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RESUMO

As amebas de vida livre sao seres vivos que se distribuem am-
plamente no planeta e, em determinadas circunstancias, podem
provocar infecgdes em animais, dentre os quais o Homo sapiens
sapiens. Neste ambito, vem merecendo destaque a espécie Naegle-
na_fowleri, capaz de desencadear quadros extremamente graves,
habitualmente de dificil abordagem diagnostica e terapéutica, o
que culmina, no mais das vezes, em alta letalidade. Com base
nessas premissas, revisar os principais aspectos da infec¢ao hu-
mana por V. fowler: é escopo do presente artigo.
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SUMMARY

Free-living amoebae are widespread throughout the planet
and may, in certain circumstances, infect animals, including
Homo sapiens sapiens. Among amoebae, Naegleria fowleri out-
stands itself as capable of causing extremely severe condi-
tions, of difficult diagnosis and treatment and of high lethal-
ity outcomes. Based on these premises, the main scope of
this article is to review the primary aspects of human infec-

tion by N. fowler:.
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INTRODUGCAO

As infecgdes do sistema nervoso central (SNC)
provocadas por amebas de vida livre sdo condicoes
pouco usuais na pratica clinica. A despeito disso, tém
importancia devido a dificuldade diagnoéstica, que se as-
socla, muitas vezes, a0 atraso na instituicao terapéutica,
fator responsavel por substantiva morbi-letalidade'.

E precisamente nesse contexto que sc destaca
o protozoario Naegleria fowleri, considerado o principal
agente etiologico da meningoencefalite amebiana prima-
ria (MAP)*. Mais de trinta espécies de Naegleria ja foram
identificadas — muitas das quais implicadas em infeccoes
em animais, como Naegleria andersoni, Naegleria australiensis,
Naegleria jadini e Naegleria lovaniensis™, mas apenas N__fowleri
foi isolada em infec¢oes de humanos'.

Desde a descricao do primeiro caso humano
da infec¢do e de denominagdo do agente infeccio-
so Naegleria fowleri, em 1965 ¢ 1970 respectivamen-
te — por Malcolm Fowler e Rodney F. Carter — até
o ano de 2004, foram relatados aproximadamente
200 casos de MAP por N. fowler:''. Embora mais da
metade desses episodios tenha ocorrido nos Estados
Unidos, tém sido notificadas infecgdes em paises de
todos os continentes'"'?. O protozoario distribui-se
em fontes hidricas de todo o planeta, tendo predi-
lecdo por aguas quentes, na medida em que pode
tolerar temperaturas entre 40 e 45°C".

A infec¢do ocorre via trato olfatorio, através
da penetracdo do microrganismo pela lamina cribi-
forme, resultando em infeccao direta do encéfalo, a
qual determina manifestacdes de meningoencefalite
aguda'*'®. Por sua gravidade e crescente importan-
cia ecoepidemioldgica, o objetivo do presente artigo
¢ apresentar os principais aspectos clinicos, diagnos-
ticos, terapéuticos, epidemiolégicos e ecologicos da
infeccao humana por N. fowler.

Aspectos Bioldgicos

Naegleria fowleri ¢ uma ameba de vida livre perten-
cente ao reino Protozoa (quadro 1), sendo considerado um
protozoario muito arcaico’. No ciclo vital desse micror-
ganismo, distinguem-se trés formas evolutivas''?:

* trofozoitos, uninucleados com 8 a 15 pm
de didmetro nos tecidos infectados, que multiplicam-
se por divisao bindria simples;

* cistos, medindo de 7 a 12 pm; e

» formas flageladas, medindo de 12 a 18
pm, nas quais se observam dois flagelos de apare-
cimento fugaz — que se movimentam livremente na
agua — responsaveis, provavelmente, pela capacidade
de o microorganismo se dispersar®.

Quadro 1. Taxonomia de Naegleria fowler.

