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RESUMO

A Naegleria fowleri, conhecida como “ameba comedora de cérebro”, € um protozodrio termofilico de vida
livre responsavel pela Meningoencefalite Amebiana Primaria (MAP), uma infec¢do rara, aguda e altamente
letal que acomete o sistema nervoso central. Este artigo teve como objetivo analisar as caracteristicas
clinicas, o prognostico e os avangos terapéuticos relacionados a infec¢do humana por N. fowleri. A
metodologia consistiu em uma revisao integrativa de literatura, realizada entre agosto e outubro de 2025,
nas bases da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), abrangendo estudos publicados entre 2000 e 2025. Os
resultados apontam que os produtos de excrecdo e secrecao, especialmente as vesiculas extracelulares
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(EVs), exercem papel central na viruléncia, promovendo adesdo celular, evasdo imunoldgica e necrose
cerebral. Casos clinicos relatados indicam que a identificagdo precoce e o tratamento intensivo multimodal
— com anfotericina B, miltefosina e antibioticos — sao determinantes para os raros casos de sobrevivéncia.
Além disso, pesquisas recentes destacam terapias emergentes baseadas em reposicionamento de fArmacos,
uso de nanoparticulas e vacinas experimentais, incluindo formulagdes recombinantes ¢ de RNA
mensageiro, que mostraram respostas imunes promissoras em modelos animais. Estudos ecologicos e
epidemiologicos reforgam ainda a presenga ambiental e zoondtica do protozoario, bem como sua associagao
simbidtica com bactérias, fatores que podem modular sua viruléncia. Conclui-se que o enfrentamento da
infeccdo por N. fowleri requer integragdo entre diagnostico rapido, inovacao terapéutica e vigilancia
ambiental, representando um desafio biomédico de relevancia crescente para a saude publica global.

Palavras-chave: Naegleria fowleri; Meningoencefalite Amebiana Primaria; Prognostico; Diagndstico
Precoce; Terapias Emergentes.

ABSTRACT

Naegleria fowleri, known as the “brain-eating amoeba,” is a free-living thermophilic protozoan responsible
for Primary Amebic Meningoencephalitis (PAM), a rare, acute, and highly lethal infection that affects the
central nervous system. This article aimed to analyze the clinical characteristics, prognosis, and therapeutic
advances related to human infection by N. fowleri. The methodology consisted of an integrative literature
review conducted between August and October 2025 using the Virtual Health Library (VHL) databases,
covering studies published from 2000 to 2025. The results indicate that excretion and secretion products,
especially extracellular vesicles (EVs), play a central role in virulence by promoting cell adhesion, immune
evasion, and brain necrosis. Reported clinical cases suggest that early identification and intensive
multimodal treatment — including amphotericin B, miltefosine, and antibiotics — are decisive factors in
the rare cases of survival. Furthermore, recent studies highlight emerging therapies based on drug
repositioning, the use of nanoparticles, and experimental vaccines, including recombinant and messenger
RNA (mRNA) formulations, which have shown promising immune responses in animal models. Ecological
and epidemiological studies also reinforce the environmental and zoonotic presence of the protozoan, as
well as its symbiotic association with bacteria, factors that may modulate its virulence. It is concluded that
confronting N. fowleri infection requires the integration of rapid diagnosis, therapeutic innovation, and
environmental surveillance, representing a growing biomedical challenge of significant relevance to global
public health.

Keywords: Naegleria fowleri; Primary Amebic Meningoencephalitis; Prognosis; Early Diagnosis;
Emerging Therapies.
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1 INTRODUCAO

As infecgdes advindas de protozodarios sdo as principais causas de 6bito em todo mundo. Dentro
dessas, existe um grupo chamado amebas de vida livre (AFL) que sdo protistas encontradas na agua, que
consomem majoritariamente bactérias (Gros, 2025). Embora grande parte dessas Amebas de vida livre seja
inofensiva pra satde, ainda € possivel se deparar com extremos perigos ao praticar atividades em aguas que
ndo estdo tratadas da forma correta, em especial: a Naegleria Fowler. Essa se move rapidamente e cresce
em numero de forma acelerada (Martin, 2023).

