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A imunologia e as doenças infecciosas e parasitárias representam áreas de estudo fun-

damentais para a compreensão da saúde pública, especialmente em contextos marcados por 

desigualdades sociais e geográficas, como o Brasil. Este livro, fruto da colaboração de di-

versos especialistas da área médica, apresenta uma análise aprofundada e atualizada sobre 

essas questões, reunindo conhecimentos que são essenciais tanto para acadêmicos quanto 

para profissionais de saúde. 

Organizado em uma série de capítulos que abordam desde doenças endêmicas como a 

tuberculose, hanseníase e dengue, até condições mais raras e complexas como a esporotri-

cose conjuntival felina e as infecções associadas ao HIV, este livro é um esforço coletivo 

para compartilhar experiências clínicas e resultados de pesquisas que refletem a realidade 

brasileira e mundial. Além disso, ele oferece uma visão crítica sobre os desafios diagnósticos 

e terapêuticos enfrentados na prática médica diária, enfatizando a importância do diagnóstico 

precoce, do manejo clínico adequado e da conscientização sobre essas doenças. 

Ao longo dos capítulos, são explorados não apenas os aspectos epidemiológicos e clíni-

cos, mas também as interações imunológicas que determinam o curso das infecções e o im-

pacto das intervenções terapêuticas. O uso de tecnologias emergentes, como a CRISPR Cas9 

para o tratamento do HIV, é discutido, mostrando como a inovação pode abrir novas possi-

bilidades para o tratamento de doenças complexas. 

Este livro também se destaca por incluir análises de problemas de saúde pública em 

regiões específicas, como a prevalência de tuberculose em Belém-PA e os padrões epidemi-

ológicos de leishmaniose no Pará. Tais estudos oferecem uma contribuição valiosa para a 

compreensão das variáveis regionais que influenciam a propagação e o controle de doenças 

infecciosas e parasitárias. 

Em nome da Editora Pasteur, expressamos nosso sincero agradecimento a todos os au-

tores e colaboradores que contribuíram para a realização desta obra. Esperamos que este 

livro seja uma fonte de conhecimento e inspiração para todos aqueles que se dedicam ao 

estudo e ao combate das doenças infecciosas e parasitárias, contribuindo para o avanço da 

ciência e para a melhoria da saúde pública em nosso país. 
 

Guilherme Barroso Langoni de Freitas  

Dr. Prof. Dpto de Farmacologia e Terapêutica 

Universidade Estadual de Maringá (UEM) 

Diretor Científico do Grupo Pasteur  
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INTRODUÇÃO 

O vírus da imunodeficiência humana (HIV) 

é um retrovírus pertencente ao gênero dos len-

tivírus, que representa um desafio significativo 

para a saúde pública mundial, mesmo após 

aproximadamente cinco décadas desde os pri-

meiros casos notificados no Brasil (TAVARES 

et al., 2021). Este vírus utiliza as proteínas 

CCR5 e CXCR4 para invadir as células de de-

fesa, como linfócitos T CD4 e macrófagos, 

multiplicando-se e suprimindo progressiva-

mente o sistema imunológico, o que resulta em 

imunodepressão para o portador (MORAIS et 

al., 2021). 

A síndrome da imunodeficiência adquirida 

(AIDS) é uma condição patológica causada 

pelo HIV, porém, ser portador de HIV não é a 

mesma coisa que portar AIDS, visto que a sín-

drome se manifesta apenas em estágio avança-

do da infecção, ou seja, o paciente soropositivo 

pode viver anos sem apresentar sintomas ou de-

senvolver a doença. É importante destacar que 

não há uma cura para essa infecção, porém há 

tratamento para garantir um prolongamento da 

sobrevida do portador, reduzindo a transmissão 

e garantindo a qualidade de vida dele. Este é fei-

to com terapia antirretroviral (TARV), cujo ob-

jetivo é controlar a replicação viral e, conse-

quentemente, a carga viral no organismo (SAN-

TOS et al., 2020). 

Atualmente, o HIV continua a ser objeto de 

pesquisa de grande relevância. Assim, avanços 

têm sido realizados em busca de cura, principal-

mente em relação à terapia genética com o 

CRISPR/Cas, uma ferramenta de edição gené-

tica derivada do sistema imunológico de bacté-

rias, que permite a eliminação do vírus tanto na 

fase aguda quanto no estágio de latência, redu-

zindo a carga viral a níveis indetectáveis e ofe-

recendo novas perspectivas para curas funcio-

nais da infecção (MORAIS et al., 2021). Essa 

cura, citada anteriormente, é identificada quan-

do a infecção é considerada controlada após um 

período sem administração terapêutica antirre-

troviral, ou seja, quando o próprio sistema imu-

nológico volta a ser capaz de combater a infec-

ção (SANTOS, 2024).  

Assim, apesar de existir tratamento eficaz, a 

ausência de uma cura efetiva ainda representa 

um desafio para a humanidade. Portanto, estu-

dos sobre o tema são de extrema relevância, es-

pecialmente no que diz respeito aos avanços, 

perspectivas para a cura funcional e estratégias 

de remissão viral, pois ainda hoje existem mi-

lhões de pessoas no mundo infectados por esse 

vírus (TAVARES et al., 2021). 

 

METODOLOGIA 

O presente trabalho configura-se como uma 

revisão científica de caráter crítico e explorató-

rio, fundamentada em uma investigação siste-

mática da literatura em bases de dados interna-

cionais e regionais de ampla relevância acadê-

mica, incluindo PubMed, Scopus, Web of Sci-

ence, Elsevier, Science Direct, SciELO, Co-

chrane Library, MEDLINE, LILACS e Google 

Acadêmico. 

A estratégia de busca contemplou a utiliza-

ção de descritores controlados e termos livres, 

com destaque para a expressão ("SIDA") AND 

("HIV viral remission strategies"), de modo a 

identificar estudos recentes e pertinentes ao 

tema. Foram considerados artigos publicados 

entre 2020 e 2025, período correspondente aos 

últimos cinco anos de produção científica sobre 

o assunto. 

O processo de triagem ocorreu em múltiplas 

etapas, iniciando-se pela leitura dos títulos e re-

sumos, seguida da análise integral dos textos 

potencialmente elegíveis. Ao final desta primei-

ra etapa, foram identificados artigos que aten-

deram integralmente aos critérios de inclusão, 
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enquanto alguns foram excluídos por razões co-

mo ausência de vínculo direto com a temática 

central, limitações de acesso ao conteúdo com-

pleto ou insuficiência de resultados relevantes 

para a questão investigada. 

Os estudos selecionados englobaram dife-

rentes dimensões da infecção pelo HIV, inclu-

indo aspectos fisiopatológicos, manifestações 

clínicas, avanços terapêuticos, estratégias de re-

missão viral e perspectivas de cura funcional. 

Foram incluídas publicações redigidas em lín-

gua portuguesa e inglesa, garantindo maior am-

plitude e diversidade na análise dos achados. 

A extração dos dados concentrou-se na me-

todologia aplicada, nos resultados reportados, 

na consistência das discussões e nas conclusões 

dos autores. Posteriormente, realizou-se a sínte-

se crítica do conjunto de informações, com o in-

tuito de mapear padrões recorrentes, identificar 

lacunas ainda presentes na literatura e destacar 

contribuições relevantes para a evolução do co-

nhecimento científico acerca do HIV. 

A análise empreendida possibilitou compre-

ender de forma mais aprofundada os avanços 

recentes e as estratégias em desenvolvimento 

para alcançar a remissão viral e a potencial cura 

funcional da infecção, bem como refletir sobre 

os desafios persistentes e as perspectivas de fu-

turo no enfrentamento da doença. 

 

RESULTADOS 

Neste capítulo, serão apresentados os prin-

cipais resultados relacionados à infecção pelo 

HIV, com ênfase nos avanços científicos, pers-

pectivas para a cura funcional e estratégias de 

remissão viral. A análise foi estruturada de mo-

do a contemplar aspectos fundamentais da do-

ença, desde a fisiopatologia e epidemiologia, 

até as manifestações clínicas, estadiamento, 

métodos diagnósticos e o impacto das terapias 

antirretrovirais de última geração. 

Os achados foram organizados em eixos te-

máticos que refletem a complexidade e a multi-

dimensionalidade da infecção pelo HIV. Inici-

almente, são descritos os mecanismos fisiopa-

tológicos e as tendências epidemiológicas atu-

ais, seguidos pela caracterização clínica e labo-

ratorial da doença. Na sequência, discute-se os 

avanços terapêuticos e as novas abordagens que 

têm transformado o manejo clínico e ampliado 

a expectativa e qualidade de vida das pessoas 

vivendo com HIV. 

Por fim, são apresentados os resultados re-

ferentes às evidências atuais sobre cura funcio-

nal e remissão viral, bem como as estratégias 

inovadoras em pesquisa para a erradicação do 

vírus. Estes dados, aliados à discussão dos desa-

fios e perspectivas futuras no controle e trata-

mento, fornecem subsídios para a reflexão críti-

ca e para o delineamento de novos caminhos no 

enfrentamento global da epidemia de HIV. 

 

Fisiopatologia da infecção pelo HIV 

A família Retroviridae apresenta a caracte-

rística singular de transcrever seu genoma de 

RNA em DNA por meio da transcriptase rever-

sa, antes da integração ao genoma do hospedei-

ro. No caso do HIV-1 e HIV-2, a infecção ini-

cia-se pela ligação da glicoproteína gp120 do 

envelope viral ao receptor CD4 de células do 

sistema imunológico, principalmente linfócitos 

T auxiliares, macrófagos e células dendríticas. 

A interação subsequente com os correceptores 

CCR5 ou CXCR4 determina o tropismo viral e 

influencia a progressão da doença, sendo que 

variantes CCR5-trópicas predominam em fases 

iniciais, enquanto variantes CXCR4-trópicas 

emergem em estágios avançados (BEKKER et 

al., 2023). 

O capsídeo viral é reconhecido como regu-

lador crítico da entrada nuclear, da cronologia 

da transcrição reversa e da evasão a sensores 
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imunes inatos. Assim, estudos recentes mos-

tram que o capsídeo pode atravessar o com-

plexo do poro nuclear intacto ou quase intacto, 

permitindo que etapas finais da transcrição re-

versa ocorram dentro do núcleo. Ademais, inte-

rações entre proteínas do capsídeo e fatores ce-

lulares como CPSF6 e nucleoporinas são deter-

minantes para o sucesso da importação nuclear, 

tornando o capsídeo alvo atrativo para novas 

drogas antivirais (MORLING et al., 2025; 

SCHEMELEV et al., 2024). 

A transcrição reversa, realizada pela trans-

criptase reversa viral com uso de tRNAs celula-

res como primers, é intrinsecamente propensa a 

erros. Dessa forma, a fidelidade baixa da en-

zima, somada à recombinação e à elevada taxa 

replicativa, gera populações de quasi-espécies 

altamente diversificadas. Essa plasticidade ge-

nética é um dos maiores obstáculos à terapia an-

tirretroviral (TARV), permitindo o surgimento 

de mutações de resistência. Estudos recentes 

baseados em sequenciamento de nova geração 

demonstram que a dinâmica mutacional é ainda 

mais complexa in vivo, sendo influenciada pela 

disponibilidade de nucleotídeos e pelas pres-

sões seletivas do hospedeiro (SILICIANO & 

GREENE, 2022). 

Nos estágios iniciais da infecção, o HIV 

apresenta replicação explosiva com alta viremia 

plasmática. Em seguida, há uma queda signifi-

cativa desses níveis, mediada principalmente 

pela resposta citotóxica de linfócitos T CD8+. 

Contudo, essa resposta não elimina o vírus, e a 

infecção se estabiliza em um estado de equilí-

brio dinâmico. A ativação imune crônica, sus-

tentada pela replicação viral persistente, leva à 

exaustão linfocitária, à disfunção das células T 

e à perda progressiva de células CD4+, resul-

tando em imunodeficiência progressiva (BEK-

KER et al., 2023). 

A resposta humoral contra o HIV é ineficaz, 

em grande parte devido à disfunção das células 

T auxiliares foliculares e das células T regula-

doras foliculares, que prejudicam a ativação de 

células B. Além disso, há escassez de linfócitos 

T CD8+ citotóxicos no interior dos folículos 

linfoides, reduzindo a eliminação viral nesta re-

gião. Proteínas acessórias como Nef e Vpu con-

tribuem para a evasão imune, interferindo na 

apresentação antigênica e na sinalização de in-

terferons (LORENZ et al., 2020). 

A persistência viral decorre da formação de 

reservatórios em células T de memória, macró-

fagos e células mieloides teciduais. No sistema 

nervoso central (SNC), o HIV estabelece infec-

ção precoce em células microgliais e macrófa-

gos perivasculares, podendo manter-se mesmo 

sob TARV eficaz. Essa latência no SNC promo-

ve inflamação crônica, lesão neuronal e distúr-

bios cognitivos, explicando manifestações neu-

rológicas em pacientes tratados. Estratégias cu-

rativas enfrentam dificuldades específicas para 

atingir esses reservatórios, em razão da barreira 

hematoencefálica e da compartimentalização 

imunológica cerebral (KILLINGSWORTH & 

SPUDICH, 2022). 

O conhecimento atualizado da fisiopatolo-

gia abriu espaço para novas abordagens tera-

pêuticas. Entre elas, destacam-se os inibidores 

de capsídeo, que bloqueiam a importação nu-

clear e alteram a estabilidade estrutural do cap-

sídeo, impedindo etapas críticas da replicação. 

Outras estratégias incluem o “shock-and-kill” 

(ativar latência para eliminação) e o “block-

and-lock” (bloquear definitivamente a transcri-

ção viral). Ensaios clínicos e pré-clínicos ava-

liam essas alternativas, que poderão comple-

mentar a TARV convencional no futuro (MOR-

LING et al., 2025). 

 

Epidemiologia do HIV 

A infecção pelo HIV permanece como um 

dos principais desafios de saúde pública mun-
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dial, afetando diferentes faixas etárias, desde re-

cém-nascidos até idosos. De acordo com a Or-

ganização Mundial da Saúde (OMS), em 2024, 

aproximadamente 40 milhões de pessoas vi-

viam com HIV, e pelo menos 1 milhão de novos 

casos foram registrados apenas neste ano. 

Desde o início da epidemia global, estima-se 

que cerca de 44 milhões de pessoas tenham per-

dido a vida em decorrência de complicações as-

sociadas ao vírus. Ainda segundo a OMS, a re-

gião africana continua sendo a mais impactada, 

concentrando cerca de 50% das novas infecções 

no cenário mundial. 

No Brasil, foram registrados aproximada-

mente 46 mil novos casos de infecção pelo HIV 

em 2024, segundo o Boletim Epidemiológico 

de HIV do Ministério da Saúde. Entre os grupos 

mais acometidos, destacam-se os homens, que 

representam 70,7% das infecções. Em seguida, 

observa-se maior impacto entre pessoas pretas 

e pardas, que concentram 63,2% dos casos. A 

faixa etária mais atingida é a de 20 a 29 anos, 

responsável por 37,1% das novas infecções. De 

acordo com a UNAIDS, em 2023, cerca de 96% 

das pessoas vivendo com HIV foram diagnosti-

cadas. Apesar da magnitude dos números, a ta-

xa de mortalidade relacionada à doença tem di-

minuído progressivamente, resultado do maior 

acesso à terapia antirretroviral e do fortalecime-

nto das estratégias de diagnóstico precoce no 

país 

Considerando o cenário global, o tratamento 

para o HIV mostrou avanços significativos nos 

últimos anos. Atualmente, cerca de 31,6 mi-

lhões de pessoas têm acesso ao tratamento an-

tirretroviral, devido à ampliação de políticas de 

saúde (UNAIDS, 2024). Contudo, apesar dos 

muitos avanços em pesquisa de novos tratamen-

tos que buscam maior eficácia terapêutica, a de-

sigualdade do acesso, a limitação do financia-

mento e as interrupções dos testes clínicos são 

desafios significativos. Nesse contexto, torna-

se essencial a ampliação da testagem, a retenção 

em cuidado e o reforço de políticas públicas que 

assegurem a continuidade e universalidade do 

tratamento (UNAIDS, 2024).  

 

Manifestações clínicas e estadiamento da 

infecção 

A trajetória clínica do HIV é caracterizada 

por uma interação contínua entre replicação vi-

ral e resposta imune, resultando em manifesta-

ções clínicas que variam desde sintomas ines-

pecíficos até infecções oportunistas graves e ne-

oplasias definidoras da síndrome da imunodefi-

ciência adquirida (AIDS) (OMS, 2021). 