Reino Protista

Filo Protozoa
Subfilo Sarcodina
Superclasse Rhizopoda
Classe Lobosa

Ordem Amoebida
Familia Vahlkampfidae
Género Naegleria
Espécie Naegleria fowler:

O microrganismo ¢ considerado termofilico
e termotolerante — conseguindo manter-se viavel
em temperaturas elevadas, mesmo acima de 45°C,
0 que torna a espécie apta a sobreviver nos tecidos
de mamiferos®', sendo freqiientemente encontrado
em colegdes de aguas aquecidas®, natural ou artifi-
cialmente, e em frascos de 4gua mineral engarrafa-
da”*. O protista ¢ sensivel as diferentes condigdes do
meio, como ambientes secos, pHs extremos, além de
nao conseguir viver na agua do mar”.

Trabalhos recentes tém demonstrado que al-
gumas cepas de N. fowler: possuem efeito citopatogé-
nico i vitro sobre as células de mamifero em cultivo,
fenébmeno nao observado em todos os espécimes do
protozoario.

Patogénese e Patologia

Ha, na literatura, varias descri¢ées de menin-
goencefalite aguda primaria causada por N. fowleri,
sendo esta a principal manifesta¢do clinica nas in-
fecgdes pelo protozoario®”. Entretanto, recentemen-
te, descreveu-se um caso de ceratite por Naegleria,
clinicamente indistinguivel do acometimento de
cornea provocado Acanthamoeba spp®.

Acredita-se que o protozoario invada a mu-
cosa nasal, atravessando a lamina cribiforme do et-
moide pela bainha do nervo olfatério, penetrando
e invadindo o encéfalo®* (figura 1). Nao é descrita

Figura 1. Meningoencefalite amebiana primaria (MAP). Aspecto
macroscopico de uma meningoencefalite necroética e hemorréagica da
base do cérebro.



transmissdo entre humanos e, tampouco, dissemi-
nacdo por via hematogénica''. Instala-se, a partir
de entdo, quadro de meningoencefalite purulenta,
com areas hemorragicas e necrosantes®. As regides
mais acometidas, inicialmente, sdo o lobo frontal e
o bulbo olfatério, devido a proximidade da “porta
de entrada” para o SNC. Outras areas atingidas
incluem a base do cérebro, o tronco encefilico e o
cerebelo®! 2,

Nas infeccoes por N._fowleri € descrita desmieli-
nizag¢ao, principalmente nas zonas adjacentes a infla-
macao da substancia cinzenta. Esse fendmeno nao se
deve a alteragdes vasculares ou circulatorias, as quais
cursam com tromboses, COMo ocorre em outras en-
cefalites. A desmielinizacao observada nas infeccoes
por N, fowleri ¢ produzida por um efeito direto sobre
a mielina®. Recentes investigacoes tém demonstrado
que a destruicao celular nao se deve isoladamente a
lise por acdo enzimatica, estando também a fagoci-
tose pela prépria ameba envolvida'.

A necropsia, o cérebro encontra-se congesto e
com edema leve a intenso. As meninges estao difu-
samente hiperemiadas, com escasso exudato puru-
lento, especialmente na base do cérebro. Os bulbos
olfatérios estdo friaveis e necroéticos, com evidéncia
de herniacao do uncus do hipocampo. O cortex ce-
rebral possui uma superficie petequial e zonas com
hemorragias maiores associadas a pequenas areas
de destruicéo e necrose®.

No exame post mortem da cavidade nasal apa-
rece inflamacao no epitélio neuro olfatoério, a qual se
estende até o cérebro através da lamina cribiforme
do etmdide, associado a um intenso edema; rinite
edematosa com exudato leucocitario polimorfonu-
clear foi encontrada em alguns pacientes. Ademais,
a invasao pode causar tlceras na mucosa olfatoria
e faringea, e também neurite e necrose dos nervos
olfatérios™.

Freqlientemente, os protozoarios sao observados
ao redor dos vasos sangiiineos, penetrando no tecido
cerebral e seguindo os espagos de Virchow-Robin. Ne-
crose de pequenos vasos sangiiineos — com destruicao
de suas paredes, formacgao de trombos e hemorragias
petequiais — sio achados habituais na MAP®.

