre papel

toalha seco em cada passo. Apds a lavagem, foi removido qualquer residuo




liquido da cavidade, usando-se papel toalha seco. Uma gota do “substrato A”
foi adicionada em cada cavidade, seguido de uma gota do “substrato B” .
Misturou-se e a placa foi incubada a temperatura ambiente por 10 minutos,
findo esse tempo, adicionou-se uma gota da “ solugdo de parada’” em cada
cavidade. A adicdo da “solugdo de parada” promove a mudanga da cor azul
para a cor amarela.

Interpretag@o dos Resultados:

A reacéo é considerada positiva caso haja o desenvolvimento de
cor de amarelo palido até amarelo forte, e considera-se a reacdo negativa
guando a solugéo da cavidade se mantém transparente.

- Interpretacao Espectrofotométrica

A densidade o6tica do controle negativo devera ser igual ou
inferior a 0.150. Em caso contrario o teste devera ser repetido, tendo atengéo
nas etapas de lavagens. A densidade 6tica do controle positivo devera ser
igual ou superior a 0.500 ap6s a subtragdo da densidade otica do controle
negativo. O resultado de uma amostra € considerado positivo se a densidade
dtica for igual ou superior a 0.500 apés ser subtraido o valor da densidade
6tica do controle negativo. O resultado de uma amostra é considerado negativo

se a densidade otica for inferior a 0.050.

25 METODOS ESTATISTICOS
Buscando-se uma correlagdo clinico-laboratorial, os resultados

dos exames parasitolégicos e imunoenzimatico, bem como os dados clinicos



constantes na ficha Clinico-epidemioldgica dos pacientes foram analisados, e
tratados por testes estatisticos, indicados a saber: Médias, Porcentagens e
McNemar. Estabeleceu-se o limite de significancia dos resultados em 5 % (P <

0,05), utilizando-se o programa estatistico BIO ESTAT 2..0, AYRES, M., 2000.
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3. RESULTADOS

31 AMOSTRA
A amostra foi constituida por 105 pacientes com idade entre 13 e

80 anos, 50,48% (53/105) do sexo masculino e 49,52% (52/105) do feminino.

32 PREVALENCIA DE ENTEROPARASITOSES

Dos enteroparasitas detectados na populacédo em estudo, os
protozoarios apresentaram maior prevaléncia, destacando-se a E.nana com
61,90% (65/105), B.hominis com 28,57% (30/105), E.coli com 18,10 %
(19/105) e G.lamblia com 5,71% (06/105). Entre os helmintos mais prevalentes
encontram-se o T.trichiura com 4,76% (5/105) seguido de A. lumbricoides com

3,81% (4/105). (Figura 1)

3.2.1 Prevaléncia de amebiase

De acordo com os resultados obtidos por métodos coproscépicos,
a prevaléncia de amebiase intestinal foi de 13,33 % (14/105), enquanto que
com o emprego do método ELISA a prevaléncia foi maior, 24,76 % (26/105).
Essa diferenca foi estatisticamente significativa (p < 0,05 — McNemar) (Figura

2)
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Figura 1 Prevaléncia de enteroparasitas na populagdo estudada




H Coproscopico HELISA

Figura 2 Prevaléncia de amebiase intestinal em relacio a metodologia

empregada para diagndstico.



33 ASSOCIACOES ESTATISTICAS

3.3.1 ELISA e exames coproscopicos

Em relagdo as metodologias empregados para diagnostico,
observou-se que em 5,71 % (6/105) a E.histolytica foi diagnosticada tanto
pelo método ELISA como por método coproscépico, em 7,62 % (8/105) por

método coproscopico e em 19,05 % (20/105) somente por ELISA. (Tabela 1)

3.3.2 ELISA e sintomatologia digestiva
Entre os pacientes com amebiase detectada pelo método ELISA,

92,31 %(24/26) apresentavam sintomatologia digestiva. (Figura 3)

3.3.3 ELISA e sintomatologia sugestiva de amebiase intestinal

Entre as queixas digestivas referidas pelos pacientes, foram
considerados como sugestivos de amebiase intestinal os seguintes sintomas:
cdlica intestinal, diarréia com ou sem sangue e/ou muco e tenesmo.