Diante desse cenário, compreender a forma 

como o HIV progride dentro do organismo tor-

na-se essencial. A OMS propõe um sistema de 

estadiamento clínico em quatro estágios, que 

organiza a progressão da doença de acordo com 

a intensidade das manifestações clínicas, desde 

a fase assintomática até os quadros definidores 

de AIDS. 

A infecção aguda pelo HIV pode ser enten-

dida como um pré-estágio clínico, anterior à 

classificação formal da OMS. Ela representa o 

momento inicial da infecção e geralmente se 

desenvolve dentro de 2 a 4 semanas após a in-

fecção pelo vírus. Durante esse período, algu-

mas pessoas apresentam sintomas semelhantes 

aos da gripe, como febre, dor de cabeça e erup-

ção cutânea, enquanto outras permanecem as-

sintomáticas. Nessa fase, o HIV se multiplica 

rapidamente e se espalha por todo o corpo, ata-

cando e destruindo as células CD4 (linfócitos T 

CD4) do sistema imunológico, responsáveis 

por combater infecções. Durante esse estágio, o 

nível de HIV no sangue é muito alto, o que au-

menta significativamente o risco de transmissão 

do HIV (NIH, 2025). 

Após a fase aguda da infecção, os indiví-

duos progridem para o estágio 1 da classifica-
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ção clínica da OMS, caracterizado pela ausên-

cia de manifestações clínicas significativas ou 

apenas linfadenopatia generalizada persistente. 

Nesse estágio, a resposta imunológica inicial 

reduz a intensa replicação viral observada no 

período agudo, estabelecendo um patamar rela-

tivamente estável de viremia, denominado set 

point viral, que se mantém por anos e tem valor 

prognóstico, uma vez que níveis mais elevados 

estão associados à progressão mais rápida da 

doença (GOODREAU et al., 2022). 

O estágio 2 corresponde à fase com mani-

festações clínicas leves, refletindo um início do 

comprometimento imunológico. Nesta etapa, o 

paciente pode apresentar sinais clínicos leves, 

como perda de peso inferior a 10% do habitual, 

infecções respiratórias de repetição, manifesta-

ções cutâneas (dermatite seborreica, erupções 

pruriginosas) e alterações orais, incluindo úlce-

ras recorrentes e queilite angular (OMS, 2021). 

O estágio 3 representa a progressão do com-

prometimento imunológico, caracterizando-se 

pelo agravamento das manifestações clínicas 

observadas no estágio anterior. Nesse ponto, a 

perda de peso torna-se mais acentuada, ultra-

passando 10% do peso corporal, acompanhada 

frequentemente por diarreia crônica e febre per-

sistente, que podem durar por mais de um mês. 

As alterações orais também se intensificam, 

com candidíase recorrente que se mantém por 

longos períodos e leucoplasia pilosa, ambas são 

marcadores importantes de imunossupressão 

avançada. Além disso, doenças infecciosas gra-

ves passam a ocorrer com maior frequência, in-

cluindo tuberculose pulmonar e pneumonias 

bacterianas invasivas, frequentemente de de-

senvolvimento turbulento. Alterações perio-

dontais necrosantes e distúrbios hematológicos, 

como anemia e citopenias inexplicadas, refor-

çam o quadro de deterioração progressiva da 

imunidade, indicando um estágio de maior vul-

nerabilidade clínica e risco iminente de evolu-

ção para a fase final da doença (OMS, 2021). 

A AIDS é o estágio final e mais grave da 

infecção pelo HIV, em que o sistema imunoló-

gico sofre danos severos e, como resultado, o 

corpo não consegue combater infecções oportu-

nistas, também chamadas de condições defini-

doras de AIDS. Entre as condições definidoras 

de AIDS incluem-se infecções oportunistas gra-

ves, como pneumonia por Pneumocystis jirove-

cii, tuberculose extrapulmonar, candidíase in-

vasiva e meningite criptocócica, além de com-

plicações virais, como toxoplasmose cerebral e 

retinite por citomegalovírus. Também se desta-

cam neoplasias como sarcoma de Kaposi, linfo-

mas não-Hodgkin e carcinoma cervical inva-

sivo, bem como infecções bacterianas recorren-

tes e micoses disseminadas (OMS, 2021). Nes-

sas circunstâncias, ou quando a contagem de 

linfócitos CD4 cai abaixo de 200 células/mm³, 

estabelece-se o diagnóstico de AIDS. Uma vez 

que o HIV progride para o estágio de AIDS, o 

indivíduo apresenta elevada carga viral e trans-

mite o HIV a outras pessoas com muita facili-

dade. Sem tratamento, pessoas com AIDS ge-

ralmente sobrevivem cerca de 3 anos (NIH, 

2025). 

 

Diagnóstico laboratorial do HIV 

As estratégias de testagem para o HIV têm 

como objetivo melhorar a qualidade e a segu-

rança do diagnóstico, especialmente das infec-

ções recentes, assegurando que os resultados 

sejam obtidos de forma rápida e confiável. Para 

isso, combinam-se diferentes gerações de imu-

noensaios e testes moleculares, podendo o diag-

nóstico ser realizado por exames laboratoriais 

ou testes rápidos. 

Os exames laboratoriais são mais específi-

cos. A escolha do teste ou fluxograma ideal de-

ve levar em conta a prevalência da infecção na 
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população testada, a fase da infecção (aguda, 

recente ou crônica) e as características do indi-

víduo, garantindo precisão, segurança e rapidez 

no diagnóstico do HIV. 

Os imunoensaios foram desenvolvidos logo 

após a descoberta do HIV. Ao longo das déca-

das, foi se aprimorando e, com isso, sucedeu 

quatro gerações. Os de primeira geração apre-

sentavam formato indireto, detectando apenas 

anticorpos IgG a partir de antígenos derivados 

de lisados virais, mas tinham baixa sensibili-

dade e especificidade, com janela de sorocon-

versão de 35 a 45 dias, tornando-se pouco utili-

zados na prática laboratorial. A segunda gera-

ção manteve o formato indireto, porém passou 

a empregar antígenos recombinantes ou peptí-

deos sintéticos focados em epítopos imunodo-

minantes, aumentando sensibilidade e especifi-

cidade e reduzindo a janela de soroconversão 

para 25 a 35 dias. A terceira geração introduziu 

o formato “sanduíche”, permitindo a detecção 

simultânea de anticorpos IgM e IgG, o que 

torna o ensaio mais sensível e específico, com 

uma janela diagnóstica reduzida para 20 a 30 

dias. Finalmente, a quarta geração detecta si-

multaneamente anticorpos e o antígeno p24, 

possibilitando a identificação precoce da infec-

ção, com janela diagnóstica em torno de 15 di-

as, detectando todas as classes de imunoglobu-

linas e utilizando anticorpos monoclonais para 

captura do antígeno p24. Tradicionalmente, es-

sas gerações são representadas por testes do ti-

po ELISA, embora novas metodologias conti-

nuem sendo desenvolvidas. 

Os testes rápidos, por sua vez, são realiza-

dos a partir de uma gota de sangue ou fluido 

oral, sendo disponibilizados gratuitamente pelo 

SUS de forma anônima, com resultado em apro-

ximadamente 30 minutos. Eles detectam anti-

corpos anti-HIV e são considerados exames de 

triagem, ampliando o acesso ao diagnóstico fo-

ra dos laboratórios. O uso de autotestes e a tes-

tagem em populações-chave facilitam a detec-

ção precoce, mas resultados reagentes devem 

sempre ser confirmados em serviços de saúde. 

Os testes complementares convencionais, 

como western blot (WB), imunoblot (IB) e imu-

noblot rápido (IBR), possuem menor sensibili-

dade em relação aos imunoensaios de terceira e 

quarta gerações, podendo gerar resultados fal-

so-negativos, especialmente em infecções re-

centes, além de aumentar o custo do diagnós-

tico. Em contraste, os testes moleculares se 

mostraram os mais eficazes para confirmação 

diagnóstica, permitindo a detecção precoce de 

infecções agudas ou recentes, com melhor cus-

to-efetividade. Entretanto, há indivíduos deno-

minados controladores de elite, que mantêm a 

carga viral em níveis baixos ou indetectáveis 

nos testes moleculares. Netsa pessoas, o diag-

nóstico depende dos testes complementares 

convencionais. A ocorrência desses indivíduos 

é rara, estimada em menos de 1% dos casos, 

mas sua identificação é fundamental para o cor-

reto manejo clínico. 

 

Terapia antirretroviral: avanços e novas 

abordagens 

A terapia antirretroviral (TARV) transfor-

mou a infecção pelo HIV em uma condição crô-

nica controlável, proporcionando expectativa 

de vida próxima à da população geral quando 

há adesão adequada ao tratamento (ALUM et 

al., 2024). Entretanto, apesar de ter reduzido 

significativamente a incidência do HIV e me-

lhorado a qualidade de vida das pessoas viven-

do com o vírus, desafios como a necessidade de 

adesão prolongada, o estigma social persistente 

e o acesso desigual a serviços de saúde conti-

nuam a representar obstáculos relevantes 

(MWANGI et al., 2025). Ademais, a toxicidade 

cumulativa associada à terapia e a possibilidade 
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de desenvolvimento de resistência viral refor-

çam a necessidade de alternativas terapêuticas 

que não apenas suprimam a replicação viral, 

mas também promovam estratégias de cura fun-

cional e remissão sustentada (MWANGI et al., 

2025; HSU & ZENG, 2023). Diante desse con-

texto, a pesquisa contemporânea concentra-se 

em novas abordagens de tratamento e na busca 

por uma cura funcional, capaz de oferecer ma-

ior qualidade de vida e, simultaneamente, gerar 

impacto positivo na saúde pública global (A-

LUM et al., 2024). 

Entre as estratégias mais estudadas para al-

cançar a cura funcional do HIV, destacam-se 

aquelas que visam manipular o estado de latên-

cia viral. A abordagem conhecida como shock-

and-kill consiste na utilização de agentes rever-

sores de latência para reativar o provírus, per-

mitindo sua eliminação pelo sistema imune ou 

por antirretrovirais em uso (ALUM et al., 

2024). Ensaios clínicos recentes demonstraram 

que inibidores de histona deacetilase e outros 

moduladores epigenéticos conseguem aumen-

tar temporariamente a transcrição viral, mas 

não promovem redução consistente do tamanho 

dos reservatórios, reforçando a necessidade de 

combinações com imunoterapias que potencia-

lizem a resposta citotóxica. Em contrapartida, a 

estratégia block-and-lock busca manter o vírus 

em um estado de latência profunda, reduzindo a 

probabilidade de rebote após a suspensão do 

tratamento. Embora ainda esteja em fase inicial 

de investigação, essa abordagem tem atraído in-

teresse por seu potencial de remissão estável, 

exigindo cautela quanto à segurança a longo pr-

azo (ALUM et al., 2024). 

Outra frente promissora é a imunoterapia 

com anticorpos neutralizantes amplos (bNAbs), 

capazes de atrasar o rebote viral após a interrup-

ção analítica da TARV. Além da neutralização 

direta, esses anticorpos podem recrutar meca-

nismos efetores mediados pela região Fc, como 

a citotoxicidade celular dependente de anticor-

pos, ampliando sua eficácia. Entretanto, a resis-

tência pré-existente do vírus e a grande variabi-

lidade genética entre cepas limitam o uso de an-

ticorpos isolados, o que tem incentivado o de-

senvolvimento de combinações de bNAbs com 

maior cobertura e o aprimoramento de platafor-

mas de entrega, incluindo vetores virais e RNA 

mensageiro, para prolongar sua meia-vida (TE-

BAS et al., 2025). 

As terapias baseadas em edição genômica, 

particularmente utilizando a tecnologia CRIS-

PR/Cas, também avançaram significativamen-

te. Tais abordagens têm sido exploradas tanto 

para remover o DNA proviral integrado quanto 

para modificar células hospedeiras, como no 

caso da deleção do correceptor CCR5. Ensaios 

clínicos iniciais, incluindo o uso da plataforma 

EBT-101, demonstraram segurança preliminar 

e representaram um passo relevante na transla-

ção clínica dessas estratégias, embora ainda 

existam desafios relacionados à entrega eficien-

te em todos os reservatórios e aos riscos de efei-

tos fora do alvo (IGI, 2024; EATG, 2024). 

O desenvolvimento de vacinas terapêuticas 

constitui outra área de grande interesse, visando 

induzir respostas imunes capazes de controlar a 

replicação viral independentemente da TARV. 

Ensaios clínicos recentes indicam que candida-

tos vacinais baseados em múltiplos epítopos e 

utilizando plataformas como RNA mensageiro 

e vetores virais conseguem induzir respostas de 

células T específicas e, em alguns casos, retar-

dar o rebote viral após interrupção do tratamen-

to. Apesar disso, a eficácia isolada ainda é limi-

tada, e a combinação com outras estratégias, co-

mo bNAbs e agentes reversores de latência, pa-

rece ser a abordagem mais promissora (BAI-

LÓN et al., 2025). Além disso, terapias celula-

res, incluindo células T modificadas com recep-

tores quiméricos (CAR-T), mostraram potenci-

al em modelos pré-clínicos para reconhecer e 
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eliminar células infectadas, mas ainda enfren-

tam desafios de produção e segurança antes de 

aplicações em larga escala (SHEPHERD et al., 

2025). 

Diante desse conjunto de evidências, torna-

se evidente que ainda não existe uma única in-

tervenção capaz de alcançar a cura funcional do 

HIV de forma consistente. As perspectivas mais 

realistas apontam para estratégias combinatóri-

as, atuando simultaneamente na redução dos re-

servatórios, na modulação do hospedeiro e no 

fortalecimento da imunidade antiviral. Ensaios 

clínicos em andamento, integrando bNAbs, te-

rapias genéticas e vacinas terapêuticas, serão 

determinantes para avaliar a viabilidade da re-

missão viral sustentada em populações diver-

sas. A busca por uma cura funcional, portanto, 

representa não apenas um desafio científico, 

mas também um compromisso ético e social, 

considerando as profundas implicações para 

milhões de pessoas que vivem com o vírus no 

mundo (ALUM et al., 2024; TEBAS et al., 

2025; BAILÓN et al., 2025). 

 

Cura funcional e remissão viral: concei-

tos e evidências atuais 

A introdução da terapia antirretroviral 

(TARV) transformou o HIV de uma sentença 

de morte para uma condição crônica gerenciá-

vel. No entanto, a TARV não é curativa, exigin-

do adesão vitalícia que acarreta desafios como 

custo, resistência a medicamentos, toxicidade e 

fadiga do tratamento (LI, 2022). Por isso, a bus-

ca por uma cura para o HIV continua sendo uma 

prioridade, com a comunidade científica focan-

do em dois objetivos principais: a cura esterili-

zante (ou erradicação viral) e a cura funcional 

(ou remissão viral).  

A cura funcional, por outro lado, busca su-

primir o vírus a um nível em que a TARV não 

seja mais necessária. Nesses casos, o vírus ain-

da estaria presente no corpo, mas em um reser-

vatório viral latente e não replicante. O objetivo 

é alcançar um controle viral prolongado, onde a 

carga viral é mantida abaixo dos níveis de de-

tecção e de transmissão sem a necessidade de 

terapia diária. A Estratégia Global para a Cura 

da International AIDS Society (IAS) inclusive 

estabeleceu como meta de cura a erradicação do 

reservatório, de forma segura e escalável, com 

o indivíduo curado protegido da reinfecção, e 

definiu um alvo mínimo, onde o vírus é mantido 

abaixo do nível de transmissão por pelo menos 

dois anos, sem proteção contra a reinfecção. O 

documento esclarece as definições de cura e as 

metas de pesquisa para os próximos anos. Exis-

tem dois objetivos principais para uma cura do 

HIV, que se distinguem por quão completa-

mente eles eliminam o vírus: a remissão e a er-

radicação (DEEKS et al., 2021). 

- Cura funcional (remissão): definida como 

o controle durável do vírus na ausência de qual-

quer terapia antirretroviral (TARV) contínua. O 

objetivo primordial da pesquisa de remissão é 

atrasar o rebote viral por meses ou anos ou re-

duzir o ponto de ajuste viral (a carga viral está-

vel) para um nível preferencialmente abaixo de 

200 cópias/mL. A remissão busca alcançar um 

controle viral prolongado, mas não elimina o ví-

rus completamente. 