Aspectos Clinicos

O periodo de incubagdo ¢ usualmente de sete
dias. A MAP manifesta-se, clinicamente, por inicio
abrupto com sinais e sintomas de acometimento
meningoencefalico, tais como febre alta, cefaléia
Intensa, vomitos “em jato”, sinais de irritacdo me-
ningea, alterac¢do do sensoério e convulsoes, os quais
evoluem rapidamente (em torno de uma semana)
para coma e 6bito, caso o enfermo nao seja tratado
rapidamente™*°. Alguns pacientes apresentam ma-
nifestagdes similares as observadas nas infecgdes do
trato respiratorio superior, como hiperemia nasal e
coriza''. J& foram descritos, em alguns casos, envol-
vimento cerebelar’’” e medular® nas infec¢oes por

N. fowlerr™.

Diagndstico

O diagnostico ¢ firmado a partir da analise
do liquor, o qual deve ser remetido para avaliacao
citologica (leucécitos aumentados, em geral mais
de 500 células/mm?*, com predominio de polimor-
fonucleares — 90%; e hemacias, as quais aumentam
progressivamente no liquor, podendo chegar a mais
de 20.000 células/mm?), bioquimica (glicorraquia
em torno de 10 mg/dl, proteinorraquia elevada),
bacterioloégica (bacterioscopia e cultura negativas),
micologica (exame direto e cultura negativos) e pa-
rasitologica (presenga de amebas que podem ser
visualizadas através da colora¢ao por hematoxilina
férrica, Giemsa ¢ Gram)*.

O material pode ser semeado em meio agar
ndo-nutriente com bactérias vivas ou mortas (£s-
cherichia coli ou Enterobacter aerogenes) ou em meio
de infusdo de soja e agar, conforme preconizado
por Foronda'*?. Apés o isolamento, realiza-se a
caracterizacao, utilizando-se, para isso, o teste de
flagelacao'’.

Pesquisa pode ser feita, também, por avaliacdo
histopatologica obtida por bidpsia cerebral estereo-
taxica e corada pela hematoxilina-cosina (HE). Tes-
tes sorologicos nao sdo empregados por sua pouca
utilidade clinica, sobretudo pela morte do paciente
ocorrer, geralmente, antes de ser evocada a resposta
imunologica®.

Quadro 2. Doses, efeitos adversos e observagdes em relagio ao uso da anfotericina B3,

Farmaco Efeitos Adversos Principais

Doses habituais

Observagdes

Anfotericina B
pode ser grave), anemia, febre,
calafrios e flebites.

Nefrotoxicidade, hipocalemia (que | Dose usual: 0,5 a 1 mg/kg/dia,
por via intravenosa, 24/24 h (ma-
ximo 50 mg/dia)*.

Diluir a dose em 500 ml de soro glicosado (5%) e
associar, no mesmo frasco 1.000 U de heparina e 50
mg de hidrocortisona; infundir em 4 a 6 horas.

infectologista.

Esta ¢ a dose habitual do Tarmaco; para o tratamento das infec¢oes por Naegleria fowlert pode ser atil a consulta a Comissdao de Controle de Infecgao Hospitalar ou a um



A correta identificagdo de N. fowleri no am-
biente ¢ dificil devido aos inimeros géneros de ame-
bas encontradas no mesmo ecotopo, muitas das quais
possuidoras de morfologia semelhante**.

O diagnostico diferencial deve ser feito com
infecgoes do SNC por outras etiologias, principal-
mente meningoencefalite bacteriana aguda (MBA)
pelos agentes mais usuais (Newsseria meningitidis, Strep-
tococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae). Na maio-
ria das vezes, a meningoencefalite por N. fowleri é
diagnosticada equivocadamente como tal entidade,
o que implica, conseqiientemente, na inadequagao
do tratamento''. Os enfermos tipicos com MAP siao
adultos jovens, do sexo masculino, com historia de
recreacao em fontes de agua — especialmente termais
— e quadro sugestivo de MBA®.

Terapéutica

Foram poucos os pacientes nos quais o tratamen-
to da infeccao obteve sucesso. Estimam-se doze sobrevi-
ventes dos aproximadamente duzentos casos confirma-
dos, o que caracteriza letalidade proxima a 95%.

O tratamento da MAP por N. fowler: deve ser
instituido o mais precocemente possivel. Varios me-
dicamentos ja foram testados contra essa espécie de
ameba, como anfotericina B, rifampicina, ornidazol,
miconazol, sulfametoxazol e cloranfenicol!’-?%6-4
com os melhores resultados sendo descritos com o
uso de anfotericina B* (quadro 2), tanto em termos
experimentais quanto clinicos*. O microrganismo ¢é
altamente sensivel a esse antifingico, o qual tem sido
usado em todos os casos de MAP. Demonstrou-se,
em estudos i vitro, que a concentracao inibitoria mi-
nima eficaz situa-se entre 0,02-0,078 pg/ml em trés
estudos clinicos testados in vitro™.

Um exame ultra-estrutural de N, fowler: tratada
com anfotericina B revelou distor¢oes na superficie das
membranas celulares, incluindo o envoltorio nuclear,
o reticulo endoplasmatico rugoso e liso e a membrana
plasmatica®. O farmaco age através da ligacdo ao er-
gosterol dessas estruturas com conseqiiente produgao
de poros, provocando perda de pequenas moléculas®.
Essas alteragoes tornam-se mais pronunciadas quanto
maior o tempo de duracao da exposi¢ao e mais eleva-
da a concentragio da anfotericina B*.

Outros antimicrobianos como tetraciclina,
clotrimazol, itraconazol e cetoconazol tém variavel
acgao in vitro contra o protozoario, ainda que sua agao
in viwo ndo seja plenamente conhecida'’. A azitromi-
cina ¢é efetiva contra N. fowleri in vitro, mas penetra
pobremente no fluido cerebroespinhal®**>. Estudos

utilizando soro imune anti-Naegleria ¢ um anticorpo
monoclonal anti-Naegleria por via intratecal, mostra-
ram uma maior sobrevivéncia em experimentos rea-
lizados com coelhos infectados pelo protozoario™.

Mais recentemente, o diagnostico precoce € o
tratamento com terapia tripla utilizando anfoterici-
na B, fluconazol por via intravenosa e rifampicina
por via oral, parecem resultar em melhor desfecho.
Investigagao publicada no ano de 2006 demonstrou
que, na inibicdo de reproducio i vitro de N. fowlers,
os farmacos mais efetivos sdo cetoconazol e anfote-
ricina B, seguidos de trifluoroperazina, miconazol e
metronidazol. Entre os menos efetivos estao a rifam-
picina e a pentamidina®.

O caso descrito de maior sucesso fol precoce-
mente diagnosticado e tratado com anfotericina B e
miconazol, ambos por vias intravenosa e intratecal,
associados a rifampicina por via oral, sendo este um
dos esquemas preferidos para o tratamento de MAP
por N._fowlers. A despeito disso, a maioria dos autores
recomenda a associacao dos dois anti-fingicos — um
dos quais, sempre, a anfotericina —, sem acréscimo
de rifampicina®-%.

Na MAP por N. jfowleri, provavelmente nao
existe indugdo de resposta protetora celular ou hu-
moral, sendo, portanto, a precocidade do diagnosti-
co essencial para o sucesso do tratamento™.

Epidemiologia e Ecologia
Os aspectos epidemiologicos da MAP por N
Jowler: sao indissociaveis da compreensao das questoes
ecologicas relativas ao protozoario. A historia ecologi-
ca desse género ¢ bastante conhecida, tendo sido iden-

Figura 2. Meningoencefalite amebiana primaria (MAP). Aspecto
microscopico de uma meningoencefalite necrética, hemorragica e
purulenta da base do cérebro (hematoxilina-cosina, aumento de 32x).



tificada inicialmente por Alexeieff no ano de 1912.
Originalmente, foi enquadrada como uma Dimastiga-
moeba, em fungdo do nimero de flagelos observados.
Os estudos sobre o género continuaram sendo apro-
fundados devido a patogenicidade de algumas espé-
cies e pela sua utilizacdo como um dos modelos para
o entendimento da diferenciagdo eucaridtica'

O protozoario Naegleria fowleri, a semelhanca
de outras amebas de vida livre, é ubiquo, podendo
ser isolado a partir de fontes de agua doce (rios, la-
gos, pequenas colecoes hidricas, estancias minerais,
rede publica de abastecimento, piscinas aquecidas
ou ndo0)°"%? poluidas ou ndo, além de unidades venti-
ladas e quentes, piscinas pouco cloradas, lagos artifi-
ciais e areas aquecidas proximas a desembocadura de
usinas elétricas e aparelhos de ar condicionado***6*
6. O protozoario ¢ descrito igualmente em vegetais®
e animais (peixes, répteis, aves e mamiferos, incluido
o homem — cavidade nasal, faringe e intestino)***’. J&
foram isoladas amebas de vida livre potencialmente
patogénicas de numerosas piscinas e acudes do Rio
de Janeiro e Sdo Paulo e, inclusive, de poeira cole-
tada de hospitais®***%, Ademais, cabe mencionar
a possibilidade de associagao entre amebas de vida
livre — incluida N, fowleri — e bactérias, especialmen-
te Pseudomonas aeruginosa, Vibrio cholerae, Legionella spp
e Listeria monocytogenes®. Tais agentes sao observados
no interior das amebas, estimando-se que tal intera-
¢ao possa ter papel na disseminacdo desses micror-
ganismos, mormente nos ambientes hospitalares®.
De modo similar, investigacao realizada em piscinas
publicas da capital chilena evidenciou presenca de
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Figura 3. Meningoencefalite amebiana primaria (MAP). Aspecto mi-
croscopico de uma meningoencefalite necrética, hemorragica e puru-
lenta com intmeros trofozoitos de Naegleria fowleri no espago meningeo
(hematoxilina-eosina, aumento de 400x).

amebas de vida livre em 62% das mesmas, sendo N,
Jowlert um dos agentes encontrados.

O primeiro caso latino-americano de MAP
por N. fowleri foi relatado em 1977 por Campos ¢
colaboradores™. A despeito disso, o impacto das in-
feccOes por esse protozoario é desconhecido, dada
a provavel baixa freqiiéncia diagnostica nos diferen-
tes paises. Do ponto de vista epidemiologico, o risco
de adquirir a meningoencefalite por N. fowleri cresce
proporcionalmente ao aumento da temperatura da
agua. Existem alguns casos ndo relacionados a ba-
nhos em rio ou piscina, como um relatado na Tai-
landia, onde houve exposi¢ao durante o lancamento
de jatos de 4gua entre pessoas''. Ha maior incidéncia
em criangas e jovens com historia recente de nata-
¢ao em piscinas aquecidas?. Consideram-se saltos e
mergulhos na agua fatores de risco, ja que podem
ser responsaveis por trauma direto na mucosa nasal,
resultando em invasao facilitada.

Em relacdo as técnicas para detectar o micror-
ganismo no ambiente, tém sido descritas técnicas
imunolobgicas e moleculares que identificam especi-
ficamente N, fowler: no ambiente, podendo-se men-
cionar a reacao de polimerase em cadeia (PCR) mul-
tiplex que detecta simultaneamente N. fowleri e outras
espécies de Naegleria no meio ambiente’ %, Estudos
recentes objetivando a monitoragao da agua, reali-
zados na Franca, concluiram ser impropria para ba-
nho a dgua contendo quantidades maiores ou iguais
a 100 unidades de ameba por litro, caso em que ha-
veria aumento na probabilidade de infec¢ao”