Dos pacientes com teste de ELISA positivo, 73,08% (19/26)
referiram um ou mais desses sintomas, porém quando comparados com 0S
pacientes que possuiam teste de ELISA negativo e que também apresentavam
um ou mais dos sintomas considerados como sugestivos de amebiase
intestinal, ndo observou-se significancia estatistica (p > 0,05 — McNemar)

(Figura 4)



no diagnoéstico da amebiase intestinal.

Tabela 1 — Correlag&o de positividade entre os métodos coproscoépico e ELISA

METODOS COPROSCOPICO COPROSCOPICO TOTAL
(Positivo) (Negativo)
ELISA 06 20 26
(Positivo) (5,71 %) (19,05 %) (24,76 %)
ELISA 08 71 79
(Negativo) (7,62 %) (67,62 %) (75,24 %)
14 91 105
TOTAL (13,33 %) (86,67 %) (100 %)

[ Assintomaticos E Sintomaticos

Figura 3 Prevaléncia de pacientes com sintomatologia digestiva e teste de
ELISA positivo.
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BELISA(+) e Sintoma inespecifico HEELISA(+) e Sintoma sugestivo
HELISA (-) e Sintoma inespecifico HEELISA (-) e Sintoma sugestivo

Figura 4 Prevaléncia de pacientes com teste de ELISA positivo e

sintomatologia digestiva sugestiva de amebiase intestinal
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3.3.4 ELISA e pacientes sintomaticos com associagao parasitaria

Entre os pacientes com teste de ELISA positivo, 73,08 % (19/26)
apresentaram E.histolytica associada a um ou mais enteroparasitas, dos quais
10,53 % (2/19) apresentavam-se assintomatico, 26,31% (5/19) com sintomas
inespecificos e 63,16 % (12/19) com sitomatologia sugestiva de amebiase
intestinal.

No grupo de pacientes com teste de ELISA negativo, 79,75 %
(63/79) encontravam-se parasitados por um ou mais enteroparasitas e em
20,25% (16/79) nao foi detectado parasitas nas fezes. Entre os pacientes
parasitados, 9,52 % (6/63) eram assintomaticos, 20,63 % (13/63) apresentaram
sintomas inespecificos e 69,84 % (44/63) apresentaram queixas sugestivas de
amebiase intestinal. Ressalta-se que entre esses pacientes com teste de
ELISA negativo, 7,62 % (8/79) apresentaram diagnostico de E. histolytica pelos
métodos coproscopicos, além de outros protozoarios associados, e todos

apresentaram queixas clinicas sugestivas de amebiase intestinal. (Tabela 2)

3.3.5 ELISA e cdlica intestinal

A queixa de cdlica intestinal foi referida por 46,15% (12/26) dos
pacientes que apresentaram teste de ELISA positivo, entretanto, essa
referéncia n&o mostrou-se estatisticamente significativa quando comparada
com os pacientes com teste de ELISA negativo e que apresentavam cdlica

intestinal. (Figura 5) ( p > 0,05 - McNemar)
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Tabela 2 - Correlagédo de sintomatologia entre pacientes com associagao

parasitaria e teste de ELISA

ELISA POSITIVO ELISA NEGATIVO
SINTOMAS COM ASSOCIAGCAO DE UM COM ASSOCIACAO DE UM
OU MAIS ENTEROPARASITA OU MAIS ENTEROPARASITA

SUGESTIVO 63,16 % 69,84 %
(12/19) (44/63)
INESPECIFICO 26.31% 20,63 %
(5/19) (13/63)
ASSINTOMATICO 10,53% 9,52 %
(2/19) (6/63)
TOTAL 100 % 100 %

EELISA (+) Com Colica EELISA (+) Sem Colica
EELISA (-) Sem Colica B ELISA (-) Com Colica

Figura 5 Prevaléncia de cdlica intestinal em pacientes com amebiase




33.6 ELISA e diarréia

A diarréia foi relatada por 42,31% (11/26) dos pacientes com teste
de ELISA positivo, n&o observando-se significancia estatistica quando
comparados com 0s pacientes que referiram esse sintoma e teste de ELISA

negativo (p > 0,05 — McNemar). (Figura 6)

