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EDIGAO VI

Prefacio

A imunologia e as doencas infecciosas e parasitarias representam areas de
estudo fundamentais para a compreensao da saude publica, especialmente em con-
textos marcados por desigualdades sociais e geograficas, como o Brasil. Este li-
vro, fruto da colaboragdo de diversos especialistas da area médica, apresenta uma
analise aprofundada e atualizada sobre essas questdes, reunindo conhecimentos
que sdo essenciais tanto para académicos quanto para profissionais de satde.

Organizado em uma série de capitulos que abordam desde doencas endémicas
como a tuberculose, hanseniase e dengue, até condigdes mais raras ¢ complexas
como a esporotricose conjuntival felina e as infeccdes associadas ao HIV, este
livro € um esforgo coletivo para compartilhar experi€ncias clinicas e resultados de
pesquisas que refletem a realidade brasileira e mundial. Além disso, ele oferece
uma visao critica sobre os desafios diagnoésticos e terapéuticos enfrentados na pra-
tica médica didria, enfatizando a importancia do diagnostico precoce, do manejo
clinico adequado e da conscientizagdo sobre essas doengas.

Ao longo dos capitulos, sdo explorados ndo apenas os aspectos epidemiolo-
gicos e clinicos, mas também as interagdes imunologicas que determinam o curso
das infeccdes e o impacto das intervengdes terapéuticas. O uso de tecnologias
emergentes, como a CRISPR Cas9 para o tratamento do HIV, ¢ discutido, mos-
trando como a inovagdo pode abrir novas possibilidades para o tratamento de do-
encas complexas.

Este livro também se destaca por incluir analises de problemas de saude pu-
blica em regides especificas, como a prevaléncia de tuberculose em Belém-PA e
os padrdes epidemioldgicos de leishmaniose no Para. Tais estudos oferecem uma
contribuig¢ao valiosa para a compreensao das variaveis regionais que influenciam
a propagac¢ao e o controle de doengas infecciosas e parasitarias.

Em nome da Editora Pasteur, expressamos nosso sincero agradecimento a to-
dos os autores e colaboradores que contribuiram para a realiza¢do desta obra. Es-
peramos que este livro seja uma fonte de conhecimento e inspiracao para todos
aqueles que se dedicam ao estudo e ao combate das doengas infecciosas e parasi-
tarias, contribuindo para o avango da ciéncia e para a melhoria da saude publica
em nosso pais.

Guilherme Barroso Langoni de Freitas

Dr. Prof. Dpto de Farmacologia e Terapéutica
Universidade Estadual de Maringa (UEM)
Diretor Cientifico do Grupo Pasteur
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INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar americana
(LTA) ¢ classificada como uma doenga infecci-
osa negligenciada, prevalente em paises subde-
senvolvidos, atingindo majoritariamente indivi-
duos em situa¢ao de vulnerabilidade e com
acesso limitado aos servigos de saide. No Bra-
sil, a LTA é uma zoonose de transmissao veto-
rial de notificacdo compulsdria e apresenta am-
pla distribuicao territorial. Trata-se de uma das
dermatoses infecciosas com maior potencial de
provocar deformidades permanentes e conse-
quéncias psicossociais, 0 que a torna relevante
tanto no campo da dermatologia quanto na sa-
ude coletiva. O estigma associado as lesdes vi-
siveis interfere diretamente na qualidade de vi-
da, autoestima e integracdo social dos pacien-
tes.

O objetivo do artigo foi descrever o perfil
epidemiologico da leishmaniose cutanea no
Brasil, considerando distribuigdo geografica,
caracteristicas sociodemograficas e evolugdo
temporal dos casos no periodo de 2019 a 2023.

METODOS

Estudo descritivo e exploratério com abor-
dagem quantitativa, baseado na anélise de da-
dos secundarios obtidos no Sistema de Informa-
¢do de Agravos de Notificagdo (SINAN), dis-
ponivel no portal DATASUS - Tabnet Linux:
2.4. Foram selecionadas varidveis como faixa
etaria, sexo, cor/raga e regido de residéncia. Os
dados foram organizados em graficos e tabelas
para facilitar a andlise e interpretacgao.

RESULTADOS

A analise evidenciou maior concentragdo de
casos nas regioes Sudeste ¢ Nordeste, seguidas
pelas regides Norte e Centro-Oeste, sendo o Sul
a area de menor incidéncia (Grafico 1.1). Essa
distribuicdo evidencia disparidades regionais,
provavelmente influenciadas por fatores como
clima, cobertura vegetal, presenca do vetor e
condigdes socioecondmicas. A regido Sudeste,
apesar de urbanizada, ainda apresenta bolsdes
de pobreza e areas rurais propicias a transmis-
sdo (Grafico 1.2).

Grifico 1.1 Distribui¢@o dos casos no Brasil, entre 2019 a 2023
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Grifico 1.2 Distribuig@o dos casos na Regido Sudeste, entre 2019 a 2023
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Fonte: DATASUS.

Em relacao a faixa etaria, observou-se maior
incidéncia entre 40-59 e 60-79 anos, indicando
maior vulnerabilidade entre adultos e idosos.

2021 2022 2023

Tal padrdo pode estar associado a atividades la-
borais que envolvem exposi¢do ao vetor, espe-
cialmente em 4reas rurais e de mata, como agri-
cultura, pecudria e extrativismo (Gréafico 1.3).

Grifico 1.3 Distribuigdo dos casos por faixa etaria, entre 2019 a 2023

Numero de casos por faixa etaria entre 2019 - 2023
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Fonte: DATASUS.

Quanto ao sexo, a predominancia de casos
entre homens reforca a hipotese de que a ocupa-
¢do e os habitos de exposicdo ao ambiente na-
tural sdo determinantes importantes (Grafico
1.4). Homens estdo mais frequentemente envol-
vidos em atividades externas de risco, o que os
torna mais suscetiveis a picada do flebotomi-
neo.

No que tange a cor/raga, os dados revelam
que pessoas pardas apresentaram maior inci-
déncia, o que pode refletir desigualdades soci-
ais persistentes no Brasil (Grafico 1.5). Essa
populacdo, em sua maioria, reside em areas pe-
riféricas, com menor acesso a servigos de sa-
ude, saneamento e educagdo, o que contribui
para a perpetuagdo do ciclo da doenga.




Grifico 1.4 Distribui¢do dos casos por sexo, entre 2019 a 2023

Masculino 1834
65,5%

Fonte: DATASUS.

Grafico 1.5 Distribuigdo dos casos por raga, entre 2019 a 2023

Sem informagéo
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Amarela
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Fonte: DATASUS.

A evolugdo temporal dos casos apresentou
picos em 2019, 2021 e 2023, com reducdo em
2020 e 2022 (Grafico 1.6). A queda em 2020
pode estar relacionada a pandemia de Covid-19,
que desviou recursos e aten¢ao dos servigos de
vigilancia e controle de endemias, além de pre-
judicar a capacidade de diagnostico e o acesso
a atengdo basica. A retomada do crescimento
em 2021 e 2023 reforca a fragilidade dos pro-
gramas de controle, especialmente em contex-
tos de instabilidade politica e economica.

DISCUSSAO

A andlise do perfil epidemioldgico da LTA
no Brasil revela padrdes consistentes que refle-
tem ndo apenas a dindmica bioldgica da doenga,

Feminino

mas também as desigualdades sociais e regio-
nais que influenciam sua distribui¢do e impac-
to. A predominancia de casos em homens, espe-
cialmente na faixa etaria de 20 a 39 anos, € a
concentragdo em areas rurais e de baixa escola-
ridade indicam que fatores ocupacionais e soci-
oecondmicos desempenham um papel crucial
na exposi¢ao ao vetor e no acesso ao diagnosti-
co e tratamento adequados.

Fatores determinantes e condicoes de
vulnerabilidade

A alta incidéncia de LTA nas regides Norte
e Nordeste estd intimamente ligada as condi-
¢Oes ambientais € socioeconOmicas dessas are-
as. O desmatamento, a expansao da fronteira a-
gricola e a urbanizagdo desordenada favorecem
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a proliferacdo do vetor, o flebotomineo, e au-
mentam o contato entre humanos e reservato-
rios animais. Além disso, a falta de infraestrutu-

Grifico 1.6 Distribuigdo dos casos por raga, entre 2019 a 2023

ra basica, como saneamento € acesso a Servigos
de saude, contribui para a manutencao da trans-
missao da doenca.

Numero de Casos no Brasil entre 2019-2023
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Fonte: DATASUS.

Estudos recentes destacam que a LTA afeta
predominantemente individuos de cor parda e
preta, com baixa escolaridade, refletindo as de-
sigualdades raciais e educacionais no Brasil.
Esses fatores estdo associados a maior vulnera-
bilidade, tanto pela dificuldade de acesso a in-
formacgdes sobre preven¢do quanto pela menor
procura por servigos de satide devido a barreiras
econOmicas e geograficas.

Impacto da pandemia de Covid-19

A pandemia de Covid-19 teve um impacto
significativo nas estratégias de controle da
LTA. A priorizagdo de recursos para o enfren-
tamento da pandemia resultou na reducdo das
atividades de vigilancia e controle de doencas
endémicas, incluindo a LTA. Isso pode ter con-
tribuido para o aumento de casos em 2021 e
2023, evidenciando a necessidade de politicas
publicas que integrem o controle de doengas
emergentes e endémicas, garantindo a continui-
dade das ag¢des de saude publica.

2021 2022 2023

Estratégias de controle e prevenciao

Para enfrentar os desafios impostos pela
LTA, ¢ essencial adotar uma abordagem inte-
grada que envolva agdes de vigilancia epidemi-
oldgica, controle do vetor, educa¢do em satde
e melhoria das condi¢des de vida da populagao.
A implementacgao de programas de controle am-
biental, como o manejo adequado de residuos e
a eliminagdo de criadouros do vetor, ¢ funda-
mental. Além disso, a capacitacdo continua de
profissionais de satide e a promogao de campa-
nhas educativas podem aumentar a conscienti-
zagdo da populagdo sobre as formas de preven-
¢ao.

A utilizagdo de tecnologias geoespaciais
para monitorar a distribui¢do da doenca e iden-
tificar areas de risco pode otimizar as agdes de
controle, permitindo uma resposta mais rapida
¢ eficaz. A colaboracao entre diferentes niveis
de governo e a participagdo comunitéria sao es-
senciais para o sucesso dessas estratégias.




CONCLUSAO

A analise do perfil epidemioldgico da leish-
maniose cutanea no Brasil entre 2019 e 2023 re-
vela um cendrio de desigualdades regionais e
sociais, com maior prevaléncia da doenca em
homens pardos entre 40 e 79 anos, residentes
nas regides Sudeste e Nordeste. A evolucdo
temporal irregular e os efeitos da pandemia de
Covid-19 reforcam a fragilidade dos sistemas
de vigilancia e controle.

A leishmaniose cutidnea continua sendo um
desafio de saude publica no Brasil. A atuacdo
governamental deve ser fortalecida com medi-
das sustentaveis baseadas em dados qualifica-
dos e em agdes intersetoriais, visando a promo-
¢do da equidade em satide. E urgente garantir a
melhoria da notificagdo, vigilancia ativa, edu-
cacdo continuada de profissionais € o envolvi-
mento das comunidades afetadas.
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INTRODUCAO

A imunidade inata (natural ou nativa) ¢ es-
sencial para defesa inicial, sendo mediada por
mecanismos que ja estdo prontos antes da infec-
¢do. Ja a imunidade adaptativa ¢ estimulada
pela exposicdo a agentes infecciosos e que au-
mentam em magnitude e capacidade com repe-
tigoes, ou seja, € “adaptacdo”. A resposta imune
consiste em um conjunto de reagdes desencade-
adas pela presenca de microrganismos invaso-
res ou moléculas reconhecidas como ndo pro-
prias pelo organismo, independentemente das
consequéncias fisioldgicas ou patoldgicas de-
correntes. Nesse processo, atuam diversas célu-
las do sistema imune, as quais apresentam dis-
tintas caracteristicas estruturais e desempe-
nham fungdes especificas na identificacao e eli-
minacdo dos agentes agressores (SOUSA,
2019; SILVA et al., 2020; FERREIRA & AL-
CANTARA, 2018).

O objetivo do estudo € realizar uma revisdao
da literatura acerca da estrutura morfoldgica e
da funcionalidade das principais células do sis-
tema imunoldgico, com énfase nos mecanismos
de reconhecimento de antigenos, ativagao celu-
lar, comunicacdo entre os componentes celula-
res e sua atuagdo integrada nas respostas imune
inata e adaptativa frente a agentes patogénicos.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa realizada
no periodo de abril a julho de 2025, por meio de
pesquisas nas bases de dados PubMed, Medline
e SciELO. Foram utilizados os descritores:
“Células do Sistema Imune”, “Imunidade Ina-
ta” e “Imunidade Adaptativa”. Desta busca, fo-
ram encontrados 87 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de selecao. Os critérios
de inclusdo foram: artigos nos idiomas portu-
gués, inglés e espanhol, publicados no periodo

de 2000 a 2025, que abordavam as tematicas
propostas para esta pesquisa, estudos do tipo re-
visdo e meta-analise e que estivessem disponi-
veis na integra. Os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados, disponibilizados apenas na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada ou que ndo atendiam
aos critérios de inclusdo mencionados.

Ap6s a aplicagdo dos critérios de selecao,
restaram 29 artigos que foram submetidos a lei-
tura minuciosa para a coleta de dados. Os resul-
tados foram apresentados de forma descritiva,
organizados em categorias tematicas abordan-
do: a) classificacdo estrutural e funcional das
células imunolégicas; b) mecanismos de reco-
nhecimento e ativacdo celular; c) intera¢do en-
tre células na resposta imune inata e adaptativa;
e d) implicagdes clinicas do funcionamento ce-
lular no contexto imunolégico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A resposta imune representa um conjunto de
mecanismos celulares e moleculares altamente
especializados, cuja finalidade ¢ identificar e
eliminar elementos estranhos ao organismo,
tais como microrganismos patogénicos, toxinas
e células andmalas. Esta complexa rede de de-
fesa € composta por células com fungdes distin-
tas, que atuam de maneira coordenada, tanto na
resposta inata, imediata e inespecifica, quanto
na resposta adaptativa, caracterizada por sua es-
pecificidade e memoria imunoldgica (ABBAS
etal.,2017).

No contexto da imunidade inata, destacam-
se os fagdcitos, especialmente neutrdfilos e ma-
crofagos, que constituem a primeira linha de de-
fesa contra invasores. Essas células sdo especi-
alizadas na ingestdo e destruicdo de microrga-
nismos por meio do processo de fagocitose, a-
Iém de atuarem na remocao de detritos celula-
res. A acdo dos fagocitos vai além da simples
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destrui¢do de patdgenos: eles também secretam
citocinas e outros mediadores inflamatorios que
promovem o recrutamento e a ativagdo de ou-
tras células imunoldgicas, exercendo, assim,
importante papel na regulacdo da resposta infla-
matéria (COELHO, 2003).

Os neutrofilos, que representam a maior
proporg¢do dos leucocitos circulantes, sao célu-
las de vida curta, mas de resposta rapida. Apre-
sentam nucleo multilobulado e citoplasma com
granulos ricos em enzimas hidroliticas e pepti-
deos antimicrobianos. Sua produgdo ocorre na
medula dssea, sendo regulada por fatores esti-
muladores de coldnias, e sua migragao para te-
cidos infectados ¢ um evento essencial na res-
posta inflamatéria aguda (JANWAY et al.,
2002).

Os mondcitos, por sua vez, circulam no san-
gue e se diferenciam em macrofagos ao migra-
rem para os tecidos. Esses macrofagos exercem
papel central na imunidade inata e adaptativa,
participando da fagocitose, da apresentagdo de
antigenos aos linfocitos T e da liberagdo de me-
diadores inflamatorios. Dependendo do esti-
mulo recebido, os macrofagos podem adotar di-
ferentes perfis funcionais, como a ativagao clas-
sica, com maior capacidade microbicida, ou a
ativagdo alternativa, voltada ao reparo tecidual
e a modulacdo da inflamacdo (MURPHY &
WEAVER, 2016). Em determinados tecidos, os
macrofagos adquirem caracteristicas especifi-
cas, como as células de Kupffer no figado, as
microglias no sistema nervoso central e os ma-
crofagos alveolares nos pulmaes.

Além dos fagocitos, outras células granula-
res participam da resposta imune, notadamente
0s mastocitos, basofilos e eosinofilos. Essas cé-
lulas compartilham a presenga de granulos cito-
plasmaticos contendo mediadores inflamatorios
como histamina, proteoglicanos e enzimas li-
sossOmicas. Os mastocitos, localizados princi-
palmente na pele e nas mucosas, desempenham

papel crucial nas reagdes alérgicas e na defesa
contra parasitas, sendo ativados por ligacao de
anticorpos IgE a receptores de alta afinidade em
sua membrana (ROITT et al., 2011).

Os basofilos, embora menos numerosos,
compartilham caracteristicas funcionais com os
mastocitos e sdo recrutados para tecidos durante
reacOes alérgicas e parasitarias. Os eosinofilos,
por sua vez, sao efetores importantes na respos-
ta contra helmintos, possuindo granulos com
enzimas citotdxicas que, embora eficazes con-
tra parasitas, podem causar dano ao tecido hos-
pedeiro (ABBAS et al., 2017).

Um componente fundamental da integracio
entre os sistemas inato e adaptativo ¢ a atuagao
das células apresentadoras de antigenos
(APCs). Essas células capturam, processam e
apresentam fragmentos antigénicos as células
T, iniciando a resposta adaptativa. Entre elas, as
células dendriticas sdo as mais eficazes na ati-
vacdo de linfocitos T ingénuos, destacando-se
por sua capacidade de reconhecer padrdes mo-
leculares associados a patogenos e migrar para
linfonodos, onde apresentam os antigenos por
meio de moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (COELHO, 2003).

As células dendriticas subdividem-se em di-
ferentes populagdes com fungdes distintas. As
células dendriticas classicas estdo presentes em
epitélios e parénquimas, migrando para linfono-
dos apds o reconhecimento de microrganismos.
As células dendriticas plasmocitoides sdo espe-
cializadas na detec¢dao de virus e na producao
de interferons tipo 1. Ja as células dendriticas
foliculares, localizadas nos foliculos linfoides,
ndo apresentam antigenos a células T, mas a lin-
focitos B, sendo fundamentais para a formagao
de centros germinativos e para a resposta humo-
ral JANWAY et al., 2002).

Os linfocitos constituem o principal ele-
mento da imunidade adaptativa. Sdo células al-

tamente especializadas, dotadas de receptores
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para antigenos gerados por recombinagdo so-
matica, o que confere especificidade e diversi-
dade a resposta imune. Os linfocitos B sdo res-
ponsaveis pela imunidade humoral, ja que pro-
duzem anticorpos apds diferenciacdo em plas-
mocitos. Ja os linfocitos T reconhecem antige-
nos apresentados por moléculas de MHC e
exercem fungdes auxiliares, citotoxicas ou re-
gulatérias (MURPHY & WEAVER, 2016).

Dentro da populagdo de linfocitos T, desta-
cam-se os linfocitos CD4+ (auxiliares), que se-
cretam citocinas e coordenam a resposta imune;
os linfocitos CD8+ (citotdxicos), que eliminam
células infectadas; e os linfocitos T regulato-
rios, que atenuam respostas imunes para preve-
nir danos ao hospedeiro. Apo6s ativagao, os lin-
focitos proliferam e se diferenciam em células
efetoras ou de memoria. Estas ltimas s3o capa-
zes de persistir por longos periodos, proporcio-
nando resposta rapida em futuras exposicoes ao
mesmo antigeno (ROITT ez al., 2011).

A maturagdo dos linfocitos ocorre em Or-
gaos linfoides primarios. A medula dssea ¢ o lo-
cal de origem de todos os elementos celulares
do sangue e da maturagdo inicial dos linfécitos
B, enquanto o timo € responsavel pela selecdo e
maturacao dos linfocitos T. J& os 6rgdos linfoi-
des secundarios, como os linfonodos, o bago ¢
os tecidos linfoides associados as mucosas, sdo
os locais onde os linfocitos maduros encontram
antigenos e iniciam as respostas imunes (AB-
BAS et al., 2017).

O bago, por exemplo, ¢ dividido em polpa
vermelha e polpa branca. A primeira esta envol-
vida na filtragem de sangue e remogao de ele-
mentos envelhecidos, enquanto a segunda
abriga células imunologicas responsaveis pela
ativacdo da resposta adaptativa. O sistema lin-
fatico, por sua vez, atua na drenagem de antige-
nos e células entre os tecidos e os linfonodos,
permitindo sua exposi¢do aos linfocitos circu-
lantes (COELHO, 2003).

CONCLUSAO

O sistema imunoldgico humano representa
um paradigma de complexidade bioldgica e in-
tegracdo funcional. As diversas populacdes ce-
lulares que o compdem, com destaque para os
fagocitos, células apresentadoras de antigenos,
células granulares e linfocitos, desempenham
papéis complementares e interdependentes na
manutengdo da homeostase ¢ na defesa contra
agentes patogénicos. A divisdo entre imunidade
inata e adaptativa, embora conceitualmente util,
ndo constitui uma dicotomia absoluta, mas um
continuum funcional, no qual mecanismos pri-
marios de reconhecimento e resposta se articu-
lam com estratégias altamente especificas, mol-
dadas pela exposi¢do antigé€nica prévia.

A compreensdo abrangente das proprieda-
des fenotipicas e funcionais dessas cé€lulas € in-
dispensavel ndo apenas para a elucidagdo dos
mecanismos de defesa do hospedeiro, mas tam-
bém para o entendimento das bases celulares e
moleculares de diversas condi¢des patoldgicas,
como infecgdes persistentes, doengas autoimu-
nes, estados de imunodeficiéncia e neoplasias
hematologicas. Além disso, esse conhecimento
¢ fundamental para o desenvolvimento de abor-
dagens terapéuticas inovadoras, como a imuno-
terapia, a engenharia de células T, as vacinas
personalizadas e os agentes bioldgicos modula-
dores da resposta imune. Dessa forma, o estudo
aprofundado das células imunocompetentes e
de suas interagdes constitui um alicerce indis-
pensavel para a pratica biomédica contempora-
nea, bem como para o avango das fronteiras do
conhecimento em imunologia translacional e
clinica. Em ultima instancia, reconhecer € inter-
pretar com precisdo o funcionamento dessa rede
celular intrincada ¢ essencial para a formulagao
de estratégias eficazes de prevencdo, diagnods-
tico e tratamento de inumeras doencgas que afe-
tam o ser humano.
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INTRODUCAO

As infecgdes por helmintos continuam a re-
presentar um desafio importante para a saude
publica em escala global, atingindo predomi-
nantemente populagdes em regides tropicais e
subtropicais com condi¢gdes socioeconomicas e
sanitarias precarias (HENRY et al., 2017). Es-
sas infecgdes, causadas por vermes parasitarios
como nematoides, cestoides e trematodeos, sdo
frequentemente persistentes e associadas a mor-
bidade significativa, causando anemia, desnu-
tricdo e outras doengas cronicas, afetando o de-
senvolvimento fisico e cognitivo, a capacidade
de trabalho e a qualidade de vida de milhdes de
individuos vulneraveis (LO et al., 2019).

O sistema imunoldgico humano desenvol-
veu respostas tipicas para combater esses para-
sitas multicelulares sendo a interagao entre eles
complexa e multifacetada, variando considera-
velmente dependendo da espécie do helminto e
do estado imunolégico do hospedeiro. De um
lado, o hospedeiro mobiliza uma série de meca-
nismos imunes na tentativa de expulsar o para-
sita ou limitar seu crescimento e reprodu¢do. De
outro, os helmintos, de complexa biologia, es-
tabeleceram uma relagdo evolutiva com seus
hospedeiros, que resultou em mecanismos so-
fisticados de evasdao e modulagdo imunolégica,
em muitos casos, subvertendo as respostas imu-
nes para garantir sua sobrevivéncia e promover
a cronicidade da infeccdo (MAIZELS & GAU-
SE, 2023). Essa interagdo complexa ndo apenas
determina o curso da infecgdo, mas também tem
profundas implicagdes na suscetibilidade do
hospedeiro a outras condi¢des, como alergias e
doencas autoimunes (McSORLEY et al.,
2019). Além desses aspectos, ¢ interessante re-
fletir sobre a interface entre as infec¢des hel-
minticas e o microbioma do hospedeiro, que po-
de modular as respostas imunoldgicas locais e

sistémicas. Este tem se revelado um campo fas-
cinante e multidimensional, que visa explorar
como a interagdo entre parasitas e microrganis-
mos residentes pode modular as respostas imu-
nologicas (ZAISS & HARRIS, 2016). Essa area
de estudo destaca a complexidade da coevolu-
¢do entre os helmintos e seus hospedeiros, reve-
lando ndo apenas estratégias elaboradas de eva-
sdo imune por parte dos parasitas, mas também
a capacidade do microbioma em influenciar a
intensidade e a natureza da resposta imune
(BROSSCHOT & REYNOLDS, 2018).

Estudos recentes também tém explorado as
abordagens de imunoterapia baseada em hel-
mintos. Esta area representa um dos campos
mais inovadores e promissores da pesquisa
translacional em imunologia. Inspirada pelo fa-
to de que infec¢des por helmintos podem mo-
dular o sistema imunolédgico de maneira a redu-
zir respostas inflamatorias exacerbadas, essa a-
bordagem investiga como os componentes se-
cretados por esses parasitas podem ser isolados,
caracterizados e reutilizados para tratar doengas
autoimunes e inflamatérias (ALGHANMI et
al., 2024; SMALLWOOQOD et al., 2017). Essas
linhas de pesquisa abrem novas possibilidades
para a integrag@o de tratamentos convencionais
com estratégias inovadoras, enfatizando a im-
portancia da coevolugdo e da imunomodulagao.

Desta forma, espera-se que o contetido deste
capitulo contribua para o avango do conheci-
mento e inspire novas discussdes € pesquisas
que integrem abordagens multidisciplinares,
envolvendo imunologia, biologia molecular, e
ensaios clinicos. A continua investigag¢ao nessa
area abre caminho para inovagdes terapéuticas
e preventivas que poderdo transformar o ma-
nejo das helmintiases e de doengas associadas
em ambito global.

Este estudo tem como objetivo abordar os
intrincados mecanismos imunologicos desenca-
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deados durante as infec¢des helminticas, abor-
dando os principais componentes da resposta
imune inata e adaptativa, as estratégias de eva-
sdo e modulagdo do sistema imune pelos para-
sitas, a imunopatologia associada, os efeitos
imunomodulatérios dos helmintos em comorbi-
dades e as perspectivas futuras para o desenvol-
vimento de intervengdes, como vacinas ¢ imu-
noterapias.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa reali-
zada por meio de pesquisas nas bases de dados
PubMed, SciELO, LILACS e Medline. Foram
utilizados os descritores: "helminths", "helmin-

"o 2oy

th infections", "immune response”, "immunore-
gulation”, "immunotherapy" e termos de busca
como “helminth infection immune response”,
“Th2 immunity helminths”, “eosinophils para-
sitic infection”, “helminth immune evasion” ¢
variantes em portugués. Desta busca, foram en-
contrados 52 artigos, posteriormente submeti-
dos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo envolveram a sele-
cdo de artigos de revisdo e pesquisas originais,
nos idiomas portugués e inglés, publicados no
periodo de 2015 a 2025 disponibilizados na in-
tegra e que abordavam as temdticas propostas
para esta pesquisa, descrevendo a resposta imu-
nologica aos principais helmintos humanos. Fo-
ram priorizadas publica¢des recentes para refle-
tir o estado atual do conhecimento, complemen-
tando com estudos cldssicos quando necessario.
Os critérios de exclusdo foram: artigos duplica-
dos, disponibilizados na forma de resumo, que
ndo abordavam diretamente a proposta estu-
dada e que ndo atendiam aos demais critérios de
inclusao.

Apos os critérios de selecao, restaram 30 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa

para coleta de dados. Os resultados foram apre-
sentados de forma descritiva abordando, de
forma didatica, os principais mecanismos imu-
nologicos envolvidos nas infec¢des por helmin-
tos, desde a ativagdo da resposta inata e adapta-
tiva até as estratégias elegantes, porém prejudi-
ciais, empregadas pelos parasitas para garantir
sua sobrevivéncia; além de discutir avangos em
vacinas e imunoterapias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A resposta imune contra helmintos: o do-
minio da imunidade tipo 2

Diferentemente da resposta imune a virus e
bactérias intracelulares, que ¢ predominante-
mente do tipo 1 (Th1), ou a bactérias extracelu-
lares e fungos, que pode envolver respostas
Th17, a defesa contra helmintos € classicamen-
te orquestrada pela resposta imune do tipo 2
(Th2). Essas respostas “Th2 tipicas” sdao evolu-
tivamente conservadas e criam um ambiente in-
flamatorio focalizado nas superficies de barrei-
ra (intestino, pele, pulmdes) onde os helmintos
residem, promovendo mecanismos de expulsdo
ou conten¢do do parasita, além de reparo teci-
dual (MAIZELS & GAUSE, 2023; FINLAY et
al.,2023; HENRY et al., 2017).