As recomendacdes em relagao a profilaxia e
ao controle da MAP por N. fowler: ainda estao por ser
definitivamente estabelecidas, devendo-se atentar, de
todo o modo, para as medidas visando a satisfatoria
limpeza e higiene de piscinas, especialmente dos fil-
tros, do fundo e das bordas, para remocao de acimu-
lo de matéria organica™. Nesse sentido, a resisténcia
de N. fowleri ao hipoclorito e a outros produtos de
desinfeccao dessas colecoOes artificiais é caracteristica
importante a ser relatada. Especificamente no que se
refere ao hipoclorito, descreve-se que doses elevadas
podem inativar trofozoitas de N. fowleri, ainda que os
cistos sejam mais resistentes''>%7*,

CONSIDERAGOES FINAIS

O adoecimento por amebas de vida livre, espe-
cialmente N, fowleri, pode ser bem caracterizado como
um problema das relagdes do homem com o meio
ambiente. De fato, a enfermidade ocorre nas situagdes
nas quais o Homo sapiens sapiens “invade” os ecotopos



do protozoario, os quais, muitas vezes, sao também
resultado do derrame de dejetos e poluentes nas co-
legdes hidricas. Acrescente-se a isso as diferentes pre-
visoes de que, mantido o atual nivel de poluicao am-
biental — ou seja, se a producao e emissao de gases na
atmosfera ndo forem diminuidas — a temperatura glo-
bal devera aumentar de 0,8° a 3,5°C até o ano 2100.
Esse aumento na temperatura resultara em ampliacao
dos nichos ideais para a termofilica N, fowleri'>.

Com efeito, similarmente ao descrito para in-
meras moléstias infecciosas, ha necessidade de pensar a
neuroinfeccao por N._fowler: no ambito da ecologia — do
grego dikos = morada; ldgos = discurso —, ou seja, levan-
do-se em consideracao as inter-relacoes possiveis entre
todos os seres inscritos em determinadas coordenadas
espaco-temporais. Ha que se pensar que, em ambientes
naturais, nos quais o equilibrio ecolégico é mantido, o
numero de individuos das diferentes espécies raramen-
te ultrapassa a capacidade suporte do ambiente, devi-
do aos sistemas internos de regulacao populacional. As
espécies consideradas patogénicas comegam a causar
problema para o homem, a partir do instante em que
o seu ambiente natural é modificado, causando assim
um desequilibrio ecologico com alteragao dos indices
de abundancia das espécies. Dessa forma, o que origi-
nalmente poderia ndo ser reconhecido como um pro-
blema de satide publica, passa a ter tal conotagao face
as acOes antropicas desmedidas.

Tal preméncia ¢ ainda mais significativa ao se
considerar a ampliacdo, atualmente, do horizonte da
ecologia, conforme caracterizacao de Leonardo Boff:
“De um discurso regional como subcapitulo da biolo-
gla, passou a ser atualmente um discurso universal, qui-
¢4 o de maior for¢a mobilizadora do futuro milénio””.
Esse modo de tratar os diferentes elementos da teia eco-
epidemiolégica da infecgio por N, fowler: € solidario aos
referenciais da Fcologia Profunda, proposta em 1973 pelo
filésofo noruegués Arne Naess — incluido na tradi¢ao
de pensamento ecologico-filosofico de Henry Thoreau
e de Aldo Leopold —, como alternativa ao modelo he-

gemonico de vigilancia epidemiolégica e controle das
doengas (quadro 3). De fato, para Capra (2001)76:

[...] a ecologia profunda nao separa seres hu-
manos — ou qualquer outra coisa — do meio ambien-
te natural. Ela vé o mundo ndo como uma colecao de
objetos isolados, mas como uma rede de fenomenos que
sao fundamentalmente interconectados e sao interde-
pendentes. A ecologia profunda reconhece o valor in-
trinseco de todos os seres vivos e concebe os seres huma-
nos apenas como um fio particular na teia da vida.

Com base nessas consideragoes, torna-se pos-
sivel propor que a prevencao da MAP por N. fowler:
dependera, em Ultima analise, de uma substantiva
redugdo na agressao ao planeta compartilhado com
os demais seres. Quaisquer outras medidas que se
proponha terdo possibilidades mais remotas de éxito
por se tratarem de agdes incapazes de considerar a
real natureza do problema.
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