A meningoencefalite amebiana primaria (MAP) ¢ uma infec¢ao aguda fulminante rara, que tem
como agente infeccioso o protozoario termofilico de vida livre Naegleria fowleri também popularmente
conhecido como “ameba comedora de cérebro” (Gros, 2025). Embora grande parte dessas amebas de vida
livre (AFL) seja inofensiva para a saude, a MAP, apesar de incomum, apresenta uma taxa de mortalidade
de 98%, geralmente levando a dbito em até duas semanas apos o contato com o agente (Garcia, 2021). O
nome popularizado da N. fowleri, advém do fato de que a ameba entra nos humanos pelas cavidades nasais,
atingindo o neuroepitélio olfatério e invadindo a mucosa nasal. Depois os trofozoitos se aderem ao epitélio
e se transportam pelas fibras olfatorias atravessando a placa cribiforme para chegar no sistema nervoso,
especificamente no cérebro (Moseman, 2020). Os infectados apresentam como sintomas uma intensa dor
de cabeca, vomitos, convulsdes, febre alta e ao longo so agravamento pode levar ao coma e ao 6bito uma
vez que o tecido cerebral ¢ afetado (Martin, 2023).

Essas amebas podem ser dificeis de diagnosticar clinicamente, pela sua raridade; caso ndo sejam
suspeitadas, podem ocasionar em diagnosticos errados ou até mesmo nao serem diagnosticadas até o obito.
A microscopia continua sendo o principal método de diagndstico; entretanto, a experiéncia geral com esse
patogeno € rasa e rara, e requer a aten¢ao de especialistas, o que atrasa o diagnostico (Cope et al., 2019). O
tratamento nesses casos quase nunca ¢ satisfatorio devido ao seu quadro clinico grave, que muitas vezes ¢
confundido. Quando a verdadeira etiologia parasitaria € revelada, o paciente ja entrou em coma ou mesmo
veio a obito. Além disso, os tratamentos ndo apresentam padronizacdo devido a baixa demanda e baixo
numero de estudos em todo mundo; Mesmo em casos tratados a tempo, a chance de morte ¢ alta (Cabello-
Vilchez, 2023).

A investigac¢ao das caracteristicas clinicas e prognostico da infec¢do humana pelo Naegleria fowleri
reveste-se de importancia critica para a saide publica e para a pratica biomédica, uma vez que essa ameba
livre-vivente provoca a Meningoencefalite amebiana primaria (MAP), uma condi¢do extremamente grave
e de rapida evolugdo letal. Estudos recentes mostram que a MAP ¢ “uma condi¢do de progressao rapida e
frequentemente fatal” (Gharpure ef al., 2021). A clinica ¢ marcada por apresentagdo aguda — febre,
cefaleia, rigidez de nuca, vomitos — e prontamente evolui para edema cerebral, necrose e herniagdo

cerebral, tendo mortalidade que supera 90% em muitos relatos (Dai et al., 2025).
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Dado o prognostico extremamente desfavoravel, compreender os sinais precoces, os fatores de risco,
a evolucdo temporal e os marcadores progndsticos tornam-se fundamental para que os profissionais de
saude suspeitem da infec¢do, fagam diagnoéstico rapido e iniciem intervengdes o mais cedo possivel — o
que pode fazer a diferenca entre a vida e a morte. Ademais, esse conhecimento contribui para o
desenvolvimento de diretrizes de prevengao, abordagem diagndstica, terapéutica e para politicas de controle
de ambientes de risco (por exemplo, dguas doces quentes maltratados), o que reforca a relevancia desse
tema tanto para a microbiologia clinica como para a biomedicina em geral (Ripa et al., 2025).

Sendo assim, o presente artigo teve como objetivo analisar as caracteristicas clinicas e o progndstico
da infeccdo humana por Naegleria fowleri, visando compreender os mecanismos fisiopatologicos
envolvidos, identificar os principais sinais e sintomas de apresentacdo, bem como os fatores determinantes
da elevada letalidade, contribuindo para o aprimoramento do diagnostico precoce, manejo clinico e
estratégias de prevengdo dessa infec¢do rara, porém de grande relevancia para a satide publica e para a

pratica biomédica.