Resposta imune inata: reconhecimento
inicial e ativacdo da resposta Th2

O sistema imune inato ¢ o primeiro a encon-
trar o helminto ou seus produtos. Os helmintos,
em virtude de seu tamanho e estrutura com-
plexa, desafiam os mecanismos de fagocitose
tipicos da imunidade inata. Por serem organis-
mos de grande porte, ndo podem ser imediata-
mente internalizados por macrdéfagos ou neutro-
filos. Em vez disso, sua presenga ativa respostas
mediadas por células como eosinéfilos, masto-
citos e basofilos. Essas células sdo recrutadas e
ativadas principalmente por meio da via Th2,
que, ao ser estimulada, promove a producdo de
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mediadores como histamina e enzimas proteo-
liticas, os quais contribuem para a tentativa de
eliminagdo dos parasitas (GAZZINELLI-GUI-
MARAES & NUTMAN, 2018; MOTRAN e¢
al., 2018).

Além deste cenario, receptores de reconhe-
cimento de padroes (PRRs) presentes em célu-
las do sistema imune, como células dendriticas
(DCs), macréfagos e células linfoides inatas do
tipo 2 (ILC2s), desempenham papel fundamen-
tal na detec¢ao de moléculas associadas a patd-
genos (PAMPs) presentes na superficie dos hel-
mintos, como glicanos complexos ¢ lipofosfo-
glicanos, iniciando cascatas de sinalizacdo que
culminam na produgdo de citocinas e quimioci-
nas pro-inflamatorias (TSUBOKAWA, 2023;
BOUCHERY et al., 2019). A natureza desses
PAMPs e o microambiente de citocinas (por
exemplo, IL-25, IL-33 e linfopoietina estromal
timica - TSLP, liberadas por células epiteliais
danificadas) instruem as DCs a promover a di-
ferenciagdo de linfocitos T CD4+ virgens em
células T auxiliares do tipo 2 (Th2). As ILC2s
também sdo fontes precoces e potentes de cito-
cinas do tipo 2. Todavia, devido as adaptacdes
evolutivas dos helmintos, a magnitude e a efici-
éncia dessa resposta inata podem ser atenuadas,
favorecendo o estabelecimento da infecgao
(MAIZELS & GAUSE, 2023; TSUBOKAWA,
2023).

Resposta imune adaptativa: enfoque na
estimulacdo Th2

A resposta adaptativa aos helmintos ¢ carac-
teristicamente inclinada para o perfil Th2, cuja
ativacao ¢ crucial para a contencao destes para-
sitas. Neste contexto, pode-se destacar como
elementos da resposta imune adaptativa: citoci-
nas, células efetoras e imunoglobulina E (IgE).

Citocinas

Células T auxiliares Th2 ativadas produzem
e secretam interleucina-4 (IL-4), interleucina-5
(IL-5) e interleucina-13 (IL-13), consistindo em
evento central na orquestracdo do ambiente
imunoldgico favoravel a reacdo contra helmin-
tos. A IL-4 ¢ a citocina prototipica da resposta
Th2. Induz a diferenciagao de mais células Th2
(autoamplifica¢do), promove a troca de classe
de isotipo para IgE em linfocitos B, ativa ma-
crofagos para o fendtipo alternativamente ati-
vado (M2) expressando arginase-1 e estimula a
proliferacao de mastdcitos. A IL-5 desempenha
um papel fundamental no desenvolvimento, re-
crutamento, ativacao, diferenciacdo e sobrevi-
véncia dos eosindfilos, uma linhagem celular
crucial na defesa anti-helmintica. A IL-13 com-
partilha muitas fun¢des com a IL-4 devido ao
uso de um componente receptor comum (IL-
4Ra). A IL-13 ¢ particularmente importante
para a inducao da producao de muco pelas cé-
lulas caliciformes, o aumento da contratilidade
da musculatura lisa (mecanismos de "varredura
e expulsdo" ou "weep and sweep"), a ativagao
de macréfagos M2 e a promogao da fibrose em
infecgOes cronicas. Assim, a IL-13 atua na re-
modelagao tecidual e potencializa a resposta an-
ti-helmintica (FINLAY et al., 2023; HENRY et
al., 2017, HAMMAD & LAMBRECHT,
2015).

Outras citocinas, como a IL-9, também pro-
duzida por células Th2 (e Th9), contribuem pa-
ra a expansao de mastocitos e a produgdo de
muco. A IL-10 e o fator de crescimento trans-
formador beta (TGF-B), embora classicamente
associados a regulacdo, podem ser produzidos
em contextos de tipo 2 e influenciar a cronici-
dade e a patologia de infecgdes helminticas
(WYNN, 2015).
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Células efetoras da resposta anti-helmin-
tica e IgE

Na imunidade anti-helmintica, a resposta
Th2 mobiliza um arsenal de células efetoras. Os
eosinodfilos desempenham papel central: essas
células sanguineas e teciduais granulosas res-
pondem fortemente a infec¢des helminticas e
alergias. Sob estimulo de IL-5 e quimiocinas
como a eotaxina (CCL11), os eosinofilos sdo
recrutados e migram para os sitios de parasitis-
mo, onde liberam suas proteinas catidnicas:
proteina basica principal (MBP), proteina catio-
nica eosinofilica (ECP), neurotoxina derivada
de eosinodfilos (EDN) e peroxidase eosinofilica
(EPO). Elas sao liberadas no microambiente in-
fectado e exercem efeitos citoliticos sobre os
helmintos, sendo capazes de danificar direta-
mente a superficie de larvas e adultos dos hel-
mintos (FINLAY et al., 2023; YASUDA &
KURODA, 2019; TWEYONGYERE et al.,
2016). Os eosinodfilos também participam da ci-
totoxicidade celular dependente de anticorpo
(ADCC), mediada por IgE ou IgG, contra a su-
perficie do parasita. A presenca elevada de eo-
sinofilos € frequentemente correlacionada a efi-
cacia da resposta imune em infec¢des helminti-
cas (TWEYONGYERE et al., 2016).

Mastoécitos e basoéfilos, por sua vez, expres-
sam altas quantidades de receptores de alta afi-
nidade para IgE (FceRI) em sua superficie e
contém granulos ricos em histamina e citocinas
Th2 (como IL-4). A ligagdo cruzada destes re-
ceptores por antigenos helminticos multivalen-
tes desencadeia a degranulagdo, liberando me-
diadores pré-formados (histamina, proteases
neutras) e sintetizados de novo (leucotrienos,
prostaglandinas, citocinas). Esses mediadores
amplificam a resposta Th2, aumentam a perme-
abilidade vascular, recrutam e ativam outras cé-
lulas imunes, como os eosinofilos, promovem a

contra¢do da musculatura lisa e contribuem pa-
ra a inflamacao e expulsdo do parasita. Basofi-
los, especificamente, também podem apresen-
tar antigenos e fornecer IL-4 precocemente,
promovendo a diferenciacdo Th2 (OBATA-NI-
NOMIYA et al., 2020; MUKALI et al., 2017).
Em resumo, eosinofilos, mastdcitos, basofilos e
IgE atuam em sinergia para atacar helmintos
extracelulares, seja por danos diretos ou por
amplificacdo da resposta inflamatdria do tipo 2.

Macrofagos alternativamente ativados (M2)
induzidos por IL-4 e IL-13 tém fungdes com-
plexas. Eles podem participar da encapsulacao
e morte de alguns parasitas, mas também estao
envolvidos no reparo tecidual e na supressao da
inflamacao, o que pode, paradoxalmente, favo-
recer a persisténcia do helminto e contribuir pa-
ra a fibrose cronica (FINLAY et al., 2023).

Os linfocitos B sdo induzidos pelas [L-4 e a
IL-13 arealizar a troca de classe de isotipo para
a producao de anticorpos IgE. A IgE especifica
para antigenos de helmintos se liga aos FceRI
em mastocitos, basofilos e eosinodfilos, "arman-
do" estas células para uma rapida resposta apos
novo contato com o antigeno. A IgE ¢ crucial
para a degranulagdao de mastocitos e basofilos,
desencadeando a liberacdo de mediadores infla-
matorios e de citocinas que intensificam a res-
posta imune, bem como para a ADCC mediada
por eosinoéfilos, contribuindo para a destruicao
ou contengdo dos parasitas (LEKKI-JOZWIAK
& BASKA, 2023).

A interagdo entre essas cé¢lulas e mediadores
cria um ambiente hostil ao parasita, embora, em
muitos casos, a resposta adaptativa ndo seja su-
ficiente para eliminacdo completa da infecgdo,
levando a cronicidade que caracteriza muitas
helmintiases.

17




Mecanismos de evasao e modulacao imu-
ne por helmintos

No decorrer da coevolugdo, para sobreviver
por longos periodos no hospedeiro imunocom-
petente, os helmintos desenvolveram sofistica-
das estratégias para escapar ou manipular a res-
posta imune. Essas estratégias combinadas fa-
zem com que muitos helmintos estabelecam in-
fecgdes cronicas de longa duracdo, frequente-
mente assintomaticas, apesar de uma resposta
imune detectavel e do grande porte do parasita
(WIEDEMANN & VOEHRINGER, 2020;
GAZZINELLI-GUIMARAES & NUTMAN,
2018). Em outras palavras, o parasita simulta-
neamente ativa a resposta protetora do tipo 2 e
implementa um “sistema de freios” imunologi-
cos que o protege da elimina¢do completa. En-
tre os principais mecanismos de evasao imuno-
lo6gica dos helmintos estao:

1. Mimetismo molecular e mascaramento
antigénico: alguns helmintos expressam molé-
culas semelhantes as do hospedeiro em sua su-
perficie ou adquirem moléculas do hospedeiro,
como albumina ou grupos sanguineos, tornan-
do-se menos "visiveis" ao sistema imune. Além
disso, certos helmintos podem alterar seus anti-
genos de superficie ao longo do tempo ou du-
rante diferentes estagios de desenvolvimento,
ou mesmo perder seu tegumento externo para
evadir o reconhecimento pelo sistema imunold-
gico. Essa variacdo antigénica permite que os
helmintos escapem da memoria imune do hos-
pedeiro e mantenham um ciclo crénico da in-
feccdo (CHULANETRA & CHAICUMPA,
2021, WIEDEMANN & VOEHRINGER,
2020)

2. Secregao de produtos imunomoduladores
(ESPs): os helmintos secretam uma vasta gama
de moléculas (proteinas, glicoproteinas, lipi-
dios) que interferem ativamente na sinalizagdo
imunologica e em multiplas etapas da resposta
imune. Estes ESPs podem inibir a ativagao e

maturacao de células efetoras, como as células
dendriticas, ou podem modular o perfil de cito-
cinas para favorecer uma resposta menos agres-
siva. Além disso, essas moléculas podem atuar
na inibicdo da apresentacdo de antigenos, indu-
zir a apoptose de células imunes efetoras, de-
gradar anticorpos ou componentes do comple-
mento e neutralizar espécies reativas de oxige-
nio. Alguns ESPs podem inibir diretamente a
quimiotaxia, adesdo ou fungdes citotoxicas de
neutrofilos e eosinofilos, ou modular a ativagdo
de macréfagos (VARYANI ef al., 2023; WIE-
DEMANN & VOEHRINGER, 2020).

3. Inducdo de respostas regulatdrias: com-
ponentes dos helmintos promovem ativamente
a expansdo ¢/ou diferencia¢do de linfocitos T
reguladoras (Tregs), que produzem citocinas
anti-inflamatoérias como IL-10 e TGF-f. Estas
citocinas suprimem as respostas efetoras Thl,
Th2 e Th17, criando um ambiente anti-inflama-
torio que pode minimizar os danos teciduais,
mas a0 mesmo tempo suprime respostas efeti-
vas que poderiam eliminar os parasitas, o que
favorece a sobrevivéncia dos mesmos. Linfoci-
tos B reguladores (Bregs), produtores de IL-10,
também foram implicados. Esse equilibrio deli-
cado ¢ decisivo na manutencao da cronicidade
das helmintiases (CHULANETRA & CHAI-
CUMPA, 2021; GAZZINELLI-GUIMARAES
& NUTMAN, 2018).

Imunopatologia associada as infeccdes
por helmintos

Apesar do aspecto protetor, a resposta imu-
ne a helmintos pode causar lesdes ao proprio
hospedeiro. Embora essencial para o controle
parasitario, a persisténcia e a intensidade da res-
posta imune podem levar a efeitos adversos e
danos teciduais, contribuindo significativamen-
te para a patologia e morbidade associadas as
helmintiases. A extensdo da imunopatologia
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depende da espécie do helminto, da carga para-
sitaria, da localizagdo da infeccdo e da resposta
imune individual do hospedeiro. Aspectos cen-
trais neste contexto incluem a formacao de gra-
nulomas e fibrose (VARYANI et al., 2023).

Em resposta a presenca persistente dos pa-
rasitas, em muitas infec¢oes helminticas, nota-
velmente na esquistossomose (causada por
Schistosoma mansoni, S. haematobium, S. japo-
nicum), os ovos do parasita depositados nos te-
cidos do hospedeiro (figado, bexiga) induzem
uma intensa reag¢do inflamatéria cronica, le-
vando a formagdo de granulomas. Os granulo-
mas sao estruturas organizadas de células imu-
nes, compostas por macréfagos, linfocitos e ou-
tras células inflamatoérias, como os eosinéfilos,
que tentam isolar e destruir o patégeno. Embora
seja um mecanismo de contencdo, a formagao
cronica de granulomas e a subsequente deposi-
¢do de colageno por fibroblastos ativados (em
parte por IL-13 e macrofagos M2) resultam em
fibrose e disfunc¢do tecidual, contribuindo para
complicacdes clinicas. No figado, por exemplo,
os granulomas podem levar a hipertensao por-
tal, ascite e varizes esofagicas; na bexiga, pode
causar hidronefrose e aumentar o risco de can-
cer de bexiga. Em outras helmintiases, ocorrem
formas similares de imunopatologia como n6-
dulos pulmonares em infec¢des por Paragoni-
mus, granulomas teciduais em onchocercose,
ou fibrose intestinal por ascaridiase cronica
(WIEDEMANN & VOEHRINGER, 2020;
TWEYONGYERE et al., 2016).

A cicatrizagao tecidual ¢ uma consequéncia
comum de muitas infec¢des helminticas croni-
cas, resultante da tentativa do hospedeiro de re-
parar o dano no tecido induzido pelo parasita e
pela inflamacao persistente. Citocinas como IL-
13 e TGF-B sdo atores-chave neste processo,
promovendo a ativagdo de fibroblastos e a de-
posi¢do excessiva de matriz extracelular, o que

leva ao desenvolvimento de fibrose. Essa remo-
delagdo tecidual pode comprometer a fungdo
dos 6rgaos afetados e aumentar a morbidade as-
sociada as helmintiases (HAMMAD & LAM-
BRECHT, 2015).

A migragdo de larvas através dos tecidos, a
presenca fisica de vermes adultos em 6rgaos vi-
tais e a liberagdo de enzimas e produtos meta-
bolicos pelos parasitas podem causar dano teci-
dual direto. Indiretamente, a inflamacdo cro-
nica, mesmo que modulada, pode levar a dis-
fungdes organicas, anemia e ma absorc¢ao de nu-
trientes (RECKEL et al.,2023; LO et al.,2019).

De modo geral, o equilibrio entre defesa
contra o parasita e controle da inflamacao ¢ de-
licado: sem granulomas, a liberacdo de toxinas
seria letal; porém, granulomas persistentes pro-
vocam danos teciduais irreversiveis. O Quadro
3.1 compara alguns helmintos humanos impor-
tantes e os perfis imunoldgicos tipicos associa-
dos a cada infeccao.

Observa-se que, embora todas as infec¢oes
helminticas desencadeiem, em maior parte, res-
postas Th2 e IgE, cada espécie tem particulari-
dades no tipo de patologia imunoldgica e nos
mecanismos de evasdo. Por exemplo, S. Manso-
ni forma granulomas colagenosos e estimula
macrofagos M2, enquanto nematelmintos intes-
tinais como Necator provocam anemia sangui-
nea e podem reduzir a reatividade imune em
reinfeccoes (JUMA AL-AMMASH et al.,
2024; WIEDEMANN & VOEHRINGER,
2020). Esses contrastes ilustram a diversidade
das estratégias imunoldgicas envolvidas.

Imunomodulacio induzida por helmintos
e seu impacto em alergias e doengas autoi-
munes

Um dos aspectos mais intrigantes da imuno-
logia das helmintiases ¢ a capacidade desses pa-
rasitas de induzir uma forte regulacao do sis-
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tema imune do hospedeiro, que limita a infla-
macao. Observa-se, por exemplo, expansdo de
linfocitos T reguladores (Tregs) e de células B

Quadro 3.1 Perfil imunolégico de infec¢des helminticas

reguladoras, concomitantemente a niveis eleva-
dos de citocinas anti-inflamatorias como IL-10
e TGF-f (WIEDEMANN & VOEHRINGER,
2020).

Espécie e tipo
de helminto

Resposta imune
predominante

Patologia/
Imunopatologia

Mecanismos de evasao/
regulacio

Schistosoma
mansoni (tre-
matddeo)

Resposta Th2 robusta: IL-
4, IL-5, IL-13; eosinofilia
e altos niveis de IgE; ati-
vacdo de macrofagos M2.

Formagao de granulomas co-

lagenosos ao redor dos ovos,

levando a fibrose hepatica e
hipertenséo portal.

Secregdo de antigenos (ex: Omega-
1) que polarizam Th2; estimula
Tregs para limitar inflamagao.

Necator ameri-
canus (nematel-
minto intesti-
nal)

Resposta Th2: IL-5 e IL-
13 durante migragao lar-
val; eosinofilia sanguinea;
IgE elevado.

Anemia ferropriva (parasitas
sugam sangue); sintomas gas-
trointestinais leves; em rein-
fecgdes diminuicao de res-
posta inflamatoria.

Secregdo de enzimas anticoagulan-
tes e proteases para sobrevivéncia;
indugdo de IL-10/TGF-p regulato-
rios (modelo humano experimental
mostrou IL-10 e TGF-f 1).

Ascaris lumbri-
coides (nema-
telminto intesti-
nal)

Resposta Th2/Th1 mista;
eosinoéfilos e IgE especifi-
cos contra antigenos do
verme adulto; IgE contra
L3 larval inicial.

Larvas podem migrar pelos
pulmdes (larva migrans pul-
monar) e causar inflamagao
local; adultos no intestino po-
dem obstruir vias biliares em
carga alta.

Laminina da cuticula e outros anti-
genos que modulam as DCs; indu-
¢do de Tregs e IL-10 em infecgdes
cronicas endémicas (redugdo da
alergia em cargas pesadas).

Trichuris tri-
chiura (nema-
telminto intesti-
nal)

Predominantemente Th2
(IL-13 € chave para expul-
sdo); presenga de IgE e
eosinodfilos no colon.

Colite inflamatéria em infec-
¢des volumosas (proctite e di-
senteria tricuriase); ou tole-
rancia imunologica nos casos
leves.

Antigenos somaticos modulam DCs
para produzir IL-10; o parasita
pode persistir por anos devido a
resposta imune moderada.

Wuchereria
bancrofti (ne-
matelminto lin-
fatico)

Resposta Th2 (IL-4, IL-5),
eosinofilia e IgE; porém,
com forte produgao de IL-
10 e Tregs durante infec-
¢des cronicas.

Edema linfatico progressivo
(elefantiase) causado por da-
nos nos vasos linfaticos e
imunopatologia tecidual.

Wolbachia bacteriana endossimbio-
nte estimula IL-10 e modula infla-
magao; antigénios helminticos satu-
ram receptores TLR levando a ane-
rgia imune.

Echinococcus
granulosus
(cestodeo lar-
val)

Resposta Th2: IL-4/IL-5 e
IgE elevados (cristais de
Charcot-Leyden nas esco-
rias de cistos); eosindfilos
localizados.

Formacao de grandes cistos
hidaticos no figado/pulmdes;
reacdes alérgicas potencial-
mente graves se cisto romper.

O cisto hidatico produz moléculas
anti-inflamatorias (glicoesfingolipi-
deos) que inibem Th1; estimula IL-

10 e TGF-B locais para evitar des-

trui¢do do cisto.

Esses fenomenos sdo parte da estratégia do
parasita para garantir sua sobrevivéncia: ele
“treina” o sistema imune do hospedeiro para re-
agir de forma mais tolerante. Muitos helmintos
secretam moléculas especificas com funcao re-
gulatoria; como o mimético de TGF-f e protei-
nas (como cestatinas de vermes) que promovem
a diferenciagdo de macrofagos reguladores e
Tregs (SMALLWOOD et al., 2017).

O resultado ¢ um estado similar a tolerancia
imunolégica vista em infecgdes virais latentes:
0 parasita persiste apesar da resposta imune ro-
busta, porém, a inflamag¢ao excessiva ¢ contida.

Em modelos murinos, quando a infec¢ao por S.
mansoni atinge estadios tardios, observa-se um
aumento de células Treg produtoras de IL-10 no
figado, que colaboram para controlar a fibrose.
Assim, a presenga prolongada do helminto cos-
tuma promover uma ‘“reprogramacao’” imune,
na qual muitas vias inflamatoérias (Thl, Th17)
sao suprimidas em favor de um perfil anti-infla-
matorio (WIEDEMANN & VOEHRINGER,
2020).

Os efeitos moduladores das helmintiases
vao além da propria infeccdo, influenciando
condi¢des imunes sistémicas do hospedeiro.
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Epidemiologicamente, observou-se que popu-
lagdes expostas a helmintos tém menor preva-
1€ncia de alergias e certas doengas autoimunes,
reforcando a chamada “hipotese da higiene”
que postula que a exposi¢do a certos microrga-
nismos e parasitas durante a evolu¢do humana
treinou o sistema imunoldgico a desenvolver
respostas tolerantes, e que a diminui¢do dessa
exposicao em sociedades industrializadas pode
ter contribuido para o aumento da prevaléncia
de doengas inflamatorias cronicas. Por outro la-
do, a mesma modulag¢do pode, em outros con-
textos, predispor a exacerbada producao de IgE
e ao desenvolvimento de reagdes alérgicas
(McSORLEY et al., 2019). Desta forma, a inte-
racao dos helmintos com o sistema imune trans-
cende a resposta exclusiva a infecgdo, exer-
cendo impactos em outras condigdes clinicas.

Os mecanismos pelos quais os helmintos
podem proteger contra alergias (doengas tipica-
mente mediadas por respostas Th2 exacerba-
das) e autoimunidade (frequentemente media-
das por respostas Thl e Th17 desreguladas) in-
cluem o aumento da produgdo de IL-10 e TGF-
B e pela expansdo de Tregs e Bregs, a supressao
da prolifera¢do e fung¢do de células T efetoras
autorreativas ou alergénicas, a modulacdo da
fungdo de células apresentadoras de antigenos
para um fendtipo mais tolerante e a inducdo de
anticorpos IgG4 bloqueadores (ALGHANMI et
al., 2024; SMALLWOOQOD et al., 2017).

De fato, observa-se que pessoas infectadas
por helmintos produzem altos niveis de IL-10 e
anticorpos IgG4 bloqueadores, que diminuem a
atividade de mastocitos e eosindfilos em aler-
gias. Testes clinicos de “terapia por helmintos”
(como ingestdo de ovos de Trichuris suis) em
pacientes com doenga inflamatdria intestinal ou
esclerose multipla mostraram seguranga e indi-
cacdo de melhora dos sintomas, embora resul-
tados sejam ainda preliminares (HOSHINA et
al.,2021). Em suma, a modula¢do imunologica

produzida por helmintos pode ter efeitos cola-
terais benéficos para comorbidades alérgicas e
autoimunes, destacando seu potencial como
fonte de novas terapias.

Helmintiases e microbioma intestinal

A interagdo entre helmintos e a microbiota
intestinal representa um campo de estudo cru-
cial na imunologia, revelando mecanismos so-
fisticados de modulacdo da resposta imune do
hospedeiro.

Estudos indicam que as infec¢des helminti-
cas alteram a composi¢ao e a diversidade do mi-
crobioma, e essas altera¢des, por sua vez, mo-
dulam a resposta imune tanto localmente (no in-
testino) quanto sistemicamente. Essa interacao
bidirecional ndo s6 afeta a suscetibilidade do
hospedeiro a infecgdes e doengas inflamatorias,
mas também contribui para o equilibrio ou de-
sequilibrio imunoldgico em diversas condig¢des
clinicas (ZAISS & HARRIS, 2016).

A relagdo entre helmintos e microbiota € in-
trincada e envolve mecanismos de modulagao
direta e indireta. Os helmintos liberam uma va-
riedade de moléculas excretdrias e secretorias
(ES) que interagem diretamente com as comu-
nidades microbianas. Essas moléculas podem
alterar o nicho intestinal, modificando a arqui-
tetura da mucosa, influenciando a disponibili-
dade de nutrientes e criando microambientes
que favorecem ou desfavorecem certas espécies
bacterianas, secretar metabolitos e proteinas
imunomoduladoras, como proteases, lipideos e
pequenas moléculas interferem na comunica-
¢do entre microrganismos e hospedeiro, promo-
vendo uma resposta anti-inflamatoria local, e
interferir na barreira mucosa, onde a presenga
persistente de helmintos pode alterar a integri-
dade da barreira mucosa, facilitando a translo-
cacdo de microrganismos ou seus produtos, que
atuam como sinais imunoldgicos (BROS-
SCHOT & REYNOLDS, 2018).
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Esses efeitos demonstram que os helmintos
ndo apenas coexistem com o microbioma, mas
ativamente moldam sua estrutura ¢ fungdo, com
consequéncias diretas na imunidade do hospe-
deiro.

O microbioma, por sua vez, atua como um
modulador critico da resposta imune do hospe-
deiro. Os mecanismos incluem a producio de
metabolitos imunomoduladores, como acidos
graxos de cadeia curta, como o butirato, que
possuem efeitos anti-inflamatorios e promovem
a diferenciagdo de células T regulatorias
(Tregs), atenuando a inflamacao, a estimulacdo
dos PRRs, onde componentes microbianos in-
teragem com PRRs em células imunes, modu-
lando a produgdo de citocinas e direcionando a
natureza da resposta imune, e a estabilizacdo da
barreira mucosa, mantendo a integridade da
barreira intestinal. Alteracdes induzidas por
helmintos podem levar a disbiose, que pode
exacerbar ou inibir a resposta imune local e sis-
témica. Essa interagcdo sugere que a composi¢ao
e o equilibrio do microbioma podem tanto po-
tencializar quanto moderar os efeitos imunolo-
gicos desencadeados por infecgdes helminticas
(ZOU et al., 2025; ZAISS & HARRIS, 2016).

A compreensao da interface entre infecgoes
helminticas e o microbioma abre novas possibi-
lidades terapéuticas e preventivas ao evidenciar
seu papel crucial na modula¢do das respostas
imunolégicas, tanto locais quanto sistémicas.
Esse conhecimento aponta para um cenario pro-
missor no desenvolvimento de estratégias ino-
vadoras, que integrem a restauragdo da micro-
biota com o uso de componentes imunomodula-
dores derivados dos helmintos. Tais abordagens
podem ir além do tratamento das infecgdes,
contribuindo para a prevencao de doengas infla-
matoérias e autoimunes e promovendo avangos
significativos na medicina personalizada. Essa
interacdo complexa reflete uma adaptacao evo-

lutiva sofisticada, capaz de transformar desa-
fios biologicos em oportunidades clinicas, com
potencial para redefinir nossa compreensao das
respostas imunes e da satde global.

Perspectivas em vacinas anti-helminticas

O desenvolvimento de vacinas eficazes con-
tra helmintos representa um desafio significa-
tivo na imunologia parasitaria, apesar dos avan-
cos na compreensdao das interagdes parasita-
hospedeiro. As principais dificuldades residem
na complexidade biologica dos helmintos, que
possuem ciclos de vida multifacetados e um
vasto repertorio antigénico, € em sua notavel
capacidade de imunomodulagdo, que lhes per-
mite evadir a resposta imune do hospedeiro e,
consequentemente, minar a eficicia das vaci-
nas. Além disso, a auséncia de correlatos de
protecao imunoldgica claros e a cronicidade das
infec¢des naturais, que raramente induzem
imunidade esterilizante completa, complicam a
definicdo de alvos vacinais (LUNA & CAM-
POS, 2020).