3.3.7 ELISA e diarréia mucosa / sanguinolenta

A presenca de diarréia mucosa/sanguinolenta foi referida por 4,76
% (5/105) dos pacientes que fizeram parte deste estudo. Entre os pacientes
que apresentaram esse sintoma apenas 3,84% (1/26) apresentaram teste de
ELISA positivo. Esse resultado quando comparado com 0s pacientes que
apresentaram diarréia mucossanguinolenta e teste de ELISA negativo mostrou-

se estatisticamente significativo (p < 0,05 - McNemar) (Figura 7)

3.3.8 ELISA e tenesmo

O tenesmo encontra-se entre os sintomas referidos por 3,85%
(1/26) dos pacientes com amebiase intestinal, ndo sendo esse resultado
significativo estatisticamente (p > 0,05 — McNemar) quando comparado com 0s
pacientes que apresentavam tenesmo e que ndo eram portadores de

E.histolytica.(Figura 8)
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0' - T T T 1
E ELISA (+) Com Diarraia B ELISA (+) Sem Diarréia
HEELISA (-) Com Diarréia HELISA (-) Sem Diarréia

Figura 6 Prevaléncia de diarréia em pacientes com amebiase intestinal.

O ELISA (+) Sem Diarrtéia mucosasanguinolenta
E ELISA (-) Com Diarréia Mucosassanguinolenta
E ELISA (-) Sem diarréia Mucosassanguinolenta

Figura 7 Prevaléncia de diarréia mucossanguinolenta em pacientes com

amebiase intestinal
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OELISA (+) Com Tenesmo  HEELISA (+) Sem Tenesmo
EELISA (-) Com Tenesmo EELISA (-) Sem Tenesmo

Figura 8 Prevaléncia de Tenesmo em pacientes com amebiase intestinal.
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3.7.9 ELISA e constipacao intestinal

Entre os pacientes com amebiase intestinal 11,54% (3/26)
queixaram-se de constipacdo intestinal, todavia esse sintoma nao foi
estatisticamente significativo (p > 0,005 — McNemar) quando comparado com
0s pacientes que relataram a mesma queixa € que ndo eram portadores de

E.histolytica (Teste de ELISA negativo). (Figura 9)
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OELISA (+)Com Constipagdo HELISA (+) Sem Constipacio
HELISA (-) Com Constipacio HELISA (-) Sem Constipacio

Figura 9 Prevaléncia de Constipagdo em pacientes com amebiase intestinal
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4 DISCUSSAO

A amebiase tem sido registrada em todo o mundo, sendo
observada com maior prevaléncia nas regides tropicais e subtropicais,
principalmente, nas de baixo nivel socio-econdmico € higiénico-sanitario. No
Brasil, estudos realizados nas diversas regiées revelaram prevaléncia que vai
de 10% a 40% (Rey, 1991). Segundo Cunha, (1991) as capitais brasileiras
Manaus e Belém na Regido Norte, Jodo Pessoa no Nordeste e Porto Alegre na
Regido Sul foram as que registraram maiores prevaléncias de amebiase
intestinal.

No presente estudo, entre os enteroparasitas detectados por
métodos coproscopicos destacaram-se E.nana, B.hominis, E.coli e o
protozoario reconhecidamente patogénico G.lamblia. Entre os helmintos a
maior prevaléncia foi de T.trichiura e A.lumbricoides. Observamos que o
poliparasitismo foi prevalente na populagéo estudada, estes achados estdo de
acordo com os encontrados em outros estudos realizados na grande Belém
(Almeida et al., 2000; Azevedo et al., 2000).

A prevaléncia da amebiase intestinal variou conforme a
metodologia diagnostica utilizada, mas nao diferente da ja registrada no Brasil.

A prevaléncia da amebiase determinada pelo método de ELISA
demonstra o maior alcance do método imunoldgico sobre o coproscopico, em
decorréncia do seu maior espectro de sensibilidade e especificidade, aliado a

minima possibilidade de interferéncias. Estes resultados corroboram com os
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encontrados por Jelinek et al.,(1996), Benzeguir & Kettis, (1997), Haque et al.,
(1998) e com os encontrados nos estudos realizados em nossa regido por
Pévoa et al. (2000).

