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Extraintestinal
invasive amebiasis:

a four year experience
in an infectious
diseases department

/ Resumo

A'amebiase é uma infecdo de importancia global, provocada pelo parasita
Entamoeba histolytica, de transmissao fecal-oral. Em paises desenvolvidos estd a
reemergir, sendo considerada uma doenca tropical negligenciada. Em Portugal a sua
prevaléncia ndo € conhecida e estao descritos alguns casos de doenga invasiva,

na maioria abcessos hepaticos. Descreve-se uma série de cinco casos clinicos de
amebiase invasiva extraintestinal em doentes admitidos no Servico de Doencas
Infeciosas do Hospital de Curry Cabral entre 2015 e 2018, todos com envolvimento
hepatico, dois com envolvimento intestinal e dois com atingimento pleuropulmonar.
Revé-se ainda a literatura relativa aos aspetos epidemiolégicos, diagnésticos e de
tratamento da doenga. Concluimos que a amebiase é uma doencga subestimada no
nosso pais para a qual é necessario um elevado indice de suspeigao.

Palavras-chave: Entamoeba histolytica, abcesso hepatico amebiano, empiema
amebiano
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| Abstract

Amebiasis is an infection of global importance, caused by Entamoeba histolytica,

with faecal-oral transmission. In developed countries the infection is re-emerging,

being considered a neglected tropical disease. In Portugal its prevalence is

unknown and some cases of invasive disease are described, mostly liver abscess.

We describe a series of five clinical cases of extraintestinal invasive amebiasis in
patients admitted at the Department of Infectious Diseases of Hospital de Curry

Cabral between 2015 and 2018, all with liver involvement, two with intestinal

involvement and two with pleuropulmonary involvement. We review the literature on

epidemiologic aspects, diagnosis and treatment of the disease. We conclude that

amebiasis is an underestimated disease in our country for which a high index of

suspicion is needed.

Keywords: Entamoeba histolytica, amebic liver abscess, amebic empyema

/ Introducgao

A amebiase ¢ uma doenca de transmissao fecal-oral provocada
pelo protozoario Entamoeba histolytica que afeta cerca de 12% da
populacdo mundial, sendo endémica em regides em vias de
desenvolvimento da América Central e do Sul, da Asia e de Africa
-7 Em Portugal, os ultimos dados publicados indicam uma
incidéncia de 0,04 casos/milhdo de habitantes, entre 1992 e 1996,
estando descritos, desde entéo, varios casos importados %, Em
zonas endémicas, as condicdes higieno-sanitarias precarias, o
sobrepovoamento e a malnutrigdo sio fatores de risco ['245), Em
paises desenvolvidos, relaciona-se com a globalizagdo, a migracdo
e as praticas sexuais, destacando-se como uma das principais
causas de diarreia em viajantes para dreas endémicas 248,

A amebiase é uma das principais causas de morte por infecdo
parasitaria a nivel mundial. A doenga tem maior morbimortalidade
em paises em vias de desenvolvimento e é uma das doencas
tropicais mais negligenciadas nos paises desenvolvidos (47,

Neste artigo, descrevem-se os casos de amebiase internados no
Servico de Doencas Infeciosas do Hospital de Curry Cabral entre
2015 e 2018 e revé-se a bibliografia do tema.

/ Caso clinico

No periodo referido, foram admitidos cinco doentes com amebiase
invasiva. As principais caracteristicas clinicas, diagnésticas e
terapéuticas estao sintetizadas na tabela |.

TABELA | — PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DOS CASOS DE AMEBIASE INVASIVA INTERNADOS NO SERVIGO DE DOENGAS INFECIOSAS DO

HOSPITAL DE CURRY CABRAL ENTRE 2015 E 2018

IDADE / SEXO ZONA ENDEMICA CLIiNICA METODO DIAGNOSTICO TRATAMENTO
D , ceftri ,
1 36/M Séo Tomé Abcessos hepaticos, diarreia Serologia, pesquisa ADN ren?gem e naxon_a_
metronidazol/paromomicina
Lo . . . Drenagem, metronidazol/
2 42/M Angola Abcessos hepaticos, diarreia Pesquisa ADN L
paromomicina
D ftri
3 45/M S&o Tomé Abcesso hepatico Pesquisa ADN ren.agem, e rlaxon'a:
metronidazol/paromomicina
Drenagem, piperacilina/
4 43/M Senegal Abcesso hepatico Serologia tazobactam, metronidazol/
paromomicina
D . cirurgia,
5 39/M Séo Tomé Abcesso hepatico, empiema Serologia, pesquisa ADN re.nagem c|rurg|a- .
metronidazol/paromomicina

Abreviaturas: ADN = acido desoxirribonucleico; M = sexo masculino.



Caso 1

Homem de 36 anos, natural de Sdo Tomé e Principe e residente em
Portugal, com viagem a Sdo Tomé trés meses antes, apos o que
iniciou diarreia intermitente, sem sangue, muco ou pus, com
duracéo de trés a cinco dias, a que se associou febre, cefaleias,
anorexia, nauseas, vomitos alimentares e dor abdominal nos
quadrantes direitos, sem irradiacdo. Ao exame objetivo
apresentava febre e abddmen, globalmente, doloroso a palpacéo
profunda, sobretudo no epigastro. Analiticamente, com
trombocitopenia (140000/uL), leucocitose (21500/uL, 83%
neutrdfilos) e aumento de proteina C reativa (PCR) com 351 mg/L,
bilirrubina total de 1,44 mg/dL, aspartato aminotransferase (AST)
de 51 U/L e gama-glutamiltransferase (GGT) de 226 U/L. Na
tomografia computorizada (TC) abdominal observada, ligeira
hepatomegalia, dois abcessos hepaticos direitos com seis e trés
centimetros de maior eixo (figura 1) e espessamento ileocdlico.
Iniciou terapéutica empirica com piperacilina/tazobactam e
metronidazol e realizou drenagem percutanea dos abcessos
hepaticos no primeiro dia de internamento. Verificou-se serologia
para virus da imunodeficiéncia humana (VIH) negativa e
diagnosticou-se infecdo por virus da hepatite B (VHB). O exame
parasitoldgico direto a fresco de fezes, a serologia para fasciola
hepatica e os exames bacteriologicos de sangue e do material
aspirado foram negativos. Confirmou-se o diagndstico etioldgico
de abcesso hepatico e diarreia amebianos por serologia e pesquisa
de acido desoxirribonucleico (ADN) por reacdo de polimerase em
cadeia (RPC) de E. histolytica no liquido drenado. Completou
antibioterapia dupla durante 14 dias e erradicou os parasitas
endoluminais com paromomicina. Teve alta melhorado, com
indicacao para seguimento em consulta de doencas infeciosas por
hepatite B.

Figura 1 - TC com multiplos abcessos hepaticos no lobo direito (setas).

Caso 2

Homem de 45 anos, portugués, residente em Angola, com trés
semanas de diarreia sem sangue, muco ou pus, febre e mialgias,
associados, vinte dias depois, a dor no quadrante superior direito
do abdémen sem irradiacdo e dispneia, motivo pelo qual
procurou cuidados médicos em Portugal. A observacio, prostrado
e com dor a palpacédo profunda do hipocondrio direito.
Analiticamente com leucocitose (21820/uL, 78% neutrofilos) e
aumento da PCR (106 mg/L), da GGT (153 U/L) e da fosfatase
alcalina (FA) (244 U/L). Na radiografia de torax apresentava
elevacao da hemicupula diafragmatica direita e derrame pleural
homolateral (figura 2); na ecografia e TC abdominais, duas
imagens compativeis com abcessos no lobo hepatico direito,
ambas com 11 centimetros de maior eixo. Realizou drenagem
percutanea dos abcessos a admisséo e iniciou empiricamente
ceftriaxona e metronidazol. Verificou-se resultado negativo em
serologias para VIH, virus hepatotropicos, Echinococcus
granulosus, fasciola hepatica, exame parasitologico de fezes e
cultura do liquido drenado. A presenca de ADN por RPC de

E. histolytica no material drenado confirmou o diagnostico de
amebiase, dirigindo-se a antibioterapia. Houve necessidade de
nova drenagem dos abcessos hepaticos ao décimo dia de
internamento e prolongamento da antibioterapia apos controlo
de foco. O doente voltou ao pais de residéncia recuperado,
realizando paromomicina durante sete dias.

Figura 2 - Radiografia de tdrax postero-anterior com elevacdo da
hemicupula diafragmatica direita e derrame pleural homolateral.
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Caso 3

Homem de 45 anos, natural de Sdo Tomé e Principe e residente
em Portugal, com febre, mialgias, cefaleias parietais sem
irradiacdo, nauseas, episddio de vomito alimentar e
epigastralgias com trés dias de evolucdo, 11 dias apds férias no
pais de origem. Sem alteracdes ao exame objetivo, nas analises
destacava-se leucocitose (17590/uL, 80% neutrdfilos), aumento
da PCR (423 mg/L), AST (42 U/L) e GGT (78 U/L) e serologia para
VIH e pesquisa de Plasmodium spp negativas, ficando internado
para estudo de febre. Ao segundo dia da admissao, apresentou
dor abdominal intensa e sensacao de enfartamento, com
abdomen doloroso a palpacdo profunda do quadrante superior
direito e epigastro. Imagiologicamente, com hepatomegalia e
abcesso hepatico direito com oito por sete centimetros

(figura 3A), pelo que iniciou ceftriaxona e metronidazol. Sem
melhoria ao quinto dia de internamento, foi realizada drenagem
percutanea do abcesso com saida de liquido purulento. As
serologias para VIH, E. granulosus e fasciola hepatica e o exame
parasitologico direto de fezes foram negativos, sendo feito o
diagnostico de infecdo por VHB. A pesquisa de ADN por RPC de
E. histolytica no liquido do abcesso confirmou a etiologia.
Embora sem crescimento bacteriano nas hemoculturas e no pus,
manteve antibioterapia. Teve alta clinicamente melhorado, com
indicacdo para tratamento com paromomicina durante dez dias e
seguimento em consulta por hepatite B.

Caso 4

Homem de 43 anos, natural do Senegal e residente em
Portugal, com referéncia a viagem ao pais de origem ha quatro
meses e clinica de febre e dor no hipocondrio direito com
irradiacdo para omoplata, desde ha duas semanas. A
observacdo, apresentava desconforto epigastrico a palpacéo.

Analiticamente com leucocitose (23900/uL, 85% neutrofilos) e
aumento da PCR (426 mg/L), AST de 54 U/L, alanina
aminotransferase (ALT) de 58 U/L e GGT de 210 U/L. Na TC
abdominal foi observado abcesso hepatico direito de oito por
cinco centimetros (figura 3B). Submetido a drenagem
percutanea do abcesso com saida de liquido acastanhado e
tratado com piperacilina/tazobactam e metronidazol. As
serologias para VIH e virus hepatotropicos e exame
bacterioldgico de liquido drenado foram negativos. O
diagndstico de abcesso hepatico amebiano foi admitido por
serologia para E. histolytica. Manteve seguimento em consulta
de doencas infeciosas com resolucdo clinica e imagioldgica
completas e erradicacdo de formas endoluminais com
paromomicina durante sete dias.

Caso 5

Homem de 40 anos, natural e residente em Sdo Tomé e Principe,
com queixas desde ha dez meses de dor abdominal no hipocéndrio
direito, febre, tremores e hipersudorese que evoluiram, apos
terapéutica com antibacterianos, anti-helminticos e
antituberculosos no pais de origem, com toracalgia direita,
dispneia e anorexia. Foi evacuado para Portugal ao fim de 17
meses de sintomatologia. A observacao, emagrecido, com
murmurio vesicular abolido nos dois tercos inferiores do hemitérax
direito, hepatomegalia e dor a palpacdo profunda do hipocondrio
direito. Sem alteracdes analiticas relevantes, foram excluidas
infecées por VIH e virus hepatotropicos. Imagiologicamente, com
volumoso derrame pleural direito, atelectasia pulmonar direita
total com marcado desvio contralateral do mediastino e abcesso
de nove por cinco centimetros no lobo hepatico direito (figura 4).
A admissio, efetuada toracocentese com drenagem de empiema
acastanhado e iniciada terapéutica com piperacilina/tazobactam e

Figura 3 - TC com abcesso hepatico no lobo direito. A: corte transversal; B: corte coronal.



metronidazol. Ao terceiro dia de internamento, realizada puncéo
aspirativa do abcesso hepatico com drenagem de conteudo
purulento (figura 5). Apos exclusio de hidatidose e etiologia
piogénica, foi ajustada antibioterapia. Confirmado o diagnostico
de amebiase invasiva com envolvimento hepatico e
pleuropulmonar por serologia para E. histolytica e pesquisa de
ADN do agente no pus do abcesso. Necessidade de intervencédo
cirurgica para descorticacdo pulmonar e drenagem do abcesso
hepatico ao 23.° dia de internamento e prolongamento da
terapéutica com metronidazol apds cirurgia, com tratamento com
paromomicina sequencial. Retornou ao pais de origem com
abcesso hepatico cicatrizado e expansao pulmonar parcial.
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/ Discussao

Apds a ingestdo de quistos de E. histolytica, o parasita permanece
no lumen intestinal do hospedeiro humano, e a maioria da
populacéo sera portadora assintomatica. Em 10% a 20% dos
casos, os trofozoitos vao invadir a mucosa do colon e provocar
doenca intestinal. Uma minoria, por disseminacdo hematogénica,
linfatica ou por contiguidade, desenvolve doenca invasiva
extraintestinal U7, A doenca invasiva manifesta-se, geralmente,
até 14 dias ap6s exposicdo de risco; no entanto, a sintomatologia
pode surgir meses a anos depois ">%8, A amebiase deixou de ser
uma doenca de declaracao obrigatoria em Portugal em 1999,
estando descritos na literatura, entre 1997 e 2019, 15 casos de

Figura 4 - TC com amebiase invasiva extraintestinal. A: derrame pleural direito com desvio de estruturas da linha média; B:

abcesso hepatico no lobo direito (seta).

Figura 5 - Drenagem percutinea ecoguiada de abcesso hepatico amebiano. A: Abcesso hepatico com dreno no seu interior (seta);

B: drenagem de liquido purulento.
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amebiase invasiva, oito deles importados. O abcesso hepatico
amebiano corresponde a 13 dos casos, dois com colite amebiana
concomitante, e os restantes descrevem doenca invasiva intestinal
18211 Qs cinco casos da série aqui descrita, todos importados de
zonas endémicas, correspondem a amebiase invasiva
extraintestinal, o que relacionamos com necessidade de
internamento hospitalar.

A infecdo por E. histolytica tem uma incidéncia semelhante em
ambos os sexos, sendo a doenca extraintestinal mais prevalente no
sexo masculino e entre a terceira e quinta décadas de vida ['-58],
tal como verificado na nossa série, com idades compreendidas
entre 36 e 45 anos. Constituem fatores de risco para doenga grave
os extremos etarios, a gravidez, a malnutricdo, o alcoolismo, a
diabetes mellitus, a corticoterapia e as neoplasias (46816,

A diarreia sem disenteria € a manifestacdo mais comum de
amebiase e apenas 15% a 33% das formas intestinais
apresentardo colite 71" A forma mais comum de amebiase
invasiva extraintestinal é o abcesso hepatico, sendo que 10% a
359% dos doentes podem apresentar sintomas gastrintestinais
acompanhantes [, como observado nos casos 1, 2 e 3 aqui
descritos. A amebiase pleuropulmonar € a sequnda forma mais
comum de doenca extraintestinal. O envolvimento pleuropulmonar
pode complicar até 40% dos casos de abcesso hepatico, seja por
reacédo inflamatoria local, seja por rotura do abcesso através do
diafragma, seja ainda por disseminacdo hematogénica ou linfatica
com consequente derrame pleural, pleurite, atelectasia, empiema,
condensacédo pulmonar, abcesso pulmonar ou fistulizagdo U6l No
caso 2 € evidente o processo de inflamacdo local com derrame
pleural associado, ndo implicando terapéutica especifica [*4. No
caso 5, 0 empiema foi consequéncia de rotura do abcesso hepatico
através do diafragma e implicou drenagem toracica, intervencédo
cirurgica e prolongamento de terapéutica dirigida, com
recuperacao clinica apenas parcial.

Todos os doentes apresentaram febre e dor no hipocondrio direito,
sendo estes os sintomas mais frequentes de abcesso hepatico
amebiano. Tal como descrito na literatura, anorexia, perda
ponderal, nduseas, vomitos, diarreia, dispneia, toracalgia direita e
dor referida na omoplata ocorreram em proporgao variavel 6. Ao
exame objetivo, 75% dos doentes podem ter dor a palpacéo
profunda do hipocdndrio direito e hepatomegalia 1258,
informacdo corroborada nesta série. Analiticamente, em 80% dos
doentes sera observada leucocitose, geralmente sem neutrofilia, e
podem ocorrer alteracdes incaracteristicas das provas de funcao
hepatica ['+9. Na nossa amostra, quatro de cinco dos doentes
apresentaram leucocitose com neutrofilia, elevacdo da PCR e
elevacdo da GGT.

Os meios imagioldgicos, nomeadamente ecografia, TC e
ressonancia magnética, usualmente revelam abcesso hepatico
Unico a direita (figura 3), podendo, no entanto, existir lesdes
multiplas (figura 1) a esquerda 259, Na radiografia toracica ¢
comum a elevacdo da hemicupula diafragmatica quando o abcesso

esta localizado a direita (figura 2) 4. Os exames de imagem sio
também importantes na caracterizagdo de complicacdes de
amebiase invasiva e nas orientagdes terapéuticas. Todos os
doentes da amostra apresentaram indicacdo para drenagem
percutanea de abcesso hepatico (figura 5). As indicagdes para
drenagem sdo a auséncia de resposta ao terceiro dia de
tratamento (caso 3), o risco de rotura iminente de abcesso de
grandes dimensdes (casos 1, 2 e 4) ou localizagdo no lobo hepatico
esquerdo, complicagcdes pulmonares sintomaticas (caso 5) e
gravidez com contraindicacdo para antibioterapia ['>#¢. O pus do
abcesso amebiano € classicamente descrito como "creme de
anchovas”, no entanto caracteristicas atipicas sdo comuns -8,

0 método diagndstico por exceléncia de amebiase € a pesquisa de
ADN por RPC de E. histolytica em amostra bioldgica. A serologia
para E. histolytica, por ensaio imunoenzimatico ou
hemaglutinacdo indireta, confirma contacto com o agente,
permite o diagnostico presuntivo quando associada aos métodos
de imagem, como no caso 4, e ¢ particularmente util em areas nao
endémicas. A serologia pode ter falsos-negativos nos primeiros 7 a
15 dias de infecdo, devendo ser repetida apds esse periodo, ou
falsos-positivos, por permanecer positiva varios anos apos a
resolucdo da infecdo. A detecdo de antigénios tem sensibilidade e
especificidade variaveis, dependendo do tipo de doenca, do tipo de
amostra bioldgica e da prevaléncia da infecdo. A pesquisa de ovos,
quistos e parasitas nas fezes por microscopia tem baixa
sensibilidade e nao distingue espécies de Entamoeba,
nomeadamente espécies ndo patogénicas. O exame parasitologico
direto a fresco de fezes pode sugerir amebiase, mas ndo € um
método diagnostico recomendado 24719,

0O diagnostico diferencial de amebiase invasiva depende dos
orgaos afetados. Deve ser sempre excluida etiologia bacteriana e a
sobreinfecdo € uma possibilidade. Na amebiase intestinal devem
ser consideradas como alternativas a doenca inflamatoria
intestinal, a colite pseudomembranosa, a apendicite e a neoplasia
do colon; perante abcesso hepatico, considerar as hipoteses
diagndsticas de hidatidose, fascioliase, carcinoma hepatocelular e
colecistite; se houver envolvimento pleuropulmonar, ponderar os
diagndsticos de tuberculose pulmonar, neoplasia, hidatidose e
sarcoidose 7). Nos casos 1, 3 e 4, apesar de exames culturais de
sangue e pus estéreis, ndo se excluiu a possibilidade de
sobreinfecdo bacteriana, mantendo-se antibioterapia dupla.
Estudos mostram associacdo entre infecdo por VIH e amebiase
invasiva. Adicionalmente, atendendo a prevaléncia mundial de
infecdo por VIH e por virus hepatotrépicos e a transmissdo sexual
dos agentes, o seu rastreio deve ser realizado 7, o que permitiu o
diagnostico de infecdo por VHB em dois doentes da série.

No tratamento da doenca invasiva utilizam-se amebicidas
teciduais como nitroimidazadis, nomeadamente metronidazol (via
oral, 750 mg de 8/8horas, 5 a 10 dias) ou tinidazol (via oral, 2 g/
dia, 3 a 5 dias). Atendendo a que 40% a 60% dos doentes
mantém colonizagao intestinal, € necessaria terapéutica



sequencial para erradicacdo do parasita com amebicida
endoluminal como paromomicina (via oral, 25-35 mg/kg/dia de
8/8horas, 5 a 10 dias) ou iodoquinol (via oral, 650 mg de
8/8horas, 20 dias). Nos casos de colonizagdo intestinal, apenas é
utilizado agente endoluminal 125616 Nos casos apresentados foi
realizado tratamento de doenca invasiva com metronidazol, com

casos clinicos descritos na nossa série, a semelhanca dos descritos
na literatura em Portugal, representam sobretudo doenca invasiva
extraintestinal, concluindo-se que a prevaléncia desta infecdo no

nosso pais € subestimada.

Os portadores assintomaticos representam um risco para si
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prolongamento do tempo de terapéutica até dez dias ap6s o
adequado controlo de foco infecioso e terapéutica sequencial
com paromomicina. Até ao momento ndo foram reportadas
resisténcias in vivo a nitroimidazdis, no entanto ja estao
descritas estirpes de E. histolytica com resisténcia induzida

laboratorialmente (571,

/ Conclusao

Em Portugal, o diagnéstico de amebiase deve ser tido em conta,
considerando a migracéo, as viagens a areas endémicas e o

risco sexual.

Maioritariamente, os casos de amebiase correspondem a amebiase

proprios, por poderem desenvolver doenca invasiva, € um risco
para os coabitantes e a comunidade. Num tempo em que fatores
de imunossupressdo se acumulam na populacio (envelhecimento,
diabetes, neoplasia ou terapéuticas imunossupressoras), maior é a
probabilidade de nos depararmos com doenca amebiana grave.
Considera-se que deve ser realizado rastreio serolégico da infecdo

em individuos com histéria de viagem a pais endémico ou
contacto proximo com doente, especialmente se fatores de risco
para doenca complicada.

Atendendo a que a morbimortalidade atribuida a amebiase pode
ser evitada através de tratamento correto e atempado,

consideramos essencial a existéncia de um elevado indice de

endoluminal assintomatica e a diarreia amebiana; contudo, os

suspeicdo diagnostica para esta entidade.
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