Apesar desses obstaculos, os avangos na
imunologia molecular e na biotecnologia tém
impulsionado a pesquisa e o desenvolvimento
de vacinas, com varios candidatos promissores
em estudo, especialmente para doencas como
esquistossomose, ancilostomiase e ascaridiase.
As estratégias atuais ndo visam necessariamen-
te a imunidade esterilizante, mas a reducao da
carga parasitaria e da morbidade associada, o
que j& representaria um impacto significativo na
satde publica (PERERA & NDAO, 2021).

Diversos antigenos candidatos estdo sendo
investigados, incluindo proteinas de superficie,
enzimas e produtos de secrecdo/excre¢ao
(ESPs) dos parasitas. As estratégias focam em
abordagens que induzam uma resposta imune
tipo 2 (Th2) controlada e eficaz, ou que combi-
nem a inducdo de imunidade efetora com o blo-
queio dos mecanismos de imunomodulagdo do
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parasita. E crescente a evidéncia de que vacinas
eficazes podem precisar induzir fortemente a
via IL-4/IgE/basoéfilo para gerar protecao (PE-
RERA & NDAO, 2021).

Para a esquistossomose, que ¢ um dos prin-
cipais focos de pesquisa, vacinas baseadas em
cercarias atenuadas por radiagdo UV demons-
traram potencial de prote¢do em modelos ani-
mais. Candidatos como a proteina recombinan-
te 28-kDa glutationa S-transferase (rSh28GST),
produzida em Saccharomyces cerevisiae € co-
mercializada como Bilhvax, e a proteina Sm-
p80 (calpaina), tém sido avaliados em ensaios
clinicos. O rSh28GST mostrou imunogenicida-
de e redugdo parcial da proliferagao de vermes
e viabilidade de ovos, enquanto o Sm-p80 de-
monstrou eficacia profilatica e terapéutica em
roedores e babuinos, com protecdo cruzada
contra diferentes espécies de Schistosoma. Ou-
tro antigeno promissor ¢ a Paramiosina (Pm),
que tem sido estudada para protecdo contra cer-
carias de S. japonicum (LUNA & CAMPOS,
2020). Esses avancos, embora ndo visem a erra-
dicagdo completa, podem reduzir drasticamente
a morbidade e melhorar a qualidade de vida em
regides endémicas, onde a esquistossomose
afeta milhdes de pessoas e ¢ a segunda doenca
parasitaria mais devastadora socioeconomica-
mente, atras apenas da maldria.

Imunoterapia utilizando helmintos: uma
nova fronteira terapéutica

A capacidade intrinseca dos helmintos de
modular o sistema imune do hospedeiro tem a-
berto promissoras avenidas para o desenvolvi-
mento de terapias inovadoras, especialmente no
tratamento de doencas inflamatorias e autoimu-
nes. Essa modulagdo, que ¢ um mecanismo evo-
lutivo de evasdao imune dos parasitas, esta sendo
transformada em uma ferramenta potencial te-
rap€utica. O interesse nessa abordagem reside
no paradoxo observado em diversos estudos:

populacdes com infecgdes helminticas cronicas
frequentemente exibem uma menor incidéncia
de doencgas autoimunes e alérgicas. Essa relacao
sugere que a exposicdo controlada a produtos
helminticos poderia 'reprogramar’ o sistema
imunoldgico, ensinando-o a evitar respostas hi-
perativas contra componentes proprios do orga-
nismo (McSORLEY et al., 2019).

Duas abordagens principais tém sido explo-
radas na imunoterapia baseada em helmintos:

1. Terapia com helmintos vivos: consiste na
administracdo controlada de ovos de helmintos
especificos, como Trichuris suis, em ensaios
clinicos para condi¢des como doenca inflama-
toria intestinal, esclerose multipla e alergias.
Embora os resultados sejam varidveis, alguns
casos tém demonstrado efeitos encorajadores.
No entanto, essa abordagem levanta questoes
¢ticas e de seguranca, além de enfrentar resis-
téncia social (HOSHINA et al., 2021).

2. Moléculas imunomoduladoras derivadas
de helmintos: esta estratégia foca na identifica-
cdo e caracterizacdo de moléculas especificas
secretadas ou excretadas pelos helmintos. A
ideia ¢ que essas moléculas, quando isoladas e
administradas, possam mimetizar os efeitos be-
néficos da infec¢ao helmintica sem os riscos as-
sociados a infec¢do por um parasita vivo. A
possibilidade de produzir essas moléculas de
forma recombinante ou sintética abre caminho
para o desenvolvimento de farmacos mais defi-
nidos, padronizados e seguros. Entre as molécu-
las imunomoduladoras mais estudadas, desta-
cam-se (ALGHANMI et al., 2024):

* ES-62: uma glicoproteina de Acanthochei-
lonema viteae que inibe a ativacao de linfocitos
B e T e modula a sinalizagao de receptores in-
flamatorios, como NF-kB e MAPK. Em mode-
los de artrite reumatoide experimental, a ES-62
reduziu a severidade da doenga, promovendo
um perfil de resposta imune menos agressivo.
Pequenas moléculas andlogas a sua por¢do de
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fosforilcolina também demonstraram atividade
terapéutica em modelos de artrite e lipus.

* Omega-1: uma ribonuclease tipo T2 deri-
vada de ovos de S. mansoni. Ao ser capturada
por células dendriticas, a Omega-1 degrada
RNA, suprimindo a produ¢do de IL-12 e a ma-
turagdo das DCs, o que favorece a diferenciagao
de células T CD4* para o perfil Th2, reduzindo
a inflamagao Th1/Thl17.

» P28GST: uma glutationa-S-transferase de
28 kDa do S. mansoni. Em modelos de colite in-
duzida, a vacinagdo com P28GST promoveu
uma forte resposta Th2 eosinofilica, bloquean-
do respostas Th1/Th17 patogénicas e reduzindo
a inflamagao intestinal.

* AIP-2: uma proteina anti-inflamatoria 2 de
Ancylostoma caninum. Em modelo murino de
asma alérgica, a AIP-2 suprimiu fortemente a
inflamacdo das vias aéreas, induzindo células T
reguladoras (Foxp3*) nos linfonodos mesenté-
ricos.

Outras moléculas incluem fatores TGF-B-
like (Heligmosomoides polygyrus), IPSE/al-
pha-1 (Schistosoma) e proteinas inibidoras de
migracdo celular (4. caninum). Coletivamente,
esses produtos atuam esgotando vias inflamato-
rias, reprogramando células dendriticas e ma-
crofagos, e induzindo fenodtipos imuno regula-
torios (BOHNACKER et al., 2020).

Essa estratégia apresenta vantagens signifi-
cativas: aproveita mecanismos naturais de equi-
librio imunolégico, pode tratar a causa da des-
regulagdo imune e, ao ser baseada em proteinas
especificas, evita os riscos de infecgdes helmin-
ticas ativas. Moléculas derivadas de helmintos
podem funcionar como biologicos imunorregu-
ladores altamente focalizados, com potencial
menor de efeitos colaterais sistémicos graves
em comparacdo a imunossupressores tradicio-
nais.

No entanto, existem limitagdes considera-
veis, como a dificuldade de padronizagao de do-

se e composi¢cdo devido a variabilidade biolo-
gica, a resisténcia social a ensaios com vermes
vivos e a possibilidade de efeitos adversos im-
previstos. A resposta clinica nos pacientes tem
sido heterogénea, influenciada por fatores ge-
néticos e do microbioma do hospedeiro (HOS-
HINA et al., 2021; BOHNACKER et al., 2020).

Apesar desses desafios, a imunoterapia ba-
seada em helmintos representa uma abordagem
revolucionaria para o manejo de doengas croni-
cas, transformando adversidades evolutivas em
aliados no combate a inflamagao e a autoimuni-
dade. A compreensdao dos mecanismos imuno-
lo6gicos dos helmintos guiara tanto o desenvol-
vimento de vacinas contra essas parasitoses
quanto de novas imunoterapias para doencas
autoimunes e alérgicas.

CONCLUSAO

A compreensao dos aspectos imunoldgicos
envolvidos nas infec¢des por helmintos revela
a complexidade das interacdes entre parasita e
hospedeiro. O predominante perfil Th2, aliado
aos sofisticados mecanismos de evasdo e modu-
lacdo imunoldgica, evidencia como esses para-
sitas conseguem manter infec¢des cronicas, ao
mesmo tempo em que desencadeiam imunopa-
tologias que comprometem a satide dos indivi-
duos afetados.

Perspectivas futuras para esta area incluem
a ampliacdo dos estudos moleculares para iden-
tificar novos alvos imunoldgicos e antigenos
promissores para vacinas, a exploragdo de mo-
léculas imunomoduladoras dos helmintos com
potencial terapéutico em doengas inflamatorias
e as investigacdes sobre a influéncia das hel-
mintoses na homeostase imunolégica e sua re-
lagdo com condi¢des comorbidas, como aler-
gias e doencgas autoimunes.

E fundamental que futuras pesquisas inte-
grem abordagens multidisciplinares, envolven-
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do imunologia, biologia molecular, e ensaios do em estratégias efetivas de controle e manejo
clinicos, para traduzir o conhecimento adquiri- das helmintiases.
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INTRODUCAO

A consulta de enfermagem tem como pro-
posito oferecer assisténcia sistematizada e qua-
lificada, viabilizando a identificagdo de proble-
mas relacionados ao processo saude-doenga.
Nesse contexto, o enfermeiro desempenha ati-
vidades fundamentais como coleta do historico,
exame fisico, diagndstico de enfermagem, pres-
cricao de cuidados e avaliacdo da efetividade
das intervengoes. Para garantir efetividade, esse
processo deve ser agil, centrado nas necessida-
des do paciente e pautado em um cuidado hu-
manizado (CAMPOS et al., 2011).

A Atencdo Primaria a Saude (APS) repre-
senta a porta de entrada preferencial do Sistema
Unico de Satde (SUS) e desempenha papel es-
tratégico no controle de doengas transmissiveis.
A APS articula agdes preventivas, diagnosticas
e assistenciais por meio de equipes multiprofis-
sionais, promovendo vinculo, longitudinalidade
do cuidado e integralidade das acoes (FRANCO
etal., 2021).

Entre as doengas que demandam vigilancia
constante na APS, destaca-se a tuberculose
(TB), enfermidade infectocontagiosa causada
pelo Mycobacterium tuberculosis, que compro-
mete principalmente os pulmdes. Apesar da dis-
ponibilidade de tratamento eficaz, fatores como
vulnerabilidade social, desigualdade de acesso
aos servicos e abandono terapéutico tornam a
TB um desafio persistente em satde publica (O-
LIVEIRA et al., 2019).

O Brasil ocupa a 16* posicao entre os paises
com maior incidéncia da doenga, o que exige
estratégias locais alinhadas ao Plano Nacional
de Controle da Tuberculose (PNCT). Nesse
contexto, o tratamento diretamente observado
(TDO) configura-se como ferramenta central
para adesdo e redugdo da resisténcia bacteriana
(PROTTI et al., 2010).

Diante disso, a consulta de enfermagem as-
sume papel essencial para identifica¢do precoce
de casos, realizacdo de orientagcdes e encami-
nhamento oportuno, sendo um ponto-chave pa-
ra romper a cadeia de transmissdo (TEIXEIRA
etal.,2021).

O objetivo deste relato ¢ descrever a experi-
éncia vivenciada por académicos de enferma-
gem na APS, destacando a importancia da con-
sulta como estratégia para o diagnostico preco-
ce da tuberculose (TB) e refletindo sobre as im-
plicacdes dessa pratica para a qualificagdo do
cuidado.

METODO

Trata-se de um relato de experiéncia com a-
bordagem qualitativa e descritiva, fundamenta-
do na observagdo e participacgao direta nas pra-
ticas assistenciais desenvolvidas durante con-
sultas de enfermagem na Aten¢do Primaria a
Satde (APS). As atividades ocorreram em uma
Unidade Basica de Saude (UBS) localizada na
zona urbana de Teresina, Piaui.

A experiéncia foi realizada por académicos
do curso de Enfermagem do Centro Universita-
rio Santo Agostinho (UNIFSA), no contexto do
Estagio Curricular Supervisionado I, entre os
meses de agosto e novembro de 2024, com
acompanhamento docente.

A metodologia visou compreender o papel
da consulta de enfermagem no diagndstico pre-
coce da tuberculose, com foco no acolhimento
e na escuta qualificada de pacientes sintomati-
cos respiratorios. Para tanto, foram acompanha-
das situacoes reais de atendimento, enfatizando
acOes como identificacdo de sinais e sintomas
clinicos, solicitagdo de exames, orientagdes
educativas e intervengdes voltadas a prevencao
e ao controle da doenca.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A experiéncia vivenciada revelou a impor-
tancia estratégica da consulta de enfermagem
para o diagnostico precoce da tuberculose, além
de permitir o aprofundamento das competén-
cias técnicas e humanisticas dos académicos.

Durante as consultas, observou-se que a
abordagem do enfermeiro, pautada pela escuta
qualificada e pelo acolhimento, contribui signi-
ficativamente para a identificagdo de sintomas
sugestivos da TB, como tosse persistente, suo-
res noturnos, febre baixa e emagrecimento pro-
gressivo (SILVA et al., 2021).

A triagem ativa de pacientes com queixas
respiratorias, realizada em parceria com os pro-
fissionais da UBS, possibilitou a detecgao pre-
coce de casos suspeitos. Foram solicitados exa-
mes como baciloscopia, exames laboratoriais e
radiografia de torax, conforme preconizado pe-
las diretrizes do Ministério da Saude (BRASIL,
2019).

As atividades educativas, como distribui¢cao
de materiais informativos e rodas de conversa,
desempenharam papel fundamental na promo-
c¢do da conscientizacdo. Segundo Teixeira ef al.
(2021), estratégias educativas aumentam o co-
nhecimento da populagdo sobre a transmissao
da TB e a importancia da continuidade do trata-
mento.

Outro achado relevante foi o fortalecimento
do vinculo entre os pacientes e a equipe de sal-
de. A escuta atenta e a postura acolhedora, lide-
radas pelos enfermeiros, favoreceram a adesao
ao tratamento. A literatura destaca que o apoio
emocional ¢ essencial para enfrentar o estigma
da tuberculose (SOUZA et al., 2020).

Além das habilidades clinicas, o enfermeiro
desempenha papel fundamental na promog¢ao
da educacdo em saude e no fortalecimento do
autocuidado. A consulta de enfermagem, nesse
contexto, revela-se uma ferramenta potente pa-

ra transformar realidades e incentivar decisdes
informadas. Como destaca Campos et al.
(2011), a atuagdo da enfermagem vai além da
técnica, abrangendo uma abordagem humani-
zada.

CONCLUSAO

A experiéncia vivenciada durante o estagio
na Aten¢do Primaria a Saude (APS) reforgou a
relevancia da consulta de enfermagem no diag-
nostico precoce da tuberculose. Através de
acoes simples, mas altamente eficazes, como a
distribuicao de panfletos educativos, a realiza-
¢do de didlogos esclarecedores durante os aten-
dimentos e a utilizacdo de outros recursos de
comunicag¢do, foi possivel ampliar significati-
vamente o conhecimento dos pacientes sobre a
doenca, seus sintomas, forma de transmissao e
a importancia de buscar ajuda médica rapida-
mente. Essas estratégias, associadas ao vinculo
fortalecido entre a equipe de saude e a comuni-
dade, favoreceram a confianga dos usuarios e
permitiram identificar casos suspeitos de ma-
neira mais agil, contribuindo para a quebra da
cadeia de transmissao da doenga.

A vivéncia mostrou que o papel do enfer-
meiro vai muito além da execugdo de procedi-
mentos técnicos: trata-se de acolher, escutar e
orientar de forma humanizada, respeitando as
realidades de cada paciente. A consulta de en-
fermagem se configurou como uma ferramenta
poderosa para promover educagcdo em saude,
fortalecer o autocuidado e incentivar a adesdo
ao tratamento, quando necessario. Ao unir co-
nhecimento técnico, empatia € comunicagao
acessivel, ¢ possivel transformar a realidade de
individuos e comunidades, reafirmando o papel
essencial da enfermagem na luta contra a tuber-
culose.

A atuacgdo do enfermeiro, dessa forma, nao
se limita ao cuidado fisico, mas se estende ao
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cuidado emocional e educativo, aspectos que
sao fundamentais para o sucesso das estratégias
de controle da tuberculose e outras doengas de
alta prevaléncia. A implementacdo continua e a
qualificacdo dessa pratica podem representar

mudangas significativas na satde coletiva, me-
lhorando ndo apenas a adesdo ao tratamento,
mas também a prevenc¢ao e o controle de doen-
c¢as infectocontagiosas.
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INTRODUCAO

O virus do Oropouche, conhecido como
OROV, ¢ um arbovirus caracterizado por um
genoma de 4cido ribonucleico (RNA) de fita
simples, tripartite e de sentido negativo, perten-
cente ao género Orthobunyavirus e a familia
Peribunyaviridae, cuja transmissao para o ser
humano ocorre a partir de artrépodes, no ciclo
urbano, com o principal vetor o mosquito Culi-
coides paraensis (PINHEIRO et al., 1981; FA-
UQUET et al., 2005; ADAMS et al., 2017).

O OROYV foi descrito pela primeira vez na
literatura em 1955, na cidade de Vega de Oro-
pouch, em Trinidad e Tobago, em um trabalha-
dor florestal com sindrome febril (ANDER-
SON et al., 1961). Desde entdo, esse virus oca-
sionou surtos e epidemias em varios paises das
Américas Central e do Sul, incluindo o Brasil,
onde esse patogeno foi isolado pela primeira
vez em 1960, durante a constru¢do da rodovia
Belém-Brasilia. Desde entdo, outros casos tém
sido relatados, principalmente, nos estados da
regido Amazodnica, localizacdo endémica da fe-
bre de Oropouche (BRASIL, 2025).

A infeccdo pelo OROV ¢ caracterizada co-
mo doenga arboviral febril aguda, com periodo
de incubacgao variando entre 4 a 8 dias e de du-
racdo, entre 2 a 7 dias. Possui sintomas clinicos
semelhantes a outras arboviroses, incluindo
dengue: febre de inicio subito, com temperatu-
ras proximas de 40 °C, cefaleia intensa, artral-
gia, mialgia e astenia. Além desse quadro clés-
sico, a febre de Oropouche também pode ocor-
rer com manifestacdes hemorragicas e neurold-
gicas, sendo esta Ultima evidenciada durante
uma onda epidémica em 1980, no Brasil, com
casos de meningite e encefalite associada (PI-
NHEIRO et al., 1981; BRASIL, 2025).

Segundo dados fornecidos pela Organiza-
¢do Pan-Americana de Saude (OPAS), um novo
surto de febre de Oropouche foi iniciado em

2024, quando se identificou rapida expansdo
geografica nas Américas, incluindo localidades
onde outrora ndo havia registros de transmis-
sdo, além de aumento expressivo no numero de
casos, com confirmacdo de 16.239 casos apenas
em 2024. O Brasil € o pais predominante na es-
tatistica, com maior concentracdo dos registros
ainda nos estados da regido Amazonica, porém,
com extensdo para demais regides brasileiras.
Além disso, conforme a ltima atualizagao epi-
demiologica realizada em fevereiro de 2025,
quatro Obitos e cinco casos de transmissao ver-
tical foram confirmados, todos estes registrados
no Brasil. Manifestagdes neuroldgicas associa-
das ao OROV também foram registradas no
Brasil e em Cuba durante esse novo surto, com
sintomatologia variando de meningite, encefa-
lite, meningoencefalite até¢ sindrome de Guil-
lain-Barré, sugerindo, assim, neuroinvasivida-
de potencial do virus (OPAS, 2024; OPAS,
2025).

Nesse contexto, embora o quadro neurolo-
gico proveniente da febre de Oropouche ja seja
descrito na literatura cientifica, muitas vezes ¢
subdetectado pela falta de conhecimento e de
métodos de diagnostico especifico (CHIANG et
al.,2021). Além disso, observa-se que os dados
ainda sdo escassos e heterogéneos, limitados a
relatos ou séries de casos com amostra popula-
cional pequena, sem sistematiza¢do sobre fre-
quéncia, perfil e desfecho clinicos relacionados
ao envolvimento do sistema nervoso central
pelo virus do Oropouche, dificultando a quanti-
ficacdo da prevaléncia de tais sintomas nessa
arbovirose. Com isso, justifica-se o estudo so-
bre as manifestacdes neuroldgicas da febre de
Oropouche, a fim de fornecer dados e subsidios
para a reunido de informagdes acerca da tema-
tica, possibilitando a identificagdo precoce de
sintomas neurologicos, importante para a pre-
vengdo de desfechos graves.
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Diante do exposto, o objetivo deste estudo
foi revisar, por meio da literatura cientifica, as
manifestagdes neurologicas provenientes da in-
fecgdo pelo virus de Oropouche.

METODO

Trata-se de uma revisao integrativa da lite-
ratura, que consiste em um método de analise
com rigor metodologico que retine evidéncias
necessarias para pratica clinica, a partir de
busca, andlise e sintese das informag¢des dispo-
niveis sobre o tema especifico a ser avaliado
(SOUSA et al., 2017). Para a realizacdo desta
revisdo, foram seguidas etapas metodologicas:
identificacdo da tematica e questdo norteadora
da pesquisa; definicdo dos critérios de inclusao
¢ exclusdo; identificacdo das informacdes dos
artigos selecionados; analise e interpretacao dos
resultados e apresentacdo da revisdo. Em um
primeiro momento, estabeleceu-se o tema “Ma-
nifestagdes neurologicas associadas ao virus da

Oropouche”. Em sequéncia, definiu-se a ques-
tao norteadora “Quais as manifestacdes neuro-
logicas relacionadas ao Oropouche?”.

Como estratégia de busca, os seguintes des-
critores em inglés registrados no Medical Sub-
ject Headings (MeSH) foram utilizados: “Bun-
yaviridae Infections”, “Oropouche virus”,
“Neurologic Manifestations”, “Meningitis” ¢
“Neurologic features”. As buscas foram reali-
zadas nas bases de dados PubMed, Medline
(BVS) e Lilacs, por meio da utilizagdo do ope-
rador booleano “AND” e “OR” para associa¢ao
dos descritores na busca, conforme apresentado
no Quadro 5.1.

Os resultados foram selecionados com base
nos critérios de inclusdo e exclusdo aplicados
aos artigos disponibilizados na integra. Apenas
os estudos originais relacionados a tematica e
que respondessem a questdao norteadora, em in-
glés ou espanhol, foram incluidos nesta revisao.
Em paralelo, foram excluidos artigos de revi-
sdo, duplicados e que ndo abordaram o tema
deste artigo.

Quadro 5.1 Estratégia de busca nas bases de dados PubMed, BVS e Lilacs

Base de dados Estratégia de busca Artigos recuperados
PubMed ((Bunyaviridae Infections) OR (Oropouche virus)) AND ((Meningitis) 176
OR (Neurologic manifestations) OR (Neurologic features))
Medline (BVS) ((Bunyaviridae Infections) OR (1 O.ropou.che vil.”us)) AND ((Meningitis) 15
OR (Neurologic manifestations))
Lilacs ((Bunyaviridae Infections) OR (Oropouche virus)) AND ((Meningitis) 5
OR (Neurologic manifestations))

RESULTADOS E DISCUSSAO

Concluida a realiza¢do da triagem, a partir
da leitura de titulos, resumos e segundo os cri-
térios de inclusdo e exclusdo elencados, foram
selecionados 10 artigos. Destes, foram exclui-
das trés duplicatas, resultando em sete artigos.
A adaptacao do instrumento Preferred Repor-
ting Items for Systematic Review and Meta-
Analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009) foi

utilizada para demonstrar esse processo (Fi-
gura 5.1).

Para extragao de dados e posterior avaliagao
dos artigos incluidos, criou-se um instrumento
contendo os seguintes campos: autoria € ano de
publicacao, periodico em que foi publicado, idi-
oma, amostra ¢ objetivos, conforme demons-
trado no Quadro 5.2. Para interpretacdo dos re-
sultados obtidos em cada artigo selecionado e
subsequente comparagao entre eles, elaborou-
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se um quadro com as manifestagcdes neurologi-
cas, alteracdes bioquimicas no liquor e desfe-
cho dos pacientes (Quadro 5.3).

Apos a andlise dos artigos elegiveis, obteve-
se que as publicacdes ocorreram entre 0s anos
de 1982 a 2024, com amostras variando entre

um e 165 pacientes, além de um artigo com mo-
delo experimental em hamsters. Todos (100%)
objetivaram descrever as manifestacdes neuro-
logicas envolvidas com OROV; dentre estes,
sete (85,7%) foram estudos descritos no Brasil

(Quadro 5.2).

Figura 5.1 Fluxograma do processo de busca e selegdo dos artigos

Identificagio Pubmed Medline Lilacs
N 376 15 5
‘ \ ! !
Triagem [ Analise do titulo e resumo (N=396) J

v

Leitura completa dos
artigos

|

Artigos incluidos

—

——— Artigos excluidos

(N=386)

Estudos selecionados
(N=10)

Artigos duplicados
(N=3)

Estudos selecionados
(N=T7)

Quadro 5.2 Caracterizag@o dos artigos selecionados (N = 8), conforme autoria, ano de publicacdo, periddico, idioma,
amostra, local e objetivos

Autorla. ¢ ano Periodico Idioma | Amostra Local Objetivo
de publicacao
Revista do Insti- . ~ .
L L Portu- . Descrever as manifesta¢des neurologicas
Pinheiro ef al. | tuto de Medicina . 22 pacien- . . - .
. ~ gués Brasil clinico-laboratoriais de 22 pacientes que
(1982) Tropical de Séo tes
apresentaram a febre de Oropouche.
Paulo
Mostrar que hamsters inoculados subcuta-
. neamente com OROV desenvolvem uma
Rodrigues et . R Modelo . . oA . ~
Virus Research Inglés . Brasil infeccdo sistémica, com manifestacoes
al. (2011) animal . ,
neuroldgicas marcantes e abundante acti-
mulo viral no figado e no cérebro.
The American . . Relatar casos de infecgdo do SNC por
Bastos et al., | Journal of Tropi- R 110 paci- . . . . i1
e Inglés Brasil OROV diagnosticados a partir da analise
2012 cal Medicine and entes L
) por técnicas moleculares do LCR.
Hygiene
Detectar infec¢des por herpesvirus, entero-
virus e arbovirus em pacientes com sus-
Bastos et al., Journal of Medi- Inolas 165 paci- Brasil peita de infecgdo do SNC de etiologia viral
2014 cal Virology & entes na Amazonia Ocidental Brasileira, a partir
da analise por técnicas moleculares do
LCR.
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Relatar caso de meningoencefalite assép-

Brasil tica por OROV em um homem de 28 anos.

Vernal et al. | Emerging Infecti- R .
(2019) ous Disease Inglés | 1 paciente

Chiang et al. | Journal of Neuro- R )
(2021) virology Inglés | 2 pacientes

Descrever dois casos de manifestagdao neu-
Brasil | roldgica de infecgdo pelo virus Oropouche
no norte do Brasil.

European Journal
of Clinical Micro-
biology & Infec-
tious Diseases

Fernandéz et
al. (2024)

Inglés | 3 pacientes

Descrever trés casos humanos de infecgao
por OROV com sintomas e sinais de do-
enga neuroldgica e diagnostico clinico de

sindrome de Guillain-Barré (SGB).

Cuba

Legenda: SNC - sistema nervoso central; OROV - virus do Oropouche; LCR - liquido cefalorraquidiano.

Observou-se que apenas um (10%) dos dez
pacientes descritos nos estudos desta revisdao
apresentou sequelas neuroldgicas e os demais
(90%), recuperagdo sem déficits neuroldgicos.
Os achados citobioquimicos do liquor mostra-
ram pleocitose em todos (100%) os que foram
descritos. Destes, a metade (50%) evidenciou
predominio linfocitico e proteinorraquia au-
mentada. A glicorraquia ndo obteve valores
unanimes entre os estudos, mostrando-se dimi-
nuida ou normal. Trés (30%) estudos nao des-
creveram a citobioquimica do liquor. Dos sete
artigos incluidos nesta revisdo, a maioria
(57,14%) utilizou exames complementares para

Quadro 5.3 Manifesta¢des neuroldgicas do OROV

auxilio no diagndstico, sendo o eletroencefalo-
grama (EEG), a tomografia (TC) de cranio e a
eletroneuromiografia (EMG) os métodos elegi-
veis. Dentre os estudos que realizaram tais exa-
mes, dois (50%) evidenciaram EEG normal e,
destes, um (50%) mostrou alteragdo em TC de
cranio com edema cortical de lobo parietal es-
querdo; um (25%) relatou EGG com episddios
de ondas lentas no lobo temporal, com TC de
cranio sem alteragdes; e um unico (25%) artigo
mostrou alteracdes eletroneuromiograficas
compativeis com sindrome de Guillain-Barré
em trés casos de diferentes pacientes (Quadro

5.3).