A superiorioridade do método ELISA sobre os métodos
coproscopicos, nos leva a reflexdo sobre a realidade epidemiolégica nacional, e
principalmente, regional da amebiase, pois a grande maioria dos estudos
realizados no Brasil e na regido Amazbnica até aqui, levaram em conta
somente 0 emprego de metodologias incapazes de diferenciar a forma
patogénica (E.histolytica) da ndo patogénica (E.dispar), de modo que na
atualidade, esses indices de prevaléncia precisam ser reavaliados.

Em relacdo as manifestagbes clinicas observadas neste estudo,
constatou-se que entre os pacientes com amostra positiva para E. histolytica
pelo teste de ELISA, a grande maioria apresentou algum tipo de
sintomatologia digestiva, e uma pequena parcela mostrou-se assintomatica.
Entre os pacientes sintomaticos, quase 3/4 apresentaram sintomas sugestivos
de amebiase intestinal.

Vale ressaltar, que entre os pacientes com teste de ELISA
positivo, a maioria apresentou E.histolytica associada a um ou mais
enteroparasitas. Desses, um numero consideravel referiu sitomatologia
sugestiva de amebiase , uma pequena parcela apresentou sintomas
inespecificos e uma minoria nao apresentou sintomas.

Em relacdo aos pacientes com teste de ELISA negativo, um

percentual significativo encontrava-se acometido por um ou mais
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enteroparasitas, sendo que alguns apresentaram-se assintomaticos, outros
com sintomas inespecificos, enquanto queixas sugestivas de amebiase
intestinal foram referidas pela maioria.

Ressalta-se que entre os pacientes com teste de ELISA negativo,
porém com E.histolytica e outros enteroparasitas diagnosticados por métodos
coproscopicos, todos apresentaram queixas clinicas sugestivas de amebiase
intestinal.

Os fatos relatados acima, expdem a dificuldade de correlagcao
clinico-laboratorial na amebiase intestinal por varios fatores, entre os quais a
inespecificidade do quadro clinico, a associagdo com outros parasitas e a
escolha do método de diagndstico laboratorial. O método coprolégico podera,
nao raramente, resultar em falso-positivos ou falso-negativos, devido a
interferéncia de artefatos e células, aliado a inexperiéncia do microscopista,
aléem do que n&o permite a diferenciagdo morfolégica entre E. histolytica
(patogénica) e E.dispar (apatogénica). Por outro lado, a alta eficacia do teste
de ELISA proporciona a confirmacéo etiolégica desta protozoose. (Aquino,
1996; Silva et al., 1999)

Nos casos sintomaticos, fica inicialmente estabelecido apenas o
diagnostico sindrémico da situagdo clinica, por isso diante da indefinicdo
etioldégica, os rumos da investigacdo para outras condicbes morbidas que
também afetam o trato gastrintestinal devem ser consideradas; o que tem alto
custo e expde o paciente a maiores riscos em comparacdo aos beneficios que

essa exploragédo eventualmente poderia trazer. Por outro lado, muitas




entidades nosolégicas devem fazer parte do raciocinio clinico, visando
diferenciar a amebiase intestinal invasiva da disenteria bacilar, da retocolite
ulcerativa inespecifica, da doenga de Crohn, da apendicite aguda bacteriana,
das neoplasias do intestino grosso, da colite isquémica, da doenca diverticular
dos colons complicada e da tuberculose intestinal (Aquino, 1996; Andrade &
Andrade, 1997, Silva & Gomes, 2000)

A importancia dos pacientes assintomaticos com teste de ELISA
positivo na cadeia epidemiologica de transmissdo da amebiase, é evidente,
mesmo considerando que o método n&o indica o padréo de viruléncia das
cepas. Estes pacientes obrigatoriamente devem ser tratados com amebicidas
de contato e feito controle de cura no 7°, 14° e 21° dias, pelo métodos
coproscopicos tradicionais. (Owen,1991; Andrade & Andrade, 1997). A inclus&o
do teste de ELISA no controle de cura dos pacientes tratados, bem como no
acompanhamento dos casos refratarios podera ser considerada, guardadas as
devidas proporg¢des favoraveis da relagéo custo-beneficio.