2 METODOLOGIA

O presente estudo configura-se como uma revisao integrativa, método que visa a busca, avaliacao
critica e sintese dos resultados de pesquisas sobre o tema, a fim de obter uma compreensdo abrangente do
fenomeno estudado (Cabello-Vilchez, 2023). A pergunta norteadora que conduziu esta revisao foi: “Quais
sdo as evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre as caracteristicas clinicas, o diagnostico
laboratorial e o prognoéstico da infec¢do humana por Naegleria fowleri?”

A busca bibliogréfica foi realizada entre os meses de agosto e outubro de 2025, utilizando as bases
de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram empregados como descritores e palavras-chave
(em portugués, inglés e espanhol) os termos: Naegleria fowleri, Primary Amoebic Meningoencephalitis,
virulence factors, extracellular vesicles, immunological response, vaccine, pathogenesis, treatment e
epidemiology.

A combinagdo dos descritores foi realizada por meio de operadores booleanos “AND” e “OR” para
ampliar a precisdo das buscas. Os critérios de inclusdo adotados foram: (1) artigos originais, de revisao ou
comunicagdes cientificas publicadas entre 2000 e 2025; (2) publicacdes disponiveis em texto completo nas
bases de dados consultadas; (3) estudos que abordassem Naegleria fowleri em contextos clinicos,
experimentais, imunolégicos ou ambientais; e (4) textos redigidos em portugués, inglé€s ou espanhol. Ja os
critérios de exclusdo compreenderam: (1) artigos duplicados entre as bases; (2) resumos sem acesso ao
conteudo integral; (3) publicagdes anteriores a 2000, salvo quando de relevancia historica ou conceitual;
(4) trabalhos sem metodologia explicita ou com escopo divergente do tema central; e (5) notas técnicas,

editoriais e comunicagdes sem respaldo empirico. Apos a selecdo, os artigos foram lidos integralmente e
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classificados de acordo com eixos tematicos especificos, a saber: (a) biologia e fatores de viruléncia de N.
fowleri; (b) casos clinicos e epidemiologia; (c) interagdes ambientais e microbiota associada; e (d) avangos
em resposta imune, vacinas e terapias emergentes.

As informagdes extraidas foram analisadas de forma critico-comparativa, com o intuito de
identificar padroes, divergéncias e lacunas de conhecimento na literatura atual. Essa abordagem permitiu
uma compreensao abrangente e atualizada sobre a patogenicidade da ameba e as perspectivas de prevengao

e tratamento da meningoencefalite amebiana primaria.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos analisados exploram aspectos complementares da biologia e da patogenicidade de
Naegleria fowleri, a chamada “ameba comedora de cérebro”, responsavel pela meningoencefalite amebiana
primaria (MAP). O estudo de Camacho et al. (2025) caracteriza isolados humanos da ameba, com foco nos
produtos de excrecdo e secrecdo (E/S), especialmente nas vesiculas extracelulares (EVSs), identificando
proteinas relacionadas a adesdo, degradacéo tecidual e evasdo imunoldgica. Esses achados reforcam que os
componentes secretados pela ameba desempenham papel central nos processos de invasdo neural e na
sobrevivéncia frente as defesas do hospedeiro. De forma convergente, Rodriguez-Mera et al. (2024) analisa
especificamente os fatores de viruléncia presentes nas EVs de N. fowleri, demonstrando que esses
microcompartimentos contém diversas enzimas e antigenos capazes de modular a resposta imune e
promover danos as células hospedeiras. Tal constatacdo evidencia as EVs como importantes mediadores de
comunicacdo patdégeno-hospedeiro e potenciais alvos para diagndstico e terapias inovadoras.

Em outra perspectiva, Guémez-Garcia et al. (2021) apresentam uma revisdo abrangente sobre a
patogénese e os tratamentos da MAP, reunindo evidéncias sobre os mecanismos de infeccdo, a rapida
progressdo clinica e as estratégias terapéuticas atualmente disponiveis, que permanecem limitadas e com
taxas de sucesso muito baixas. O artigo destaca que proteinas secretadas, como proteases e fosfolipases,
contribuem para a necrose cerebral observada nos pacientes e que 0 avanco no entendimento molecular do
parasita — como os estudos de EVs tém mostrado — é essencial para o desenvolvimento de intervencgdes
mais eficazes. Complementarmente, Gutiérrez-Sanchez et al. (2020) comparam o perfil proteico e
antigénico de N. fowleri com o de N. lovaniensis, espécie ndo patogénica, identificando proteinas
diferencialmente reconhecidas por anticorpos e que podem servir como marcadores especificos para
diagndstico ou como candidatos vacinais, evitando reagdes cruzadas. Em conjunto, esses trabalhos
delineiam um panorama integrado da patogenicidade de N. fowleri, que envolve uma complexa rede de
fatores moleculares secretados, mecanismos de evasdo imunologica e especificidade antigénica. As