Romberg positivo

Es- L . Exames complemen-
% Achados neuroléogicos Achados no LCR P Desfecho
tudo tares
Cefaleia occipital intensa, . o Recuperagdo
. Pleocitose, com predominancia de .
tonturas, letargia moderada, , . EEG: Sem anormali- sem sequelas
1 . . . . células segmentadas, e proteinor- %
nistagmo, diplopia, ataxia e . dades de todos os pa-
L raquia aumentada .
rigidez da nuca cientes
Ataxia, deficiéncias motoras
. Sequelas neu-
acentuadas, paralisia dos .. .
. rologicas resi-
2 membros posteriores e mar- - .
. S duais ou morte
cha circular unidirecional .
, do animal
continua
Pleocitose com padrao predomi-
nantemente linfo-monocitico Sobrevivéncia
Cefaleia, tontura, visdo claro, proteinorraquia aumentada sem sequelas,
3 turva, paraplegia, sinal de e glicorraquia com niveis normais - apesar de

a ligeiramente diminuidos. Pre-
senga de anticorpos IgG nos 3 pa-
cientes positivos para OROV e

longo periodo
de internagao
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anticorpos IgM em 1 dos pacien-
tes
L Pleocit roteinorraquia au-
Cefaleia, rigidez nucal, alte- cocttose, protemnorraquia E}u .
ragio do nivel de conscién- mentada e glicorraquia com niveis
4 cia e convulso normais. Presenca do OROV foi - -
identificada no LCR de todos os
pacientes com Oropouche
Cefaleia de forte intensidade ~
. . Pressdo de abertura aumentada,
e unilateral, fotofobia, rigi- . .. a
pleocitose com predominio linfo- TC cranio: edema ~
dez de nuca, tontura, confu- . . . . Recuperagio
~ . citico, proteinorraquia aumentada, | cortical no lobo fron-
5 sdo mental, espasticidade . S sem sequelas
N glicorraquia discretamente redu- tal esquerdo .
leve nos membros inferiores . o neurologicas
com sinal de Babinski posi- zida. RT-PCR positivo para EEG: normal
: P OROV
tivo
TC de cranio: sem al-
Cefaleia e episodio isolado . . teragdes Recuperagio
oA A Resultado negativo para cresci- oo
6.1 de convulsdo tonico-clonica mento bacteriano e fingico EEG: episddios de sem sequelas
generalizada & ondas lentas no lobo neurologicas
temporal
Convulsdes focais persis-
tindo por trés dias, alteragdo . . Recuperagio
P ’ ¢ Presenga de anticorpos totais con- perag
6.2 da marcha, fraqueza muscu- tra OROV - sem sequelas
lar e sinal de Romberg posi- neurologicas
tivo
. . . L. . EMG compativel com
Cefaleia, paresia em mem- | Pleocitose com predominio de lin- neuro aga axonal Recuperacio
bros inferiores e paralisia fa- | focitos, proteinorraquia aumen- p perag
7.1 . . . . . motora aguda compa- | sem sequelas
cial esquerda. Sem sinais de | tada e glicorraquia no limite supe- . Y .
irritagdo meningea rior de normalidade tivel com o diagnds- neurolégicas
¢ £ tico clinico de SGB
Cefaleia, parestesias princi- . . . EMG compativel com
. . Pleocitose com predominio de lin- . ~
palmente em hemicorpo di- focitos. Droteinorraduia aumen- neuropatia axonal Recuperagio
7.2 reito, hemiparesia flacida di- P rraquia aum motora aguda compa- | sem sequelas
. .. . tada e glicorraquia no limite infe- , - o
reita com predominio facio- rior de normalidade tivel com o diagnos- neurologicas
braquial e disartria tico clinico de SGB
. . . L. . EM mpativel com
Parestesias em extremidades | Pleocitose com predominio de lin- ngrcoo agzta;i)nca(l) Recuperacio
e déficit motor ascendente, focitos, proteinorraquia aumen- p perag
7.3 Ny . . . motora aguda compa- | sem sequelas
com inicio em membros in- | tada e glicorraquia dentro da nor- , . .
feriores malidade tivel com o diagnoés- neurologicas
tico clinico de SGB

ografia.

Nota: (*) Os artigos foram codificados em numeros, seguindo a ordem apresentada no Quadro 5.2. Aqueles estudos que
apresentaram as manifestagdes clinicas por paciente foram subdivididos neste quadro; (**) Apenas quatro pacientes rea-
lizaram. Legenda: LCR - liquor; EEG - eletroencefalograma; TC - tomografia computadorizada; EMG - eletroneuromi-

Diante da analise dos achados clinicos
(Quadro 5.3), evidenciou-se que os sinais €

As caracteristicas clinicas foram comparadas e
dispostas na Tabela 5.1, com a finalidade de
melhor interpretagdo em relagdo a prevaléncia

sintomas majoritariamente citados foram: cefa-
leia, rigidez de nuca, alteracao no nivel de cons-
ciéncia, ataxia, diplopia e crises convulsivas.

de cada sintoma.
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Tabela 5.1 Frequéncia dos principais sintomas descritos nos estudos incluidos

Manifestacao clinica

Estudos que descreveram esses sintomas*

% (N = 10) **

Cefaleia 1,3,4,5,6.1,7.1,7.2 70%

Alteragdo nivel de consciéncia 1,4,5 30%
Ataxia 1,3,6.2 30%

Rigidez nucal 1,4,5 30%
Diplopia ou turvacao visual 1,3 20%
Crises convulsivas 6.1,6.2 20%
Déficit motor 3,6.2,7.1-3 50%

Déficit sensitivo 72,73 20%
SNMS 5 10%

Paralisia facial 7.1 10%

Nota: (*) Os artigos foram codificados em numeros, seguindo a ordem apresentada no Quadro 5.2; (**) O artigo 2 ndo
foi considerado nesta tabela por se tratar de modelo animal. Legenda: SNMS - sindrome do neur6nio motor superior;

NNCC - nervos cranianos.

J4

A febre de Oropouche ¢ uma importante
causa de arbovirose nos paises da América La-
tina, especialmente na regido Amazonica brasi-
leira, tipicamente caracterizada como doenga
febril aguda. Apesar do OROV ser conhecido
ha décadas e seu quadro clinico classico ser am-
plamente evidenciado na literatura cientifica,
sua associacao com manifestagdes neuroldgicas
¢ menos descrita e, consequentemente, menos
conhecida quando comparada a outras arbovi-
roses (ROSA et al., 2017).

Pinheiro ef al. (1982) foram os primeiros a
relatar comprovadamente o envolvimento neu-
rolégico no Oropouche, ao descreverem 22 pa-
cientes com diagnostico laboratorial confir-
mado, inicialmente com sintomas habituais da
arbovirose, porém, com evolu¢ao para intensi-
ficacao da cefaleia e presenga de sinais de com-
prometimento de SNC, tais quais letargia, ata-
xia, diplopia e nistagmo, além de exame fisico
evidenciando rigidez de nuca. A partir de entdo,
foi considerada uma possivel agdo neurotropica
desse arbovirus, sendo apontado como poten-
cial agente causador de meningite asséptica.

De acordo com os estudos analisados, o
quadro neurologico causado pelo OROV pode
se apresentar com diferentes manifestagdes,
nao havendo um padrdo clinico bem estabele-
cido. Entretanto, observa-se que as queixas neu-

rolégicas mais proeminentemente relatadas in-
cluem cefaleia intensa e alteragdo no nivel da
consciéncia, podendo ocorrer de forma sepa-
rada ou conjunta, manifestando-se como me-
ningite, encefalite ou meningoencefalite; além
de déficit motor, variando entre paresia e para-
lisia ou ataxia e rigidez nucal. Em relagdo a ci-
tobioquimica do liquor (LCR), quase a totali-
dade dos estudos evidenciaram um padrdo de
acometimento viral, com pleocitose linfocitica,
proteinorraquia aumentada e glicorraquia com
minimas alterag¢des, conforme esperado para in-
feccoes virais (Tabela 5.1).

Apesar da maioria dos pacientes iniciarem
as manifestacdes neurologicas com sintomas de
meningite ou encefalite asséptica, outros sinto-
mas neuroldgicos também podem estar associ-
ados a infec¢do por OROV, como descrito uni-
camente por Chiang et al. (2021) que relatou
crises convulsivas em dois pacientes brasilei-
ros, de idades e sexos diferentes, com formas de
apresentacao distintas entre os casos relatados:
no primeiro, crise tonico-clonica generalizada
isolada e no segundo, crises focais persistentes
com duracido de trés dias. Isso mostra o grande
espectro clinico que o virus do Oropouche pode
alcancar. Embora os dois pacientes descritos te-
nham apresentado crises convulsivas, estas ti-
veram inicio, manifestagao e duragao e frequén-
cia distintas.
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Além disso, outros sintomas menos comu-
mentemente associados as arboviroses foram
relatados por Vernal et al. (2019) quando des-
creveram um homem com meningoencefalite
asséptica por OROV que evoluiu com piora do
quadro clinico e desenvolvimento de sintomas
compativeis com sindrome do neurdénio motor
superior, tais como espasticidade de membros
inferiores e sinal de Babinski positivo, com to-
mografia de cranio evidenciando edema em re-
gido de lobo frontal esquerdo, revelando, assim,
possivel acometimento de vias motoras superi-
ores por esse arbovirus.

Arbovirus como chikungunya, dengue e,
principalmente, zika sdo patdogenos ja conheci-
dos como possiveis desencadeadores da sin-
drome de Guillain-Barré¢ (SGB), com diversos
estudos ja descritos na literatura cientifica
(GONZALEZ-QUEVEDO et al., 2025). Entre-
tanto, ndo se havia relatos de associagao do
Oropouche com SGB até 2024, momento em
que casos de paralisia flacida ascendente, com
EMG demonstrando neuropatia axonal motora
aguda compativel com SGB, desencadeados
por OROV, foram descritos em Cuba, sendo a
primeira vez que essa associacao foi descrita na
literatura (FERNANDEZ et al., 2024). Embora
mais pesquisas sejam necessarias para investi-
gar os mecanismos de neuropatogénese envol-
vidos nesta associacao, o estudo cubano fornece
subsidios para adicionar o virus do Oropouche
a lista de arbovirus envolvidos na etiologia da
sindrome de Guillain-Barré.

A explicacdo dos mecanismos para o envol-
vimento do SNC e para o grande espectro de
manifestagdes neurologicas ainda ndo estd mui-
to bem esclarecida na literatura cientifica, em-
bora estudos experimentais com modelos ani-
mais confirmem o neurotropismo do Oropou-
che, tais como o conduzido por Rodrigues et al.

(2011). Nesse estudo, os autores comprovaram
a neuroinvasdo em hamsters a partir da transpo-
sicdo da barreira hematoencefalica e da invasdo
cerebral por uma via neural pelo OROV, evi-
denciando a capacidade de infec¢@o neurologi-
ca desse arbovirus principalmente apds o 7° dia
de inoculagdo, com acometimento de diversas
areas envolvendo cortex, tronco encefalico, di-
encéfalo e cerebelo (RODRIGUES ef al.,
2011). Apesar de mais estudos serem necessa-
rios para a explicacdo das vias patogénicas de
acometimento do SNC e da diversidade de ma-
nifestacdes neurologicas encontradas na febre
de Oropouche, a pesquisa brasileira ¢ util para
a elucidac¢ao do componente neuropatico do vi-
rus.

CONCLUSAO

Os resultados aqui descritos contribuem pa-
ra a compreensao de que a febre de Oropouche
deve ser entendida nao apenas como sindrome
febril aguda, mas como arbovirose com impor-
tante potencial neurotropico, capaz de gerar
manifestagdes neurologicas com diferentes for-
mas de apresentagdo e de gravidade. Isso refor-
¢a a importancia de maior vigilancia epidemio-
logica e clinica, principalmente em areas endé-
micas, como a regido Amazdnica, uma vez que
a auséncia dessa vigilancia, sobretudo em rela-
¢do aos sintomas neuroldgicos, pode acarretar
subnotificacdo e negligéncia dos acometimen-
tos de maior gravidade do Oropouche.

Apesar de diversos relatos de caso evidenci-
ando o envolvimento neurolégico do OROV,
percebe-se escassez de artigos de maior nivel de
evidéncia e com amostras mais amplas que per-
mitam resultados mais robustos, além de ana-
lise mais precisa acerca da prevaléncia das ma-
nifestacdes neuroldgicas dessa arbovirose.
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INTRODUCAO

As hepatites virais configuram um relevante
problema de satide publica global, represen-
tando causa importante de morbimortalidade
por complicacdes decorrentes desta, como a do-
enca hepatica cronica, a cirrose e o carcinoma
hepatocelular. Dentre esses agentes, os virus
das hepatites B (HBV) e C (HCV) destacam-se
por sua ampla distribuicdo mundial e por serem
infecgdes virais que acometem principalmente
o figado, compartilhando a via de transmissao
parenteral. Embora compartilhem esse meca-
nismo, apresentam caracteristicas epidemiolo-
gicas, clinicas, diagnosticas e terapéuticas dis-
tintas.

A hepatite B ¢ uma doenca sexualmente
transmissivel (DST) que também pode ser
transmitida de forma vertical, da mae para o be-
bé, estando o virus presente em diversos fluidos
corporais. Ja a hepatite C tem sua principal for-
ma de transmissdo pelo contato com sangue
contaminado, especialmente pelo compartilha-
mento de objetos perfurocortantes, com trans-
missdes sexual e vertical menos frequentes.

Clinicamente, ambas podem evoluir para
cronicidade, porém, a hepatite C apresenta mai-
or taxa de cronificacdo. O diagndstico dessas
infeccdes baseia-se na sorologia e na detec¢do
de material genético viral, enquanto o tratamen-
to difere: a hepatite B dispde de terapias supres-
soras, sem erradicagdao definitiva do virus, ao
passo que a hepatite C atualmente € considerada
curavel com antivirais de agao direta. Ressalta-
se ainda que apenas a hepatite B conta com va-
cina preventiva disponivel, tornando imprescin-
diveis as medidas de educagado e biosseguranga
para o controle de ambas as infec¢des. Posto is-
s0, 0 objetivo do capitulo ¢ realizar uma revisao
de literatura narrativa sobre as hepatites virais
BeC.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os virus da hepatite B (HBV) e da hepatite
C (HCV) sdo os principais agentes etioldgicos
da hepatite viral aguda, sendo ambos capazes de
causar infec¢des que variam de assintomaticas
a fatais. Embora causem doengas clinicamente
semelhantes, suas caracteristicas moleculares e
antigénicas sao distintas (KNIPE & HOWLEY,
2013). O HBV ¢ um virus de DNA, com geno-
ma circular e parcialmente de fita dupla com
cerca de 3.200 pares de bases. Ele pertence a fa-
milia Hepadnavirus e se replica de forma seme-
lhante a um retrovirus, utilizando uma transcri-
ptase reversa para converter um RNA "pré-ge-
ndmico" em DNA (KNIPE & HOWLEY,
2013). O genoma do HBV contém quatro genes
sobrepostos (S, C, P e X), o que demonstra uma
estratégia de codificacdo de proteinas eficiente,
apesar de seu tamanho reduzido.

Por outro lado, o HCV é um virus de RNA
de fita simples e de sentido positivo, pertencen-
te a familia Flaviviridae e ao género Hepacivi-
rus. Seu genoma linear possui aproximadamen-
te 9.600 nucleotideos e € traduzido em uma tni-
ca poliproteina que ¢ subsequentemente clivada
em pelo menos 10 proteinas virais. Ele possui
alto potencial mutagénico, o que explica a difi-
culdade no desenvolvimento de vacinas para
hepatite C (KNIPE & HOWLEY, 2013).

Em individuos infectados pelo virus da he-
patite B (HBV), hd producgdo e liberagdo de
grande quantidade de virus na circulagdo san-
guinea mais, o que confere a doenca elevado
potencial de transmissibilidade. Existem quatro
principais vias de transmissao do HBV, sendo a
forma frequente a transmissdo sexual. A trans-
missdo vertical (de mae para filho) desempenha
papel expressivo e € responsavel por cerca de
90% dos casos de cronificagdo da doenga. Ja a
transmissdo horizontal ndo sexual ocorre por
meio do contato com sangue contaminado, co-
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mo em acidentes ocupacionais ou compartilha-
mento de objetos pessoais (como laminas de
barbear, escovas de dente), e apresenta relevan-
cia epidemiologica. Por fim, a transmissdo per-
cutanea, sobretudo entre usuarios de drogas in-
jetaveis que compartilham seringas ou agulhas,
constitui outra via significativa de infeccao
(SHIFFMAN et al., 2021).

Em se tratando do HCV, a hepatite C ¢
transmitida principalmente pelo contato com
sangue contaminado. Em paises desenvolvidos,
a principal via de transmissao ¢ o uso de drogas
injetaveis, responsavel por 60 a 80% dos novos
casos, enquanto a triagem rigorosa de sangue
praticamente eliminou o risco de transmissao
associado as transfusdes. Em contrapartida, nos
paises em desenvolvimento, a infec¢ao esta fre-
quentemente relacionada a procedimentos mé-
dicos inseguros, como a reutilizagdo de seringas
e a testagem inadequada de hemoderivados.
Outras formas de transmissao incluem aciden-
tes percutaneos, procedimentos estéticos (tatu-
agem e piercing) sem cuidados adequados,
além da possivel transmissao sexual em grupos
de alto risco e a transmissao vertical, que ¢é rara
e ocorre em menos de 5% dos casos (SHIF-
FMAN et al., 2021).

O virus da hepatite B (HBV) € um virus que
possui genes responsaveis pela formacdo de
suas proteinas estruturais e funcionais, incluin-
do o antigeno de superficie (HBsAg), a proteina
core (HBc) e a polimerase viral. A infec¢do ini-
cia-se com a ligag@o do virus ao receptor NTCP
na membrana dos hepatdcitos, seguida pela in-
ternalizagdo e liberagdo do DNA viral no cito-
plasma. O DNA ¢ transportado ao nucleo, con-
vertido em DNA covalentemente fechado cir-
cular (cccDNA), que serve como molde para a
producdo de RNAs virais e para a replicacdo do
virus. Novos virions sdo montados e liberados
para infectar outras células. Apods a infecgdo,

aproximadamente 90% dos adultos imunocom-
petentes conseguem eliminar o virus e se curar,
enquanto cerca de 5 a 10% evoluem para infec-
¢do cronica, na qual o virus pode permanecer
dormente ou replicar-se ativamente. A infeccao
cronica pode levar a complicagdes hepaticas
graves, como cirrose e carcinoma hepatocelu-
lar. O controle e monitoramento do HBV sdo
essenciais para evitar a progressdo da doenca
(SHIFFMAN et al., 2021).

Ja o virus da hepatite C (HCV) ¢ um virus
de RNA que entra nas células hepaticas por me-
io de varios receptores, como CD81 e claudina-
1, seguido da liberagdo do RNA viral no cito-
plasma. O RNA serve como molde para a sin-
tese da poliproteina viral, que é processada em
proteinas estruturais e ndo estruturais essenciais
para a replicacdo viral. A replicagdo ocorre em
um complexo membranoso intracelular, e no-
vos virus s@o montados e liberados pelas vias
secretoras da célula. Cerca de 70 a 85% dos pa-
cientes infectados evoluem para infeccao cro-
nica. Apds o periodo de incubacdo (15 a 120
dias), a infec¢do aguda geralmente € assintoma-
tica ou causa sintomas leves e inespecificos. O
diagnostico envolve a deteccdo do RNA viral e
anticorpos anti-HCV. Existem diferentes geno-
tipos do virus, sendo os mais prevalentes la e
1b, que ndo diferem significativamente na evo-
lugdo clinica, embora o gendtipo 3 possa estar
associado a desfechos mais graves (SHIF-
FMAN et al., 2021).

Hepatite B

Diagnostico

O diagnostico da hepatite B baseia-se na
combinacdo de dados clinicos, laboratoriais e
soroldgicos. Por isso, a detecgdo precoce por
meio de testes sorologicos ¢ fundamental tanto
para o manejo do paciente quanto para o con-
trole epidemiologico (SHIFFMAN et al.,
2021).
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O principal exame utilizado ¢ a sorologia
para o antigeno de superficie (HBsAg), marca-
dor que indica infecgdo ativa. Quando o HBsAg
persiste por mais de seis meses, estabelece-se o
diagndstico de hepatite B cronica. Para diferen-
ciar a fase aguda da cronica, avalia-se a pre-
sen¢a do anticorpo anti-HBc IgM, que esta pre-
sente na fase aguda, enquanto o anti-HBc IgG
indica exposicdo prévia ou infeccdo cronica
(TERRAULT et al., 2018).

Além disso, o antigeno HBe (HBeAg) e seu
anticorpo (anti-HBe) s3o uteis para avaliar a re-
plicagdo viral. A presenga de HBeAg sugere
alta replicagdo e infectividade, ao passo que sua
auséncia com presenca de anti-HBe sugere me-
nor replicacdo. Em muitos pacientes com hepa-
tite B cronica, no entanto, o virus pode replicar-
se mesmo na auséncia do HBeAg (mutante pré-
core), sendo necessario quantificar o DNA do
HBYV por meio da reagdo em cadeia da polime-
rase (PCR) (SHIFFMAN et al., 2021; WHO,
2015).

A elastografia hepatica e, em alguns casos,
a biopsia hepatica, sdo indicadas para avaliagao
do grau de fibrose ou cirrose em pacientes com
hepatite B cronica. O diagndstico diferencial
deve incluir outras causas de hepatite, como he-
patite C, D, autoimune, alcodlica ou medica-
mentosa. Portanto, o diagnostico da hepatite B
¢ um processo multidimensional, que exige in-
terpretagdo cuidadosa dos marcadores soroldgi-
cos, viroldgicos e de funcdo hepatica. Essa
abordagem permite definir o estagio da infec-
¢do e orientar o manejo clinico adequado, inclu-
indo o inicio ou ndo de terapia antiviral (TER-
RAULT et al., 2018; WHO, 2015).

Subclassificagoes
Infeccdo aguda

A infeccdo aguda pelo virus da hepatite B ¢
caracterizada pela presenca simultanea do anti-

geno de superficie do HBV (HBsAg) e do anti-
corpo anti-HBc IgM, frequentemente acompa-
nhada de sinais clinicos como ictericia e eleva-
¢do das enzimas hepaticas. Em adultos imu-
nocompetentes, essa fase tende a se resolver es-
pontaneamente, com eliminacdo do virus e de-
senvolvimento de imunidade, o que dispensa
tratamento especifico na maior parte dos casos
(BRASIL, 2023; WHO, 2024; EASL, 2017).

Infeccdo cronica

A infecgdo cronica ¢ definida pela persistén-
cia do HBsAg por mais de seis meses e pode se
apresentar em diferentes fases clinicas, que re-
fletem o equilibrio entre a replicagdo viral e a
resposta imunoldgica do hospedeiro. A classifi-
cacdo dessas fases leva em conta o status do
HBeAg, os niveis de DNA viral e as enzimas
hepaticas, além da atividade histologica quando
disponivel (BRASIL, 2023; WHO, 2024;
EASL, 2017).

1. Infec¢do cronica por HBV HBeAg-posi-
tiva: a fase imunotolerante ¢ predominante em
individuos infectados perinatalmente ou na in-
fancia. Nessa fase, o virus apresenta alta repli-
cagdo, e por isso ¢ caracterizada pela presenga
de HBeAg reagente e altos niveis de HBV-
DNA, com grande risco de transmissao viral.
Apesar disso, apresenta valores persistente-
mente normais de ALT (<35 U/L em homens e
<25 U/L em mulheres) e no figado, ha fibrose
e/ou necroinflamagdo minimas ou ausentes,
conforme evidenciado por bidpsias ou exames
ndo invasivos. Além disso, essa fase pode durar
anos ou até décadas, com baixa resposta imuno-
logica contra o virus e alto risco de transmissao,
principalmente por via vertical. As recomenda-
coes vigentes indicam que, nessa fase, o trata-
mento antiviral ndo ¢ indicado, cabendo moni-
toramento clinico e laboratorial frequente para
detectar a transi¢do para fases ativas da doenca
(BRASIL, 2023; WHO, 2024; EASL, 2017).
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2. Hepatite B cronica HBeAg-positiva com
atividade: a fase imunorreativa ¢ caracterizada
pela ativagdo da resposta imune contra o HBV,
resultando em elevagao das enzimas hepaticas e
reducdo nos valores de carga viral, embora o
HBeAg continue reagente. Nessa fase, a ne-
croinflamacao hepatica ¢ moderada a grave, au-
mentando o risco de fibrose e cirrose, especial-
mente se o processo inflamatorio persistir por
longos periodos. O reconhecimento precoce
dessa fase ¢ fundamental para a indicacdo do
tratamento antiviral, o qual visa suprimir a re-
plicacdo viral, reduzir a inflamagao hepatica e
prevenir complicagdes. As diretrizes da OMS,
do Ministério da Satde e da EASL sdo unani-
mes quanto a importancia do tratamento nessa
etapa da infeccdo cronica (BRASIL, 2023;
WHO, 2024; EASL, 2017).

3. Portador inativo do HBV / Infec¢ao cro-
nica HBeAg-negativa inativa (fase inativa): a
fase inativa € caracterizada por baixa replicagdo
viral, com HBV-DNA indetectavel ou abaixo
de 2.000 UI/mL e antiHBe reagente (anticorpo
que ocorre apods a soroconversio do HBeAg),
refletindo controle imune parcial da infecgdo.
Ocorre também a normalizacao das enzimas he-
paticas e a auséncia de inflamagao significativa.
Essa fase indica controle imunologico efetivo
sobre o virus e estd associada a menor risco de
progressdo da doenga. Contudo, estudos apon-
tam que, apesar da estabilidade clinica, ¢ im-
prescindivel o seguimento continuo, uma vez
que alteracdes no sistema imunolégico, como
imunossupressdo, podem levar a reativacao vi-
ral. Portanto, o monitoramento periddico dos
marcadores virais e das enzimas hepaticas per-
manece indicado (BRASIL, 2023; WHO, 2024;
EASL, 2017).

4. Hepatite B cronica HBeAg-negativa com
atividade: a fase de reativagdo resulta de muta-
¢des no gene pré-core ou no promotor basal do
HBV, que impedem a expressio do HBeAg,

apesar da replicagdo viral ativa. Caracteriza-se
por valores flutuantes e alterados de ALT e
HBV-DNA, com evidéncia histologica de ne-
croinflamacgdo e fibrose em grau varidvel. Essa
fase apresenta maior risco de progressdo para
cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC), com
baixa chance de remissdo espontanea. O trata-
mento antiviral é recomendado para controlar a
replicagdo viral e minimizar a inflamag¢ao hepa-
tica, conforme reforgam as diretrizes internaci-
onais e nacionais (BRASIL, 2023; WHO, 2024;
EASL, 2017).

5. Hepatite B resolvida: denominada fase de
cura funcional, ¢ marcada pela negativacao do
HBsAg sérico, com ou sem anti-HBs e/ou anti-
HBc (anticorpo contra o antigeno do core viral)
reagentes. Os valores de ALT sdo normais e os
niveis séricos de HBV-DNA mantém-se inde-
tectaveis ou muito baixos (infeccdo oculta).
Apesar disso, 0 DNA viral pode permanecer em
forma episomal (cccDNA) no figado, configu-
rando uma infeccdo oculta que pode ser reati-
vada em condi¢cdes de imunossupressdo in-
tensa. Por isso, pacientes nessa fase devem ser
acompanhados e considerados para profilaxia
antiviral quando submetidos a tratamentos imu-
nossupressores ou outras situacdes de risco
(BRASIL, 2023; WHO, 2024; EASL, 2017).

Tratamento

Na maioria dos casos, o tratamento da hepa-
tite B aguda tem como inten¢do aliviar os sin-
tomas e diminuir o risco de complicagdes, ou
seja, ndo ha consenso sobre indicagdo de terapia
antiviral (VARELLA, 2011). Nestes casos, a
evolucdo para infecgdo cronica ocorre em cerca
de 5 a 10% dos adultos (CROAGH & LUBEL,
2014). Entretanto, ser portador de hepatite B
cronica também ndo indica tratamento farmaco-
loégico de imediato, mas a partir de critérios es-
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pecificos, uma vez que o principal foco € redu-
zir o risco de progressdo da doenga (SILVA et
al. 2020).

Os principais objetivos do tratamento da in-
feccao pelo virus B sdo aumentar a sobrevida e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes por-
tadores da infeccdo. Isso € possivel por meio da
prevengao da progressdo da doenca e, conse-
quentemente, redugdo do risco de complicagdes
desta, como evolugdo para cirrose, insuficiéncia
hepatica e carcinoma hepatocelular. Além dis-
so, busca-se prevenir a transmissdo vertical, a
transmissdo ocupacional e a reativagdo do HBV
em individuos submetidos a terapia imunossu-
pressora ou ao tratamento da hepatite C com an-
tivirais de acdo direta (CONITEC, 2023).