- Cura esterilizante (erradicação): consiste 

na remoção completa do vírus intacto e compe-

tente para rebote do corpo. O documento men-

ciona que a erradicação total do HIV foi alcan-

çada em casos raros de pacientes submetidos a 

transplante de medula óssea, mas que o vírus 

defeituoso, que não é infeccioso, ainda pode ser 

detectado. 

A meta é manter a carga viral do HIV em 

um nível indetectável, preferencialmente abai-

xo de 200 cópias/mL. O risco de transmissão 

sexual é considerado quase nulo quando a carga 

viral está abaixo desse nível, e quase zero com 
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menos de 1.000 cópias/mL. O objetivo é que o 

controle durável do vírus se estenda por um pe-

ríodo significativo, de pelo menos meses ou 

anos (BROYLES et al., 2023). 

As crianças infectadas perinatalmente que 

iniciam a TARV muito cedo têm um reservató-

rio viral menor e menos diversificado em com-

paração com os adultos. Isso torna esses pacien-

tes candidatos ideais para intervenções curati-

vas, como o caso do "bebê do Mississippi", que 

iniciou o tratamento poucas horas após o nasci-

mento e manteve a supressão viral por 27 meses 

sem a terapia antes de o vírus rebote. Outro caso 

notável é o de uma criança sul-africana que per-

maneceu com carga viral indetectável por 9 

anos após a interrupção do tratamento, mostran-

do que a TARV precoce pode, em alguns casos, 

levar ao controle viral pós-tratamento (KATU-

SIIME et al., 2021). 

Em adultos, o controle pós-tratamento é um 

fenômeno mais raro. No entanto, o estudo de 

coorte ANRS VISCONTI na França e o estudo 

SPARTAC no Reino Unido, que avaliaram pa-

cientes que iniciaram a TARV durante a infec-

ção primária, mostraram que até 15% dos parti-

cipantes conseguiram manter o controle viral 

após a interrupção do tratamento. Essa observa-

ção sugere que, embora o tratamento precoce li-

mite o tamanho do reservatório, um período de 

replicação viral é necessário para o desenvolvi-

mento de uma resposta imune robusta que pode 

contribuir para o controle viral pós-tratamento. 

A remissão viral, contudo, é sustentada pela 

proliferação de células infectadas que carregam 

o DNA do HIV, um processo conhecido como 

expansão clonal. Estudos indicam que de 40 a 

80% das células infectadas durante a terapia an-

tirretroviral supressiva estão em clones expan-

didos. Essas células, mesmo com o tratamento, 

podem produzir vírus infecciosos, represen-

tando uma barreira significativa para a cura 

(KATUSIIME et al., 2021). 

Para avaliar a eficácia de novas terapias cu-

rativas, os ensaios clínicos utilizam as interrup-

ções analíticas de tratamento (ATIs), que são 

pausas temporárias e monitoradas da TARV. 

Um estudo de revisão sistemática e meta-aná-

lise, que incluiu 213 participantes de 13 estudos 

com ATIs, mostrou que 87% deles alcançaram 

a ressupressão viral (carga viral <50 cópias/mL) 

dentro de 12 semanas após reiniciarem a 

TARV. Além disso, a reiniciação da TARV 

com regimes contendo inibidores de integrase 

foi associada a uma ressupressão viral mais rá-

pida (LEE et al., 2024). 

É crucial ressaltar que a interrupção da tera-

pia, mesmo em um contexto clínico e monito-

rado, levanta preocupações sobre a transmissão 

do vírus. No entanto, a evidência atual é forte: 

o risco de transmissão sexual do HIV é quase 

zero quando a carga viral está abaixo de 1.000 

cópias/mL. Esse limiar, amplamente utilizado 

para as campanhas "Indetectável = Intransmis-

sível", oferece uma mensagem poderosa para 

reduzir o estigma e promover a adesão ao trata-

mento, embora a meta final para a saúde indivi-

dual continue sendo uma carga viral indetectá-

vel (NOORMAN et al., 2023; BROYLES et al., 

2023; ZACE et al., 2024). 

 

Estratégias inovadoras em pesquisa para 

a erradicação do HIV 

A erradicação do HIV permanece um dos 

maiores desafios da medicina contemporânea, 

principalmente devido à persistência de reser-

vatórios virais latentes, principalmente em cé-

lulas T CD4+ de memória, que não são elimina-

dos pela terapia antirretroviral combinada 

(TARc) convencional. Diversas estratégias ino-

vadoras vêm sendo investigadas para superar 

esse obstáculo, com destaque para as seguintes 

abordagens:  

- “Shock and kill” (ativar e eliminar): con-

siste em reativar o HIV latente (“shock”) com 
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agentes farmacológicos, como agonistas de re-

ceptores toll-like, inibidores de histona deaceti-

lase e outros moduladores epigenéticos, tor-

nando as células infectadas visíveis ao sistema 

imune ou suscetíveis à eliminação por agentes 

antivirais ou imunoterapias (“kill”). Ensaios clí-

nicos têm avaliado a eficácia dessa estratégia, 

mas desafios persistem quanto à reativação efi-

ciente e à eliminação completa das células rea-

tivadas (MATSUDA & MAEDA, 2024). 

- “Block and lock” (bloquear e trancar): ao 

contrário do “shock and kill”, essa abordagem 

visa induzir um estado de latência profunda e ir-

reversível do provírus, impedindo sua reativa-

ção mesmo após interrupção da TARc. Com-

postos que promovem silenciamento epigenéti-

co do HIV estão em investigação (KULPA et 

al., 2025). 

- Imunoterapias e vacinas terapêuticas: o 

uso de anticorpos neutralizantes de ampla ação 

(bNAbs), vacinas terapêuticas, inibidores de 

checkpoint imunológico e células T CAR (chi-

meric antigen receptor) tem sido explorado pa-

ra potencializar a resposta imune contra células 

infectadas e reduzir o reservatório viral. Ensa-

ios em primatas e humanos demonstram que a 

combinação dessas estratégias pode suprimir o 

rebote viral após interrupção da TARc (MAT-

SUDA & MAEDA, 2024). 

- Edição genética: ferramentas como CRIS-

PR/Cas9 têm sido estudadas para eliminar dire-

tamente o DNA proviral integrado ou modificar 

genes do hospedeiro, como o CCR5, tornando 

as células resistentes à infecção pelo HIV. Em-

bora promissoras, essas abordagens ainda en-

frentam desafios quanto à entrega eficiente e à 

segurança em humanos (MATSUDA & MAE-

DA, 2024). 

- Novos inibidores e plataformas de libera-

ção: o desenvolvimento de inibidores de fusão 

peptídicos inovadores, como os inibidores de 

N-peptídeo, e sistemas de liberação prolongada 

(implantes, nanopartículas) buscam superar li-

mitações de resistência e adesão à TARc, além 

de potencialmente atingir reservatórios virais 

(KULPA et al., 2025). 

- Aprimoramento da caracterização dos re-

servatórios: avanços em técnicas de célula úni-

ca, como sequenciamento e análise multiômica, 

têm permitido mapear com maior precisão a he-

terogeneidade, localização e características fun-

cionais dos reservatórios, subsidiando o desen-

volvimento de intervenções mais direcionadas 

(MATSUDA & MAEDA, 2024). 

Em síntese, a erradicação do HIV depende 

de estratégias combinadas que visam tanto a eli-

minação dos reservatórios quanto a proteção de 

novas células-alvo, integrando abordagens far-

macológicas, imunológicas e genéticas. O pro-

gresso recente em modelos animais e ensaios 

clínicos iniciais sustenta o otimismo, mas a tra-

dução dessas estratégias para uma cura defini-

tiva em humanos ainda requer avanços signifi-

cativos em eficácia, segurança e viabilidade 

operacional (KULPA et al., 2025). 

 

Desafios e perspectivas futuras no con-

trole e tratamento do HIV 

Os avanços alcançados com a terapia antir-

retroviral transformaram a infecção pelo HIV 

em uma condição crônica controlável, mas a er-

radicação viral permanece um desafio devido à 

persistência dos reservatórios latentes em célu-

las T de memória e em compartimentos anatô-

micos de difícil acesso. Esses reservatórios per-

mitem a permanência do vírus mesmo sob su-

pressão prolongada, constituindo a principal 

barreira à cura funcional. Revisões recentes res-

saltam que, embora a TARV suprime a viremia 

plasmática, os reservatórios em tecidos continu-

am a ser a fonte de rebote viral após a interrup-

ção do tratamento, e que abordagens como 

“shock-and-kill”, “block-and-lock”, terapias 
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gênicas (inclusive com CRISPR/Cas9), imuno-

terapias, vacinas terapêuticas e transplantes he-

matopoiéticos são promissoras, embora ainda 

em estágios preliminares de avaliação (LI, 

2024). 

Nesse contexto, a observação de indivíduos 

que apresentam controle natural da replicação 

viral, os chamados elite controllers e post-trea-

tment controllers, trouxe novos horizontes para 

a pesquisa. Enquanto os primeiros exibem me-

canismos imunológicos e genéticos que favore-

cem o controle viral sem tratamento, os demais 

evidenciam o impacto do início precoce da 

TARV na redução dos reservatórios e na pre-

servação da imunidade antiviral. Entender as 

diferenças e semelhanças imunovirológicas en-

tre esses grupos tem inspirado o desenvolvi-

mento de estratégias terapêuticas combinatórias 

que possam reproduzir esse perfil de controle 

em uma escala mais ampla (DENG, 2025). 

Entre as perspectivas futuras mais promis-

soras estão as abordagens centradas em imuno-

terapias, edição gênica e vacinas terapêuticas. 

Anticorpos neutralizantes amplos (bNAbs), te-

rapias celulares como CAR-T e tecnologias de 

edição genômica têm mostrado resultados pro-

missores em modelos pré-clínicos e ensaios ini-

ciais, ainda que esbarrem em limitações como 

resistência viral, variabilidade genética das ce-

pas e desafios na entrega eficaz aos reservató-

rios. Simultaneamente, métodos de reversão ou 

bloqueio da latência viral continuam em inves-

tigação, mas até então não demonstraram eficá-

cia isolada para redução sustentada dos reserva-

tórios (SUGIYAMA et al., 2024). 

Dessa forma, o futuro do tratamento do HIV 

parece residir em estratégias combinatórias e 

personalizadas, capazes de integrar imunomo-

dulação, terapias gênicas, agentes moduladores 

da latência e vacinas terapêuticas, tudo ajustado 

ao perfil clínico, imunogenético e virológico de 

cada indivíduo. A viabilidade dessas interven-

ções dependerá da sinergia entre diferentes a-

bordagens e da criação de protocolos adaptáveis 

e escaláveis para populações diversas (DENG, 

2025). 

Por fim, além dos desafios biológicos e tec-

nológicos, é fundamental abordar as barreiras 

éticas, logísticas e de equidade que permeiam a 

busca pela cura funcional do HIV. Intervenções 

complexas, como transplantes hematopoiéticos, 

ainda são inviáveis em larga escala devido à sua 

morbimortalidade e ao custo elevado. Ao mes-

mo tempo, é essencial garantir que futuras ino-

vações terapêuticas sejam acessíveis nas regi-

ões com maior carga da epidemia. Portanto, o 

sucesso da cura funcional dependerá não apenas 

dos avanços biomédicos, mas também de polí-

ticas de saúde pública inclusivas e de um com-

promisso firme com o acesso universal e equi-

tativo às novas terapias (SUGIYAMA et al., 

2024). 

 

CONCLUSÃO  

O enfrentamento da infecção pelo HIV evo-

luiu de forma significativa desde a sua desco-

berta, transformando um diagnóstico antes as-

sociado à alta mortalidade em uma condição 

crônica controlável graças à terapia antirretro-

viral combinada (TARV). Esse avanço possibi-

litou o aumento da sobrevida, a melhoria da 

qualidade de vida e a redução da transmissibili-

dade, consolidando-se como marco histórico da 

medicina moderna. No entanto, a erradicação 

completa do vírus ainda não é alcançável devi-

do à persistência de reservatórios latentes, que 

continuam a representar a maior barreira cientí-

fica. 

Nesse cenário, a busca pela cura funcional e 

pela remissão viral prolongada tem se tornado 

um dos focos centrais da pesquisa contemporâ-

nea. Estratégias como o “shock and kill”, que 
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visa reativar e eliminar células infectadas, e o 

“block and lock”, que busca silenciar perma-

nentemente o vírus, exemplificam as aborda-

gens inovadoras em desenvolvimento. Embora 

promissoras, essas técnicas ainda carecem de 

evidências robustas de eficácia e segurança em 

larga escala, sendo fundamental aprofundar in-

vestigações pré-clínicas e clínicas. 

Outro campo de destaque é a aplicação de 

terapias gênicas e imunológicas. A edição de 

genes com ferramentas como CRISPR-Cas9 e a 

engenharia de células T com receptores quimé-

ricos (CAR-T) oferecem perspectivas de maior 

especificidade no combate ao HIV. Paralela-

mente, anticorpos neutralizantes de ampla ação 

e vacinas experimentais têm ampliado o arsenal 

científico disponível, embora os resultados ain-

da sejam heterogêneos e desafiadores em ter-

mos de resposta imune sustentada. 

Apesar desses avanços, é imprescindível 

considerar que a busca pela cura não pode estar 

dissociada da equidade em saúde. As disparida-

des de acesso ao diagnóstico precoce, ao trata-

mento antirretroviral e às terapias experimen-

tais comprometem a efetividade global das es-

tratégias propostas. Dessa forma, políticas pú-

blicas de saúde, investimentos em pesquisa e 

esforços de cooperação internacional são essen-

ciais para garantir que os benefícios alcançados 

cheguem às populações mais vulneráveis, fre-

quentemente as mais afetadas pela epidemia. 

Além disso, a experiência acumulada com o 

manejo clínico e social da infecção pelo HIV 

evidencia que a resposta à epidemia deve ser 

multidimensional. O enfrentamento do estigma, 

a ampliação do acesso aos serviços de saúde, a 

educação em prevenção e a promoção de políti-

cas inclusivas permanecem como pilares funda-

mentais para reduzir a transmissão e melhorar a 

qualidade de vida das pessoas vivendo com 

HIV. Assim, a busca pela cura funcional deve 

caminhar paralelamente ao fortalecimento das 

práticas já consolidadas de cuidado e preven-

ção. 

Em síntese, a trajetória da infecção pelo 

HIV é marcada por avanços notáveis, mas ainda 

permeada por desafios científicos, clínicos e so-

ciais. A cura funcional e a remissão viral pro-

longada representam perspectivas reais, porém 

ainda distantes de uma aplicação universal. O 

futuro depende da integração entre inovação ci-

entífica, equidade no acesso e políticas de saúde 

efetivas, garantindo que cada avanço represente 

não apenas um marco técnico, mas também 

uma conquista coletiva na luta contra uma das 

mais complexas epidemias da humanidade. 
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INTRODUÇÃO 

A leptospirose está intrinsecamente ligada 

às más condições sanitárias, principalmente 

pela baixa condição socioeconômica (BRASIL, 

2009). Dentre os aspectos mais relevantes, des-

tacam-se a ausência de infraestrutura sanitária e 

a expansão acelerada da população, o que re-

força a necessidade de condições estruturais 

precárias. Em áreas tropicais, de altas tempera-

turas e com altos índices de chuvas, precipita o 

aparecimento da enfermidade, sendo ao longo 

dos meses de janeiro e fevereiro o aparecimento 

de dos surtos (VASCONCELOS et al., 2012). 

As perdas econômicas oriundas da leptospirose 

estão relacionadas tanto com problemas repro-

dutivos, quanto com a diminuição da produção 

de carne e leite (FAINE et al., 1999). 

Segundo dados obtidos do Instituto Brasi-

leiro de Geografia e Estatística (IBGE), o reba-

nho bovino brasileiro bateu um recorde em 

2023, atingindo aproximadamente 238,1 mi-

lhões de exemplares. Nessa circunstância, o 

Brasil é caracterizado como um dos principais 

produtores de bovinos no mundo, tendo desta-

que para a produção de leite e de corte, exercen-

do funções cruciais para a indústria alimentícia 

nacional e internacional. Segundo a Embrapa 

(2024), o Brasil produziu cerca de 27,69 mi-

lhões de toneladas de leite, o que corresponde a 

aproximadamente 4% da produção mundial. No 

setor de corte, o país produziu 10.171.121 tone-

ladas de carne bovina, reforçando sua posição 

no agronegócio global (UFRGS, 2024). No en-

tanto, um rebanho com alta magnitude está sus-

cetível a uma série de enfermidades que influ-

enciam na diminuição da produtividade e, prin-

cipalmente, comprometem o bem-estar animal 

e a saúde pública. Dentre as doenças que envol-

vem os bovinos, destaca-se a leptospirose bovi-

na, uma enfermidade com grande relevância, 

causando prejuízos reprodutivos e produtivos 

(CLAZER et al., 2015). 

A leptospirose é uma zoonose cosmopolita, 

que acomete grande parte das espécies animais 

e o ser humano (QUINN et al., 2005). O agente 

bacteriano causador, Leptospira spp., foi relata-

do em uma ampla gama de mamíferos em todo 

o mundo (FAINE et al., 1999). A transmissão 

ocorre principalmente por meio do contato dire-

to ou indireto (ou seja, por meio de água ou solo 

contaminados) com a urina de animais infecta-

dos (MUNOZ-ZANZI et al., 2020; ELLIS et 

al., 2015), embora a transmissão venérea tam-

bém seja descrita (LOUREIRO & LILENBA-

UM, 2020). A bactéria penetra no corpo através 

das mucosas ou da pele danificada (ELLIS et 

al., 2015). A classificação filogenética, que or-

ganiza as espécies de Leptospira com base na 

relação de DNA, atualmente reconhece 68 es-

pécies. Ela coexiste com a classificação soroló-

gica histórica, que reconhece mais de 300 soro-

vares de Leptospira agrupados em sorogrupos 

(PICARDEAU, 2017) com base na expressão 

do lipopolissacarídeo exposto à superfície 

(LPS). 

O gado é reconhecido como o hospedeiro de 

manutenção do sorovar Hardjo (sorogrupo Se-

jroe), abrangendo o sorovar Hardjobovis e 

Hardjoprajitno (ELLIS et al., 2015). A infecção 

de vacas com esse sorovar geralmente resulta 

em infecção crônica e pode levar ao aborto, dis-

túrbios de fertilidade e diminuição da produção 

de leite (FAINE et al., 1999; ELLIS et al., 

2015). Outros sorovares relacionados à infec-

ção nesta espécie animal incluem pomona, grip-

potyphosa, icterohaemorrhagiae, wolffi do so-

rogrupo Sejroe e canicola. 

A doença em bovinos pode persistir nos rins 

e no trato genital, ocasionando lesões glomeru-

lares e tubulares e hemorragias, além do poten-

cial infeccioso da enfermidade (JAMAS et al., 

2020). Além disso, bovinos infectados podem 
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apresentar quadro clínico de mastite, com alte-

rações na qualidade do leite (OLIVEIRA et al., 

2021). Em fêmeas, observa-se um quadro de 

distúrbios reprodutivos, por diversos fatores, 

incluindo alterações hormonais, infecção uteri-

na e seminal, resultando em aborto, ciclos es-

trais irregulares e parto prematuro (AYMÉE et 

al., 2023). 

No contexto da produção animal, deve-se 

ainda destacar os aspectos de saúde pública. Por 

ser considerada uma doença ocupacional, atin-

ge diversas categorias de profissionais/ocupaci-

onais, como produtores, garis e médicos veteri-

nários, além de outros indivíduos que possuem 

contato com locais altamente úmidos, como bu-

eiros, galerias de esgotos e coleta de lixo (FAI-

NE, 1982; ADLER & MOCTEZUMA, 2010). 

Nos humanos, os sinais clínicos apresentam-se 

de diversas formas: às vezes se assemelha com 

um estado gripal ou pode ter forma assintomá-

tica ou se desenvolver para uma forma mais 

grave e ter apresentação de quadro semelhantes 

à meningite (BRASIL, 2009). Por ser um hos-

pedeiro acidental na propagação da leptospiro-

se, o ser humano é contaminado pelo contato di-

reto de sangue, tecidos e urina de animais con-

taminados, ou pela interação indireta através de 

água ou solo com urina contaminada. 

A profilaxia e o controle se baseiam em três 

tópicos principais quando se trata de uma enfer-

midade causada pelo sorovar Leptospira hardjo, 

que se transmite de bovino para bovino. A pri-

meira ação é evitar a entrada de novos animais 

no rebanho, com exceção dos casos em que é 

realizado o teste sorológico e o resultado for ne-

gativo. A segunda ação é realizar o tratamento 

para os animais que estiverem positivo no teste 

sorológico com a utilização de diidroestrepto-

micina na dose de 25 mg por quilo de peso vivo, 

em dose única. A terceira ação é realizar a vaci-

nação que incluam as cepas regionais. Para sa-

ber se existe a eficácia do controle, é necessário 

realizar testes sorológicos anualmente. Além 

disso, é importante que se realize o controle dos 

roedores na população e eliminar o excesso de 

água parada dos locais (NARDI, 2005). 

Diante da relevância do controle da leptos-

pirose na bovinocultura leiteira, o presente tra-

balho tem como objetivo identificar as princi-

pais formas de contaminação, fatores de risco e 

destacar a importância dessa enfermidade para 

a saúde pública do contexto do Nordeste brasi-

leiro. 

 

MÉTODO 

O presente trabalho foi desenvolvido por 

meio de uma revisão de literatura acerca da lep-

tospirose bovina, com base em artigos científi-

cos selecionados em bancos de dados científi-

cos. Para a identificação dos estudos de interes-

se, foi realizada uma busca sistematizada nas 

plataformas Biblioteca Virtual em Saúde 

(BVS), SciELO, PubMed, ScienceDirect, Sco-

pus e PubVet, abrangendo o período de 1995 a 

2025. 

Na construção da estratégia de busca, utili-

zaram-se os seguintes descritores: “Leptospiro-

sis”, “Leptospira infection”, “cattle”, “bovine”, 

“one heath”, “Brazil” e “Brazilian Northeast”. 

Foram empregadas as expressões booleanas 

“AND” e “OR” para o cruzamento dos termos, 

os quais foram selecionados a partir dos voca-

bulários controlados MeSH (Medical Subject 

Headings) e DeCS (Descritores em Ciências da 

Saúde), amplamente utilizados na padronização 

de terminologias biomédicas. O uso desses des-

critores permitiu maior precisão na recuperação 

de informações científicas relevantes e atualiza-

das. 

Foram estabelecidos os seguintes critérios 

de inclusão: (a) artigos publicados em inglês ou 

português; (b) textos completos disponíveis 

gratuitamente; e (c) publicações que abordas-
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sem o tema proposto. Foram excluídos editori-

ais, cartas ao editor, comentários e artigos que 

não tratassem do objeto central da pesquisa. A 

seleção dos estudos foi realizada por meio da 

triagem de títulos, resumos e palavras-chave. 

Os artigos selecionados foram lidos na íntegra 

e seus dados foram sistematizados em planilha 

contendo as seguintes informações: ano de pu-

blicação, autores, base de dados, periódico de 

publicação e principais informações extraídas. 

A organização e análise dos dados foram con-

duzidas no software Microsoft Office Word, uti-

lizando abordagem descritiva e quantitativa. A 

síntese final dos achados foi apresentada em 

formato dissertativo, correlacionando os parâ-

metros investigados. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Etiologia 

A leptospirose bovina é uma enfermidade 

infecciosa de origem bacteriana, causada por 

espiroquetas do gênero Leptospira, sendo as es-

pécies patogênicas classificadas no complexo 

Leptospira interrogans, que engloba sorovares 

com alta afinidade por hospedeiros específicos, 

dos quais se destacam Hardjo, Wolffi, Sejroe e 

Castellonis como os mais relevantes para os bo-

vinos no território brasileiro (FAINE et al., 

1999; BARNABÉ et al., 2023). Entre os soro-

vares patogênicos, Leptospira interrogans so-

rovar Hardjo representa o agente etiológico de 

grande importância na bovinocultura nacional, 

por sua adaptação à espécie bovina e sua capa-

cidade de causar infecções crônicas, frequente-

mente subclínicas, caracterizadas por distúrbios 

reprodutivos como abortamentos, natimortos, 

nascimento de bezerros debilitados e repetição 

de estro (CHIARELI et al., 2012; PIMENTA et 

al., 2014). Sua persistência nos túbulos renais 

permite que animais aparentemente sadios a-

tuem como portadores e disseminadores do a-

gente por longos períodos, contaminando o me-

io ambiente através da urina (GUIMARÃES et 

al., 1983; OLIVEIRA et al., 2010). 

A transmissão da leptospirose pode ocorrer 

por múltiplas vias, sendo a principal delas a ex-

posição à urina de animais infectados ou a am-

bientes contaminados, como solos úmidos e 

pastagens alagadas, que possibilitam a penetra-

ção da bactéria por mucosas, conjuntiva ou pele 

íntegra com poros dilatados (CÔRTES, 1993; 

CANDEIAS et al., 2023). Após a infecção, a 

bactéria se dissemina pelo sangue (fase leptos-

piremia), alcança órgãos-alvo como os rins, on-

de se aloja e inicia a eliminação prolongada na 

urina (ELLIS, 2015). Além da via urinária, evi-

dências obtidas em condições de clima semiá-

rido, como as observadas no bioma Caatinga, 

sugerem a ocorrência de transmissão venérea 

associada à forma genital da leptospirose, espe-

cialmente por cepas do sorogrupo Sejroe, sus-

tentando uma dinâmica de infecção indepen-

dente das variáveis ambientais (BARNABÉ et 

al., 2023). 

Os bovinos atuam como hospedeiros de ma-

nutenção para sorovares como Hardjo e Wolffi, 

sendo capazes de manter a infecção de forma 

endêmica no rebanho sem depender da presença 

constante de fontes ambientais externas, o que 

favorece a transmissão direta entre animais, in-

cluindo a via sexual (FIGUEIREDO et al., 

2009; PINTO et al., 2017). A infecção genital 

em touros tem sido subestimada, mas estudos 

recentes demonstram sua relevância na perpe-

tuação silenciosa do agente, mesmo sob condi-

ções climáticas desfavoráveis à persistência 

bacteriana no ambiente (BARNABÉ et al., 

2023). Em relação aos reservatórios, os roedo-

res sinantrópicos, especialmente Rattus norve-

gicus, continuam sendo reconhecidos como 

fontes primárias de infecção, particularmente 

no contexto urbano e periurbano. Contudo, a 

epidemiologia da leptospirose bovina também 

inclui animais silvestres como capivaras (Hy-
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drochoerus hydrochaeris), cervídeos e marsu-

piais como Didelphis marsupialis, que desem-

penham papel importante na manutenção e dis-

seminação de sorovares como Grippotyphosa e 

Autumnalis em ecossistemas rurais e de fron-

teira agropecuária (OLIVEIRA et al., 2010; 

MIASHIRO et al., 2018). 

 

Epidemiologia 

De acordo com Pimenta et al. (2014), em re-

lação aos outros sorovares, o Hardjo é o que 

possui maior prevalência tanto nas proprieda-

des quanto nos animais avaliados, o que reforça 

pesquisas anteriores no Brasil realizadas em bo-

vinos (TONIN et al., 2010; HASHIMOTO et 

al., 2012; HERRMANN et al., 2012). Além 

disso, a localização das propriedades no Sertão 

representa uma relevante variável associada à 

leptospirose por qualquer um de seus sorovares, 

devido à elevada circulação de animais entre os 

estados nordestinos como Ceará, Rio Grande do 

Norte e Pernambuco, muitas vezes realizado 

sem informações sobre as condições sanitárias 

dos rebanhos de origem, o que favorece a en-

trada de indivíduos infectados e, em consequên-

cia disso, a disseminação da doença (GENO-

VEZ et al., 2011). Apesar das condições ambi-

entais adversas do semiárido, é importante des-

tacar que fatores como diversidade de espécies 

animais presentes, domésticas e selvagens, prá-

ticas de manejo empregadas e oportunidades de 

contato direto ou indireto com o patógeno po-

dem favorecer a ocorrência de animais infecta-

dos (ALVES et al., 2000). 

Entre os principais fatores de risco identifi-

cados para a leptospirose em animais domésti-

cos, destaca-se a presença de equinos, os quais 

apresentam urina levemente alcalina, caracte-

rística que favorece a sobrevivência de Leptos-

pira spp. no ambiente, aumentando a probabili-

dade de contato e infecção de hospedeiros sus-

cetíveis (FAINE et al., 1999), além do tamanho 

do rebanho bovino, uma vez que propriedades 

com mais de 32 animais apresentaram um ma-

ior risco de infecção causada por qualquer soro-

var. Quanto maior é o rebanho, maiores são as 

chances do agente alcançar hospedeiros susce-

tíveis (SILVA et al., 2012). A presença de es-

pécies da fauna silvestre brasileira, como a ca-

pivara (Hydrochaeris hydrochaeris), foi igual-

mente identificada como fator de risco, refor-

çando seu papel epidemiológico como hospe-

deiro de manutenção de leptospiras, o qual já 

foi demonstrado por estudos sorológicos e de 

isolamento bacteriano no Brasil, sendo sua im-

portância ampliada pelo desequilíbrio ecoló-

gico que leva a espécie a invadir áreas agrícolas 

e periferia de zonas urbanas (CUETO et al., 

2000). 

Segundo Oliveira et al. (2010), outro fator 

de risco relevante para a leptospirose que tem 

sido apontado em bovinos é a compra de repro-

dutores, tanto por infecções por diferentes soro-

vares quanto pelo sorovar Hardjo. Não apenas 

dessa doença mas também várias outras, o que 

reflete falhas sanitárias em rebanhos que não 

adotam medidas de prevenção na introdução de 

novos animais, somado ao abate de animais 

dentro das fazendas sem inspeção e higiene 

adequadas, que facilita a disseminação do a-

gente etiológico, tanto no contato direto quanto 

indireto, como no fornecimento de vísceras a 

cães, aumentando o risco de manutenção da in-

fecção na propriedade e expondo trabalhadores 

ao perigo da infecção. Outro ponto importante 

é a criação de diferentes espécies, como suínos, 

cães, equinos, cervídeos e animais silvestres, 

que podem atuar como hospedeiros de manu-

tenção e propiciar a transmissão para os bovi-

nos (GERRITSEN et al., 1994), em particular 

do sorovar Hardjo pelo convívio com suínos. 

Segundo estudo de Azevedo et al. (2006), fo-

ram detectados anticorpos anti-Leptospira spp 
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desse sorovar em mais de 50% das matrizes su-

ínas analisadas. 

 

Patogenia e sinais clínicos 

A leptospirose bovina é uma enfermidade 

bacteriana sistêmica causada por espiroquetas 

do gênero Leptospira, com destaque para o so-

rovar Hardjo, amplamente adaptado aos bovi-

nos e associado a infecções crônicas, subclíni-

cas e de difícil detecção em rebanhos endêmi-

cos (SANTOS et al., 2023). Essas bactérias a-

presentam tropismo por tecidos renais, hepáti-

cos, pulmonares e reprodutivos, e sua capacida-

de invasiva está relacionada à morfologia espi-

ralada e à secreção de enzimas como hialuroni-

dase, que facilita a penetração e disseminação 

pelos tecidos do hospedeiro (COSTA et al., 

2001). 

A infecção geralmente ocorre por contato 

direto com a urina de animais infectados ou por 

meio de água e ambientes contaminados. A en-

trada do agente ocorre através do contato direto 

de mucosas ou de pele lesionada, permitindo a 

rápida disseminação hematogênica das leptos-

piras, caracterizando a leptospiremia (SANTOS 

et al., 2023). A partir dessa fase inicial, o agente 

pode se instalar em diversos órgãos, com maior 

frequência nos túbulos renais, onde permanece 

e é excretado de forma intermitente, mesmo em 

animais clinicamente normais (OLIVEIRA et 

al., 2010; SILVA et al., 2012). Essa caracterís-

tica favorece a persistência ambiental do agen-

te, especialmente em propriedades com manejo 

extensivo e baixa adoção de medidas sanitárias 

(PIMENTA et al., 2014; SANTOS et al., 2023). 

Nos casos de leptospirose aguda, que ocor-

rem principalmente em animais jovens, os si-

nais clínicos incluem febre alta, anorexia, apa-

tia, icterícia, hemoglobinúria e dificuldade res-

piratória. Essas manifestações decorrem de le-

sões vasculares sistêmicas, hemólise intravas-

cular e falência hepatorrenal aguda, frequente-

mente culminando em morte súbita (COSTA et 

al., 2001; PIMENTA et al., 2014). Conforme 

relatado por Costa et al. (2001), a forma aguda 

da leptospirose está intimamente relacionada à 

agressividade de sorovares não adaptados, co-

mo Pomona e Icterohaemorrhagiae, que provo-

cam alterações clínicas severas e alto potencial 

de mortalidade. 