No estudo da sintomatologia da amebiase intestinal, énfase
sempre tem sido dada para os casos de colite ndo disentérica, nos quais
existem colicas e episédios diarreicos, intercalados com periodos de
evacuacgdes normais ou priséo de ventre (Andrade & Andrade, 1997 ; Salles et
al., 1998). Neste trabalho, foi possivel observar que entre os pacientes com
teste de ELISA positivo, as queixas mais frequentes foram cdlicas, diarréia e
constipagao intestinal e, com menor frequéncia, tenesmo e diarréia

mucossanguinolenta. Em estudo realizado por Salles, (1989), no qual a




sintomatologia de amebiase intestinal aguda foi avaliada em 300 pacientes,
todos tiveram dor abdominal e tenesmo, seguido de diarréia
mucossanguinolenta e em menor escala constipacéo intestinal. Os pacientes
que fizeram parte deste estudo eram casos bem caracterizados clinica e
laboratorialmente, diferentemente dos pacientes que fizeram parte de nosso
estudo, que originaram-se de uma demanda espontanea do servigo de Clinica
Médica da Policia Militar do Para, sem sintomatologia direcionada para
afeccdes do trato gastrointestinal.

Segundo Cunha & Ferrari, (1994), de 134 pacientes infectados
por E. histolytica, em Belo Horizonte, 35% apresentaram-se assintomaticos e
65% sintomaticos, onde a maioria apresentou cdlica intestinal e apenas dois
manifestaram disenteria aguda. As queixas clinicas observadas por Cunha,
corroboram com as referidas por nossos pacientes, sendo esses dados
coincidentes com os relatos de que as formas clinicas de amebiase no Brasil
nao se apresentam com a gravidade e intensidade verificadas em outros
paises como no México e em nagdes africanas e asiaticas . Porém, € sabido
gue a realidade da amebiase na Amazdnia é bem diferente da encontrada nas
demais regidées do Brasil, onde tem-se demonstrado ser muito mais frequentes
e graves os casos de disenteria amebiana aguda e de abscessos hepaticos do
gue em outras regides do pais (Cunha & Ferrari, 1994; Silva & Gomes, 2000).

Em 1983, Fraiha declarou que o problema de amebiase na
Regido Amazénica como um todo, era desconhecida em virtude da auséncia

de inquéritos abrangentes, que pudessem tragar um perfil regional dessa




questdo. Ainda hoje, a afirmativa de Frahia permanece atual, uma vez que
poucos s&o os trabalhos na Regido Amazobnica que fagam correlagdes
epidemioldgica e clinico-laboratorial das formas invasivas e ndo-invasivas da
amebiase intestinal.

Assim a utiizacdo de métodos como a pesquisa de
coproantigenos para o diagnostico da amebiase intestinal, irdo contribuir de
modo significativo para confirmar ou excluir a forma invasiva do parasita. Aliam-
se a esse proposito, a facilidade de execugdo técnica (Haque et al., 1994;
Benzeguir & Kettis, 1997), maior rapidez e economia de tempo quando
comparado a hematoxilina férrica e a reagado de imunofluorescéncia indireta, a
alta sensibilidade e expressiva especificidade, quando comparado com cultura
(Palomo 1998).

E, portanto, necessario o reconhecimento de individuos infectados
pela forma invasiva, sintomaticos ou ndo, que uma vez diagnosticados, seréo
necessariamente, alvo da terapia amebicida de erradicag&o e cura, prevenindo-
os contra o surgimento de formas clinicas extra-intestinais, tirando-os da
condicdo de eliminadores assintomaticos de cistos fecais e,
consequentemente, minimizando o impacto da morbi-mortalidade dessa
infecc@o parasitaria. Por outro lado, pesquisa de antigeno negativa, mesmo na
vigéncia de resultados positivos nos exames coproldgicos, independente do
quadro clinico, torna-se desnecessaria a abordagem terapéutica especifica
para a amebiase intestinal, pois nesta situagdo, pode-se assegurar de que se

trata da forma n&o invasiva conhecida como E. dispar.



33

A utilizagédo do teste de ELISA empregado neste estudo, destaca-
se pela sua simplicidade e facilidade de aplicagdo pratica, porém a sua
comercializacdo para utilizagdo em larga escala ainda permanece limitada

devido ao alto custo, muito embora seja o método de escolha diagndstica nos

casos de forte suspeita clinica de amebiase.