evidéncias indicam que as vesiculas extracelulares e os produtos de excre¢do/secrecao séo elementos-chave
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na comunicacao e na viruléncia da ameba, enquanto estudos comparativos e revisdes clinicas ajudam a
contextualizar a importancia desses achados para o diagndéstico e o tratamento.

O relato clinico de Burki et al. (2024) destaca um caso de sucesso terapéutico raro, no qual um
paciente diagnosticado com N. fowleri sobreviveu apoOs receber tratamento intensivo e precoce. O
diagnostico foi confirmado por PCR e anélise do liquido cefalorraquidiano, e o paciente foi submetido a
uma combinagéo de anfotericina B, miltefosina, azitromicina e rifampicina, aliada ao controle rigoroso da
presséo intracraniana. O estudo demonstra que a rapidez na identificacdo da infeccdo e a intervencéo
farmacoldgica multimodal foram determinantes para o desfecho positivo, evidenciando que, embora a taxa
de mortalidade seja extremamente alta, a recuperacao é possivel quando o tratamento € iniciado a tempo.
Em um contexto mais abrangente, Gliémez-Garcia et al. (2021) oferecem uma revisdo detalhada sobre a
patogénese da N. fowleri e as abordagens terapéuticas disponiveis, descrevendo desde o processo de
infeccdo — que ocorre pela penetragdo da ameba através do epitélio olfatorio até o cérebro — até os
mecanismos celulares e moleculares que promovem destruicdo tecidual. O estudo enfatiza o papel de
enzimas proteoliticas, fosfolipases e vesiculas extracelulares como mediadores de viruléncia e evasdo
imunolégica, relacionando esses fatores a rapida evolucdo da doenca. Em relacdo as terapias, 0s autores
ressaltam o uso combinado de antifungicos, especialmente anfotericina B e miltefosina, e destacam a
necessidade de novas estratégias com melhor eficacia e menor toxicidade, dado o limitado sucesso clinico
obtido até o momento.

Com foco nas inovagdes farmacoldgicas, Siddiqui e Khan (2024) analisam terapias emergentes
contra N. fowleri, reunindo evidéncias sobre compostos promissores e novas abordagens biotecnoldgicas.
O estudo apresenta alternativas terapéuticas baseadas em reposicionamento de farmacos, uso de
nanoparticulas para melhorar a penetracdo no sistema nervoso central e agentes que interferem em vias
metabdlicas essenciais da ameba. Além disso, discute o potencial de estratégias combinadas e moduladoras
da resposta imune, reforcando que o futuro do tratamento da MAP depende da integracdo entre
farmacologia de precisao e intervenc6es rapidas ap0s a exposicao.

O artigo de Vingataramin et al. (2025) destaca a importancia da interagcdo simbiotica entre N. fowleri
e sua microbiota bacteriana natural, sugerindo que certos microrganismos podem modular a viruléncia da
ameba. O estudo fornece uma visao ecologica e molecular inovadora, apontando que as bactérias associadas
podem potencializar a sobrevivéncia da ameba em ambientes adversos e influenciar seus mecanismos de
infeccdo. Por outro lado, Henker et al. (2019), relatam o primeiro caso confirmado de meningoencefalite
amebiana primaria (MAP) em bovinos no Brasil, ampliando a compreenséo sobre a susceptibilidade de
espécies ndo humanas a infecgdo. Essa observacdo foi posteriormente complementada por Henker (2021)

que apresentou a primeira deteccdo molecular do protozodrio no pais, consolidando o registro
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epidemioldgico da presenca de N. fowleri em territdrio brasileiro e reforcando a necessidade de vigilancia
ambiental.