Já na forma crônica, que acomete predomi-

nantemente animais adultos, os sinais clínicos 

são mais brandos ou ausentes, mas os prejuízos 

reprodutivos são notáveis. As leptospiras per-

sistem nos órgãos genitais como útero, vesícu-

las seminais e próstata, e são eliminadas no sê-

men ou nos fluidos uterinos, caracterizando a 

forma genital da doença, frequentemente asso-

ciada à via venérea de transmissão (BARNABÉ 

et al., 2023; LUCHESE et al., 2025). Essa for-

ma de infecção é silenciosa, mas impacta dire-

tamente a fertilidade dos rebanhos, promoven-

do repetição de cios, falhas de concepção, mor-

te embrionária precoce, abortos geralmente no 

último terço da gestação e nascimento de bezer-

ros fracos (CASTRO et al., 2008; HASHIMO-

TO et al., 2012; LUCHESE et al., 2025). 

Adicionalmente, o agente pode atravessar a 

barreira placentária, ocasionando infecção fe-

tal. Estudos recentes demonstram que fetos in-

fectados no útero podem apresentar soronegati-

vos e anictéricos, dificultando a confirmação 

diagnóstica por métodos tradicionais (AYMÉE 

et al., 2023; BARNABÉ et al., 2024). Tal fato 

reforça a importância da investigação epidemi-

ológica associada à identificação de perdas ges-

tacionais como indicadores da infecção (SAN-

TOS et al., 2023). 

 

Diagnóstico  

O diagnóstico da leptospirose bovina no 

Nordeste demanda uma abordagem integrada, 

combinando histórico epidemiológico, achados 
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clínicos e métodos laboratoriais específicos, de-

vido à natureza frequentemente subclínica ou 

crônica da doença nos rebanhos leiteiros (SAN-

TOS et al., 2023). A suspeita clínica deve surgir 

diante de quadros de infertilidade, abortamen-

tos no terço final da gestação, natimortos, nas-

cimento de bezerros fracos e queda na produ-

ção, sobretudo em propriedades com manejo hí-

drico inadequado, presença de roedores ou con-

tato com animais silvestres (AYMÉE et al., 

2023). 

Entre os métodos laboratoriais, o teste de 

aglutinação microscópica (MAT) é o exame so-

rológico recomendado pela Organização Mun-

dial da Saúde (OMS) tanto para animais quanto 

para humanos, sendo útil em surtos ou casos 

agudos. O teste mede títulos de anticorpos aglu-

tinantes contra um painel de sorovares, permi-

tindo indicar o sorogrupo presumivelmente en-

volvido e estimar o nível de infecção no reba-

nho (SANTOS et al., 2023). Entretanto, apre-

senta limitações no diagnóstico bovino pois a 

infecção é, em geral, crônica e causada por ce-

pas adaptadas, ocasionando títulos de anticor-

pos que tendem a ser baixos, reduzindo a detec-

ção de animais infectados cronicamente. Além 

disso, o teste não diferencia anticorpos vacinais 

de anticorpos de infecção natural, sendo mais 

confiável para diagnóstico a nível de rebanho 

do que individual (BARNABÉ et al., 2024). 

Diante dessas limitações, recomenda-se o 

uso do MAT como triagem inicial, preferenci-

almente após 90 dias da última vacinação. Em 

regiões tropicais endêmicas, considera-se um 

rebanho sororreativo quando mais de 10% dos 

animais apresentam títulos ≥ 200 (SILVA et al., 

2012). Nesses casos, a segunda etapa diagnós-

tica deve incluir a reação em cadeia da polime-

rase (PCR) em amostras de animais com falhas 

reprodutivas, visando detectar portadores e ori-

entar o tratamento. A PCR apresenta alta sensi-

bilidade para identificar o DNA bacteriano em 

sangue, urina, sêmen ou tecidos, sendo um im-

portante método para confirmação e controle da 

doença. Em casos de abortamento, análises his-

topatológicas e bacteriológicas de placenta e ór-

gãos fetais podem complementar o diagnóstico 

(AYMÉE et al., 2023). 

 

Importância para a saúde pública 

A leptospirose configura-se como um rele-

vante problema de saúde pública caracterizado 

por uma complexa interação de fatores ecológi-

cos, sociais e sanitários, o que exige uma abor-

dagem transdisciplinar ancorada no conceito de 

saúde única. Sua endemicidade em regiões tro-

picais, como o Brasil, está condicionada a dinâ-

micas ambientais específicas, vulnerabilidades 

socioeconômicas persistentes e múltiplas inter-

faces entre seres humanos, animais e o ecossis-

tema que compartilham. 

A permanência de Leptospira spp. no ambi-

ente, conforme demonstrado em diferentes es-

tudos, está relacionada a fatores ecológicos que 

favorecem sua sobrevivência e disseminação, 

como evidenciado em Botucatu-SP, onde se 

identificou que cerca de 77,8% dos rebanhos 

bovinos atuam como reservatórios de sorovares 

adaptados, como Hardjo e Castellonis, sendo 

capazes de eliminar bactérias viáveis pela urina 

por até 183 dias em solos úmidos com pH neu-

tro a alcalino. Embora roedores não tenham 

sido identificados como fontes de infecção na 

referida amostragem, sua relevância como re-

servatórios primários permanece globalmente 

reconhecida, conforme indicam dados da região 

amazônica, onde foi observada soroprevalência 

de 40% para o sorovar Grippotyphosa em Di-

delphis marsupialis (SILVA et al., 2012). 

A expansão agropecuária em áreas de fron-

teira florestal, por sua vez, contribui de forma 

significativa para a intensificação do contato 

entre seres humanos, animais domésticos e fau-
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na silvestre, o que favorece a emergência de so-

rovares como Autumnalis e Hebdomadis, histo-

ricamente mantidos por tatus (Dasypus novem-

cinctus) e roedores silvestres (Nectomys squa-

mipes), conforme apontado por Vasconcellos 

(2022). Além dos fatores biológicos, elementos 

ambientais como a presença de água contami-

nada em represas e solos alagados com pH su-

perior a 7,0 podem manter leptospiras viáveis 

por semanas, atuando como catalisadores epi-

demiológicos relevantes, o que, aliado à ocor-

rência de enchentes urbanas, eleva em até 7,8 

vezes o risco de surtos. Em áreas rurais, o sane-

amento básico deficiente pode multiplicar por 

quatro o risco de infecção humana, especial-

mente quando associado à drenagem inadequa-

da e a condições precárias nos sistemas de orde-

nha (COSTA et al., 2022). 

Além desses aspectos ambientais e ecológi-

cos, observa-se que determinados grupos ocu-

pacionais enfrentam exposição desproporcional 

ao agente etiológico, como no caso de trabalha-

dores de abatedouros, que, segundo dados de 

Albuquerque et al. (2020), apresentam soropre-

valência de até 60%, com maior risco observa-

do entre auxiliares de produção (29,9%) e traba-

lhadores das áreas de manipulação de vísceras 

(14,3%), sendo que outros profissionais, como 

coletores de lixo e médicos veterinários, de-

monstram risco até 3,2 vezes maior que o da po-

pulação geral, ao passo que gestantes expostas 

ao patógeno apresentam risco estimado de 23% 

para aborto e complicações fetais (FELZEM-

BURG et al., 2020). 

Nesse contexto, medidas baseadas no con-

ceito de saúde única têm demonstrado eficácia 

significativa no controle da leptospirose, como 

evidenciado pela vacinação estratégica de bovi-

nos, que resultou na redução de 45% da preva-

lência sorológica em rebanhos localizados em 

áreas endêmicas (BABBONI et al., 2023), pela 

implementação de programas para combate de 

roedores, os quais, quando associados a ações 

de educativas relacionadas à questão sanitária, 

foram capazes de reduzir em até 60% a incidên-

cia da doença em humanos (VASCONCEL-

LOS, 2022), bem como por investimentos dire-

cionados à melhoria da infraestrutura de sanea-

mento rural, incluindo a drenagem adequada 

das águas e o controle no abastecimento de água 

de qualidade, o que reduziu os focos ambientais 

de contaminação em até 78%. As iniciativas en-

tre setores, como a implementada no Rio Gran-

de do Sul, entre os anos de 2021 e 2023, uniu a-

ções de vigilância epidemiológica em humanos 

e animais; dessa forma, campanhas de vacina-

ção de rebanhos e melhorias no saneamento bá-

sico, evidenciaram uma redução de 52% na in-

cidência de casos humanos ao longo de um pe-

ríodo de aproximado de 24 meses (BABBONI 

et al., 2023). 

 

Profilaxia e controle 

A ocorrência da leptospirose se relaciona 

com as deficientes condições de infraestrutura 

sanitária do Brasil, em decorrência da baixa 

condição socioeconômica do país (BRASIL, 

2005). De acordo com o estudo realizado por 

Langoni et al. (2008) em 27 propriedades leitei-

ras de Botucatu-SP, em 2005, as práticas inade-

quadas de higiene do processo de ordenha fo-

ram consideradas um fator de risco nas propri-

edades avaliadas. Os resultados obtidos no es-

tudo demonstraram que as leptospiras estavam 

presentes nos rebanhos leiteiros da região estu-

dada, e que as condições higiênicas do processo 

de ordenha, bem como a procedência da água 

destinada à limpeza e o consumo animal são fa-

tores de risco e prováveis vias de transmissão 

do microrganismo para o rebanho, além de con-

taminarem amostras de leite. Ainda, de acordo 

com esse estudo, os resultados mostraram que 

em propriedades com bom manejo zoossanitá-

rio, a prevalência de anticorpos anti-Leptospira 
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spp foi menor em bovinos, reforçando a neces-

sidade de medidas eficazes de manejo sanitário 

e a importância dos aspectos de sanidade ani-

mal. 

Um estudo de prevalência de Leptospira 

spp., realizado por Candeias et al. (2023), na re-

gião Oeste do estado do Paraná, evidenciou que 

bovinos criados em produção intensiva geral-

mente são mantidos em ambientes mais aglo-

merados, o que proporciona condições adequa-

das para a manutenção da Leptospira e, conse-

quentemente, os animais ficam mais expostos 

ao agente e mais propensos à infecção. Além 

disso, para Paixão et al. (2016), a leptospirose 

pode estar associada à taxa de densidade ani-

mal. A aquisição de animais externos sem con-

trole sanitário adequado pode facilitar a intro-

dução de agentes como Leptospira spp. nas pro-

priedades (HASHIMOTO et al., 2012). 

De acordo com Pimenta et al. (2014), a va-

cinação de bovinos contra a leptospirose não é 

uma prática comumente observada no estado da 

Paraíba, com isso, essa prática de não imuniza-

ção de rebanhos bovinos poderia justificar as al-

tas prevalências de propriedades positivas e de 

animais soropositivos observados no presente 

trabalho. Ainda, de acordo com os autores, a se-

melhança entre os resultados obtidos nos vários 

estudos de prevalência da leptospirose em bovi-

nos indica a necessidade de intensificar medi-

das de prevenção e controle, bem como a vaci-

nação, por ser considerada um método eficaz, 

contribuindo diretamente para a redução da dis-

seminação da doença, considerando que grande 

parte dos problemas reprodutivos e de perdas 

econômicas estejam relacionadas à enfermida-

de. 

Há estudos relacionando a ocorrência de ca-

sos de leptospirose com as condições do ambi-

ente. Como exemplo disso, Delbem et al. 

(2004) evidenciaram os fatores de risco associ-

ados à soropositividade para leptospirose em 

matrizes suínas, mostrando que a proximidade 

de áreas alagadiças com instalações de animais 

torna-se um importante fator de risco para a o-

corrência da doença. Portanto, a drenagem de á-

reas alagadiças ocupadas por animais represen-

ta uma medida essencial no controle e na profi-

laxia da leptospirose, pois reduz a umidade e a 

permanência da água contaminada, dificultando 

a sobrevivência do agente infeccioso e, conse-

quentemente, o risco de transmissão da doença. 

 

CONCLUSÃO 

A leptospirose bovina permanece como uma 

das principais enfermidades de impacto sanitá-

rio, econômico e social no contexto da pecuária 

brasileira, sobretudo em regiões tropicais e sub-

tropicais, onde fatores ambientais e deficiências 

estruturais favorecem a manutenção do agente 

no ambiente. A elevada prevalência do sorovar 

Hardjo nos rebanhos evidencia a adaptação da 

bactéria à espécie bovina, resultando em infec-

ções persistentes, de caráter predominantemen-

te subclínico, mas que repercutem em prejuízos 

reprodutivos expressivos, incluindo infertilida-

de, abortamentos e queda na produção leiteira. 

Além das implicações na saúde animal, desta-

ca-se o caráter zoonótico da enfermidade, que 

representa risco ocupacional para diversas cate-

gorias profissionais e ameaça significativa à sa-

úde pública, reforçando a necessidade de ado-

ção do conceito de Saúde Única. 

O diagnóstico eficaz depende da associação 

entre histórico epidemiológico, sinais clínicos e 

exames laboratoriais complementares, como o 

MAT e a PCR, ferramentas que, quando utiliza-

das de forma integrada, permitem maior sensi-

bilidade e especificidade na identificação de 

animais infectados e portadores. Já as medidas 

de profilaxia e controle, embora bem descritas 

na literatura, ainda encontram entraves em sua 
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aplicação prática, especialmente no que se re-

fere à vacinação sistemática dos rebanhos, ao 

manejo higiênico-sanitário adequado e ao con-

trole de roedores e fontes ambientais de infec-

ção. 

Diante desse cenário, torna-se evidente que 

o enfrentamento da leptospirose bovina exige 

estratégias intersetoriais, pautadas na integra-

ção entre vigilância epidemiológica, educação 

sanitária, medidas de biosseguridade e políticas 

públicas voltadas para o fortalecimento da in-

fraestrutura de saneamento básico, especial-

mente em áreas rurais. Assim, a adoção de pro-

gramas contínuos de prevenção e monitoramen-

to aliados ao uso de imunoprofilaxia adequada 

e à melhoria das práticas de manejo constitui a 

base para a redução da prevalência da doença 

nos rebanhos, a mitigação das perdas econômi-

cas associadas e a proteção da saúde humana 

frente a esse relevante problema zoonótico.  
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INTRODUÇÃO 

A ovinocaprinocultura tem desempenhado 

um papel econômico fundamental no mundo e 

no Brasil, com destaque para a região Nordeste. 

Caprinos e ovinos são pequenos ruminantes que 

têm a capacidade de sobreviver em diferentes 

condições ambientais e tem se mostrado impor-

tantes para a indústria de carnes, laticínios e de-

rivados (SILVA & SANTOS, 2020; WADE et 

al., 2023).  

Segundo dados do Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística, o tamanho do rebanho 

de ovinos é de aproximadamente 21 milhões de 

cabeças registradas, sendo a Bahia um dos mai-

ores produtores. O rebanho de caprinos corres-

ponde a aproximadamente 12 milhões de cabe-

ças, também sendo a Bahia o maior estado pro-

dutor. Entretanto, doenças ectoparasitárias po-

dem causar grandes prejuízos econômicos e 

produtivos, como lesões epidérmicas, que com-

prometem a qualidade e reduz seu valor comer-

cial (MUHAMMAD et al., 2021).  

Diversas espécies de ectoparasitos podem 

parasitar os caprinos e ovinos, incluindo carra-

patos, ácaros, pulgas e piolhos, como Psoroptes 

ovis, Damalinia (Bovicola) ovis, Damalinia 

(Bovicola) caprae, entre outros. Esses parasitos 

causam irritação cutânea, lesões na pele, queda 

de pelos e comprometem o bem-estar animal 

(MCNAIR, 2015; BENELLI et al., 2018; MU-

HAMMAD et al., 2021).  

Outrossim, os ectoparasitos podem causar 

queda na produção de leite e carne. Além de 

provocar perda de peso, o manejo inadequado 

dos animais contribui para o aumento do risco 

de infestações e favorece o desenvolvimento de 

doenças ectoparasitárias, agravando ainda mais 

o bem-estar animal e o desempenho produtivo 

(EMBRAPA, 2008).  

Nesse contexto, uma das principais formas 

adotadas para o controle de parasitos é a utili-

zação de compostos químicos que partem de 

compostos sintéticos que podem acabar sendo 

tóxicos e causando danos. Assim, compostos 

como hidrocarbonetos, clorados e organofosfo-

rados podem ser muito prejudiciais (PRELE-

ZOV et al., 2022).  

Além disso, produtos químicos podem in-

cluir piretroides, carbamatos e outros compos-

tos, podendo desenvolver resistência (ADENU-

BIA et al., 2018). Há também o problema da re-

sistência parasitária, a qual ocorre quando um 

parasita apresenta tolerância a determinadas do-

sagens de um determinado componente (HE-

ATH & LEVOT, 2015). 

O objetivo deste estudo foi reunir informa-

ções a respeito de controles alternativos de ec-

toparasitos em caprinos e ovinos. 

 

MÉTODO 

O presente trabalho consiste em uma revi-

são integrativa da literatura científica, com o 

objetivo de analisar as evidências disponíveis 

sobre controle alternativo no combate a ectopa-

rasitos de caprinos e ovinos. A revisão integra-

tiva permitiu reunir estudos com diferentes de-

lineamentos metodológicos, possibilitando uma 

compreensão mais ampla do tema.  

A seguinte pergunta norteadora foi elabo-

rada: Quais são as evidências disponíveis sobre 

a eficácia do controle alternativo no combate a 

ectoparasitos em caprinos e ovinos? A busca na 

literatura foi realizada entre junho e julho de 

2025, nas bases de dados PubMed, ScienceDi-

rect e Scopus, utilizando descritores consulta-

dos nos Descritores em Ciências da Saúde 

(DeCS). Os termos utilizados em inglês foram: 

biological control, phytotherapy, ectoparasites, 

ticks, mites, lice, goats, sheep e small ruminant. 

Como estratégia de busca, foram empregadas 
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combinações de operadores booleanos (AND e 

OR), conforme demonstrado (Quadro 3.1). A-

lém disso, foi considerado o recorte temporal 

dos últimos 10 anos (2015–2025). 

 

Quadro 3.1 Descrição de busca com descritores, operadores booleanos (AND e OR) e trabalhos recuperados em cada 

base de dados utilizados na revisão 

Base de dados Descritores Trabalhos recuperados 

PubMed 

("biological control" OR "phytotherapy") AND ("ectoparasites" OR 

"ticks" OR "mites" OR "lice") AND ("goats" OR "sheep" OR "small 

ruminants") 

8 

ScienceDirect - 192 

Scopus - 19 

Foram incluídos estudos experimentais e te-

óricos que abordassem métodos de controle al-

ternativo relacionados a ectoparasitos em capri-

nos e ovinos. Dessa forma, foram excluídos os 

trabalhos que tratavam exclusivamente de ou-

tros métodos de controle, como os químicos ou 

que não abordassem nenhuma das espécies ani-

mais mencionadas. 

O processo de levantamento dos estudos se-

guiu três etapas: remoção de duplicatas com o 

auxílio do software Rayyan, triagem de títulos 

e resumos e avaliação do texto na íntegra dos 

artigos selecionados previamente, de acordo 

com os critérios de elegibilidade.  

Para a extração das informações necessárias 

para a revisão, foi utilizado um formulário pa-

dronizado em planilha eletrônica, contendo as 

seguintes informações: autor(a), espécie, méto-

do de controle, eficácia e tipo de estudo. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Dos estudos analisados, 70% (7/10) apre-

sentaram pelo menos um método de controle al-

ternativo aos químicos direcionado a ovinos, 

enquanto 40% abordaram estratégias voltadas 

ao controle de ectoparasitos em caprinos. As es-

pécies de parasitos identificadas nos estudos in-

cluíram Melophagus ovinus, Psoroptes ovis, 

Hyalomma anatolicum (Acari: Ixodidae), Hae-

maphysalis qinghaiensis (em estágio de ninfa), 

carrapatos em geral e Ixodes ricinus, larvas de 

dípteros como Lucilia cuprina, além de piolhos 

mastigadores das espécies Damalinia (Bovi-

cola) ovis e Damalinia (Bovicola) caprae, e ou-

tros ectoparasitos não especificados.  

Em relação à abordagem metodológica dos 

trabalhos, 30% (3/10) consistiram em estudos 

qualitativos e/ou quantitativos baseados na apli-

cação de questionários e entrevistas com produ-

tores. Outros 30% (3/10) corresponderam a re-

visões de literatura, compilando dados secundá-

rios sobre alternativas de controle em ectopara-

sitos caprinos e/ou ovinos. Os estudos experi-

mentais representaram 20% (2/10) da amostra, 

sendo experimentos do tipo in vivo (20%) e in 

vitro (20%) (Quadro 3.2). 

Existe uma grande diversidade de controles 

alternativos ao químico convencional para ec-

toparasitos em pequenos ruminantes. Há evi-

dências de abordagens utilizando agentes bioló-

gicos, imunológicos e fitoterápicos, mostrando 

o quanto essas alternativas são viáveis e essen-

ciais para substitutos mais adequados. O con-

trole biológico a partir de fungos entomopato-

gênicos como Beauveria bassiana mostra-se al-

tamente eficaz no controle de Melophagus ovi-

nus e alcançou altas taxas de eficácia (PUEN-

TES et al., 2021), enquanto em Haemaphysalis 

qinghaiensis, a combinação com Metarhizium 

anisopliae resultou em alta taxa de mortalidade 

de ninfas (REN et al., 2016).  

 



 

31 
 

Quadro 3.2 Descrição dos trabalhos recuperados por espécie, método de controle, eficácia e tipo de estudo 

Referência Espécie Método de controle Eficácia Tipo de estudo 

PUENTES 

et al. (2021) 

Melophagus 

ovinus 
Beauveria bassiana 

Beauveria bassiana apre-

senta 89,3% de eficácia no 

controle de Melophagus 

ovinus, com mortalidade 

de 90% nos grupos trata-

dos aos 21 dias, em com-

paração com 5,9% no 

grupo controle (p <0,05). 

Experimental 

(in vivo) 

MCNAIR 

(2015) 
Psoroptes ovis 

Vacinação, Metarhizium aniso-

pliae e Beauveria bassiana 

Podendo chegar a 100% de 

mortalidade em P. ovis 

adultos in vitro. 

Revisão 

IQBAL et 

al. (2016) 

Hyalomma 

anatolicum 

anatolicum 

Imunização ativa (vacinação) 

Imunização ativa (vacina-

ção) com antígeno cru ex-

traído do “cone de ci-

mento” da boca do carra-

pato, emulsificado em di-

ferentes adjuvantes (Mon-

tanide ISA-50, Freund’s 

completo e incompleto, 

Alum), sendo eficaz. 

Experimental 

(in vivo) 

MKWA-

NAZI et al. 

(2020) 

Amblyomma 

spp., Rhip-

icephalus 

evertsi e Rhip-

icephalus ap-

pendiculatus 

Plantas com uso fitoterápico: 

Cissus quadrangularis L. 

Gomphocarpus physocar-

pus E.Mey. 

Maytenus acuminata (L.f.) Loes. 

Stapelia gigantea N.E.Br. 

Portulaca pilosa L. (Injeções e 

splay) 

Foi relatada eficácia com-

provada. 

Estudo observa-

cional descritivo 

quantitativo 

REN et al. 

(2016) 

Haemaphysa-

lis qinghaien-

sis 

Beauveria bassiana e Metarhi-

zium anisopliae 

O estudo mostrou que a 

mortalidade das ninfas de 

Haemaphysalis qinghaien-

sis variou entre 52 e 100%. 

A mistura de Beauveria 

bassiana e Metarhizium 

anisopliae alcançou 96% 

de mortalidade. 

Experimental 

(in vitro) 

MUNEN-

GWA et al. 

(2025) 

Carrapato Ge-

ral 

Cassia abbreviata foi a espécie 

vegetal mais citada. (Euphorbia 

ingens; Rothmannia mangan-

jae) 

Os agricultores relatam 

eficácia percebida no con-

trole de ectoparasitos. 

Estudo quantita-

tivo descritivo 

BAMBA-

RADENIYA 

et al. (2023) 

Larvas de díp-

teros (Lucilia 

cuprina) 

Vacinação como: Administra-

ção de extratos larvais obtidos 

de Lucilia cuprina. 

Controle Biológico: Hymenop-

tera: Vespidae; Octosporea 

muscaedomestica; Bacillus thu-

ringiensis. 

Óleos Essenciais. 

A eficácia pode chegar a 

100%. 
Revisão 

BENELLI et 

al. (2018) 

Damalinia  

(Bovicola)  

ovis  

Damalinia  

(Bovicola)  

caprae 

Bacillus thuringiensis (Bt). 
A cepa B. thuringensis var. 

kurstaki foi eficaz. 
Revisão 
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BONNET et 

al. (2021) 

Carrapato Ri-

cinus 
Crescimento Fúngico 

O estudo não avalia a efi-

cácia no controle de carra-

patos vivos, mas caracte-

riza fungos que se desen-

volvem naturalmente sobre 

carrapatos mortos, com po-

tencial para futuras investi-

gações. 

Experimental 

(in vitro) 

CHAA-

CHOUAYA 

et al. (2022) 

Endo-ectopa-

rasito Gerais 

Eryngium ilicifolium Lam., Tha-

psia villosa L. e Chamaerops 

humilis L., Phoenix dactylifera 

L., Asparagus stipularis Forssk. 

e Carduus martinezii Pau 

Os agricultores relatam 

eficácia percebida. 

Estudo qualita-

tivo e quantita-

tivo 

Além disso, revisões como a de McNair 

(2015) demonstram o potencial de ambos os 

fungos em alcançar altas taxas de mortalidade 

em Psoroptes ovis, reforçando seu valor como 

alternativa sustentável ao uso de acaricidas sin-

téticos. Há também alternativas com uso de va-

cinação. Assim, o uso de vacinas também é a-

pontado como estratégia inovadora, uma vez 

que a imunização ativa como os extratos extra-

ídos do "cone de cimento" do carrapato Hya-

lomma anatolicum mostrou-se eficaz em testes 

(IQBAL et al., 2016).  

Nesse contexto, o estudo de Bambaradeniya 

et al. (2023) relata a eficácia da vacinação com 

extratos larvais de Lucilia cuprina como méto-

do de controle de larvas de dípteros. As aborda-

gens fitoterápicas têm destaque na utilização de 

extratos vegetais. Cassia abbreviata, Portulaca 

pilosa, Maytenus acuminata e outras vêm sendo 

utilizadas por comunidades com eficácia notada 

(MKWANAZI et al., 2020; CHAACHOUAYA 

et al., 2022; MUNENGWA et al., 2025). Essas 

práticas tradicionais apontam para um impor-

tante saber popular. Além disso, microrganis-

mos como Bacillus thuringiensis também vêm 

sendo estudados no controle de piolhos masti-

gadores Damalinia ovis e Damalinia caprae, 

com eficácia demonstrada na cepa B. thuringi-

ensis var. kurstaki (BENELLI et al., 2018).  

Esses resultados evidenciam o potencial do 

controle biológico na substituição de químicos 

que provocam resistência parasitária. Por fim, 

estudos como o de Bonnet et al. (2021) de-

monstram o potencial biotecnológico em alter-

nativas de agentes fúngicos ainda pouco explo-

rados, como os fungos que se desenvolvem na-

turalmente sobre carrapatos mortos. Com isso, 

esses achados indicam novos caminhos para al-

ternativas de controle. 

 

CONCLUSÃO 

Portanto, a ovinocaprinocultura possui 

grande importância socioeconômica, sobretudo 

no nordeste brasileiro, mas enfrenta desafios 

causados por ectoparasitos, que afetam a produ-

tividade e o bem-estar animal. O controle quí-

mico, embora convencional, pode causar danos 

ambientais e favorecer a resistência parasitária. 

Assim, esta revisão integrativa da literatura des-

tacou alternativas promissoras, como o uso de 

fungos entomopatogênicos Beauveria bassia-

na, Metarhizium anisopliae, Bacillus thuringi-

ensis, extratos vegetais e vacinas. Essas estraté-

gias mostram-se eficazes e surgem como poten-

ciais alternativas viáveis e sustentáveis, apon-

tando para um manejo mais seguro e eficiente.   
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INTRODUÇÃO 

A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa 

crônica e transmissível causada pelo Mycobac-

terium tuberculosis, que acomete predominan-

temente os pulmões, embora possa afetar outros 

órgãos (DHEDA et al., 2015). A transmissão o-

corre por via aérea, por meio da inalação de go-

tículas expelidas na tosse, espirro ou fala de in-

divíduos infectados. Após a inalação, o bacilo 

pode permanecer em estado latente ou evoluir 

para doença ativa, a depender da resposta imune 

do hospedeiro (DHEDA et al., 2015). 

Apesar de conhecida desde a Antiguidade, a 

TB continua sendo um grave problema de saúde 

pública. Em 2022, a OMS registrou 10,6 mi-

lhões de novos casos e 1,3 milhão de mortes 

atribuídas à doença (ORGEUR et al., 2024). Os 

sintomas mais comuns incluem tosse persis-

tente, febre, sudorese noturna, perda de peso e 

fadiga. Fatores de risco como pobreza, desnutri-

ção, HIV e imunossupressão aumentam a vul-

nerabilidade à infecção (MOHAMMADNABI 

et al., 2024; DHEDA et al., 2015). 

O diagnóstico combina avaliação clínica, 

exames de imagem, cultura bacteriana e testes 

imunológicos. A doença pode se apresentar co-

mo tuberculose pulmonar, mais frequente, ou 

extrapulmonar, quando envolve outros órgãos 

(NATARAJAN et al., 2020). Na prevenção, a 

terapia preventiva com isoniazida e rifampicina 

tem mostrado eficácia em reduzir a progressão 

da forma latente para a ativa. Já o tratamento da 

TB ativa ainda enfrenta desafios, com taxas de 

sucesso limitadas em muitos países (DHEDA et 

al., 2015). 

Diante desse contexto, o objetivo deste es-

tudo é revisar os principais aspectos relaciona-

dos à tuberculose, abordando desde sua imuno-

patogênese até os fatores que influenciam sua 

evolução clínica. Além disso, pretende-se anali-

sar o impacto das coinfecções, em especial pelo 

HIV, que aumentam o risco de progressão da 

infecção latente para a forma ativa e dificultam 

o tratamento. Por fim, busca-se discutir os a-

vanços terapêuticos mais recentes, tanto em es-

tratégias preventivas quanto no manejo da do-

ença ativa, destacando as perspectivas atuais e 

os desafios ainda existentes para o controle e a 

possível eliminação da tuberculose em escala 

global. 

 

MÉTODO 

Foi conduzida uma revisão bibliográfica de 

caráter qualitativo e descritivo, com o objetivo 

central de investigar os mecanismos imunopa-

togênicos da tuberculose, identificar as coinfec-

ções mais relevantes e discutir as perspectivas 

atuais e futuras no campo terapêutico. O levan-

tamento dos estudos foi realizado em bases de 

dados nacionais e internacionais, incluindo Pu-

bMed, PubMed Central, SciELO e LILACS, 

privilegiando publicações científicas relaciona-

das ao tema. 

Para a busca, utilizaram-se descritores em 

português e inglês, tais como: "tuberculo-

se"/"tuberculosis", "imunopatogênese"/"immu-

nopathogenesis", "coinfecções"/"coinfections", 

"tratamento"/"treatment" e "novas terapi-

as"/"new therapies". Esses termos foram com-

binados por meio de operadores booleanos 

(AND e OR), de forma a ampliar a sensibilidade 

da pesquisa e, simultaneamente, filtrar resulta-

dos mais pertinentes. 

Como critérios de inclusão, foram selecio-

nados artigos originais, revisões narrativas e 

sistemáticas, além de capítulos de livros acadê-

micos publicados em período recente, que abor-

dassem diretamente a temática proposta. Foram 

excluídos trabalhos duplicados, estudos indis-

poníveis em texto completo e publicações que 

não apresentassem relevância para os eixos cen-

trais desta revisão. 
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Os materiais elegíveis foram lidos integral-

mente e analisados de forma crítica, buscando-

se extrair informações sobre a resposta imuno-

lógica ao Mycobacterium tuberculosis, as prin-

cipais coinfecções associadas (como HIV, he-

patites e outras doenças infecciosas) e as estra-

tégias terapêuticas emergentes. A partir dessa 

análise, procedeu-se à sistematização dos acha-

dos, possibilitando a discussão de avanços, li-

mitações e lacunas de conhecimento. 

Por tratar-se de uma revisão de literatura ba-

seada em fontes disponíveis em domínio públi-

co e científico, a pesquisa não envolveu contato 

direto com seres humanos ou coleta de dados 

primários, sendo, portanto, dispensada de apre-

ciação pelo Comitê de Ética em Pesquisa, con-

forme previsto na Resolução CNS nº 510/2016. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia e autoimunidade 

A transmissão do Mycobacterium tubercu-

losis ocorre de pessoa para pessoa principal-

mente por meio de gotículas eliminadas pelo 

nariz ou boca. Após a exposição, o bacilo esta-

belece uma complexa interação com o hospe-

deiro, desencadeando uma resposta imune mul-

tifacetada. Os macrófagos alveolares são a pri-

meira linha de defesa, realizando fagocitose, re-

conhecimento do patógeno e liberação de cito-

cinas pró-inflamatórias (ALVES et al., 2022). 

A imunidade contra o M. tuberculosis en-

volve a formação de granulomas, que limitam a 

disseminação do bacilo, embora nem sempre 

promovam esterilização completa. Macrófagos 

M1 reconhecem o bacilo por meio de receptores 

de reconhecimento padrão (PRRs) e toll-like re-

ceptors (TLRs), ativando vias de sinalização 

que induzem citocinas pró-inflamatórias e espé-

cies reativas de oxigênio. No entanto, o M. tu-

berculosis possui mecanismos de evasão, como 

resistência ao H₂O₂, bloqueio da maturação fa-

golisossomal e manipulação da morte celular, 

permitindo sua persistência intracelular (SAN-

TANNA, 2010; CHAI et al., 2020; LIU et al., 

2017). 

A imunidade adaptativa é mediada princi-

palmente por linfócitos T. Células CD4+ Th1 

produzem IFN-γ e TNF-α, essenciais para ati-

var macrófagos e manter o granuloma, enquan-

to Th17 contribui para recrutamento de neutró-

filos e amplificação da resposta inflamatória. 

Linfócitos CD8+ exercem funções citotóxicas 

complementares. Citocinas como IFN-γ, TNF-

α e IL-12 são cruciais na regulação da resposta 

imune, e alterações nesses níveis são observa-

das em formas ativas da doença (KRIVOSOVÁ 

et al., 2024; VATS et al., 2024). 

O M. tuberculosis também interfere na fun-

ção de células dendríticas e induz produção de 

IL-10, criando um ambiente anti-inflamatório 

que favorece sua sobrevivência. A evasão imu-

nológica combinada permite a manutenção da 

latência ou a progressão para doença ativa 

(CHANDRA et al., 2022; DABLA et al., 2022). 

As coinfecções modificam a apresentação 

clínica da tuberculose. Em pacientes com HIV, 

há maior ocorrência de formas extrapulmonares 

e disseminadas, devido à depleção de linfócitos 

CD4+ e comprometimento do granuloma 

(LAWN & ZUMLA, 2011; WHO, 2023). Dia-

betes mellitus aumenta a gravidade clínica, com 

formas cavitárias, maior carga bacilar e risco de 

recidiva (JEON & MURRAY, 2008; RESTRE-

PO, 2016). Hepatites virais e helmintíases crô-

nicas também modulam a resposta imune, po-

dendo mascarar sintomas ou favorecer formas 

atípicas da doença (ELIAS et al., 2005; 

SCHIFF & HERRON, 2015). 

Portanto, a coinfecção não apenas aumenta 

o risco de progressão da TB latente para ativa, 

como também altera seu quadro clínico, tornan-

do o diagnóstico mais desafiador. 
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Coinfecções e modulação da resposta i-

mune  

A coinfecção entre HIV e tuberculose (TB) 

representa um dos maiores desafios de saúde 

pública global, configurando uma interação si-

nérgica entre os dois patógenos. O HIV com-

promete a imunidade celular, principalmente 

pela depleção de linfócitos CD4+, fundamen-

tais no controle do Mycobacterium tuberculo-

sis. Essa imunossupressão favorece a reativação 

da infecção latente e acelera a progressão para 

formas graves de TB ativa (LAWN & ZUMLA, 

2011). Além disso, a TB potencializa a replica-

ção do HIV por meio da ativação imunológica 

crônica e do aumento da expressão de recepto-

res celulares, contribuindo para piora do prog-

nóstico clínico. Pessoas vivendo com HIV apre-

sentam risco até 20 vezes maior de desenvolver 

tuberculose ativa em comparação à população 

geral (WHO, 2023). 

A coinfecção também modifica as manifes-

tações clínicas da TB, frequentemente com for-

mas extrapulmonares ou disseminadas, como 

tuberculose ganglionar e meníngea, dificultan-

do o diagnóstico. A resposta terapêutica é im-

pactada pela associação entre fármacos antirre-

trovirais e tuberculostáticos, que aumenta o ris-

co de interações medicamentosas e toxicidade. 

Nesse contexto, a integração entre programas 

de controle do HIV e da tuberculose é essencial 

para reduzir a morbimortalidade e melhorar o 

prognóstico dos pacientes. 

O diabetes mellitus (DM) é um fator de ris-

co independente para o desenvolvimento de tu-

berculose, aumentando em até três vezes a pro-

babilidade de adoecimento. O mecanismo en-

volve alterações na imunidade inata e adaptati-

va, como prejuízo na fagocitose e estresse oxi-

dativo dos macrófagos, além de disfunções na 

resposta de linfócitos T e produção reduzida de 

citocinas pró-inflamatórias, como IFN-γ (JEON 

& MURRAY, 2008; RESTREPO, 2016). 

A hiperglicemia crônica favorece a replica-

ção do bacilo, aumenta a carga bacilar e está as-

sociada a formas mais cavitárias da doença, ma-

ior transmissibilidade e risco de recidiva. Paci-

entes diabéticos apresentam tempo prolongado 

para conversão da baciloscopia, menor taxa de 

cura e maior risco de falha terapêutica ou resis-

tência medicamentosa. Por isso, a integração do 

manejo clínico do DM com programas de con-

trole da TB é fundamental, sobretudo em países 

de alta carga da doença. 

Outras coinfecções também influenciam o 

curso clínico da tuberculose. As hepatites vi-

rais, principalmente B e C, aumentam o risco de 

hepatotoxicidade durante o tratamento antitu-

berculose, exigindo monitoramento rigoroso 

das enzimas hepáticas e ajustes terapêuticos 

quando necessário (SCHIFF & HERRON, 

2015). 

As helmintíases crônicas promovem um 

desvio imunológico do tipo Th2, com aumento 

de IL-4 e IL-10, antagonizando a resposta Th1 

essencial para o controle do M. tuberculosis. 

Esse desvio aumenta a suscetibilidade à infec-

ção ativa e pode reduzir a eficácia da vacina 

BCG (ELIAS et al., 2005). 

Portanto, as coinfecções atuam como modu-

ladores críticos da resposta imunológica na tu-

berculose, influenciando tanto a apresentação 

clínica quanto o prognóstico. O reconhecimento 

e o manejo integrado dessas condições são es-

senciais para otimizar o tratamento e reduzir a 

carga global da doença. 

 

Manifestações clínicas 

A tuberculose é uma doença causada pelo 

Mycobacterium tuberculosis, bactéria de multi-

plicação lenta que inicia sintomas tardiamente 

(SIQUEIRA, 2012). Os sinais clínicos da tuber-

culose pulmonar (TB) dividem-se em TB pri-

mária e TB de reativação. 
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Na TB primária, os sintomas incluem febre, 

dor torácica e, mais raramente, fadiga, tosse, ar-

tralgia e faringite. A tosse persistente por pelo 

menos duas semanas, associada a emagreci-

mento rápido, febre baixa, sudorese noturna e 

anorexia, é comum (CANTALICE FILHO, 

2007). Em casos avançados, podem ocorrer he-

moptise, dispneia discreta, candidose oral e ma-

nifestações associadas ao HIV (SIQUEIRA, 

2012). 

A reativação da TB ocorre quando focos 

previamente dormentes se ativam, gerando sin-

tomas insidiosos como tosse, perda de peso, 

dispneia, hemoptise e dor torácica. A tosse pode 

ser inicial leve ou ausente e se torna contínua 

conforme a progressão da doença. A febre, ge-

ralmente baixa no início, intensifica-se à tarde e 

à noite, sendo acompanhada de sudorese no-

turna (CANTALICE FILHO, 2007). 

A tuberculose extrapulmonar atinge diver-

sos órgãos, sendo mais comuns as formas pleu-

ral, ganglionar, osteoarticular, genitourinária, 

intestinal, peritoneal, pericárdica, do sistema 

nervoso central, ocular e cutânea (LOPES et al., 

2006). A tuberculose pleural é a mais frequente, 

podendo resultar de disseminação hematogê-

nica ou reação de hipersensibilidade, apresen-

tando dor pleurítica, febre, tosse inconstante, 

astenia, anorexia e dispneia (CAPONE et al., 

2006; LOPES et al., 2006). 

A tuberculose ganglionar acomete princi-

palmente linfonodos cervicais e é mais comum 

em pacientes HIV positivos, com febre, ema-

grecimento e aumento progressivo dos linfono-

dos (CAPONE et al., 2006; LOPES et al., 

2006). A forma pericárdica, decorrente da pro-

pagação por contiguidade, apresenta dispneia 

como sintoma principal (LOPES et al., 2006). 

A tuberculose geniturinária manifesta-se no 

aparelho urinário com disúria, polaciúria, piúria 

e, raramente, hematúria. No aparelho genital 

masculino, envolve próstata, vesículas semi-

nais, epidídimo e testículos, com aumento pros-

tático, massa escrotal e oligospermia. Na mu-

lher, acomete preferencialmente as trompas ute-

rinas, podendo se disseminar para endométrio, 

ovários e vagina, causando dor pélvica, ame-

norreia e metrorragia (LOPES et al., 2006). 

Formas raras incluem: acometimento do pe-

ritônio e tubo digestivo (via hematogênica ou 

reativação de foco intestinal), resultando em 

dor abdominal, febre, diarreia, constipação, 

perda de peso e até obstrução, hemorragia, per-

furação e fístulas (LOPES et al., 2006). 

 

Aspectos diagnósticos 

A tuberculose é uma doença de transmissão 

aérea causada pelo Mycobacterium tuberculo-

sis. A disseminação ocorre pela inalação de par-

tículas liberadas por pessoas infectadas durante 

tosse, fala ou espirros (GOLETTI et al., 2022). 

O diagnóstico da TB ativa envolve abordagens 

laboratoriais, imunológicas e radiológicas, que 

devem ser integradas conforme o contexto clí-

nico. Entre as técnicas mais utilizadas estão a 

microscopia direta, a cultura e os testes de am-

plificação de ácidos nucleicos, como PCR e Ge-

neXpert (SUÁREZ et al., 2019). 

A microscopia direta é realizada a partir de 

amostras de escarro ou secreção brônquica co-

letadas em três dias consecutivos, visando iden-

tificar bacilos álcool-ácido resistentes. Embora 

rápida e acessível, apresenta sensibilidade vari-

ável e não diferencia M. tuberculosis de mico-

bactérias não tuberculosas. A cultura de M. tu-

berculosis continua sendo o padrão-ouro, po-

dendo ser realizada em meios sólidos ou siste-

mas automatizados. O crescimento em meios 

sólidos pode levar até oito semanas, enquanto 

sistemas automatizados fornecem resultados 

mais rápidos. Além de confirmar o diagnóstico, 



 

39 
 

a cultura permite testes de suscetibilidade a fár-

macos, essenciais para tuberculose resistente 

(SUÁREZ et al., 2019). 

Os testes de amplificação de ácidos nuclei-

cos, como a PCR, multiplicam sequências espe-

cíficas de DNA, possibilitando a detecção pre-

coce da doença com alta sensibilidade e especi-

ficidade. O GeneXpert aplica amplificação de 

ácidos nucleicos para identificar M. tuberculo-

sis em diversas amostras clínicas, incluindo flu-

idos pleural, peritoneal, cefalorraquidiano, pe-

ricárdico e sinovial, sendo especialmente útil 

em tuberculose extrapulmonar. Além disso, de-

tecta mutações no gene rpoB associadas à resis-

tência à rifampicina, fornecendo resultados em 

cerca de duas horas (KOHLI et al., 2018; NA-

TARAJAN et al., 2020). 

O diagnóstico imunológico, por sua vez, 

avalia indiretamente a presença do bacilo em 

estágios de baixa replicação. Destacam-se o tes-

te tuberculínico (TST) e os ensaios de liberação 

de interferon-gama (IGRAs). O TST consiste 

na aplicação intradérmica de um derivado pro-

teico purificado, com leitura entre 48 e 72 ho-

ras. Os IGRAs detectam interferon-gama libe-

rado em resposta a antígenos específicos do M. 

tuberculosis. Apesar de úteis, os métodos não 

diferenciam infecção latente de doença ativa e 

possuem limitada capacidade de prever pro-

gressão (KONTSEVAYA et al., 2024). 

 

Desafios diagnósticos 

Apesar dos avanços recentes, o diagnóstico 

da tuberculose ainda enfrenta obstáculos impor-

tantes. Barreiras geográficas e desigualdades 

regionais dificultam a detecção precoce (USP, 

2009), enquanto muitas unidades de atenção 

primária apresentam baixa busca ativa de casos 

e monitoramento de contatos. Além disso, a 

falta de conhecimento da população sobre a do-

ença contribui para atrasos na procura por aten-

dimento médico. A confirmação da tuberculose 

multirresistente, embora disponível no sistema 

público brasileiro por meio de baciloscopia, 

cultura, testes de sensibilidade e testes molecu-

lares rápidos como o Xpert MTB/RIF (introdu-

zido em 2014), ainda demora, retardando o iní-

cio do tratamento adequado. 

Em âmbito global, a tuberculose permanece 

como a doença infecciosa com maior mortali-

dade, superando HIV e malária, que já se bene-

ficiaram de avanços terapêuticos e diagnósti-

cos. Novas tecnologias, como o Xpert Ultra e o 

GeneXpert Omni, representam progresso, mas 

ainda é necessário investir em pesquisa de bio-

marcadores para diagnóstico, otimizar o uso 

dos testes já disponíveis pelos programas naci-

onais de TB e fortalecer os sistemas de saúde 

em países de alta carga da doença. 

Portanto, o enfrentamento da tuberculose 

exige não apenas inovação tecnológica, mas 

também a melhoria da rede de serviços e a in-

corporação efetiva dos métodos diagnósticos. 

 

Métodos terapêuticos  

O tratamento padrão da tuberculose é base-

ado na associação de quatro medicamentos de 

primeira linha - rifampicina, isoniazida, pirazi-

namida e etambutol (RIPE) e é dividido em 

duas fases. Na fase intensiva, de dois meses, to-

dos os fármacos são administrados concomitan-

temente para reduzir rapidamente a carga baci-

lar e prevenir resistência. Na fase de manuten-

ção, de quatro meses, utilizam-se rifampicina e 

isoniazida para eliminar bacilos persistentes e 

reduzir o risco de recaída. O regime completo 

dura, em média, seis meses, podendo se esten-

der em casos de meningite ou TB osteoarticular 

(WHO, 2008). 

A tuberculose resistente representa um de-

safio maior. A MDR-TB, resistente à rifampi-

cina e isoniazida, exige tratamento com pelo 

menos quatro drogas de segunda linha, inclu-

indo um agente injetável, por 18 a 24 meses, 
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com taxas de sucesso inferiores às do trata-

mento padrão (WHO, 2008). A XDR-TB, resis-

tente ainda a fluoroquinolonas e fármacos inje-

táveis, demanda esquemas individualizados e 

uso de medicamentos mais recentes, como be-

daquilina e delamanida (WHO, 2008). 

Novas drogas e estratégias têm ampliado as 

opções terapêuticas. Entre os fármacos já incor-

porados estão bedaquilina, delamanida e preto-

manida. Inibidores de DprE1 (OPC-167832, 

BTZ-043, PBTZ-169), inibidores da cadeia res-

piratória (telacebec) e derivados da bedaquilina 

(TBAJ-876, TBAJ-587) estão em estudos clíni-

cos. Oxazolidinonas de nova geração, como su-

tezolid e delpazolid, buscam menor toxicidade. 

Estratégias imunoterapêuticas incluem re-

posicionamento de drogas (metformina, estati-

nas, vitamina D), modulação de autofagia/me-

tabolismo e imunoterapias específicas, como 

IFN-γ e inibidores de checkpoints, ainda expe-

rimentais. Vacinas em desenvolvimento inclu-

em M72/AS01E, VPM1002, MTBVAC e pla-

taformas inovadoras como subunidades e vaci-

nas mRNA. 