5 CONCLUSAO

Com base nos resultados encontrados neste trabalho podemos

concluir:

- O método ELISA se introduzido na pratica cotidiana podera modificar o
panorama epidemioldégico dos indices de prevaléncia da doenca
evitando tanto superestimagcdes como subestimagdes por erro de
identificagcéo do agente etiolégico e de metodologia.

- A utillizacdo do método ELISA nos estudos de correlagcdo clinico-
epidemioldgicos permitirdo o reconhecimento de formas clinicas frustas,
consideradas atualmente como assintomaticas.

- O método ndo substitui a coproscopia, por ser capaz de detectar
somente um protozoario, a E. histolytica (patogénica).

- Por sua alta especificidade, o método ELISA podera ser utilizado em
estudos voltados para a avaliagdo da eficacia de drogas amebicidas,
como nos estudos duplo cego.

- Resguardando-se a relagéo custo-beneficio, o método de ELISA podera
constituir-se em importante ferramenta no controle de cura da amebiase
intestinal, necessitando apenas que estudos sobre a sua sensibilidade
sejam realizados, objetivando-se definir critérios para criacdo de um

cronograma préprio para sua utilizacéo nesse controle.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO POS—INFORMACAO DO
PACIENTE SOBRE O ESTUDO A SER REALIZADO
(Esta pégina fica com o médico)

B, e
fui informado por meu médico, Dr. Paulo Esteves, sobre o estudo,
“CORRELACAO CLINICO-LABORATORIAL NA AMEBIASE INTESTINAL”,
e concordo de livre e espontanea vontade em participar do mesmo, cedendo
sangue venoso para obtenc¢do de soro e fezes que serdo utilizados, sem fins

lucrativos, no diagnéstico soroldgico, imunoenzimatico e parasitologico de
amebiase intestinal.

Belém, ............... de .o de19.........

Assinatura do paciente ou do responsavel (se menor)




ANEXO 2
PROJETO AMEBIASE
N oo,
Nome : DATA: / eeerns
Naturalidade: Profissido: Idade: Sexo
Endereco: Tel.:
Escolaridade: [ Analfabeto (1% Grau ([2% Grau (3% Grau ([ Completo [ Incompleto

Procedéncia da requisi¢io: Ambulatério Médico Central da Policia Militar do Para
Médico: Dr. Paulo Esteves Tel.: 229-7478 (Residencial)/ 2410767 (Consultério)

Procedéncia Principal : [0 Urbana [ Rural
Residéncias anteriores (Municipio, cidade, Estado / Periodo): ......cc.cccecveevccrecvssssenecans
Tipo de Residéncia Provida de: Animais e Insetos Comuns na Casa
[ Madeira [ Agua encanada O Caes 0 Moscas
[0 Barro U Agua de poco 1 Gatos ] Baratas
[0 Alvenaria [J Agua de cacimba 0 Aves O Carapands
[0 Outros O Torneira publica (] Outros
Tipo de Sanitario Localizacéio Habitos Preparo do
1 C/ fossa biologica  |[] Fora residéncia Alimentares alimento
[0 S/ fossa biologica O Proximo reserv. dgua |0 Gado [0 Caca [J Assado
O Cavada direto/chdo | Préximo criad.animal [(J Porco [ Legumes| O Cozido
[J Dentro residéncia [J Proéximo hortas 0 Peixe [ Aves [J Malpassado
1 Omtrne 1 Omitrne
SINTOMAS ASSOCIADQOS
Azia [ nso [ leve [1 moderada [l intensa
Nauseas [ nfio O leve [ moderada [J intensa
Dificuldade de Digestio [l ndo [ leve [l moderada [l intensa
Constipaciio Intestinal [ ndo [l leve [1 moderada [J intensa
Diarréia cronica [ ndo [ leve [ moderada [] intensa
[1 Com presenca de sangue [] Sem presenca de sangue
Célica Abdominal Onio  Oleve [ moderada [1 mtensa
Distensio Abdominal  [Inio [ leve [] moderada [] intensa
Inapeténcia [lnio  [leve [1 moderada [l ntensa
Outros, especificar:
Uso de Medicamentos ? Aspecto das fezes
[ Sim 0 Nao [ Sélida
s [1 Pastosa
Nome do Medicamento O Liquida
OBSERVACOES:







