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Introduzione

Per molto tempo, solo i parassiti obbligati sono stati considerati possibili patogeni. Questo
concetto ¢ diventato insostenibile con I’identificazione di diversi generi di amebe a vita libera
(Free Living Amoebae, FLA) in grado di infettare 1’uomo e altri mammiferi, causando quadri
patologici molto gravi.

Questa scoperta ha rivoluzionato il concetto di parassitismo, abbattendo la barriera che separa
gli organismi viventi dai parassiti. Per il basso numero d’infezioni riscontrate, le amebe non hanno
mai rappresentato un argomento sanitario d’interesse prioritario, anche se la mancanza di farmaci
efficaci e I’esito spesso fatale delle malattie indotte da alcune generi, le hanno sempre rese oggetto
d’interesse e di studio nell’area della microbiologia ambientale. Tuttavia, un’attenzione
particolare ¢ loro rivolta recentemente per il potenziale ruolo di veicolo di microrganismi patogeni
presenti nell’ambiente.

Oggetto del presente seminario ¢ lo stato dell’arte sulle specie amebiche la cui diffusione
nell’ambiente potrebbe costituire un rischio per la salute umana. Saranno descritti le
caratteristiche ecologiche di questi organismi, il loro adattamento e le dinamiche d’interazione
con gli altri microrganismi.

Amebe a vita libera: ecologia ed epidemiologia

Le FLA sono dei parassiti facoltativi ampiamente distribuiti in natura, per questo possedere
delle informazioni accurate sulla loro ecologia e la loro distribuzione ¢ particolarmente
importante, visto che alcuni generi (Acanthamoeba, Balamuthia, Sappinia, Vermamoeba ¢
Naegleria) sono agenti causali di patologie gravi nell’'uomo e negli animali.

Le amebe a vita libera sono state isolate in Aabitat diversissimi tra loro, come: stagni, laghi,
impianti di acqua a uso domestico ¢ non (acque potabili e non), sorgenti termali, terme, piscine,
acquari, impianti idroelettrici, nel suolo, in acque reflue, acqua di mare ¢ sedimenti oceanici,
nell’aria e nelle torri di raffreddamento delle centrali elettriche e nucleari. Nell’'uomo sono state
isolate nel naso e nella gola dei pazienti con malattie respiratorie e in soggetti sani, e nelle
secrezioni bronchiali, auricolari e nei campioni di feci di pazienti con diarrea.

In generale, la sorgente d’infezione non ¢ stata identificata, ma si ipotizza sia rappresentata
dall’acqua, in particolare da acqua con temperature elevate.

Le infezioni causate da questi organismi ampiamente diffusi in natura sono rare ma stanno
aumentando sempre piu globalmente per la combinazione di diversi fattori tra cui: (i) I’aumento
delle attivita ricreative in acqua dolce durante le ondate di caldo — principale fattore di rischio per
I’acquisizione della meningoencefalite primaria dovuta a Naegleria (N.) fowleri; (i) un numero
crescente di soggetti immuno-compromessi sensibili all’encefalite amebica granulomatosa
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causata da Acanthamoeba spp. e Balamuthia mandrillaris e (iii) portatori di lenti a contatto a
rischio di acquisire la cheratite amebica causata da diverse specie di Acanthamoeba e
Vermamoeba.

Tuttavia, I’incidenza “reale” delle malattie amebiche non ¢ precisamente nota. Fino al 2010,
sono stati segnalati in tutto il mondo oltre 150 casi di encefalite granulomatosa dovuti ad
Acanthamoeba spp. e piu di 4000 casi di cheratite amebica (1).

La maggior parte dei casi clinici sono quindi rappresentati da infezioni oculari causate per lo
piu da Acanthamoeba ma diversi studi hanno evidenziato che tali infezioni potrebbero essere pit
prevalenti di quanto precedentemente riconosciuto e causate da altri generi di amebe a vita libera
(es. Vermamoeba). Inoltre, dal 1965 a oggi, sono stati segnalati piu di 190 casi di
meningoencefalite fulminate causata da N. fowleri e sono stati riportati piu di 85 ulteriori casi di
encefalite dovuti a Balamuthia (1, 2).

Il numero effettivo ¢ probabilmente piu alto, poiché la diagnosi per encefalite amebica
(Acanthamoeba e Balamuthia) e per meningoencefalite fulminante (Naegleria) viene solitamente
effettuata durante 1’autopsia, cosa che raramente viene eseguita in molti Paesi (3).

In Italia le prime segnalazioni di amebe a vita libera risalgono agli anni ‘80: dal 1982 al 1984
sono stati condotti i primi studi epidemiologici in piscine termali e nei fanghi in Nord Italia (4-6)
riconoscendo morfologicamente diversi generi di amebe a vita libera (Acanthamoeba,
Vermamoeba e Naegleria).

Dopo queste prime segnalazioni di amebe a vita libera potenzialmente patogene nell’ambiente,
negli anni ‘90 furono invece diagnosticate le prime infezioni amebiche umane, in particolare: un
singolo caso di encefalite dovuta ad Acanthamoeba spp. in un paziente immuno-compromesso
(7) e i primi casi di cheratite amebica (8-10).

Piu recente ¢ I’unico caso di meningoencefalite fulminante, nel Nord Italia, causato da
Naegleria fowleri diagnosticata post mortem in un bambino che probabilmente ha acquisito
I’infezione dopo aver nuotato in un fiume (11).

Dal 2009, grazie all’uso di strumenti di biologia molecolare in diagnosi ¢ stato possibile
segnalare e caratterizzare molti piu casi clinici (cheratiti amebiche) (12-16) ampliando sempre di
piu gli studi epidemiologici analizzando diverse matrici ambientali (acque potabili, fontane
ornamentali, pozzi, piscine, riuniti dentali, acque termali) (17-20).

Organismi resistenti alle amebe: implicazioni
di carattere sanitario

Alla rilevanza sanitaria che hanno assunto negli ultimi anni questi parassiti facoltativi, si
aggiunge ’interesse legato alla loro capacita di fagocitare batteri, funghi e virus, che riescono a
sopravvivere e replicarsi al loro interno, e che vengono indicati con il termine di Amoeba Resistant
Microorganism (ARM).

Le amebe rappresenterebbero un possibile serbatoio per molti patogeni umani capaci di
sopravvivere e replicarsi all’interno delle amebe (es. Legionella spp., Chlamidia spp., micobatteri
non tubercolari) e, nel contempo, un efficiente veicolo in grado di incrementare la loro persistenza
e diffusione nell’ambiente. Per questa funzione ecologica che ha forti implicazioni di carattere
sanitario, ¢ stato riconosciuto alle amebe il ruolo di “Cavallo di Troia” (conosciuto come Trojan
horse) per molte infezioni.

Tra le numerose specie batteriche che interagiscono con successo con le amebe a vita libera,
molte sono note per essere patogene per I’uomo (21). Piu di 100 agenti patogeni comprovati per
I’uomo sono capaci di sopravvivere e replicarsi all’interno di varie specie amebiche (22). Il
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numero effettivo ¢ probabilmente piu alto, poiché nella maggior parte degli studi in cui si
analizzano le interazioni patogene dell’ospite spesso solo una, in genere Acanthamoeba
polyphaga, ¢ stata utilizzata e una gamma di agenti patogeni batterici non ¢ stata ancora testata
per interagire con le amebe a vita libera. Importanti patogeni come Legionella pneumophila,
Legionella micdadei, Vibrio cholera sopravvivono non solo nei trofozoiti (stato attivo
dell’ameba) ma anche nelle cisti (stato di resistenza dell’ameba) (23). E stato dimostrato che i
batteri all’interno dei trofozoiti mostrano una maggiore resistenza ai biocidi, che aumenta
ulteriormente quando si trovano all’interno delle cisti: quindi, i batteri patogeni interiorizzati nelle
amebe rappresentano un rischio per la salute pubblica perché non sono raggiunti dal trattamento
convenzionale con biocidi (23).

Per quanto riguarda le interazioni delle amebe con i virus, ¢ anche abbastanza recente la
segnalazione della presenza di un “mimivirus” (microbe mimicking virus) all’interno del genere
Acanthamoeba, il piu grande virus finora individuato (400 nm), e associato alle [ridoviridae,
Phycodnaviridae e Poxviridae, il cui ruolo come patogeno umano non ¢ ancora stato stabilito
(23). Recentemente, un mimivirus ¢ stato scoperto in 4. polyphaga. Inoltre, ¢ noto in letteratura
che Coxsackie virus e Adenovirus possono infettare e sopravvivere all’interno di Acanthamoeba.

Prospettive future

Tra gli studiosi del settore ¢ sempre piu diffusa I’opinione che la ricerca delle amebe a vita
libera dovrebbe essere inserita in qualsiasi valutazione del rischio per gli agenti patogeni
dell’acqua (potabile e non potabile) non solo allo scopo di ridurre le amebe stesse ma anche
nell’ottica del controllo dei microrganismi patogeni che esse potrebbero veicolare.

Nell’analisi del rischio per la presenza di amebe a vita libera nell’acqua, la letteratura
scientifica suggerisce di considerare tre aspetti importanti: (i) le amebe a vita libera sono agenti
patogeni per 'uomo e causano gravi patologie, (ii) possono essere infettate da diversi ARB
(Antibiotic Resistant Bacteria) patogeni, e (iii) possono agire da serbatoio e veicolo per batteri e
virus (piu raramente per funghi e altri protozoi) patogeni all’interno degli impianti idrici
agevolando efficacemente il contatto con I’'uomo.

Tuttavia, sono ancora molti gli aspetti dell’interazione tra amebe a vita libera e ARB che non
sono tutt’ora chiari e che dovranno essere indagati in futuro per poter sviluppare strategie di
controllo adeguate alla problematica.
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