A evolu¢ao da doenga para desfechos nega-
tivos associados ao HBV esté diretamente rela-
cionada com os niveis de carga viral (HBV-
DNA >2.000 UI/mL) e com a sua persisténcia.
Portanto, a carga viral ¢ o principal parametro
para indicacao de tratamento. Além disso, o pa-
ciente deve apresentar alteracdes em niveis de
ALT superiores a 1,5x o limite superior da nor-
malidade, ou seja >37 U/L para mulheres ¢
>52 UI/L para homens em, pelo menos, 2 dosa-
gens consecutivas com intervalo minimo de 3
meses entre elas (CONITEC, 2023).

A presenca de carga viral persistentemente
elevada ¢ indicacdo de avaliagdo do grau de fi-
brose hepatica, seja por bidpsia hepatica ou por
métodos ndo invasivos, como a elastografia he-
patica, preferivel nestes casos. Mesmo na au-
séncia de elevacdo de transaminases, a presenca
de fibrose significativa (>F2) constitui critério
para indicacdo de tratamento antiviral (FER-
RAZ et al., 2020; CONITEC, 2023).

Outras indicagdes de tratamento com antivi-
rais sdo: presenca de cirrose, historia familiar de
carcinoma hepatocelular, coinfecgdo com ou-
tras patologias como HIV, hepatite C ou hepa-

tite D, manifestagdes extra-hepaticas da do-
enga, hepatite B aguda grave, pacientes que se-
rdo submetidos a quimioterapia, uso de imuno-
bioldgicos ou terapia preemptiva para trans-
plante de medula 6ssea (NICE, 2013).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuti-
cas para Hepatite B e Coinfecgdes (PCDT) de
2023 apresenta duas opgdes para tratamento da
hepatite B no SUS: os andlogos nucleotideos
(AN) e a alfapeginterferona. Os AN, como te-
nofovir e entecavir, apresentam grande eficacia
em relacdo as respostas virologicas, bioquimi-
cas, soroldgicas e histoldgicas. Entretanto, o
desfecho ideal, que ¢é a busca pelo HBsAg inde-
tectavel, ¢ alcancado em apenas uma minoria
dos pacientes em uso de tal medicagdo.

Todos os pacientes que apresentam os crité-
rios de inclusdo de tratamento sdo candidatos a
terapia com tenofovir, uma vez que esse medi-
camento constitui a primeira linha de trata-
mento para hepatite B cronica. O tempo de tra-
tamento € indeterminado, baseado conforme
conversao sorologica (BRASIL, 2023).

Em situagdes com contraindicacdo ao uso
do tenofovir, deve-se iniciar o tratamento com
o entecavir. Ambas as opg¢des de monoterapia
sdo equivalentes em eficacia, somente apresen-
tando reducdo na presenca de mutagdes virais,
especialmente se pacientes utilizaram previa-
mente lamivudina e telbivudina. Da mesma
forma que o uso de tenofovir, o tempo de trata-
mento ¢ indeterminado (BRASIL, 2017). Em
pacientes com cirrose, o entecavir deve ser pri-
meira escolha terapéutica, recomendando-se
dose padrdo em casos compensados e dose do-
brada em casos descompensados (BRASIL,
2023).

J& a alfapeginterferona ¢ um medicamento
de aplicagdo subcutanea, semanal, com indica-
cdo de tratamento alternativo por 48 semanas,
sendo reservada a pacientes portadores de in-
feccdo com HBeAg reagente sem coinfec¢do
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com HDV (BRASIL, 2023). O ciclo do trata-
mento devera ser realizado uma tnica vez, sal-
vo excecdes. No entanto, o farmaco apresenta
maior potencial de eventos adversos. Caso nao
ocorra soroconversao ap6s o final do tratamen-
to, a terapia deve ser substituida por tenofovir
ou entecavir (BRASIL, 2017).

O seguimento clinico em pacientes em uso
de AN envolve o monitoramento da resposta te-
rapéutica. O desfecho virologico fundamental é
a indugdo prolongada da supressao viral dos ni-
veis de HBV-DNA. A resposta sorologica cor-
responde a indeteccdo de HBeAg e a sorocon-
versdo para anti-HBe ¢ um desfecho relevante
aos pacientes. Além disso, a indetec¢do susten-
tada de HBsAg independentemente da sorocon-
versao para anti-HBs ¢ o desfecho ideal do tra-
tamento. Ademais, a resposta bioquimica ¢ ca-
racterizada pela normalizacdo dos niveis de
ALT e aresposta histologica esté relacionada a
diminuic¢ao da atividade necroinflamatoria, sem
piora da fibrose em comparacdo ao pré-trata-
mento (BRASIL, 2023).

Prevencado

A prevengdo da hepatite B baseia-se princi-
palmente na vacinagdo, considerada a medida
mais eficaz para o controle global da infecgao.
A vacina contra o HBV é composta por anti-
geno de superficie (HBsAg) recombinante e
apresenta alta eficdcia na indu¢do de resposta
imunoldgica protetora, especialmente quando
administrada nas primeiras 24 horas de vida em
recém-nascidos, seguida por duas ou trés doses
subsequentes conforme o calendario vacinal
(BRASIL, 2022).

Além da imunizagao ativa, em casos de ex-
posicao de risco, como acidentes com material
bioldgico ou exposi¢do perinatal, recomenda-se
a imunoprofilaxia combinada com a adminis-
tracdo da imunoglobulina anti-hepatite B e da
vacina, idealmente nas primeiras 12 a 24 horas

apos o contato (SHIFFMAN et al., 2021). Me-
didas gerais de biosseguranca, como o uso de
preservativos, esterilizacdo adequada de mate-
riais, descarte correto de objetos perfurocortan-
tes e triagem sorologica de doadores de sangue,
também sdo fundamentais na prevencdo da
transmissdo horizontal (TERRAULT et al.,
2018).

Portanto, a combinagdo entre vacinagao,
imunoprofilaxia pos-exposi¢ao e praticas segu-
ras de prevencdo sdo ferramentas indispensa-
veis no enfrentamento da hepatite B e na redu-
¢do da carga global da doenga (WHO, 2017).

Hepatite C

Diagnostico

O diagnostico da hepatite C inicia-se com
testes soroldgicos e ¢ complementado com mé-
todos moleculares. O exame inicial recomen-
dado ¢ a detec¢do de anticorpos anti-HCV, ge-
ralmente realizada por imunoensaio de quimio-
luminescéncia (BHATTACHARYA et al,
2023). Esse teste identifica a exposi¢ao prévia
ao virus, porém ndo distingue infeccdo ativa da
resolvida, uma vez que entre 15% e 25% dos
individuos expostos eliminam o virus esponta-
neamente (JAMESON et al., 2018). Quando o
teste de anticorpos da resultado positivo, ¢ es-
sencial confirmar a infec¢@o ativa por meio da
detec¢ao do RNA viral do HCV. O teste mole-
cular por PCR em tempo real (RT-PCR) ¢ con-
siderado o padrdo-ouro, com limite de deteccdo
inferior a 15 Ul/mL, permitindo a identificacao
precoce da viremia € o monitoramento da res-
posta viroldgica ao tratamento (BHATTA-
CHARYA et al., 2023).

Em contextos com recursos limitados, uma
alternativa viavel ¢ a dosagem do antigeno de
nucleo do HCV (HCV core antigen). Embora
esse teste apresente sensibilidade inferior a do
PCR, especialmente em pacientes com carga vi-
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ral baixa, ele oferece boa correlagdo com a vi-
remia e pode ser Util para diagndstico e triagem
em larga escala (POL & LAMPERTICO,
2018).

A genotipagem do HCV, embora tenha per-
dido importancia na escolha do tratamento com
a introdu¢do dos antivirais de agdo direta pan-
genotipicos, ainda pode ter papel clinico rele-
vante em cenarios especificos. Isso inclui casos
de falha terapéutica prévia, infec¢cdes com resis-
téncia viral ou fins epidemiologicos (BHAT-
TACHARYA et al., 2023).

A avaliacdo do grau de fibrose hepatica ¢ es-
sencial para o manejo clinico e o prognéstico
dos pacientes. A bidpsia hepatica, embora ainda
considerada padrao de referéncia, tem sido am-
plamente substituida por métodos ndo invasi-
vos, como 0s escores laboratoriais FIB-4 €
APRI, bem como pela elastografia transitoria.
Esses métodos permitem estimar o grau de fi-
brose de forma acessivel e reprodutivel, sendo
recomendados para definir o risco de progres-
sdo para cirrose, necessidade de vigilancia para
carcinoma hepatocelular e presenca de hiper-
tensdo portal (JAMESON et al., 2018; EASL,
2020). Pacientes com fibrose avangada (esté-
dios F3-F4) devem ser acompanhados regular-
mente com exames de imagem e alfafetoprote-
ina para rastreio de hepatocarcinoma (EASL,
2020).

Outro passo fundamental no diagndstico é a
triagem para coinfeccdes, especialmente com o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o vi-
rus da hepatite B (HBV), ja que essas infecgoes
compartilham vias de transmissdo e influen-
ciam o manejo terapéutico. A supressdo do
HCYV pode levar a reativagdo do HBV em paci-
entes com infeccdo latente, exigindo monitora-
mento e profilaxia quando indicada (CDC,
2023; BRASIL, 2023).

As diretrizes atuais também refor¢am a im-
portincia do rastreamento populacional. O

CDC, o Ministério da Saude e diversas socieda-
des internacionais recomendam rastreio univer-
sal de adultos em determinadas faixas etérias
(geralmente entre 18 e 79 anos), independente-
mente de fatores de risco, além do rastreio diri-
gido a grupos de maior vulnerabilidade
(BHATTACHARYA et al., 2023; BRASIL,
2023).

Esse enfoque ampliado no rastreamento re-
flete a natureza silenciosa da infec¢do pelo
HCV. A maioria dos pacientes permanece as-
sintomatica por décadas, até que surjam com-
plicagdes tardias, como cirrose descompensada,
hipertensao portal ou carcinoma hepatocelular.
Dessa forma, o diagndstico precoce representa
uma janela de oportunidade para interrupcao da
progressdo da doenca e prevencao de desfechos
graves (JAMESON et al., 2018; EASL, 2020).

Do ponto de vista de satide publica, o rastre-
amento sistematico e o diagnostico precoce sao
componentes centrais das estratégias de elimi-
nacao da hepatite C como problema de saude
global. A Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) estabeleceu como meta eliminar a hepa-
tite viral até 2030, o que inclui reduzir em 90%
0s nNovos casos € em 65% a mortalidade associ-
ada (CDC, 2023; BRASIL, 2023).

Além disso, a identificagdao de casos em fa-
ses iniciais contribui para o controle da cadeia
de transmissdo. Individuos com viremia ativa
constituem a principal fonte de infeccdo, espe-
cialmente entre populagdes com praticas de
risco. O tratamento antiviral de acdo direta
(DAA), com altas taxas de cura (superiores a
95%), tem se mostrado eficaz ndo apenas para
beneficio individual, mas também como ferra-
menta de saude publica para contengdo da epi-
demia (BHATTACHARYA et al, 2023;
EASL, 2020).

Portanto, o diagnostico da hepatite C deve
ser compreendido como um processo multifa-
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cetado, que vai além da confirmacao laborato-
rial da infec¢do. Ele envolve a estratificagcdo de
risco, a avaliagdo de comorbidades e de compli-
cacdes hepaticas, a analise de coinfecgdes e a
inser¢do do paciente em estratégias ampliadas
de cuidado. A integragdo entre diagndstico, tra-
tamento oportuno e vigilancia ¢ fundamental
para reduzir a carga da doenga e promover um
modelo de cuidado mais eficiente, equitativo e
resolutivo (JAMESON et al., 2018; BRASIL,
2023).

Tratamento

Os antivirais de acdo direta (DAAs) revolu-
cionaram o tratamento da hepatite C, represen-
tando um marco na terapéutica da infecgdo cro-
nica pelo virus HCV. Esses medicamentos ofe-
recem taxas de resposta viroldgica sustentada
(RVS) superiores a 95%. Além disso, apresen-
tam regimes terapéuticos curtos, geralmente en-
tre 8 e 12 semanas, e um perfil de seguranca fa-
voravel e com baixa incidéncia de efeitos ad-
versos (BHATTACHARYA et al., 2023).

Entre os esquemas pan-genotipicos reco-
mendados pelas principais diretrizes internaci-
onais e nacionais, destaca-se a combinac¢ao de
sofosbuvir + velpatasvir, indicada para todos os
genoétipos e com duragdo padrao de 12 semanas.
Essa combinacdo mostrou elevada eficacia
mesmo em pacientes com cirrose compensada
(FOSTER et al., 2015). Outra op¢dao ampla-
mente utilizada ¢ glecaprevir + pibrentasvir,
cujo tratamento pode ser feito em 8 semanas em
pacientes sem cirrose e virgens de tratamento,
ou em 12 semanas nos demais casos. Essa com-
binagdo ¢ particularmente vantajosa pela ausén-
cia de necessidade de ribavirina e pela posolo-
gia simplificada (ZEUZEM et al., 2018).

No Brasil, além desses esquemas mais re-
centes, ainda ¢ amplamente utilizado o regime
composto por sofosbuvir + daclatasvir, com du-
racdo de 12 semanas para pacientes sem cirrose

e de até 24 semanas para aqueles com cirrose
avangada. Essa estratégia se mantém vigente
nas diretrizes do Ministério da Satide devido a
sua eficacia comprovada e disponibilidade no
Sistema Unico de Saude (BRASIL, 2023).

A selecdo do regime antiviral ideal deve
considerar uma série de fatores clinicos e labo-
ratoriais, como a presenga de cirrose (compen-
sada ou descompensada), histérico de trata-
mento prévio com antivirais, grau de funcao he-
patica, presenca de comorbidades (incluindo in-
suficiéncia renal) e potenciais interacdes medi-
camentosas. Em pacientes com insuficiéncia re-
nal avangada, por exemplo, a combinacao gle-
caprevir + pibrentasvir ¢ uma das poucas op-
coes seguras, pois ndo depende da depuragdo
renal para eliminagdo (GANE et al., 2017).
Além disso, o uso de inibidores de protease, co-
mo o glecaprevir, € contraindicado em pacien-
tes com cirrose descompensada (Child-Pugh B
ou C), sendo preferivel, nestes casos, a combi-
nacao sofosbuvir + velpatasvir (EASL, 2020).

A RVS, definida como a auséncia de RNA
do HCV no sangue 12 semanas ap6s o término
do tratamento, ¢ considerada equivalente a cura
virologica da infec¢do. A obtengdo da RVS esta
associada a uma reducgdo significativa do risco
de complicagdes da doenca (BHATTACHA-
RYA et al., 2023). Entretanto, mesmo apos a
cura, pacientes com cirrose devem permanecer
em vigilancia semestral com exames de ima-
gem, devido ao risco residual de carcinoma he-
patocelular (EASL, 2020).

Por fim, populagdes especiais, como pes-
soas vivendo com HIV, usudrios de drogas in-
jetaveis e individuos em didlise, requerem abor-
dagens individualizadas quanto a escolha do es-
quema terapéutico e ao seguimento clinico. O
tratamento dessas populag¢des, embora desafia-
dor, ¢ fundamental para o controle da infeccao
em nivel populacional, contribuindo para a me-
ta de eliminag@o da hepatite C como problema
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de saude publica (GANE et al., 2017; BRASIL,
2023).

Complicacoes

As hepatites B e C, quando evoluem para
formas cronicas, estdo associadas a importantes
complicagdes hepaticas. No caso da hepatite B,
ha risco de progressdo para cirrose, insuficién-
cia hepatica e carcinoma hepatocelular, especi-
almente em pacientes com carga viral persisten-
temente alta, coinfec¢ao por HIV ou hepatite D,
ou presenca de mutagdes como as do pré-core
(CONITEC, 2023; BRASIL, 2023). A infecgdo
na infincia tem maior chance de se tornar cro-
nica e mesmo apoés a negativagdo do HBsAg, o
virus pode permanecer no figado na forma de
cccDNA. Isso explica a possibilidade de reati-
vacdo viral, principalmente em situacdes de
imunossupressao, o que reforga a importancia
do acompanhamento (JAMESON et al., 2018).

Ja a hepatite C apresenta uma taxa de croni-
ficag¢do entre 70% e 85% dos casos. As princi-
pais complica¢des a longo prazo incluem cir-
rose (20-30% dos pacientes cronicos) e carci-
noma hepatocelular, especialmente nos que ja
apresentam fibrose avangada (F3-F4) (EASL,
2020; BHATTACHARYA et al., 2023; JAME-
SON et al., 2018). Mesmo ap0s a resposta viro-
logica sustentada com os antivirais de acdo di-
reta (DAASs), pacientes com cirrose devem se-
guir em vigilancia devido ao risco residual de
neoplasia hepatica. Além disso, o HCV est4 as-
sociado a alteracOes metabolicas, como resis-
téncia a insulina, e é considerado fator de risco
para diabetes tipo 2 (EASL, 2020).

CONCLUSAO

As hepatites B e C continuam sendo impor-
tantes causas de morbimortalidade global, de-
mandando atencdo constante tanto na pratica

clinica quanto nas politicas publicas de satde.
Embora compartilhem a via de transmissao pa-
renteral, cada uma apresenta particularidades
significativas quanto a historia natural da do-
en¢a, manifestacdes clinicas e estratégias de
prevengao e tratamento.

A hepatite B destaca-se por sua multiplici-
dade de vias de transmissdo, incluindo sexual e
vertical, o que contribui para sua ampla disse-
minagdo, especialmente em populagdes vulne-
raveis. A disponibilidade de uma vacina segura
e eficaz, incluida nos calendarios vacinais mun-
diais, ¢ um marco fundamental para a preven-
¢do dessa infecgdo. O manejo clinico da hepa-
tite B baseia-se na correta estratificagdo do pa-
ciente, considerando as diferentes fases da in-
feccdo e a avaliacdo criteriosa da necessidade
terapéutica. O objetivo principal do tratamento
€ prevenir a progressao para cirrose, insuficién-
cia hepatica e carcinoma hepatocelular, compli-
cacgodes que impdem Onus a satde publica.

Por outro lado, a hepatite C, frequentemente
assintomatica na fase aguda e com alta taxa de
cronicidade, apresenta atualmente progndstico
muito mais favoravel gragcas ao desenvolvi-
mento dos antivirais de agdo direta, capazes de
alcancar altas taxas de cura virologica em trata-
mentos relativamente curtos e com boa tolera-
bilidade.

Em sintese, o controle efetivo da hepatite B
requer ndo apenas o avango em estratégias tera-
péuticas, mas também a implementagdo rigo-
rosa de programas de vacinagdo, diagnostico
precoce e acompanhamento clinico adequado,
principalmente nas fases cronicas da doenca,
quando o risco de complicagdes € maior. O for-
talecimento dessas medidas ¢ essencial para re-
duzir o impacto global da hepatite B e alcangar
metas internacionais de eliminagdo da hepatite
viral como problema de satde publica.
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INTRODUCAO

A criptococose ¢ uma micose sistémica po-
tencialmente letal, causada por leveduras en-
capsuladas do género Cryptococcus, pertencen-
tes ao filo Basidiomycota, com predile¢ao pelo
sistema nervoso central (SNC). As principais
espécies envolvidas na patogénese humana sao
Cryptococcus neoformans € Cryptococcus gat-
tii, atualmente reconhecidas como complexos
de espécies geneticamente distintos, com com-
portamento clinico e distribui¢ao geografica va-
riados (KWON-CHUNG et al., 2014; STOTT
etal., 2021).

A infeccdo geralmente tem inicio pela ina-
lagdo de propagulos fungicos presentes no am-
biente, especialmente em locais contaminados
por fezes de aves, sobretudo pombos, ¢ vegeta-
¢ao em decomposi¢ao. O fungo se instala inici-
almente nos pulmdes, podendo permanecer la-
tente ou se disseminar hematogenicamente para
o SNC, particularmente por meio dos espagos
perivasculares de Virchow—Robin, onde o
fungo se aloja e estimula a formag¢ao de material
mucoide e granulomas (OSTROW & HUD-
GINS, 1994; POPOVICH et al., 1990). O neu-
rotropismo dessas espécies decorre, em parte,
da afinidade pelo liquor, ambiente desprovido
de mecanismos imunes robustos e rico em subs-
tratos como dopamina, utilizados pelo fungo
para produzir melanina, que, juntamente a cap-
sula polissacaridica, constituem um importante
fator de viruléncia do fungo, permitindo-lhe re-
sistir ao estresse oxidativo, a fagocitose e a acdo
antifungica (PEACHEY et al., 1998; MO-
RETTI et al., 2008).

Do ponto de vista etiolégico, C. neoformans
estd mais frequentemente associado a indivi-
duos imunossuprimidos, especialmente pessoas
vivendo com HIV, transplantados, pacientes
com neoplasias hematologicas ou em uso de
imunossupressores (KWON-CHUNG et al.,

2014; DUARTE, 2017). Ja C. gattii, tradicio-
nalmente relacionado a regides tropicais e sub-
tropicais, como América do Sul, sudeste asia-
tico, Australia e Africa, afeta preferencialmente
individuos imunocompetentes, tendo sua distri-
buicao geografica expandida para zonas tempe-
radas, como demonstrado em surtos ocorridos
no Canada e Estados Unidos no fim da década
de 1990, alterando a compreensao da distribui-
cdo geografica e do comportamento clinico
dessa infeccdo (GALANIS et al., 2010; DA-
TTA et al., 2009; SPRINGER & CHATUR-
VEDI, 2010). Estudos recentes apontam, inclu-
sive, que pacientes considerados imunocompe-
tentes podem apresentar alteragdes imunologi-
cas subclinicas, como a presenca de autoanti-
corpos anti-GM-CSF, o que facilita a instalacao
da infec¢do (SAIJO et al., 2014; YANG et al.,
2021).

A prevaléncia exata de criptococomas do
SNC em imunocompetentes € incerta, dada a
escassez de dados epidemiologicos sistematiza-
dos. No entanto, estudos de imagem mostram
ocorréncia de criptococomas em até 44,4% dos
casos avaliados em populagdes ndo imunossu-
primidas (KAMEZAWA et al., 2000). Embora
a meningite criptocdcica continue sendo a prin-
cipal forma de apresentacdo da infeccdo no
SNC, a presenga de criptococomas deve ser
considerada especialmente em regides endémi-
cas, em individuos sem imunossupressao co-
nhecida, e diante de lesdes expansivas cerebrais
de etiologia incerta (PEACHEY et al., 1998).

Clinicamente, a manifestagdo mais comum
da criptococose no SNC ¢ a meningite suba-
guda. Entretanto, formas parenquimatosas da
doenga também podem ocorrer, com destaque
para o criptococoma, uma lesdo expansiva
pseudotumoral, constituida por leveduras fun-
gicas, células inflamatorias, material mucoide e
capsula polissacaridica (MITCHELL et al.,
1995; SMITH et al., 2008), que pode ocorrer
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tanto no parénquima cerebral quanto na medula
espinhal. Mais comumente associado a C. gat-
tii, esse granuloma fingico simula outras lesdes
ocupantes de espago (LOEs), como neoplasias,
abscessos ou tuberculomas, constituindo um
desafio diagndstico significativo, sobretudo em
pacientes sem imunossupressao evidente
(ULETT et al., 2017; SAIGAL, 2005).

A ocorréncia de criptococomas cerebrais
em pacientes com imunidade preservada repre-
senta um desafio clinico e diagnostico substan-
cial. A auséncia de imunossupressdo evidente
frequentemente retarda o reconhecimento da
etiologia infecciosa, levando ao diagndstico ini-
cial de neoplasias ou outras doencas granulo-
matosas (KESLER & MAERTENS, 1999;
PAIVA et al., 2017).

Essa dificuldade diagnoéstica se intensifica
diante da apresenta¢do clinica e radioldgica
inespecifica, o que pode atrasar intervencoes
adequadas e comprometer o prognostico. Em
regides onde a criptococose ¢ endémica, essa
possibilidade deve ser considerada mesmo
quando o paciente ndo apresenta fatores cléssi-
cos de risco. A elevada morbidade associada a
neurocriptococose ndo tratada, somada a apa-
réncia expansiva das lesdes e a auséncia de si-
nais infecciosos classicos, torna fundamental
que profissionais de saiide estejam atentos a
esse diagnostico diferencial. Alerta-se, por-
tanto, para a necessidade de incluir o criptoco-
coma na investiga¢do de lesdes expansivas do
sistema nervoso central, ainda que em pacientes
previamente saudaveis.

Diante do exposto, a presente revisdo inte-
grativa tem como objetivo identificar, sistema-
tizar e discutir os principais desafios envolvidos
no diagndstico do criptococoma isolado do
SNC em individuos imunocompetentes, a luz

das evidéncias clinicas, radiologicas e laborato-
riais disponiveis na literatura cientifica.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura com o objetivo de reunir e analisar criti-
camente as evidéncias disponiveis sobre o crip-
tococoma como diagnostico diferencial de le-
soes expansivas do SNC em pacientes imu-
nocompetentes, além da importancia de sua
identificacdo precoce para o manejo adequado
e o desfecho clinico.

A questdo norteadora da pesquisa foi:
"Quais os principais desafios diagnoésticos rela-
tados na literatura em casos de criptococoma do
SNC em pacientes imunocompetentes?". Para
isso, utilizou-se uma adaptacdo da estratégia
PICO, em que a populagdo-alvo foi definida
como pacientes imunocompetentes, a interven-
¢do ou exposicdo como o criptococoma do
SNC, sem grupo comparativo direto, € com o
desfecho centrado nas dificuldades diagnosti-
cas descritas nos estudos analisados, bem como
na omissdo frequente desse diagnostico entre os
principais diferenciais.

A busca bibliogréfica foi conduzida nas ba-
ses de dados eletronicas PubMed, MEDLINE e
LILACS, sem restri¢do de periodo de publica-
¢do, considerando artigos disponiveis até julho
de 2025. Utilizaram-se os descritores extraidos
dos vocabularios controlados Medical Subject
Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da
Satude (DeCS), com a seguinte estratégia boole-
ana: “cryptococcoma” OR “cryptococcal gra-
nuloma” AND “Central Nervous System” AND
“Cryptococcus” AND  “immunocompetent”.
Foram considerados elegiveis artigos publica-
dos em inglés, espanhol ou portugués nos ulti-
mos 15 anos (Figura 7.1).
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Figura 7.1 Triagem dos artigos selecionados
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Foram incluidos na amostra os estudos que
apresentavam relatos de casos clinicos ou estu-
dos originais envolvendo criptococoma do
SNC, desde que os autores declarassem de
forma explicita que os pacientes eram imu-
nocompetentes, ou seja, sem diagnostico de
HIV, uso de imunossupressores, historia de ne-
oplasias hematologicas, transplantes ou outras
condi¢des imunossupressoras. Além disso, o
acometimento pelo fungo deveria estar restrito
ao SNC e se apresentar sob a forma de cripto-
cocoma, confirmado por métodos diagnosticos
como imagem, exame histopatoldgico ou mi-
crobiologia. Foram excluidos todos os artigos
que ndo preenchiam esses critérios, incluindo
revisOes de literatura, cartas ao editor, editori-
ais, estudos com dados insuficientes e publica-
coes em que o acometimento do SNC ndo se
dava na forma de criptococoma. Também fo-
ram excluidos os artigos duplicados entre as ba-
ses de dados.

A triagem dos estudos seguiu a leitura ini-
cial de titulos e resumos, seguida da leitura na
integra dos artigos elegiveis. Na base LILACS,
foi encontrado um artigo, incluido apo6s leitura
do titulo e do resumo. Na base MEDLINE,

identificaram-se 15 artigos, dos quais 11 foram
excluidos na triagem inicial, sendo um deles por
duplicidade. Assim, quatro artigos foram sele-
cionados. Ja na base PubMed, a busca retornou
21 artigos, com exclusdo de 17 apos leitura do
titulo e do resumo, sendo trés deles duplicatas,
totalizando quatro artigos incluidos. Como re-
sultado, foram incluidos nove artigos na amos-
tra deste estudo.

Ap0s a selegao final, todos os artigos foram
lidos na integra e os dados foram organizados
em uma planilha estruturada, contendo infor-
macdes como autores, ano de publicacdo, carac-
teristicas clinicas dos pacientes, manifestacdes
clinicas neuroldgicas, métodos diagnosticos
empregados, localizagdo anatdmica, terapéu-
tica, evolucao e desfecho.

Os dados extraidos foram analisados de
forma descritiva e qualitativa, com énfase nas
caracteristicas clinicas, radiologicas e anatomo-
patologicas que possam contribuir para o reco-
nhecimento do criptococoma do SNC como di-
agnostico diferencial de lesdes expansivas em
pacientes imunocompetentes. Foram destaca-
dos os principais elementos que dificultam ou
retardam o diagndstico, bem como os achados
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que permitem distingui-lo de outras etiologias
neuroldgicas mais prevalentes, especialmente
em individuos sem imunossupressao aparente.

RESULTADOS

A presente revisdo integrativa analisou nove
estudos de caso publicados entre 2010 e 2024,
que descreveram pacientes imunocompetentes
diagnosticados com criptococoma do SNC. Os
dados revelam um padrao clinico e epidemiold-
gico heterogéneo, com manifestagdes pouco es-
pecificas e localizagdo variavel da lesdo, o que
contribui para o desafio diagnostico dessa enti-
dade (Quadro 7.1).

Do ponto de vista demografico, houve pre-
dominancia do sexo masculino (66,7%; n = 6),
com idade variando entre 19 e 66 anos (média:
43,8 anos). Nenhum dos pacientes apresentava
comorbidades clinicas relevantes, a excegao de
HAS, ou imunodeficiéncias aparentes, o que re-
forga o carater insidioso da criptococose em in-
dividuos imunocompetentes. No entanto, em
dois casos, identificou-se fatores ambientais de
risco: exposi¢ao prolongada a fezes de pombos
e, em outro, uso cronico de cocaina intranasal,
ambos relacionados a aquisi¢do da infec¢ao por
Cryptococcus spp.

Em relagdo as manifestagdes clinicas neuro-
logicas, os sintomas mais frequentes foram ce-
faleia (77,8%; n = 7), alteragdes cognitivas
(33,3%; n = 3), déficits focais (33,3%; n=3) ¢
convulsdes (33,3%; n = 3), seguidos de distar-
bios de marcha, incontinéncia urinaria, astenia,
disfuncdo sexual (particularmente em acometi-
mento hipofisario) e sinais de hipertensdo intra-
craniana (HIC), como papiledema. O inicio dos
sintomas foi insidioso na maioria dos casos,
com tempo de evolucdo variando de 30 dias a 4
anos. Em apenas um paciente, a evolugdo foi

crénica, com sintomas progressivos por mais de
seis meses antes do diagndstico definitivo, con-
tribuindo para o retardo no tratamento.

A localizagdo anatdmica dos criptococomas
mostrou ampla variabilidade, com predominio
de lesdes intraparenquimatosas (55,5%; n = 5),
sendo duas frontoparietais, uma frontoparietal,
uma occipital e uma ndo especificada, seguidas
por hipofisarias (22,2%; n = 2), ventriculos la-
terais (11,1%; n = 1) e intraventricular (11,1%;
n = 1). Essa diversidade topografica explica a
ampla gama de sintomas neuroldgicos observa-
dos e a elevada taxa de diagnosticos iniciais in-
corretos, frequentemente suspeitando-se de ne-
oplasias do SNC, como gliomas, metéstases,
linfomas e tumores hipofisarios.

Os métodos diagnosticos empregados inclu-
iram, em todos os casos, ressonancia magnética
(RM) do encefalo, que revelou lesdes expansi-
vas com realce por gadolinio, padrao em anel
ou heterogéneo, algumas com edema vasogé-
nico associado. Em trés casos, exames comple-
mentares como PET com 18F-FDG, espectros-
copia por RM e tomografia computadorizada
(TC) auxiliaram na avaliagao diferencial, em-
bora sem especificidade. O diagnéstico defini-
tivo foi obtido, na maioria dos casos, por meio
de bidpsia estereotaxica ou resseccao cirurgica,
seguida de andlise histopatoldgica, com uso de
coloragdes especiais (Gomori-Grocott, Fon-
tana-Masson, PAS e Azul de Alcian), que evi-
denciaram leveduras encapsuladas compativeis
com Cryptococcus spp. A reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) para identifica¢do da espécie
foi realizada em dois pacientes, confirmando
Cryptococcus neoformans em um dos casos. O
exame do liquor foi positivo apenas em trés dos
nove relatos, revelando uma baixa sensibilidade
das analises convencionais de LCR no diagnos-
tico de criptococoma.
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Quadro 7.1 Caracteristicas dos nove pacientes com criptococoma incluidos na revisao

Autore | g. o | Idade | COmorbida- | Manifestacges cli- Localizaciio Terapéutica Desfecho
ano des nicas
Alva- 35 Usuério de Cefaleia, hemipare- Parietotemporal CE > Cirurgia > Melhora
renga et M drogas sia, confusdo e con- direita AnB completa
al. (2015) & vulsdo P
Batista et M 37 ) eceialielsd’ei(ig‘{)ﬂ:?: Frontoparietal di- AmB + CE + Nio descrito
al. (2012) pap o i reita AC
Fujushita 58 Febre, cefaleia e Ventriculos late- Ressecgdo par- Melhora cli-
et dl. M 0 erda auditiva rais cial > AmB + 5- nica
(2024) P uaity FC > Fluconazol
Kelly et Cefaleia, Yomltos, Parenq~ulma cere- CE > Cirurgia > Melhora de
M 19 (0] monoplegia e con- bral (ndo especifi- .
al. (2018) ~ Fluconazol monoplegia
vulsdo cado)
. i i . + i-
Ramos et 30 Usuario de Cefaleia ¢ sintomas Hipofise (supras- TRH. CE>Ci Melhora cli-
M , de pan-hipopituita- rurgia > AmB + )
al. (2023) cocaina . selar) nica
rismo fluconazol
. Confusgo, perda de . .
Paiva et 54 . . Cirurgia > AmB o
al. (2018) F HAS autonomia e fra- Occipital esquerdo + fluconazol Obito
queza
Roton- 66 Cefaleia, vomitos e . CE+TRH > Ci- | 1 ihora cli-
daro et F (0] n-hinopituitarism Hipofise (selar) rurgia > Fluco- ni
al. (2023) pan-iupopriuitarismo nazol ca
T Intraventricular
Santan- Des.eciull.l brio, - (3° ventriculo, Cirurgia > DVE .-
der et al. F 41 (0] continéncia urinaria e Obito
e - . septo pelucido e > AmB + 5-FC
(2019) e déficit de memoria .
fornice)
Ulett et Cefaleia, papiledema F.rontoparletal di- CE > A_mB + 5- Melhora
M 55 HAS i reita e foco pulmo- | FC > Cirurgia > completa
al. (2017) e déficit motor ]
nar Fluconazol apos 2 meses

Legenda: AC: anticonvulsivantes; AmB: anfoterecina B; Ag: antigeno; CE: corticoesteroides; DVE: derivagdo ventricu-
lar externa; ES: espectroscopia; HAS: hipertensdo arterial sist€émica; HP: histopatologia; PCR: Reagdo em cadeia da po-
limerase; RM: ressondncia magnética; TC: tomografia computadorizada; TRH: terapia de reposi¢cdo hormonal; 5-FC:

flucitosina; @: ausente.

A abordagem terapéutica combinou trata-
mento cirurgico com terapia antifiingica sisté-
mica em sete casos (77,7%), especialmente nos
que apresentavam lesdes com efeito de massa,
hidrocefalia ou risco de herniacdo. A ressec¢ao
total da lesdo foi realizada por via transesfenoi-
dal endonasal em casos hipofisarios ou por cra-
niotomia em lesdes parenquimatosas € ventri-
culares. O tratamento medicamentoso incluiu
anfotericina B lipossomal associada a flucito-
sina na fase de indugdo (por 2 a 6 semanas), se-
guida de fluconazol oral na fase de consolida-
¢do (de 12 semanas a 6 meses), conforme as di-
retrizes internacionais. Em alguns casos, deri-
vacoes liqudricas (DVE ou DVP) foram neces-
sarias para controle da pressdo intracraniana.

Um dos pacientes foi submetido a ressec¢ao tu-
moral sem antifingico prévio e evoluiu com
meningite criptococica e obito.

O desfecho clinico foi favoravel em seis ca-
sos (66,6%), com resolugdo dos sintomas e au-
séncia de recorréncia em seguimento de até 6
meses. Dois pacientes evoluiram a &bito por
complicagdes infecciosas e faléncia multiorga-
nica. Um caso evoluiu com sequelas neurologi-
cas permanentes, apesar do tratamento antifin-
gico completo e controle cirargico adequado.
Nota-se que a morbimortalidade esteve relacio-
nada ao retardo diagndstico, a auséncia de anti-
fingico pré-cirurgia e a localizagao ventricular
da lesdao, com ruptura da capsula do criptoco-
coma durante o procedimento cirirgico, o que
dificultou o controle da HIC e predispds a ven-
triculite € meningite criptocococica.
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DISCUSSAO

A criptococose do SNC, especialmente na
forma de criptococoma, representa uma condi-
¢do clinica rara e desafiadora, particularmente
em pacientes imunocompetentes. Embora o
Cryptococcus neoformans esteja tradicional-
mente associado a individuos imunossuprimi-
dos, como os portadores de HIV, também pode
acometer pessoas saudaveis. Nesses casos, a
forma de apresentagdo mais comum € o cripto-
cocoma, uma lesdo intracraniana em massa,
uma vez que a formagao de granulomas ¢ mais
provavel em individuos com sistema imune in-
tegro. Em contrapartida, pacientes imunossu-
primidos raramente desenvolvem esse tipo de
resposta granulomatosa. No entanto, devido a
forte associagdo da infeccdo com estados de
imunossupressao, o diagndstico e o tratamento
costumam ser retardados, pois outras hipdteses
diagnosticas mais frequentes, como neoplasias,
sao inicialmente consideradas (ROTONDARO
et al., 2023).

Apesar de todos os pacientes da revisdo se-
rem classificados como imunocompetentes, al-
guns relatos identificaram fatores de exposicao
ambiental, como contato prolongado com fezes
de pombos (fertilizantes), uso cronico de drogas
ilicitas (cocaina), ou exposicdo ao solo conta-
minado por Cryptococcus spp., sugerindo que
fatores ambientais e ocupacionais podem funci-
onar como cofatores silenciosos na patogénese
mesmo em individuos aparentemente sauda-
veis.

Manifestacoes clinicas

O quadro clinico do criptococoma ¢ variado,
podendo incluir cefaleia, alteragdes visuais, dé-
ficits focais, paresias de nervos cranianos e si-
nais de hipertensdo intracraniana. Em alguns
casos, as manifestagdes decorrem de lesdes
pontinas isoladas, gerando disfung¢des do tronco

encefalico (OSTROW & HUDGINS, 1994,
POPOVICH et al., 1990).

Nos artigos selecionados, as manifestacdes
neuroldgicas foram variadas, dependendo prin-
cipalmente da localiza¢do anatomica da lesdo,
mas dor de cabega, confusdo mental, déficits
motores focais, distirbios de marcha e crises
convulsivas foram os achados mais comuns. A
cefaleia esteve presente em quase todos os ca-
sos, frequentemente associada a sinais de hiper-
tensdo intracraniana ou lesdo expansiva. Um
caso hipofisario destacou-se por sintomas rela-
cionados ao eixo hormonal, como pan-hipopi-
tuitarismo e disfun¢do sexual progressiva. Essa
variabilidade sintomatica e a apresentagdo insi-
diosa reflete a inespecificidade clinica da do-
enga, contribuindo para atrasos diagndsticos.

Localiza¢ao anatomica

Do ponto de vista anatomopatologico, os
criptococomas tendem a se localizar no parén-
quima cerebral (ntcleos da base, lobos tempo-
rais e parietais), no sistema ventricular, na me-
dula espinhal e em estruturas raras como a hi-
pofise. A localizagdo supratentorial predomi-
nou, especialmente em areas como os lobos
temporais, parietais e regides periventriculares.
A ocorréncia de criptococoma hipofisario, por
exemplo, foi relatada em apenas dois casos até
o momento, o que evidencia sua raridade ex-
trema.

Diagnostico

A semelhanga clinica e radiologica do crip-
tococoma com tumores cerebrais, abscessos, tu-
berculomas e linfomas do SNC dificulta sua di-
ferenciacdo precoce. Radiologicamente, as le-
soes eram frequentemente confundidas com ne-
oplasias primdrias ou abscessos cerebrais. Na
ressonancia magnética, apresentavam-se como
lesdes hipointensas em T1, hiperintensas em
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T2, com realce em anel ou nodular apos con-
traste (LOYSE et al., 2015; KESLER & MA-
ERTENS, 1999). Achados como edema perile-
sional e desvio de linha média eram frequentes
e contribuiam para a suspeita inicial de glio-
blastoma, metastase ou linfoma do SNC. Em
um dos relatos, um PET-FDG mostrou captacao
aumentada com razdo tumor/tecido cerebral
(TNR) superior a 3, valor sugestivo de linfoma,
reforcando o mimetismo clinico-radioldgico do
criptococoma com neoplasias agressivas (FU-
JISHITA et al., 2024).

Podem ser identificadas também alteracdes
como a dilatagcdo dos espagos de Virchow-Ro-
bin, frequentemente associada a formagdo de
pseudocistos. Esses pseudocistos, também co-
nhecidos como "gelatinosos" ou descritos como
"bolhas de sabao", refletem a proliferagdo fin-
gica no interior dos espacos perivasculares,
com possivel extensao para o parénquima cere-
bral adjacente ou decorrente da confluéncia
desses espagos dilatados (ALVARENGA et al.,
2015).

Nesse cenario, a confirmacdo diagndstica
pode depender de bidpsia estereotdxica ou ex-
cisdo neurocirurgica, uma vez que os achados
de neuroimagem ndo sdo patognomonicos, sen-
do a confirmacdo definitiva por meio de analise
histopatologica da lesdo. A analise do liquor,
ainda que essencial, pode apresentar alteragdes
discretas ou até estar normal, especialmente
quando ndo ha meningite concomitante. Quan-
do presente, evidencia pleocitose linfocitaria,
hipoglicorraquia e hiperproteinorraquia. Testes
como o da tinta da China e o antigeno criptoco-
cico por aglutinacdo em latex sdo positivos em
cerca de 60% e 90% dos casos, respectivamen-
te, podendo ser negativos quando ndo ha me-
ningite associada (OSTROW & HUDGINS,
1994; POPOVICH et al., 1990).

Nos relatos, o diagnostico definitivo exigiu
abordagem invasiva na maioria dos casos, sen-

do confirmado apenas por biopsia ou ressec¢ao
cirargica da lesdo com posterior histopatologia,
geralmente com evidéncia de granulomas ne-
crosantes contendo leveduras encapsuladas
compativeis com Cryptococcus spp, € colora-
coes especificas (Gomori-Grocott, Fontana-
Masson, PAS), além de cultura e PCR para
identificacdo de C. neoformans ou C. gattii. A
andlise do liquor teve pouca sensibilidade nos
casos revisados, sendo negativa ou ndo suges-
tiva de infec¢do criptococica em mais da me-
tade dos relatos. Isso reflete a dificuldade de di-
agnosticar criptococomas do SNC baseando-se
apenas em exames laboratoriais e de imagem.

Manejo terapéutico

Apesar da disponibilidade de antifingicos
eficazes, como anfotericina B, flucitosina e flu-
conazol, o manejo dos criptococomas requer
cuidados adicionais, incluindo avaliagdao neuro-
cirirgica, controle rigoroso da pressado intracra-
niana e, por vezes, resseccao cirurgica da lesao,
sobretudo quando ha efeito de massa significa-
tivo ou falha terapéutica. As recomendacdes
para intervencdo cirurgica, no entanto, ainda
sdo baseadas em consenso clinico devido a au-
séncia de ensaios clinicos randomizados espe-
cificos (MITCHELL et al., 1995; SPEED &
DUNT, 1995; PERFECT et al., 2010).

A abordagem terapéutica foi, na maioria dos
casos, combinada: interven¢do cirirgica para
ressec¢do da massa seguida por terapia prolon-
gada com antifungicos sistémicos. Anfotericina
B foi a droga mais usada na fase de indugao,
seguida por fluconazol na consolidagdo. A flu-
citosina foi reservada para casos mais graves,
como os ventriculares. Tal conduta se mostra
necessaria principalmente em lesdes maiores
que 3 cm, com importante efeito de massa ou
risco de herniagao, além de permitir diagnostico
etiologico definitivo. Apenas em casos de le-
sdes pequenas e sem efeito de massa € possivel
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considerar tratamento exclusivamente clinico,
conforme sugerido por Ulett ef al. (2012).

Vale ressaltar a importancia do inicio ime-
diato do tratamento antifungico para eliminar o
microrganismo, prevenindo tanto danos mais
graves causados pela reacdo imune granuloma-
tosa quanto o risco de disseminagdo da infec-
¢do, com desfecho negativo, especialmente se
houver uma piora imunologica do paciente
(ROTONDARO et al., 2023).

Desafios

Entre os principais desafios diagndsticos,
destaca-se o fato de que o criptococoma fre-
quentemente mimetiza tumores cerebrais. A au-
séncia de imunossupressdo, a negatividade do
liquor e a inespecificidade da imagem contri-
buem para hipdteses diagnoésticas iniciais erro-
neas (glioblastoma, linfoma, abscesso), levando
a procedimentos diagnodsticos invasivos que po-
deriam ser otimizados caso a infec¢do fungica
fosse mais prontamente considerada.

Apesar das dificuldades, os desfechos foram
majoritariamente favoraveis quando houve in-
tervencdo precoce, com associagdo de ressec-
c¢do cirargica e tratamento antifungico adequa-
do e precoce. No entanto, o atraso diagnostico
ou 0 manejo inadequado pode levar a complica-
coes graves, como hidrocefalia, infec¢des se-
cundarias e, em casos extremos, Obito.

Dessa forma, os dados da presente revisao
reforgcam a importancia de considerar o cripto-
cocoma como diagnoéstico diferencial de lesdes
expansivas do SNC, mesmo em pacientes sem
fatores de imunossupressao, especialmente na

presenca de sinais de hipertensao intracraniana,
localizagdo tipica, exposicdo ambiental a fun-
gos, histdrico de uso de drogas ou com sintomas
persistentes e lesdes atipicas na imagem. A sus-
peita clinica precoce, por meio de uma anam-
nese detalhada e de exames direcionados, pode
antecipar o tratamento antiflingico pré-cirur-
gico, fator importante no prognostico do paci-
ente, e evitar desfechos graves.

CONCLUSAO

O criptococoma do SNC em pacientes imu-
nocompetentes representa um desafio diagnds-
tico significativo e frequentemente negligenci-
ado. Embora a criptococose seja classicamente
associada a imunossupressao, esta revisao inte-
grativa evidencia que a infec¢cdo também pode
se manifestar de forma localizada e expansiva
em individuos sem qualquer fator imunodepres-
sivo conhecido, o que contribui para atraso ou
erro no diagnostico inicial. Dessa forma, faz-se
necessario que o criptococoma seja considerado
no diagnostico diferencial de lesdes expansivas
do SNC. O reconhecimento precoce desta enti-
dade ¢ crucial para o manejo terapéutico opor-
tuno e eficaz e exige maior conscientizagdo por
parte de neurologistas, infectologistas e neuro-
cirurgides. A ampliagdo da investigacdo fun-
gica em massas intracranianas de etiologia in-
certa, sobretudo em regides endémicas, pode
ser um passo fundamental para evitar condutas
inadequadas, reduzir a morbidade e melhorar o
prognostico dos pacientes.
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INTRODUCAO

As doengas tropicais negligenciadas
(DTNs) consistem em condigdes causadas por
virus, bactérias, helmintos, fungos, protozoa-
rios e toxina ofidica, sendo a forma de transmis-
sdo variavel, podendo envolver insetos como
vetores em arboviroses, agua e alimentos con-
taminados, mordedura ou contato direto (KLE-
PAC et al., 2024).

Enfermidades que fazem parte desse grupo,
como doenca de Chagas, esquistossomose, fila-
riose linfatica, doenga do sono, leishmaniose
visceral e tegumentar, oncocercose, dengue,
tracoma, raiva humana, ulcera de Buruli, enve-
nenamento ofidico, escabiose, parasitoses in-
testinais, chikungunya, hanseniase ¢ micetoma,
afetam principalmente popula¢des que vivem
em meio a condi¢des precarias de saneamento
basico, moradia, qualidade da 4gua e de acesso
a servigos de saude eficientes. Tal cenario faci-
lita 0 desenvolvimento e a propagagdo de veto-
res transmissores, tornando evidente a necessi-
dade de medidas de prevencao e de controle em
locais de vulnerabilidade social (ENGELS &
ZHOU, 2020).

Apesar de impactarem severamente a satde
publica, o pouco investimento destinado a pes-
quisa, ao desenvolvimento de farmacos e vaci-
nas, a educacdo, ao controle e a prevencao im-
pede avangos necessarios para a erradicagao de
doengas e para a melhoria da saude publica.
Isso engloba acdes multissetoriais € mobiliza-
cdo de recursos, que buscam melhorar a quali-
dade de vida da parcela populacional que sofre
com a negligéncia estatal, com estigmas e com
a exclusao social, a qual deveria usufruir, igual-
mente, de seus direitos, como acesso a agua se-
gura, a higiene, a saneamento basico e a atendi-
mento de saude eficaz. Nesse sentido, eviden-
cia-se o poder da preven¢do por meio de dgua
potéavel, boas condi¢des de higiene e moradia,

desenvolvimento e disponibilizagdo de farma-
cos e vacinas, controle da qualidade dos alimen-
tos, prote¢do contra vetores, diagnostico e tra-
tamento precoce dos enfermos, com atengdo a
pessoas proximas ao infectado (AYA PAS-
TRANA et al., 2020).

Dessa forma, entende-se a importancia do
amplo acesso a saude e a informagdo, sendo a
desigualdade social um grande obstidculo em
meio a luta contra as DTNs. Portanto, apesar
dos avangos voltados a vacinagao ao desenvol-
vimento de farmacos especificos, percebe-se a
necessidade de mudangas em multiplos setores,
que ainda enfrentam desafios em virtude da di-
ficuldade de interromper os ciclos de transmis-
sdo devido a fragilidade do saneamento basico
e demais condi¢cdes de higiene (ENGELS &
ZHOU, 2020).

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura reali-
zada no periodo de dezembro de 2024 a janeiro
de 2025, por meio de pesquisas em bases de da-
dos cientificos como PubMed, BVS, UpToDate
e SciELO. Foram utilizados os descritores "Do-
encas Tropicais Negligenciadas”, “Dengue”,
“Vacinas”, “Farmacos”, “Tratamento”, “Es-
quistossomose”, “Doenc¢a de Chagas”, “Filari-
ose Linfatica”, “Leishmaniose Visceral”, “Le-
ishmaniose Cutanea”, “Sinais e Sintomas”,
“Hanseniase”, “Oncocercose”, “Epidemiolo-
gia” e “Prevencdo”, combinados nas buscas por
meio do operador booleano "AND".

Foram selecionados artigos completos em
lingua portuguesa, inglesa e espanhola, publica-
dos no periodo de 2014 a 2024. Houve exclusao
de artigos incompletos ou que ndo abordavam
diretamente os topicos propostos. Também fo-
ram realizadas pesquisas nos portais eletronicos
do Ministério da Saude, bem como em diretri-

65




zes da Organizagdo Mundial da Saude e da Or-
ganizagdo Pan-Americana da Saude. Os resul-
tados foram apresentados de forma descritiva,
divididos em tematicas abordando algumas das
doengas tropicais negligenciadas e avangos e
desafios relacionados a prevencdo e ao trata-
mento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dengue

A dengue ¢ uma arbovirose causada pelo vi-
rus da dengue (DENV), pertencente ao género
Flavivirus ¢ que afeta areas tropicais e subtro-
picais. Este virus possui quatro variantes com
pequenas modificagdes genéticas, que sdo iden-
tificados como DENV-1, DENV-2, DENV-3 ¢
DENV-4 (SALLES et al., 2018). A transmissao
ocorre por meio do mosquito do género Aedes.
Os vetores primdrios e secundarios do DENV
sdo os mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopi-
ctus, respectivamente (AKTER et al., 2024).

Observa-se um padrdo sazonal, uma vez que
o risco de epidemias € maior entre os meses de
outubro a maio, principalmente no que tange o
Mediterréneo Oriental, o Sudeste Asiatico, a
Africa, o Pacifico Ocidental e a América do Sul.
Isso se deve, principalmente, a fatores como ur-
banizacao descontrolada, crescimento popula-
cional desordenado, saneamento basico inade-
quado ou inexistente, questdes climaticas
(como o aumento da temperatura) e acimulo de
lixo, condi¢des que propiciam o ambiente aqu-
atico necessario para a proliferagdo do vetor.
Cerca de 2,5 bilhdes de pessoas estdo em risco
de contrair a dengue e, no mundo, ocorrem mais
de 100 milhdes de casos notificados anualmente
(MEDEIROS, 2024).

Clinicamente, pode se manifestar de formas
variadas, desde quadros leves até complicacdes
severas, como a febre hemorragica grave da

dengue (FHD) ou sindrome do choque da den-
gue (SSD). Cerca de 80% das infec¢des prima-
rias por DENVs ndo apresentam sintomas. Con-
tudo, quando h4 manifestagdes, pode-se citar
febre abrupta, cefaleia, mialgia, artralgia, dor
retro-orbitaria, vomitos, perda de peso, nausea
e diarreia (AKTER et al., 2024).

Ainda ndo ha nenhum medicamento antivi-
ral para a dengue, sendo o tratamento de su-
porte, oferecendo hidratacdo e tratando os sin-
tomas. Durante a fase febril, os pacientes sdao
orientados a manter uma ingestdo adequada de
liquidos e a utilizar antipiréticos. Na fase critica
da doenca, algumas diretrizes recomendam o
calculo de uma cota de liquidos para o periodo
de 48 horas. Outros tratamentos podem ser uti-
lizados para casos especificos, a exemplo da
transfusdo de plaquetas em pacientes com ma-
nifestagdes graves e pacientes em trombocito-
penia (KULARATNE & DALUGAMA, 2022).

No contexto mundial atual, tendo em vista
as caracteristicas dessa patologia, a forma de
prevencdo mais adequada ¢ o controle do vetor
por intermédio de medidas biotecnoldgicas e
comportamentais, bem como a promog¢ao do sa-
neamento basico. O controle vetorial consiste
em varias estratégias que visam atenuar o con-
tato do virus com o homem, entre elas: ndo acu-
mular agua, encher vasos de plantas com areia
e uso de produtos quimicos (larvicidas e inseti-
cidas) nos locais de maior proliferagao (AK-
TER et al., 2024). Medidas de protecao indivi-
dual também sdo essenciais para a prevencao,
tais como o uso de repelentes topicos com ica-
ridina e a vacinagdo. No entanto, a dengue se-
gue sendo um desafio no Brasil, visto que as va-
cinas atenuadas, embora sejam promissoras €
eficazes contra os quatro sorotipos, sdo limita-
das em imunocomprometidos e idosos e contra-
indicadas em gestantes (MEDEIROS, 2024;
AKTER et al., 2024).

66




Esquistossomose

A esquistossomose ¢ uma doenga parasita-
ria aguda e cronica causada por vermes trema-
todeos do género Schistosoma. Existem cinco
espécies principais: Schistosoma mansoni,
Schistosoma haematobium, Schistosoma japo-
nicum, Schistosoma mekongi, Schistosoma in-
tercalatum. E comum em regides tropicais e
subtropicais. A transmissdo aos humanos acon-
tece pela exposicdo a agua doce contaminada
por cercarias, liberadas por caramujos, como 0s
do género Biomphalaria no caso do S. mansoni.
As cercarias penetram na pele e podem provo-
car a dermatite cercariana. O ciclo da doenca
continua quando pessoas infectadas contami-
nam fontes de dgua doce com fezes contendo
ovos do parasita, que irdo embrionar e dar ori-
gem ao miracidio, que infecta o caramujo pos-
teriormente, originando as cercarias, as quais
serdo liberadas na agua. As manifestagdes da
doenca podem variar de reagdes agudas de hi-
persensibilidade a doencas cronicas envol-
vendo condig¢des intestinais, hepaticas e na be-
xiga. A infec¢do pode também ser assintoma-
tica (COLLEY et al., 2014).

O tratamento da esquistossomose ¢ baseado
no uso de antiparasitarios, sendo o praziquantel
a droga de escolha, ja que ¢ eficaz, seguro e de
baixo custo. Uma dose unica de 40 mg/kg ¢ su-
ficiente para tratar a maioria dos casos. No en-
tanto, ndo ¢ eficaz contra formas jovens do pa-
rasita, o que limita seu uso em areas de trans-
missdo ativa. Além disso, o receio de resistén-
cia tem impulsionado a busca por alternativas
terapéuticas. Outros medicamentos, como a
oxamniquina (para S. mansoni) e a artemisi-
nina, tém sido estudados, mas ainda nido sao
amplamente utilizados (COLLEY et al., 2014).

A distribuicdo de medicamentos em massa
(MDA) ¢ uma estratégia comum, mas sua im-
plementacdo ¢é prejudicada por problemas logis-

ticos, como a falta de infraestrutura e a dificul-
dade de acessar areas rurais remotas. A falta de
saneamento adequado € um dos principais fato-
res que contribuem para a transmissdo da es-
quistossomose. A escassez de recursos finan-
ceiros € humanos para implementar medidas de
prevencao e a falta de infraestrutura dificultam
a execucdo de programas de controle (COL-
LEY et al., 2014; OMS, 2023).

O diagndstico muitas vezes € tardio, pois os
sintomas iniciais sdo leves ou inespecificos. A
detecgdo precoce € crucial para prevenir com-
plicagdes cronicas, mas os métodos diagndsti-
cos disponiveis, como a detec¢do de ovos nas
fezes ou na urina, tém sensibilidade limitada em
casos de baixa carga parasitaria (COLLEY et
al., 2014).

A falta de conscientizacdo sobre a doenga ¢
um desafio persistente. Programas de educacao
em saude sdo essenciais para reduzir a transmis-
sdo, mas sao subfinanciados ou mal implemen-
tados. Para superar esses desafios, ¢ necessario
investir em pesquisas para o desenvolvimento
de novas drogas e vacinas. Outra abordagem
promissora ¢ o uso de controle biologico de ca-
ramujos, os hospedeiros intermediérios do pa-
rasita. Métodos como a introdugdo de predado-
res naturais ou o uso de moluscicidas biologicos
podem reduzir a populacdo de caramujos e a
transmissdo da doenca (OMS, 2022).

Doenca de Chagas

Também conhecida como tripanossomiase,
¢ uma infec¢do causada pelo protozodrio Trypa-
nosoma cruzi, tendo como principal vetor os in-
setos triatomineos sugadores de sangue (7ria-
toma infestans ou barbeiro). E considerada uma
doenga endémica na América Latina. A trans-
missdo ocorre quando o inseto, ao sugar o san-
gue humano (principalmente na regido facial),
deposita fezes contaminadas com a forma tripo-

67




mastigota. Desse modo, a lesdo advinda da co-
cadura facilita o acesso do parasita ao corpo,
iniciando o ciclo da doenga. Observa-se, tam-
bém, a possibilidade de transmissao oral, asso-
ciada ao consumo de alimentos contaminados
com triatomineos, suas fezes ou pela ingestao
de alimentos crus de reservatérios de mamife-
ros silvestres infectados (PEREZ-MOLINA &
MOLINA, 2018).

Na fase aguda, considerada oligossintoma-
tica, pode-se incluir a transmissao vetorial, con-
génita, oral, transfusdes e transplantes e reativa-
¢do em pacientes infectados pelo HIV ou outros
imunossuprimidos. Os principais sintomas in-
cluem febre, cancro de inoculagdo, edema pal-
pebral unilateral (sinal de Romafia), linfadeno-
patia e hepatoesplenomegalia. A fase cronica
determinada pode ser cardiaca ou digestiva,
tendo aumento dos 6rgdos caracteristicos do
sistema como manifesta¢ao. Por outro lado, a
fase crOnica indeterminada € referida de forma
assintomatica e com alteragdo no eletrocardio-
grama (PEREZ-MOLINA & MOLINA, 2018).

Em grandes centros urbanos, a transmissao
da doenga se da principalmente em regides pe-
riféricas, impulsionadas pela migracdo interna,
pela transmissao congénita, pela doagao de san-
gue e pela ingestdo de alimentos mal higieniza-
dos. Afetando milhdes de pessoas e sendo, por-
tanto, considerada uma doenca negligenciada, a
doenga de Chagas ultrapassou fronteiras e pode
ser considerada uma epidemia global (PEREZ-
MOLINA & MOLINA, 2018).

A doenga representa um desafio para a sa-
ude publica, especialmente nas areas endémicas
da América Latina. O tratamento precoce e ade-
quado da infecgdo ¢ crucial para evitar compli-
cagdes graves, além de prevenir a transmissao
materno-infantil e por transfusdo de sangue. A
Organiza¢ao Pan-Americana da Saide (OPAS)
tem desenvolvido diretrizes para o diagnodstico
e tratamento, buscando melhorar o manejo da

doenga e promover a satide das populagoes afe-
tadas (OPAS, 2020).

O tratamento etioldgico ¢ baseado em duas
drogas principais, que atuam diretamente na eli-
minagdo do Trypanosoma cruzi: benznidazol e
nifurtimox. Nos casos agudos da doenga, a pri-
meira op¢ao terapéutica ¢ o benznidazol. O tra-
tamento deve ser administrado por via oral em
duas a trés doses didrias durante 60 dias. Como
alternativa, o nifurtimox pode ser utilizado
(OPAS, 2020).

A implementacdo das diretrizes para diag-
noéstico e tratamento da doenga de Chagas en-
frenta varios desafios, principalmente em areas
rurais e remotas, onde a doenca é endémica. A
falta de recursos humanos, como especialistas
em parasitologia, ¢ a escassez de profissionais
de satde adequadamente treinados para realizar
diagnosticos e oferecer tratamentos eficazes sdo
barreiras significativas. Além disso, muitos pa-
ises enfrentam dificuldades em garantir a distri-
buicdo eficiente dos medicamentos antichagési-
cos devido a problemas na cadeia de abasteci-
mento (OPAS, 2020).

A adesdo ao tratamento ¢ um desafio em vir-
tude do receio relacionado a efeitos adversos e
a estigmatizacao social. Além disso, a migracao
de pacientes pode dificultar o seguimento do
tratamento e o cumprimento das doses reco-
mendadas (OPAS, 2020).

E fundamental realizar capacitacdes regula-
res para os profissionais de saude que atuam em
areas endémicas, a fim de garantir que eles es-
tejam atualizados quanto as recomendacdes
mais recentes para diagnostico e tratamento da
doenca de Chagas. Campanhas educativas em
diversas linguas e dialetos direcionadas a popu-
lacdo para o esclarecimento de questdes tam-
bém se mostram cruciais. Estratégias como im-
plementacdo de servigos de telemedicina, forta-
lecimento dos sistemas de referéncia e contrar-
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referéncia e realizagdo de rastreios de casos po-
dem contribuir para a detecgdo precoce e para o
tratamento adequado dos pacientes. Além
disso, a inclusdo de tratamentos ¢ exames reco-
mendados nos planos de beneficios dos siste-
mas de saude de cada pais ¢ uma medida impor-
tante para garantir os cuidados necessarios
(OPAS, 2020).

A eficécia das diretrizes de tratamento pode
ser monitorada por meio de indicadores de pro-
cesso e de resultado. Entre os indicadores suge-
ridos pela OPAS, destacam-se a taxa de diag-
noéstico da doenga de Chagas, a cobertura de
mulheres gravidas com testes de triagem, a taxa
de mortalidade associada a doenga e a porcen-
tagem de pacientes que completam o tratamento
farmacologico prescrito (OPAS, 2020).

Filariose linfatica/elefantiase

A filariose linfatica ¢ uma infec¢ao causada
por nematodeos que invadem os tecidos linfa-
tico e subcutaneo do hospedeiro, sendo trés as
espécies principais: Wuchereria bancrofti
(90%), Brugia malayi, e Brugia timori. Os pa-
rasitas sdo transmitidos por vetores, apresen-
tando o ser humano como hospedeiro definitivo
(PIETRZAK et al.,2024). A transmissao ocorre
pela picada de mosquitos infectados, havendo
diferentes vetores para diferentes parasitas. Ve-
tores para o W. bancrofti (Gnico causador no
continente americano) incluem Culex, Anophe-
les, Aedes, Mansonia e Coquilidea. Para o gé-
nero Brugia, sdo tipicamente Mansonia e Ae-
des, com todos os casos podendo ocorrer tanto
em areas urbanas quanto rurais. Mostra-se pre-
sente em diversas regides € continentes, com
cada parasita mostrando-se mais prevalente em
determinados locais. Africa Subsaariana, su-
deste da Asia, subcontinente indiano, ilhas do
Oceano Pacifico, América Latina, Caribe,
China, india, Malésia, Filipinas, Indonésia,

ilhas do Oceano Pacifico e Indonésia sdo locais
afetados (OMS, 2024).

A filariose linfatica pode ser assintomatica,
como ¢ na maioria dos casos, ou apresentar-se
associada a manifestacdes agudas ou crdnicas,
como adenolinfangite, febre filarial, hidrocele,
doenca linfatica cronica e eosinofilia pulmonar
tropical. H4 também diversas manifestacdes
subclinicas relacionadas, como dilatac¢ao linfa-
tica, drenagem linfatica anormal, linfangiecta-
sia escrotal e proteinuria e/ou hematiria mi-
croscopicas. O comprometimento da genitalia €
a manifestagdo mais comum em homens com
filariose pelo W. bancrofti. A implementacao de
acOes para eliminar a LF no Brasil, incluindo a
formulagdo do plano nacional de combate em
1997, distribuicdo em massa de antiparasitarios
e controle dos vetores, tornou o cenario no Bra-
sil promissor, eliminando a FL como problema
de satde publica em 2024 (OPAS, 2024).

Para o tratamento de pacientes com filariose
linfatica ativa, a droga de escolha ¢ dietilcarba-
mazina (DEC). Ao optar pela DEC, ¢ impor-
tante que se exclua infec¢do concomitante por
Onchocerca volvulus ou Loa loa, ja que,
quando presentes, a administragdo da DEC
pode resultar em reagdo adversa grave (LOU-
RENS & FERRELL, 2019; KEATING ef al.,
2014). Pode-se utilizar ivermectina combinada
ao albendazol no tratamento da FL que coexiste
com oncocercose, mas na auséncia de loaiase.
Em comunidades em que loaiase e filariose lin-
fatica sao coendémicas, pode-se administrar al-
bendazol (LOURENS & FERREL, 2019).

A abordagem principal para prevenir e in-
terromper a transmissdo da FL nas comunida-
des ¢ a administracdo em massa de medicamen-
tos (MDA) em areas endémicas. Atualmente,
administram-se os seguintes farmacos, depen-
dendo das particularidades de cada regido, com
possibilidade de combinagdes: dietilcarbama-
zina, ivermectina e albendazol (LOURENS &
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FERRELL, 2019). O controle prolongado de
vetores deve complementar o tratamento, como
o uso de esferas de poliestireno em habitats lar-
vais e de mosquiteiros para evitar picadas do
mosquito (KEATING et al., 2014).

Os principais desafios relacionados a pre-
vengdo e ao tratamento da FL envolvem ques-
toes sociais ¢ falta de informacdo. O medo de
efeitos adversos e a falta de confianga no trata-
mento sdo barreiras que causam a ma adesdo a
terapia medicamentosa (LOURENS, & FER-
RELL, 2019).

Leishmaniose

A leishmaniose visceral (LV), ou calazar, ¢
uma doenga causada por protozodarios do género
Leishmania. Na Asia, Africa e partes da Eu-
ropa, ¢ provocada pela espécie Leishmania
donovani. No Brasil e em outras regides da
América Latina, o principal agente causador ¢ o
Leishmania infantum ou chagasi. A transmis-
sdo ocorre pela picada de fémeas do inseto vetor
flebotomineo do género Lutzomyia, conhecido
como mosquito-palha. A infeccdo € caracteri-
zada por manifestacdes clinicas como febre, es-
plenomegalia, hepatomegalia, anemia, leucope-
nia, trombocitopenia e perda de peso (GETO et
al., 2024).

O Brasil concentra 95% dos casos de LV
nas Américas, sendo predominante no sexo
masculino (62,84%). Os estados com maior
prevaléncia sao Maranhao, Ceard, Bahia, Piaui,
Tocantins, Para, Minas Gerais, Mato Grosso do
Sul e Sdo Paulo. A regido Norte possui a maior
taxa de incidéncia, com 7,35 casos por 100 mil
habitantes. Em um comparativo de 2007 a
2020, evidenciou-se a diminui¢cdo do nimero de
casos notificados em nivel nacional, 1,69 ca-
s0s/100 mil habitantes em 2007 para 0,91/100
mil habitantes em 2020. Entretanto, a patologia
esta se expandindo geograficamente para outras
regides. Ademais, observa-se que a doenga esta

frequentemente associada a vulnerabilidade so-
cial e ao baixo desenvolvimento humano
(GRAEPP-FONTOURA et al., 2020; SANTOS
JUNIOR et al., 2023).

A leishmaniose tegumentar (LT), ou cuta-
nea, ¢ uma DTN ndo contagiosa causada por es-
pécies de Leishmania, como Leishmania brazi-
liensis, Leishmania amazonensis ¢ Leishmania
guyanensis. A transmissdo ocorre pela picada
do inseto flebotomineo do género Lutzomyia.
As manifestagdes da LT incluem lesdes de pele
que podem sofrer modificacdes ao longo do
tempo. Nas lesdes mucosas, a mucosa do septo
nasal ¢ o local inicial mais frequentemente aco-
metido, podendo levar a perfuragio (ABA-
DIAS-GRANADO et al., 2021).

Segundo dados do Sistema de Informacgao
de Agravos de Notificacdo (SINAN) do Minis-
tério da Saude, a LT apresentou alta incidéncia,
com 379.571 casos registrados entre 2001 e
2017, em 73,8% dos municipios do pais. Veri-
ficou-se uma tendéncia geral de redu¢do no nu-
mero de casos em nivel nacional, de 15,3 para
8,4 casos por 100 mil habitantes. Contudo, ain-
da existem areas de alta incidéncia, como Ma-
ranhao, Mato Grosso, Para, Rondonia ¢ Bahia.
Portanto, conclui-se que a LV e a LT seguem
como problemas de saude publica, especial-
mente em regides endémicas. Por isso, sdo ne-
cessarias intervengoes eficazes direcionadas ao
controle do vetor e a educacdo da comunidade
(PORTELLA & KRAENKEL, 2021).

O tratamento da leishmaniose ¢ baseado na
terapia medicamentosa. A LV, quando nao tra-
tada, pode ser fatal. Portanto, todos os pacientes
sintomaticos precisam de tratamento especifico
contra a doenga. A eficacia dos medicamentos
varia de acordo com o estado imunolédgico do
hospedeiro e a regido onde a infec¢do foi adqui-
rida. Atualmente, a anfotericina B lipossomal ¢
o medicamento de primeira linha recomendado,
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com base em dados de eficacia obtidos em di-
ferentes regides endémicas de LV no mundo.
No entanto, esse tratamento ¢ bastante caro e
invidvel em alguns locais (VAN GRIENSVEN
& DIRO, 2019).

Outros medicamentos disponiveis, como 0s
antimoniais pentavalentes, além de paromomi-
cina e pentamidina, nem sempre sdo totalmente
eficazes e estdo associados a efeitos adversos
graves. O mesmo ocorre com a anfotericina B
desoxicolato. Além disso, esses farmacos exi-
gem administragdo intravenosa, demandando
hospitalizagdo e exames laboratoriais para mo-
nitorar efeitos toxicos e representando um desa-
fio adicional para pacientes que vivem em con-
di¢des de pobreza. A miltefosina € o inico me-
dicamento administrado por via oral, mas apre-
senta limitagdes, como alto custo ¢ a necessi-
dade de monitoramento dos efeitos adversos.
Esses fatores resultam em baixa adesdo ao tra-
tamento, comprometendo sua eficacia e aumen-
tando o risco de resisténcia (VAN GRIENS-
VEN & DIRO, 2019).

No Brasil, a transmissdo da leishmaniose ¢
essencialmente zoonotica. O principal reserva-
torio no meio urbano ¢ o cao doméstico (Canis
Sfamiliaris). A utilizagdo de coleiras impregna-
das com deltametrina 4% em cdes ¢ uma me-
dida eficaz para reduzir a contaminagao. O con-
trole do vetor depende das caracteristicas pode
ser realizado por meio do controle quimico, uti-
lizando inseticidas como cipermetrina e delta-
metrina, que devem ser borrifados nas paredes
internas e externas das residéncias, além de
abrigos de animais e anexos. A educagdo em sa-
ude deve ser integrada a todos os servicos que
realizam acdes de controle da LV. E essencial
divulgar informagdes a populagio sobre a ocor-
réncia da doenca na regido, seus sintomas e so-
bre os servicos disponiveis para diagndstico e
tratamento, além de capacitar profissionais para
a notificagdo precoce. O controle entomologico

deve ser realizado para identificar municipios
vulneraveis (BRASIL, 2014).

Hanseniase

Doenga contagiosa causada pela bactéria
Mycobacterium leprae, geralmente contraida
pela inalacdo de goticulas provenientes de tosse
ou espirro de individuos infectados ou pelo con-
tato com seus fluidos nasais. No entanto, nido ¢
altamente transmissivel. A infec¢do pode ser
contraida em qualquer idade, e os sinais e sin-
tomas podem levar de varios meses a anos para
aparecer. A hanseniase afeta a pele e os nervos
periféricos, que conectam o cérebro e a medula
espinhal aos musculos e as células sensoriais
que detectam sensagdes como toque, dor e ca-
lor. A maioria dos individuos afetados apre-
senta lesdes cutaneas, problemas com a fung¢io
nervosa (neuropatia periférica), fraqueza, dor-
méncia e dor nos olhos ou perda de visdo, assim
como alteracao da sensibilidade térmica, dolo-
rosa, tatil e da forca muscular. O diagnoéstico
definitivo baseia-se em uma combinagdo de
achados de exame fisico e bidpsia e/ou esfre-
gaco de pele. A extensdo das manifestagdes de-
pende da resposta imune do hospedeiro, e a do-
enga pode variar de paucibacilar a multibacilar.
Existem padrdes de sinais e sintomas interme-
diarios entre essas formas (MAKHAKHE,
2021; BRASIL, 2022).

O tratamento da hanseniase compreende
quimioterapia especifica e reabilitacdo fisica e
psicossocial. Para a escolha terapéutica, deve-
se considerar a historia clinica do paciente. O
tratamento de primeira linha consiste em um es-
quema padronizado pela OMS, utilizando a as-
sociacdo de trés medicamentos: dapsona, rifam-
picina e clofazimina. Esse esquema ¢ conhecido
como poliquimioterapia (PQT). Vale ressaltar a
importancia do uso regular e da dose correta,
buscando evitar resisténcia. Tais servigos de-
vem ser ofertados pelo sistema de saude a partir
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da notificacdo do caso. Deve-se, também, com-
bater o estigma e a discriminagao, sendo as con-
di¢des dignas de vida um direito do ser humano
(BRASIL, 2022; COLLIN et al., 2023). Para a
forma paucibacilar, o regime tem duracdo de 6
meses. Ja nos casos multibacilares, o tratamento
leva 12 meses (OMS, 2018).

Como estratégia de prevencao, entende-se o
papel da vigilancia de popula¢des em risco e de-
teccdo precoce de casos. Dapsona, acedapsona
e rifampicina podem ser utilizadas como quimi-
oprofilaxia em contatos que ndo tenham contra-
indicagdes, os quais devem ter acompanha-
mento. A vacina BCG pode auxiliar na prote¢ao
desse grupo, caso ainda nao tenha sido reali-
zada, fortalecendo a resposta imunologica e re-
duzindo a transmissdo da doenca (LI et al.,
2024).

Portanto, entende-se o importante papel da
vigilancia, da capacitacao profissional, da edu-
cacao populacional e do amplo acesso ao diag-
nostico e ao tratamento, questdes afetadas pela
escassez de recursos observada em diversos lo-
cais do mundo (BRASIL, 2022).

Oncocercose

DTN conhecida como “cegueira dos rios”,
causada pelo parasita Onchocerca volvulus e
associada a regides proximas a agua corrente. A
transmissao ocorre por meio da picada do inseto
do género Simulium, no qual microfilarias antes
presentes no sangue do infectado transformam-
se em larvas, que infectam o préximo individuo
acometido. Microfilarias provenientes da evo-
lucdo do ciclo da larva para verme adulto disse-
minam-se por diversas regioes do corpo, inclu-
indo cornea e pele, podendo gerar cegueira to-
tal, prurido, febre, areas de despigmentacao da
pele e nodulos subcutaneos significativos
(GYASI et al., 2023).

Entende-se a importancia de medidas de
preveng¢ao e do amplo acesso ao tratamento. Por

isso, esfor¢os devem ser realizados para a oferta
em massa de ivermectina, educa¢do em satude e
para o controle de focos de reproducao do vetor
em areas endémicas, buscando, também, medi-
das de protecdo individual e coletiva contra o
inseto (GYASI et al., 2023). Problemas de in-
fraestrutura, de acesso ao diagnostico e ao tra-
tamento, bem como a falta de adesdo ao medi-
camento por falta de informagdes, sdo desafios
(SUN & AMON, 2018) que ainda mantém a on-
cocercose como DTN a ser enfrentada em al-
guns locais do mundo, sendo aproximadamente
90% dos casos localizados em regides da Africa
Subsaariana (GYASI et al., 2023). Além disso,
a inexisténcia de uma vacina voltada ao com-
bate da oncocercose torna essa batalha ainda
mais ardua, principalmente em regides de alto
risco de transmissdo, como Africa, América La-
tina e [émen (KONLAN et al., 2024).

No Brasil, os indigenas Yanomami ainda
sao um foco de preocupacao da doenga, ja que
vivem em uma regido favoravel a reproducdo
vetorial e de atendimento precario na area da
saude, o que ressalta a necessidade de mais me-
didas de controle voltadas para o combate da
oncocercose (ARAUJO et al., 2024).

CONCLUSAO

Portanto, ¢ possivel compreender a impor-
tancia de investimentos voltados a vigilancia, a
prevencao e ao amplo acesso ao diagnostico e
tratamento de DTNs, que acumulam desafios
em virtude da caréncia de mudancas efetivas.

A escassez de recursos e de saneamento ba-
sico de qualidade, as dificuldades de acesso a
locais endémicos, o atendimento de saude pre-
cario, a baixa qualidade da 4gua e dos alimentos
e a falta de informacdes relacionadas a doencas
e ao controle de vetores tornam insustentaveis
as condicdes de vida da parcela vulneravel da
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populacdo, a qual possui o seu direito a digni-
dade comprometido. Além disso, percebe-se
que algumas manifestagdes clinicas de certas
DTNs possuem grande impacto socioecond-
mico em regides endémicas.

Assim, torna-se crucial incentivar a educa-
¢do em saude, melhorias da qualidade de vida

dessa parcela populacional e pesquisas voltadas
ao desenvolvimento de novos farmacos e vaci-
nas, buscando fornecer as melhores opgdes a
populacao que ainda sofre com a negligéncia.
Dessa forma, serd possivel olhar para um futuro
com mais igualdade e saude.
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INTRODUCAO

As infecgdes virais do trato respiratorio oca-
sionadas por patdgenos comumente associados
a sazonalidade consistem em enfermidades que
possuem o clima como fator de impacto. Assim,
percebe-se a necessidade de uma atengdo dire-
cionada as doengas respiratdrias no periodo do
outono e inverno, ja que temperaturas baixas fa-
vorecem a propagacdo viral e complicagdes.
Entre os agentes mais prevalentes, podemos ci-
tar: influenza A e B, virus sincicial respiratorio
(VSR) e coronavirus (SARS-CoV-2) (MORI-
YAMA et al., 2020). Esse ultimo, contudo, ain-
da ndo possui sua relagdo com a sazonalidade
bem estabelecida (MEROW & URBAN, 2020).
Pacientes pediatricos sdo mais suscetiveis as
variacOes climaticas e observa-se maior facili-
dade de evolucdao das infec¢des para formas
mais graves, podendo levar a disfung¢ao respira-
toria severa e a hospitalizacdo (WOLF, & AN-
TOON, 2023).

O poder da vacinagdo fica evidente na pre-
vencdo de infeccdes ou de seu agravamento,
principalmente em individuos em situagdo de
vulnerabilidade, como idosos, recém-nascidos
prematuros e gestantes (visando a prote¢dao do
bebé), grupos comumente afetados por compli-
cacdes da infeccdo pelo VSR, por exemplo.
Esse virus, frequente causador de bronquiolite
€ pneumonia em crian¢as menores de dois anos,
afeta a satde respiratéria desse grupo populaci-
onal, gerando muitas internagdes e Obitos, sen-
do a vacina para gestantes e idosos um recente
avango da Ciéncia (CDC, 2024). A vacina con-
tra o virus influenza, atualizada anualmente de-
vido as mutacdes virais, protege o organismo
contra cepas mais prevalentes, reduzindo com-
plicacdes da infec¢do, a exemplo da pneumo-
nia. Em gestantes, a infec¢do por influenza esta
associada a possivel necessidade de cuidados

intensivos a mae e ao recém-nascido na UTI ne-
onatal (WOLF & ANTOON, 2023). Em relacao
ao coronavirus, percebe-se a eficicia da vacina-
¢do no combate as formas graves de apresenta-
¢do da doenca, impactando sua evolugao e re-
duzindo o comprometimento pulmonar. Con-
tudo, a desigualdade de acesso a essa forma de
protecdo continua sendo um desafio, e paises
com baixa cobertura vacinal ainda representam
um risco para a evolucdo de variantes (VITI-
ELLO et al., 2021).

Assim, entende-se que a imunizagdo ¢ uma
grande aliada dos sistemas de satude, evitando
surtos, sobrecargas em momentos de pico e
agravamento de quadros. Além disso, vale res-
saltar a importancia da educagao da populagio
em relagdo a protegdo individual e coletiva para
evitar a transmissdo de infec¢des preveniveis
por meio de goticulas, perdigotos e aerossois.
Por isso, a higieniza¢do das maos, o uso de mas-
cara ¢ a ventilacio de ambientes também se
mostram importantes no combate as infecgdes
respiratorias sazonais, além da mobiliza¢do de
recursos multissetoriais para o desenvolvimen-
to e testagem de vacinas e firmacos eficazes ca-
pazes de reduzir a disseminacdo e o agravamen-
to de quadros (NYPAVER et al., 2021).

METODO

Trata-se de uma revisao de literatura reali-
zada no periodo de dezembro de 2024 a janeiro
de 2025, por meio de pesquisas em bases de da-
dos cientificos como PubMed, BVS, UpToDate
e SciELO. Foram utilizados os descritores "In-
fecgdes Respiratorias”, “Sazonalidade”, “Vaci-
nas”, “Sinais e Sintomas”, “Virus Sincicial Res-
piratorio Humano”, “Influenza”, “Epidemiolo-
gia”, “Coronavirus”, “COVID-19”, “SARS-
CoV-2”, “Contagio, “Imunidade”, “Carga Vi-
ral”, “Grupos de Risco”, “Comorbidade” e
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“Preven¢ao”, combinados nas buscas por meio
do operador booleano "AND".

Foram selecionados artigos completos em
lingua portuguesa, inglesa e espanhola, publica-
dos no periodo de 2014 a 2024. Houve exclusdo
de artigos incompletos ou que ndo abordavam
diretamente os topicos propostos. Também fo-
ram realizadas pesquisas nos portais eletronicos
do Ministério da Saude, da Sociedade Brasileira
de Imunizagoes (SBIm) e da Federagdo Brasi-
leira das Associagdes de Ginecologia ¢ Obste-
tricia (FEBRASGO), bem como em diretrizes
da Organizacdo Mundial da Saude e da Organi-
zacdo Pan-Americana da Saude. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva, abor-
dando trés dos principais virus respiratorios sa-
zonais e o papel da vacinagdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Influenza

Os virus influenza A e B sdo os principais
agentes etiologicos da gripe. Ambos possuem
um genoma de RNA segmentado de fita sim-
ples, encapsulado por um envelope lipidico
com duas glicoproteinas importantes: a hema-
glutinina (HA), que medeia a entrada do virus
na célula hospedeira, e a neuraminidase (NA),
que facilita a liberagdo de novos virions (RA-
JAO et al., 2019). A transmissdo ocorre predo-
minantemente por meio de goticulas respirat6-
rias liberadas ao tossir, espirrar ou falar, do con-
tato com superficies contaminadas e de aeros-
sois (RYU & COWLING, 2021).

Os sinais e sintomas mais comuns incluem
febre, mialgia, cefaleia, tosse seca, dor de gar-
ganta e fadiga, podendo ser confundidos com
outras infecc¢des respiratorias virais. A doenca
pode ser assintomatica. Alteragdes gastrointes-
tinais podem ocorrer em criancas. Infecgdes

bacterianas secunddrias em pacientes com co-
morbidades, idosos e criangas podem modificar
o curso da doenga (GAITONDE et al., 2019).

Os virus influenza A e B causam epidemias
anuais em todo o mundo, o que impacta a satde
publica devido as altas taxas de mortalidade e
morbidade. Anualmente, a influenza ¢ respon-
savel por mais de 200 mil mortes ao redor do
globo (BRCKO et al., 2024). Epidemias sazo-
nais, cujas consequéncias dependem da cepa
em circulagdo e picos durante outono e inverno,
sdo frequentes. Em criangas pequenas, idosos,
gestantes e individuos com doengas cronicas ou
imunocomprometidos, desfechos mais graves
advindos da infeccdo podem ser observados
(GROHSKOFPF et al., 2022). Entre as possiveis
complicagdes, destacam-se pneumonias virais €
bacterianas, otite média, bronquiolite e bron-
quite, miocardite e exacerbagao de doengas cro-
nicas (UYEKI et al., 2019).

O tipo A, que afeta humanos, aves e suinos,
possui a maior variabilidade genética e subtipos
prevalentes, como HIN1 e H3N2, gerando no-
vas cepas que podem causar epidemias e pan-
demias. O tipo B, que afeta somente seres hu-
manos, geralmente apresenta desfechos mais
brandos, assim como o tipo C (GAITONDE et
al., 2019).

Em regides de clima temperado, os virus da
influenza A e B causam epidemias sazonais
mais tipicamente durante os meses de inverno,
geralmente com inicio abrupto. Em locais com
clima tropical, a infec¢do pode ocorrer ao longo
de todo o ano, com um padrdao mais varidvel,
normalmente apresentando picos em meses de
temperaturas mais amenas e/ou com mais peri-
odos de chuva (KAKOULLIS et al., 2023).

Durante a pandemia pelo Covid-19, a ativi-
dade da gripe foi menor do que durante qual-
quer temporada anterior de gripe nos Estados
Unidos desde 1977. Segundo Olsen et al
(2021), em estudo que investigou as mudangas
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nas atividades dos virus influenza e de outros
virus respiratorios durante a pandemia, entre
mais de 1 milhdo de amostras testadas durante
este periodo, 0,05% foram positivas para a
gripe, evidenciando uma reducdo dréastica em
comparagao aos cerca de 8% esperados. Destas,
60% foram positivas para a gripe A e 40% para
a B. As atividades de outros patdégenos virais
respiratdrios comuns também apresentaram re-
ducdo durante o periodo. Quanto aos motivos
que levaram a essa redug@o, nao ha consenso
exato, mas acredita-se que alteragdes compor-
tamentais durante a pandemia, como uso de
mascaras, distanciamento social e higieniza¢ao
das maos podem ter contribuido para este resul-
tado (OLSEN et al., 2021).

O tratamento antiviral deve ser iniciado pre-
cocemente, idealmente nas primeiras 48 horas
apods o inicio dos sintomas, para reduzir a dura-
¢do e a gravidade da doenga, em pacientes hos-
pitalizados, com evolucdo negativa dos sinto-
mas ou risco de complicacdes, criangas meno-
res de dois anos, idosos e gestantes, bem como
contatos de grupos de risco. Os medicamentos
incluem inibidores da neuraminidase, como
oseltamivir ou zanamivir, os quais reduzem os
riscos de complicagdes e a duracdo dos sinto-
mas (UYEKI et al., 2019), e inibidores da en-
donuclease dependente de Cap, como o baloxa-
vir marboxil, que bloqueia a replicagdo viral
(DHARMAPALAN, 2020).

Percebe-se o poder da vacinagdo anual para
a prevenc¢ao da infec¢do e redugdo dos riscos de
complicacdo. Atualmente, no Brasil, sdo ofere-
cidos trés tipos de imunizagdes contra os virus
da influenza A ¢ B, sendo eles a vacina triva-
lente composta por um virus similar ao virus in-
fluenza A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdm09,
um virus similar ao virus influenza A/Thai-
land/8/2022 (H3N2) e um virus similar ao virus
influenza B/Austria/1359417/2021 (linhagem

B/Victoria). A quadrivalente possui todos os vi-
rus presentes na trivalente mais um virus simi-
lar ao influenza B/Phuket/3073/2013 (linhagem
B/Yamagata). A quadrivalente de alta concen-
tracdo (HD4V) possui quatro vezes mais anti-
genos do que o presente nas vacinas influenza
quadrivalente de dose padrao e ¢ indicada ape-
nas para individuos maiores de 60 anos e, pre-
ferencialmente, imunodeprimidos (PALMIERI
& DOURADO, 2024).

Em concordancia com a Organiza¢do Pan-
Americana da Saude, ficam definidos os se-
guintes grupos prioritdrios para vacinacdo
anual: gestantes e puérperas, uma vez que po-
dem transferir os anticorpos ao bebé, individuos
acima de 50 anos, individuos com condi¢des
cronicas, imunossuprimidos, criangas a partir
dos 6 meses de idade e profissionais da saude.

As gestantes apresentam maior risco de de-
senvolver formas graves e complicadas da do-
enca devido as mudangas fisioldgicas e imuno-
logicas que ocorrem durante a gravidez, além
de estarem mais suscetiveis a desfechos fetais
adversos, como parto prematuro. Por isso, sdo
uma prioridade. Um estudo realizado em diver-
sos paises abrangendo diferentes temporadas de
gripe entre 2010 e 2016 revelou que a vacinacdo
evitou 40% das hospitalizagdes por influenza
durante a gestagao. Outro objetivo da vacinacao
materna ¢ a prevencdo de infecg¢des por influ-
enza em beb&s menores de 6 meses, que sdo
particularmente vulneraveis a formas graves da
doencga, mas ainda ndo podem receber a vacina.
Dessa forma, a protecdo dessa faixa etdria de-
pende da transferéncia transplacentaria de anti-
corpos maternos (THOMPSON et al., 2019).

A vacinagdo em criangas a partir dos 6 me-
ses sem contraindicacdes deve ser realizada
com a vacina contra influenza inativada (IIV).
Ja a vacina contra influenza viva atenuada
(LAIV) pode ser administrada a partir dos 2
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anos de idade. Estudos clinicos grandes e estu-
dos de vigilancia em vérios paises apoiam o
perfil de seguranca da IIV em criangas. No en-
tanto, as LAIVs sdo contraindicadas para indi-
viduos imunossuprimidos, bem como para con-
tatos proximos e cuidadores de pessoas severa-
mente imunossuprimidas. Também nao devem
ser administradas a criancas de 2 a 4 anos com
asma nem a individuos que tenham feito uso de
medicamentos antivirais contra influenza nas
48 horas anteriores (GROHSKOPF et al.,
2018).

Cabe ressaltar que a vacinagdo contra a
gripe ¢ uma medida preventiva eficaz e segura,
recomendada ndo apenas para 0s grupos priori-
tarios, mas para toda a populacdo. Ela desem-
penha um papel crucial na prote¢do individual
contra a doenga e suas complicagdes, bem como
contribui para a satde publica e o bem-estar da
comunidade como um todo (PALMIERI &
DOURADO, 2024).

Virus sincicial respiratorio

O VSR ¢ um virus de RNA de fita simples e
envelopado, o qual pode causar infecgdes agu-
das do trato respiratério e complicacdes extra-
pulmonares, sendo uma causa conhecida de do-
enca e morte em pacientes pediatricos, idosos e
imunocomprometidos. Entre adultos, pode pro-
duzir uma ampla gama de sintomas clinicos de-
vido a infecgdes do trato respiratorio superior,
podendo ocasionar infecgdes graves do trato
respiratorio inferior, bem como exacerbagdes
de doengas cardiacas e pulmonares subjacentes
(IVEY et al., 2018).

O VSR ¢ transmitido por goticulas respira-
torias, e o nimero de casos varia com a estagao,
aumentando no inverno € no inicio da prima-
vera. Para a maioria dos pacientes, precaugoes
padrao, como higiene das maos, limpeza de su-
perficies e evitar contato com individuos doen-

tes sdo recomendadas. Os sintomas iniciais in-
cluem rinorreia, congestao nasal, espirros e fe-
bre, com possibilidade de envolvimento do
trato respiratério inferior, com tosse e taqui-
pneia. O diagnostico € tipicamente clinico, com
confirmacdo laboratorial, e as opg¢des de trata-
mento sdo de suporte (SBIM, 2025).

O virus possui uma distribui¢do influenci-
ada pelo clima e pelos padrdes que dependem
da regido, com maior circulagdo nos meses de
outono e inverno, possuindo padrio sazonal
mais bem definido em regides de clima tempe-
rado. Contudo, as mudangas climaticas obser-
vadas podem alterar a circulacdo do VSR, ge-
rando surtos imprevisiveis (TORRES et al.,
2023). Em paises tropicais, os surtos de VSR
geralmente ocorrem nas estagdes chuvosas.
Além disso, pode apresentar picos de sazonali-
dades semestrais e multianuais (PANGESTI ef
al., 2018).

Um dos pontos mais notaveis dos estudos ¢
a taxa de reinfecc¢do pelo virus, sendo apresen-
tada tanto em criangas quanto em adultos. E es-
timado que, aproximadamente, 30% das crian-
cas sejam reinfectadas por VSR durante trés
anos de acompanhamento (PANGESTI et al.,
2018).

Lactentes e criangas menores de 2 anos, ido-
sos e individuos com doengas cronicas ou imu-
nocomprometidos fazem parte do grupo de
risco, o qual apresenta maior suscetibilidade a
complicacdes graves devido ao VSR (GRIF-
FITHS et al., 2017). E o principal agente cau-
sador de bronquiolite e pneumonia em lactentes
e criangas menores de 2 anos (BINNS et al.,
2022).

Atualmente, estdo disponiveis duas vacinas:
a Arexvy®, produzida pela GSK, indicada para
idosos, e a Abrysvo®, da Pfizer, indicada para
idosos (a partir de 70 anos independentemente
de comorbidades ou entre 60 € 69 anos com co-
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morbidades) e gestantes, com o objetivo de pro-
teger o recém-nascido. As vacinas disponiveis
sdo inativadas, ou seja, ndo possuem capaci-
dade de causar a doenga, e sdo aplicadas em es-
quema de dose unica até o momento. O uso €
contraindicado para individuos que tiveram
anafilaxia ap6s o uso de qualquer um dos com-
ponentes da vacina (SBIM, 2024).

A vacina Abrysvo®, da Pfizer, esta licenci-
ada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa) para uso em gestantes de até 49
anos, entre 24 ¢ 36 semanas de gestacdo. A So-
ciedade Brasileira de Imunizag¢des (SBIm) re-
comenda a vacinagdo entre 32 ¢ 36 semanas,
pois a eficdcia ¢ maior a partir de 32 semanas,
em compara¢do com a administracdo a partir de
24 semanas. No entanto, o médico assistente
pode prescrever a vacina a partir de 24 semanas,
considerando o risco gestacional de prematuri-
dade. Nesses casos, a gestante deve ser vaci-
nada mais precocemente para garantir a produ-
¢do e transferéncia de anticorpos para o feto. A
vacinagdo a partir da 36* semana ndo € reco-
mendada, pois a estratégia s6 ¢ eficaz na pre-
vencdo de doencas do trato respiratorio inferior
por VSR no recém-nascido quando adminis-
trada pelo menos 14 dias antes do parto. Nao ha,
até o momento, estudos que determinem a ne-
cessidade de doses adicionais em gestagcdes
subsequentes (FEBRASGO, 2024).

Coronavirus

A Covid-19 ¢ uma doenca infectocontagi-
osa causada pelo virus SARS-CoV-2, de RNA
de fita simples e envelopado. Considera-se que
a origem da doenca seja zoonotica. A transmis-
sdo ocorre pelo contato com goticulas respira-
torias expelidas por tosse ou espirro de indivi-
duos infectados, interacdo com superficies con-
taminadas ou contato direto entre pessoas en-
fermas (ROTHAN & BYRAREDDY, 2020),

com picos observados durante os meses de in-
verno, mas com relacdo com a sazonalidade e
dindmica futura ainda em investigagdo (ME-
ROW & URBAN, 2020).

Observa-se que a sintomatologia da Covid-
19 pode manifestar-se de diversas formas. Pode
incluir febre, tosse, fadiga e falta de ar. Além
disso, sintomas gastrointestinais, como nausea
e diarreia também podem ocorrer. A perda de
olfato e paladar podem surgir como um dos pri-
meiros sinais da doenga, assim como dores de
cabega, dores musculares e producdo de es-
carro. Quanto a gravidade dos sintomas, pode
haver variagdo ampla, desde quadros leves, se-
melhantes a um resfriado, até¢ dispneia e hipo-
xia, que podem exigir interna¢do hospitalar e
suporte ventilatorio. Em casos criticos, a do-
enga pode evoluir para sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) e faléncia maultipla
de o6rgaos (CHAMS et al., 2020).

Os grupos mais vulneraveis a Covid-19 e a
complicacdes incluem idosos, individuos com
comorbidades, como doencas cardiovasculares,
hipertensdo, diabetes, doengas respiratorias
cronicas, doencas cerebrovasculares, doenca
renal cronica e obesidade, e determinadas mi-
norias raciais e étnicas. Esses grupos de risco
apresentam maior probabilidade de desenvol-
ver formas severas da doenga, como insuficién-
cia respiratoria, necessidade de internacdo em
unidade de terapia intensiva e morte (GAO et
al.,2021; ZHANG et al., 2023).

A vacinagdo contra a Covid-19 tem sido
uma estratégia fundamental no controle da pan-
demia, ndo apenas pela prote¢do contra formas
graves da doenga, mas também pela redugdo da
transmissdo do SARS-CoV-2. Estudos demons-
tram que individuos vacinados tém carga viral
mais baixa, o que diminui a probabilidade de
transmitir o virus para outras pessoas, especial-
mente em comparagdo com 0s ndo vacinados
(VITIELLO et al., 2021).
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Além disso, a vacinag¢do tem contribuido
para a prevencao de formas assintomaticas da
doenca, reduzindo o risco de transmissao inad-
vertida. A resposta imunoldgica rapida e eficaz
nos vacinados impede a replicacdo do virus, es-
pecialmente em casos assintomaticos, o que os
torna menos contagiosos (VITIELLO et al.,
2021). Novas variantes do virus foram desafios
enfrentados em meio ao desenvolvimento de
vacinas, e investigacdes a respeito de seus me-
canismos, bem como das caracteristicas dos vi-
rus mutados, devem seguir como alvos de pes-
quisas e investimentos (FORCHETTE et al.,
2021).

Apesar dos avangos, o acesso desigual as
vacinas continua sendo um desafio, ¢ paises
com baixa cobertura vacinal ainda representam
um risco para a evolugdo de variantes do virus.
Por isso, a vacinagdo global é essencial para
prevenir novas ondas de infec¢do e garantir um
controle sustentavel da pandemia (VITIELLO
etal.,2021).

Outras formas nao farmacoldgicas de prote-
¢do, a exemplo do uso de mascaras, higiene das
maos, desinfeccao de superficies contaminadas,
rastreio de casos e do distanciamento social,

também auxiliaram no controle da pandemia
(NICHOLS et al., 2021).

CONCLUSAO

Dessa forma, entende-se o poder da vacina-
¢do no que se refere a prevencdo de doencas.
Contudo, as desigualdades de acesso ¢ as limi-
tagdes de cobertura vacinal tornam evidente a
necessidade de mais pesquisas e investimentos
na area da saude. Além disso, vale ressaltar a
importancia da ampla oferta de atendimento
médico de qualidade, de condi¢des de vida
digna e da educagdo em saude.

Apesar do grande auxilio da vacinagdo, ou-
tras medidas individuais e coletivas mostram-se
importantes para o controle da cadeia de trans-
missdo de infecgdes e de pandemias, devendo
ser de conhecimento de toda a populagdo. Para
1Ss0, 0 acesso a informacao deve ser estendido
a comunidades afetadas pela vulnerabilidade
social.

Ademais, nota-se a importancia da vigilan-
cia epidemioldgica constante para o controle
precoce de possiveis surtos ou pandemias e de
campanhas de vacinagdo voltadas a adesdo po-
pulacional, com énfase na importancia das do-
ses de reforco quando necessarias.
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INTRODUCAO

A infec¢do pelo HPV ¢ a infec¢do sexual-
mente transmissivel mais prevalente (NTANA-
SIS-STATHOPOULOS et al., 2020) no mundo
e ¢ a principal causa de cancer de colo de ttero,
que ¢ considerado o quarto tipo de cancer mais
comum, depois do cancer de mama, colorretal e
pulmonar (SCHUBERT et al., 2023). Ela aco-
mete ambas as populagdes homossexual e hete-
rossexual através da atividade sexual desprote-
gida, durante o parto ou por contato com pele
infectada.

O HPV ¢ um virus de DNA de cadeia dupla,
ndo encapsulado, da familia Papillomaviridae
que acomete epitélios escamosos (BRASIL,
2022). Esse agente pode causar verrugas ou
canceres, sendo eles de colo de utero, anogeni-
tal - vaginal, vulvar, peniano e anal - e de ca-
beca e pescoco, principalmente o orofaringeo
(SZYMONOWICZ & CHEN, 2020). Entre-
tanto, alguns individuos podem ndo ter sinais e
sintomas significativos ou podem ter uma infec-
cdo transitoria, o que facilita a disseminagdo
dessa doenga quando ndo sdo tomadas as pre-
vengoes necessarias.

Diante da incidéncia da doenca e de sua gra-
vidade, ¢ notoria a importancia de discutir sobre
epidemiologia, fatores de risco, fisiopatologia,
manifestagdes clinicas, além de diagnostico,
tratamento e preven¢do da infecgdo pelo HPV.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura, realizada no periodo de maio a julho de
2024, por meio de pesquisas nas bases de dados
do PubMed, Biblioteca Eletronica Cientifica
Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Satde
(BVS), bem como em livros cientificos recentes
da area relacionada ao tema. Foram utilizados

os descritores: "papiloma virus humano", "epi-
demiologia", "fisiopatologia", "prevencao",

"clinica", "diagndstico" e "tratamento". Desta
busca, foram encontrados 43 artigos, posterior-
mente submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos em
inglés, portugués e espanhol, publicados no pe-
riodo de 2019 a 2024, que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa e disponibili-
zados na integra. Os critérios de exclusao fo-
ram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusdo.

Ap6s os critérios de selegdo, restaram 11 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: fatores de risco
para a infecc¢ao pelo HPV, epidemiologia da do-
enga, fisiopatologia do HPV, prevencao, quadro
clinico, diagndstico e tratamento do HPV.

O objetivo do capitulo € verificar a incidén-
cia e a prevaléncia da infec¢dao por HPV no Bra-
sil e no mundo, bem como compreender as prin-
cipais manifestagdes clinicas dessa IST, seus
fatores de risco e suas formas de diagndstico,
tratamento e prevengao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O HPV ¢ considerado a infec¢do sexual-
mente transmissivel (IST) mais comum e pre-
valente na populacdo mundial (NTANASIS-
STATHOPOULOS et al., 2020). E responsavel
por 90% das verrugas genitais (BRASIL, 2023)
e € a principal causa de cancer de colo de utero
na mulher (KOMBE et al., 2021). Considera-se
que 80% das pessoas sexualmente ativas em
todo o mundo serdo infectadas por esse virus
durante suas vidas, dentre as quais 5-10% terdo
uma infecgdo persistente, e 3% evoluirdo para
cancer de colo de utero (SCHUBERT et al.,
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2023). No Brasil, as taxas mais altas de mani-
festacdo do HPV sdo anogenitais, em colo e
anus (25%) e pénis (36%), e mais baixas na ca-
vidade oral (12%). A prevaléncia de HPV geni-
tal no pais varia entre 10,4 e 72%, dependendo
do sexo, o que representa uma alta prevaléncia
em relagdo a outras regides do mundo, como
Europa (9%) e Sul da Asia (7,1%) (COLPANI
et al., 2020).

Em relagdo a diferenga de infecgao entre ho-
mens e mulheres, é percebido que a idade de di-
agnostico dessa doenga no sexo feminino é me-
nor do que no masculino, o que indica que mu-
lheres se infectam mais precocemente com essa
IST do que os homens. Além disso, ¢ impor-
tante ressaltar que a duracdo média da infec¢ao
por esse virus ¢ semelhante em ambos os sexos,
e que, em homens, a infec¢ao por HPV de baixo
risco oncogénico € mais comum do que de alto
risco, enquanto nas mulheres, a prevaléncia
desses dois tipos ¢ semelhante (NTANASIS-
STATHOPOULOS et al., 2020).

O cancer de colo de ttero se apresenta como
principal causa da infec¢do pelos HPVs de alto
risco oncogénico, cujos principais tipos sdo o
16 e 0 18 (SZYMONOWICZ & CHEN, 2020).
E o quarto tipo de cAncer mais comum em mu-
lheres mundialmente (SCHUBERT et al,
2023) e, em 2020, foi estimada pela Organiza-
¢do Mundial da Satde uma prevaléncia de 604
mil novos casos e mais de 340 mil mortes em
todo o mundo por esse cancer (SCHUBERT et
al.,2023). No Brasil, ¢ o tipo de cancer mais in-
cidente na regido Norte, o segundo mais fre-
quente no Nordeste e no Centro-Oeste, € 0 quar-
to tipo nas regides Sul e Sudeste (ARAUJO,
2020).

Fatores de risco

Certos grupos populacionais apresentam
maiores chances de adquirir o HPV. Dentre os
fatores de risco, destacam-se imunossupressao,

coinfeccdo com HIV, tabagismo, deficiéncias
imunolodgicas, desnutri¢do, multiplas parcerias
sexuais e falta de uso de preservativos durante
as relagdes (SENDAGORTA-CUDOS et al.,
2019). Verrugas anogenitais sdo consideradas
um dos maiores fatores de risco para desenvol-
vimento de cancer anogenital, sendo encontra-
das em 80-85% dos canceres anais (KOMBE et
al., 2021).

Fisiopatologia

A infeccdo pelo HPV ¢ adquirida por meio
de microlesdes cutaneas, em que a barreira epi-
telial ¢ danificada, permitindo a chegada do vi-
rus a camada basal e a sua entrada nas células
(SENDAGORTA-CUDOS et al., 2019). Ocor-
re a jungdo do genoma viral ao genoma do hos-
pedeiro e a replicagdo do patdgeno. Isso resulta
na expressao das oncoproteinas E6 e E7, inici-
ando a atividade oncogénica. Essas macromo-
léculas inibem os supressores tumorais pS3 e
pRB, reguladores do ciclo celular, e podem oca-
sionar perdas na expressdo de partes do ge-
noma, como o E2, regulador negativo do p97,
aumentando a expressao de E6 e E7 (KOMBE
etal., 2021).

Além disso, E6 estimula a atividade da telo-
merase e desregula a resposta imunoldgica, pro-
liferacdo das células, principalmente epiteliais,
e a indicacdo de morte celular. J& a proteina E7
impulsiona as anormalidades cromossdmicas e
intensifica a fragilidade do genoma. Esses fato-
res favorecem o surgimento de células canceri-
genas (SENDAGORTA-CUDOS et al., 2019).

Existem mais de 200 tipos de HPV, que sdo
divididos em dois grupos, de acordo com o seu
risco oncogénico. Os HPVs de baixo risco (ti-
pos 6 € 11) sdo propensos a gerar verrugas cu-
taneas e anogenitais e os de alto risco (tipos 16
e 18) causam canceres anogenitais e orofarin-
geos (KOMBE et al., 2021). As regides mais
sujeitas a oncogénese por HPVs de alto risco
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sdo as areas de transi¢do epitelial, como endo-
cérvice, ectocérvice e juncdes anorretais (SEN-
DAGORTA-CUDOS et al., 2019).

Clinica

As infeccdes pelo HPV sdo, tipicamente, as-
sintomaticas (BRASIL, 2022) e somem espon-
taneamente, sem necessidade de tratamento
(ARAUJO, 2020). Porém, quando sintométi-
cas, geralmente manifestam-se como condilo-
mas acuminados ou verrugas anogenitais, cau-
sados especialmente pelos subtipos 6 ¢ 11 de
HPYV de baixo risco oncogénico (SENDAGOR-
TA-CUDOS et al., 2019). Essas lesdes benig-
nas sdo polimorficas, variam de milimetros a
centimetros, podem ser unicas ou multiplas, e
sempre sdo papilomatosas, semelhantes a uma
couve-flor, aveludadas e foscas. Costumam ter
pigmentacdo semelhante a da pele, mas podem
ser eritematosas ou hiperpigmentadas. No ho-
mem, se localizam mais comumente em prepu-
cio e glande, enquanto na mulher, em vulva, va-
gina e colo uterino (BRASIL, 2022).

Mulheres que apresentam infec¢des persis-
tentes nao tratadas de HPV de alto risco onco-
génico (tipos 16 e 18), com fatores de risco, co-
mo tabagismo, baixa condi¢do socioecondmica
e coinfec¢do com HIV, apresentam maior risco
de desenvolvimento de cancer de colo uterino.
No geral, também ¢ assintomatico e, por isso,
diagnosticado por meio de exames, mas, quan-
do sintomatico, apresenta-se com sangramentos
vaginais ap0s as relagdes sexuais, dor abdomi-
nal e secre¢do vaginal anormal (ARAUJO,
2020).

Diagnostico

O diagnostico das infecgdes pelo HPV € cli-
nico quando ha presenca das verrugas anogeni-
tais, especificamente pelas caracteristicas ma-
croscopicas das lesdes (NTANASIS-STATHO-
POULOS et al.,2020). A bidpsia é realizada em

casos de duvida diagndstica ou suspeita de ne-
oplasia, especialmente em pacientes imunossu-
primidos, e na presenca de lesdes que ndo res-
pondem ao tratamento (BRASIL, 2022). E im-
portante ressaltar a necessidade de realizar exa-
mes de rastreio de outras IST e HIV (NTANA-
SIS-STATHOPOULOS et al., 2020).

Ainda, no Brasil, o papanicolau ¢ o exame
preconizado para rastreio de lesdes neoplasicas
e pré-neoplésicas, sendo realizado em casos de
infeccdes persistentes pelo HPV, quando as
suspeitas de malignidade aumentam. Este
exame citologico identifica alteragdes morfolo-
gicas de células uterinas e faz a graduacdo da
amostra quanto a sua gravidade (ARAUJO,
2020), classificando-a em lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau (LSIL), lesdo intraepi-
telial escamosa de alto grau (HSIL) e carcinoma
(SCHUBERT et al., 2023).

Tratamento

A infeccao pelo HPV ndo apresenta trata-
mento, mas hé disponibilidade de terapias para
as lesoes, incluindo as verrugas e as lesdes pré-
neoplésicas e neoplasicas. O tratamento de ver-
rugas ¢ individualizado, e deve ser realizado por
métodos locorregionais (NTANASIS-STA-
THOPOULOS et al., 2020), incluindo a aplica-
¢do de medicagdes topicas, como imiquimode,
podofilotoxina, podofilina e 4cido tricloroacé-
tico, e a realizagdo de procedimentos, como ele-
trocauterizagdo, crioterapia e exérese cirirgica
(BRASIL, 2022). Para as lesdes pré-neoplasi-
cas, pode-se realizar os mesmos procedimentos
que os utilizados para a retirada das verrugas
(SZYMONOWICZ & CHEN, 2020). Por fim,
para tratamento das lesdes neoplasicas, por
meio da abordagem multiprofissional, pode-se
realizar cirurgia e/ou quimio e radioterapia, de-
pendendo da avaliacdo de cada caso (SCHU-
BERT et al., 2023).
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Prevenciao

O HPV pode ser prevenido por meio da va-
cinacdo, rastreio e tratamento de lesdes pré-can-
cerigenas. A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) recomenda que a vacina contra o HPV
deve ser tomada por mulheres ¢ homens entre 9
e 26 anos de idade, sendo que ela apresenta
maior eficacia se administradanos 11 e 12 anos.
Essa profilaxia primaria atua na prevengado das
verrugas anogenitais e canceres cervical, anal,
vaginal, vulvar, peniano e orofaringeo ligados
ao HPV (SZYMONOWICZ & CHEN, 2020).

Além disso, como a vacina ndo fornece pro-
tecdo contra todos os inumeros tipos de HPV, ¢
aconselhado o rastreamento das mulheres entre
25 e 65 anos. O exame de papanicolau deve ser
feito pelas mulheres entre 21 e 29 anos a cada 3
anos. Ja para as de 30 a 65 anos, o papanicolau,
ou algum outro teste adicional de HPV, deve ser
realizado a cada 5 anos. A partir de 65 anos de
1dade, se a mulher for testada e obtiver com fre-
quéncia um resultado negativo, ela pode parar o
rastreio (SZYMONOWICZ & CHEN, 2020).

CONCLUSAO

O HPV possui alta incidéncia mundial,
sendo a infeccdo sexualmente transmissivel
mais comum e o quarto tipo de cancer mais pre-
valente. Individuos imunodeprimidos, HIV po-
sitivo, tabagistas, com hébitos sexuais de risco
sd0 mais propensos a adquirirem a doenga, po-
dendo ela ser assintomadtica ou com as caracte-
risticas verrugas e canceres anogenitais, como
o de colo de utero, por exemplo. Seu diagnds-
tico ¢ feito com base na clinica e na realizagao
de bidpsia, quando ha suspeita de neoplasia.

Ap0s a investigagdo, a forma de tratamento
¢ escolhida, seja ela uma aplicagdo de medica-
mento topico ou um procedimento mais com-
plexo, como a cirurgia. A infec¢ao pode ser pre-
venida pelo rastreio, através do exame papani-
colau, e pela vacina¢do de homens e mulheres
de 9 a 26 anos de idade. Frente a magnitude e
gravidade desta patologia, ¢ de extrema impor-
tancia conhecer as suas particularidades e reali-
zar a sua profilaxia, a fim de diminuir sua ocor-
réncia no Brasil e no mundo.
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