Em contraste, estudos realizados na Venezuela, como o de Petit et al. (2006), e o de Cermefio et al.
(2005), destacam casos clinicos humanos e aspectos epidemiologicos regionais. Ambos evidenciam a
ocorréncia subnotificada da doenca em areas tropicais e alertam para a falta de diagndéstico laboratorial
precoce, um fator determinante na alta letalidade observada. Complementando a abordagem ambiental,
Zambrano et al. (2022) investigaram a presenca de amebas de vida livre em reservatérios de &gua
domeésticos na Venezuela, incluindo Naegleria spp. O estudo reforca o papel da qualidade da adgua e das
condicdes sanitarias como fatores criticos para a disseminacdo ambiental e possivel infec¢cdo humana. Em
conjunto, esses trabalhos ampliam a viséo sobre a ecologia, a epidemiologia e a patogenicidade da N.
fowleri, mostrando que o protozoario ndo se restringe ao ambiente aquatico humano, mas também pode
infectar animais e interagir com comunidades microbianas complexas, o que pode ter implicacGes diretas
na sua capacidade de adaptacdo e viruléncia.

O estudo de Rodriguez-Mera et al. (2024), teve como objetivo identificar antigenos de N. fowleri
reconhecidos por anticorpos séricos humanos. A pesquisa, realizada com amostras de individuos do Vale
de Mexicali — uma regido endémica —, revelou respostas sorologicas especificas que indicam exposicao
prévia ao patdgeno. Esses achados sdo relevantes por sugerirem a existéncia de resposta imune natural
parcial, que pode ser explorada no desenvolvimento de vacinas ou diagnosticos soroldgicos mais precisos.
Seguindo a mesma linha, Gutiérrez-Sanchez et al. (2023) desenvolveram duas formulagdes vacinais
baseadas em antigenos MP2CL5 e testaram-nas em camundongos BALB/c. O estudo demonstrou respostas
humorais e celulares significativas, indicando potencial de imunoprotecdo parcial contra a infeccdo
experimental por N. fowleri. Essa abordagem pré-clinica representa um passo promissor na busca por
vacinas multiepitépicas que possam reduzir a severidade da infeccdo em humanos.

Por sua vez, Naveed et al. (2024) apresentam uma proposta inovadora, o estudo explorou uma
vacina de RNA mensageiro (mMRNA), tecnologia consagrada recentemente em outros contextos infecciosos,
aplicada pela primeira vez contra N. fowleri. Os resultados revelaram alta expressdo de antigenos-alvo e
inducdo robusta de citocinas pré-inflamatorias, aléem de producéo de anticorpos neutralizantes em modelos
experimentais. A pesquisa evidencia o potencial do mRNA como plataforma moderna e adaptavel para

doencas raras e emergentes como a MAP.

4 CONCLUSAO
Os estudos analisados convergem para uma compreensao mais ampla e integrada da infeccao
humana por Naegleria fowleri, evidenciando que sua alta letalidade est4 diretamente associada a complexa

interagdo entre os mecanismos moleculares de viruléncia, os fatores imunologicos do hospedeiro e as
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limitagdes diagnosticas e terapéuticas atuais. As pesquisas sobre produtos de excrecao/secrecao e vesiculas
extracelulares (EVs) demonstram que esses componentes sdo cruciais para a invasdao neural, a evasio
imunoldgica e a destrui¢do tecidual, representando potenciais alvos para novas estratégias de diagndstico e
intervengdo farmacologica. Paralelamente, os avangos em vacinas experimentais, incluindo formulagdes
baseadas em antigenos recombinantes ¢ RNA mensageiro, sinalizam um caminho promissor para a
prevencao futura da Meningoencefalite Amebiana Primdria (MAP). A literatura também destaca a
importancia da detec¢do precoce e da intervengao terapéutica intensiva, fatores decisivos para os raros casos
de sobrevivéncia relatados. Além disso, a identificagdo da presenga ambiental e zoonotica da ameba, bem
como sua interagdo simbidtica com bactérias, amplia a compreensdo de seu ecossistema e potencial
adaptativo, refor¢ando a necessidade de vigilancia ambiental e educagdo em saude publica. Assim, o
conjunto das evidéncias aponta que o enfrentamento efetivo da infec¢do por N. fowleri depende da
integracdo entre pesquisa molecular, inovagao terap€utica e estratégias de prevengdo, consolidando o tema

como uma fronteira emergente e de alta relevancia biomédica.
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