Os desafios persistem: necessidade de ensa-

ios randomizados combinando drogas e HDTs, 

desenvolvimento de biomarcadores para identi-

ficar subgrupos beneficiados e avaliação da se-

gurança de imunomodulação intensa. A integra-

ção dessas abordagens visa reduzir a duração 

dos esquemas, melhorar os desfechos em for-

mas resistentes e diminuir sequelas. 

 

CONCLUSÃO 

A tuberculose continua sendo uma das prin-

cipais doenças infecciosas do mundo, desafian-

do sistemas de saúde mesmo diante de avanços 

diagnósticos e terapêuticos. O Mycobacterium 

tuberculosis apresenta notável capacidade de 

persistir no hospedeiro, modulando a resposta 

imunológica e explorando mecanismos de eva-

são que favorecem tanto a latência quanto a do-

ença ativa. O equilíbrio entre defesa imune e 

dano tecidual permanece um ponto crítico na 

compreensão da imunopatogênese da doença. 

As coinfecções, especialmente com HIV e 

diabetes mellitus, aumentam a gravidade clínica 

e complicam o manejo terapêutico, evidenci-

ando a necessidade de estratégias integradas. 

Outras condições, como hepatites virais e hel-

mintíases, também influenciam a resposta imu-

nológica e o curso clínico da tuberculose. 

Do ponto de vista diagnóstico, métodos 

clássicos como baciloscopia e cultura permane-

cem centrais, enquanto testes moleculares, co-

mo o GeneXpert, trouxeram avanços significa-

tivos na detecção precoce e identificação de re-

sistência. Ainda assim, limitações de acesso, 

desigualdades regionais e a lentidão na confir-

mação de tuberculose resistente representam 

importantes desafios. 

No campo terapêutico, os esquemas padrão 

baseados na associação RIPE continuam como 

base do tratamento, mas a emergência de for-

mas resistentes (MDR-TB e XDR-TB) reforça 

a necessidade de inovação. Novos fármacos, 

como bedaquilina, delamanida e pretomanida, 

aliados a estratégias imunoterapêuticas e vaci-

nas em desenvolvimento, apontam para pers-

pectivas promissoras na melhora dos desfechos 

clínicos e na redução da carga global da doença. 

Conclui-se que o enfrentamento da tubercu-

lose exige um esforço contínuo que integre di-

agnóstico precoce, terapias inovadoras, manejo 

de coinfecções e fortalecimento dos sistemas de 

saúde. O futuro aponta para uma medicina de 

precisão, capaz de individualizar estratégias de 

prevenção e tratamento, aproximando a comu-

nidade científica da meta de eliminação global 

proposta pela Organização Mundial da Saúde. 
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INTRODUÇÃO 

O Trichomonas vaginalis consiste em um 

protozoário mitocondrial extracelular obrigató-

rio que se adere ao revestimento epitelial do 

trato urogenital humano, assumindo uma forma 

ameboide e ocasionando a tricomoníase, infec-

ção sexualmente transmissível não viral mais 

comum (FIGUEIROA-ANGULO et al., 2012). 

Devido aos mecanismos de evasão à resposta 

imune, como fagocitose de leucócitos e secre-

ção de proteases para degradação de citocinas e 

anticorpos, a maioria das infecções por T. vagi-

nalis tende a ser assintomática, principalmente 

quando acomete o sexo masculino, entretanto, 

em alguns casos podem ocorrer manifestações 

locais (vaginite, cervicite, uretrite, prostatite e 

disúria) podendo levar a quadros mais severos 

como a infertilidade e a predisposição à infec-

ção por HIV (RIBEIRO et al., 2020). 

Este protozoário possui quatro flagelos na 

porção anterior de sua estrutura e um flagelo in-

corporado à membrana ondulante, os quais con-

ferem motilidade, e dispõe de organelas deno-

minadas hidrogenossomos, as quais são respon-

sáveis pela síntese energética, e apresenta tama-

nho e formas variáveis, podendo ser visto em 

forma de pêra ou em formato ameboide, quando 

aderido à superfície epitelial. Além disso, um 

formato imóvel, arredondado e com internaliza-

ção dos flagelos (pseudocisto) tem sido associ-

ado a um mecanismo de resistência a condições 

de crescimento desfavoráveis (MIELCZAREK 

et al., 2016). 

Para o estabelecimento da infecção, é neces-

sário que ocorra a degradação da mucosa para 

permitir a aderência e a fusão da membrana do 

parasito às células do epitélio vaginal. Nesse 

processo, o protozoário deixa a morfologia pi-

riforme e assume a conformação ameboide, 

promovendo o aumento da secreção de adesinas 

e a liberação de moléculas que atraem mais pa-

rasitas para o local já infectado (RYAN et al., 

2022; FIGUEIROA-ANGULO et al., 2012). 

Essa mudança de morfologia associa-se ao re-

arranjo das proteínas presentes no citoesqueleto 

do T. vaginalis bem como ao aumento da ex-

pressão de genes que codificam essas proteínas 

(MIELCZAREK et al., 2016). 

A infecção por T. vaginalis promove a ati-

vação da resposta imune do hospedeiro e essa 

interação desencadeia uma série de fatores que 

podem alterar o processo infeccioso. A ligação 

do parasito com as células ectocervicais ocorre 

devido à presença de cadeias poli-LacNAc/ 

LNB na estrutura de lipofosfoglicano do T. va-

ginalis (TvLPG) e, em resposta a essa estrutura, 

as células epiteliais urogenitais induzem a pro-

dução de IL-8, citocina pró-inflamatória associ-

ada à migração de neutrófilos; bem como de 

proteína inflamatória de macrófagos (MIP)-3α, 

a qual é responsável por atrair células imunes e 

atuar na maturação de células dendríticas. Ade-

mais, o recrutamento de neutrófilos é um dos 

principais fatores responsáveis pela inflamação 

decorrente da tricomoníase, uma vez que essas 

células são as mais abundantes no local infec-

tado, tanto por serem as primeiras a serem re-

crutadas pela ação imune, quanto pela capaci-

dade do T. vaginalis produzir leucotrieno-B4 

(LTB4), que consiste em um fator que promove 

extravasamento de neutrófilos (GALEGO & 

TASCA, 2023; BHAKTA et al., 2020). 

Com isso, este trabalho tem como objetivo 

geral investigar o papel do desequilíbrio imuno-

lógico na persistência da infecção por Tricho-

monas vaginalis, buscando compreender os 

mecanismos celulares e moleculares envolvi-

dos na resposta do hospedeiro frente ao parasi-

ta. Além disso, pretende-se analisar como essas 

alterações imunológicas podem contribuir para 

a manutenção do processo infeccioso, favorecer 

complicações associadas à tricomoníase e, e-
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ventualmente, indicar potenciais alvos terapêu-

ticos e estratégias de intervenção que possam 

reduzir os impactos dessa infecção sobre a saú-

de pública. 

 

MÉTODO 

Realizou-se uma revisão integrativa da lite-

ratura com o objetivo de reunir e sintetizar evi-

dências científicas sobre os mecanismos bioló-

gicos relacionados à tricomoníase e suas possí-

veis implicações imunológicas. A busca foi 

conduzida nas bases PubMed, Web of Science e 

Embase, reconhecidas pela abrangência e rele-

vância em ciências biomédicas. A questão de 

pesquisa foi estruturada segundo a estratégia 

PICO, adotando-se os descritores Trichomonas, 

Infections e Immunity, combinados pelos opera-

dores booleanos “AND” e “OR”. Foram incluí-

dos estudos que contribuíssem para a compre-

ensão das interações do parasita com o sistema 

imune, bem como aqueles que abordassem po-

tenciais intervenções no contexto do desequilí-

brio imunológico. Foram identificadas 174 pu-

blicações, das quais, após a exclusão de dupli-

catas e de artigos que não atendiam aos critérios 

de inclusão, 22 foram consideradas elegíveis e 

analisadas. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A análise dos estudos evidencia que a per-

sistência da tricomoníase não pode ser compre-

endida apenas como resultado da presença do 

protozoário T. vaginalis, mas como consequên-

cia de uma complexa interação entre fatores do 

hospedeiro, do parasita e do microambiente ge-

nital. Nesse contexto, o desequilíbrio imunoló-

gico desempenha papel central, atuando de ma-

neira paradoxal: ao mesmo tempo em que pro-

move mecanismos protetores essenciais para 

contenção inicial da infecção, gera um estado 

inflamatório exacerbado que favorece tanto o 

dano tecidual quanto a evasão do parasita (KO-

CHANOWSKY et al., 2025). 

Do ponto de vista da imunidade inata, ma-

crófagos e neutrófilos são as primeiras células a 

responderem à presença do protozoário. A ati-

vação de receptores de reconhecimento padrão, 

como TLR2, TLR4 e TLR5, desencadeia casca-

tas de sinalização clássicas, entre elas p38, ERK 

e NF-κB, levando à produção de citocinas pró-

inflamatórias como IL-6, IL-8, TNF-α, IFN-γ e 

IL-1β. Esse perfil é consistente com o obser-

vado em outras infecções parasitárias e bacteri-

anas, indicando que o hospedeiro reconhece o 

protozoário como um patógeno típico. Contu-

do, a intensidade dessa resposta pode ser deleté-

ria: o excesso de mediadores inflamatórios pre-

judica a integridade do epitélio genital, facilita 

a entrada de outros patógenos, incluindo o HIV, 

e estabelece um ambiente inflamatório persis-

tente que beneficia a permanência do próprio T. 

vaginalis (GALEGO & TASCA, 2023). 

Huang et al. (2025) demonstraram que as 

vesículas extracelulares (EVs) de T. vaginalis 

desempenham papel crucial na modulação da 

resposta imunológica do hospedeiro. Essas EVs 

induzem a superexpressão do receptor TLR3, 

ativando a via de sinalização NF-κB/NLRP3 

em macrófagos THP-1 e promovendo a secre-

ção de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β, 

IL-8, CXCL1 e MIP-1β. A internalização des-

sas vesículas pelas células do hospedeiro, con-

firmada por imunofluorescência e microscopia 

eletrônica de transmissão, evidencia um meca-

nismo de comunicação parasita-hospedeiro que 

contribui para a persistência da infecção ao mo-

dular localmente a resposta imunológica. 

Paralelamente, os neutrófilos exercem fun-

ções adicionais além da fagocitose, como a for-

mação de armadilhas extracelulares (NETs), ca-

pazes de conter a replicação do protozoário. No 
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entanto, a eficácia dessa defesa depende da ati-

vação adequada de TLR4, de modo que falhas 

nesta via, seja por predisposição genética ou por 

imunomodulação local, comprometem a capa-

cidade protetora das NETs, permitindo maior 

crescimento e persistência do parasita. Esse 

contexto evidencia como mecanismos imunes 

inatos, quando modulados ou ineficientes, favo-

recem a manutenção de T. vaginalis no hospe-

deiro, situação análoga àquela observada em in-

fecções bacterianas crônicas, nas quais falhas 

na formação ou manutenção das NETs contri-

buem para a persistência do agente infeccioso 

(BHAKTA et al., 2020; RAMÍREZ-LEDES-

MA et al., 2022). 

Segundo o estudo de Esfanjani et al. (2023), 

o epitélio mucoso, frequentemente negligenci-

ado em análises clássicas, assume posição es-

tratégica na tricomoníase. A ativação de TLR5 

e IRAK1 no epitélio é responsável pelo início 

da cascata inflamatória e pela sinalização para 

recrutamento de células efetoras. Quando essa 

resposta é adequada, a infecção tende a ser au-

tolimitada. Entretanto, em hospedeiros com 

epitélio fragilizado, seja por disbiose, coinfec-

ções ou fatores hormonais, há uma resposta in-

suficiente, caracterizada por baixa produção de 

quimiocinas e citocinas. Isso permite a coloni-

zação persistente pelo protozoário, ilustrando 

como pequenas alterações no microambiente 

podem alterar drasticamente o curso da doença. 

Riestra et al. (2019) destacaram que ativa-

ção do inflamassoma NLRP3 em macrófagos 

promove a produção de IL-1β e a morte celular 

inflamatória (piroptose). Esse mecanismo, em 

tese, deveria sinalizar perigo e potencializar a 

eliminação do agente. Contudo, sua ativação 

desregulada pode provocar inflamação exacer-

bada, promovendo microlesões que facilitam a 

migração do parasita para nichos menos acessí-

veis ao sistema imune. Essa dualidade, na qual 

a resposta protetora se torna fator de risco, é um 

ponto crítico para a persistência da infecção. 

A influência da microbiota vaginal na pato-

gênese da tricomoníase emerge como aspecto 

fundamental. Em condições de disbiose, o pre-

domínio de lactobacilos contribui para a manu-

tenção de um ambiente ácido e protetor. Outros 

estudos recentes observaram que em contextos 

de disbiose, como na vaginose bacteriana, há 

redução dos lactobacilos e aumento de espécies 

como Sneathia spp (CAMARGO et al., 2025; 

CHIU et al., 2025). Essa alteração não apenas 

favorece a adesão e invasividade do T. vagina-

lis, mas também modula negativamente a res-

posta imune, reduzindo a eficácia do reconheci-

mento e da eliminação do parasita (MOLGORA 

et al., 2023). Além disso, a associação do pro-

tozoário com bactérias patogênicas aumenta a 

permeabilidade epitelial e intensifica a inflama-

ção, criando um ciclo vicioso de dano tecidual, 

inflamação crônica e persistência parasitária 

(MENEZES et al., 2024). 

Galego e Tasca (2023) demonstraram que a 

imunidade mediada por galectina pode ser des-

regulada e explorada por sinergismo virais-pro-

tozoários-bacterianos, exacerbando complica-

ções inflamatórias de disbiose e infecções sexu-

almente transmissíveis, como, por exemplo, a 

T. vaginalis. Young et al. (2025) ressaltaram 

que a ativação exacerbada de macrófagos e cé-

lulas dendríticas favorece um ambiente pró-in-

flamatório sustentado, contribuindo para a per-

sistência do parasita e dificultando a resolução 

da infecção. Observou-se também que a produ-

ção desregulada de citocinas, especialmente IL-

8, TNF-α e IL-1β, pode intensificar a migração 

de neutrófilos e promover um ciclo inflamatório 

crônico. Em contrapartida, alguns trabalhos 

destacaram que a resposta imune adaptativa, 

mediada por linfócitos T, mostra-se insuficiente 

para eliminar completamente o protozoário, o 
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que reforça o papel central do desequilíbrio 

imunológico na manutenção da infecção 

Do ponto de vista adaptativo, T. vaginalis 

apresenta estratégias notáveis de evasão imune. 

A formação de pseudócitos representa uma for-

ma de latência morfológica, na qual o protozo-

ário reduz sua visibilidade imunológica, pro-

longando sua permanência em tecidos do hos-

pedeiro (SHIRATORI et al., 2023). Além disso, 

a secreção de moléculas miméticas, como o ho-

mólogo da MIF, e a liberação de vesículas ex-

tracelulares capazes de modular a resposta de 

TLRs e NF-κB demonstram a sofisticação do 

parasita em manipular a imunidade local. Essas 

estratégias lembram mecanismos empregados 

por protozoários mais estudados, como Leish-

mania e Trypanosoma, reforçando a ideia de 

que T. vaginalis utiliza recursos imunomodula-

tórios complexos para sobreviver (TWU et al., 

2014; PÉREZ-VARGAS et al., 2024). 

Segundo Santos et al. (2024), a inflamação 

persistente é observada em mais de 80% dos es-

fregaços citológicos de mulheres infectadas, 

mesmo em infecções subclínicas, em que é su-

gestivo que o parasita consegue sustentar uma 

resposta inflamatória de baixo grau suficiente 

para alterar a homeostase local, mas não eficaz 

para sua eliminação. Esse estado inflamatório 

crônico contribui para infertilidade, parto pre-

maturo, maior risco de neoplasias genitais e co-

infecções sexualmente transmissíveis. A capa-

cidade do parasita de colonizar diferentes teci-

dos, como demonstrado em modelos murinos 

com presença do protozoário em múltiplos ór-

gãos, levanta a hipótese de reservatórios extra-

genitais que podem explicar recorrências e fa-

lhas terapêuticas (SILVA et al., 2024). 

Cardoso e Tasca (2025) indicam que a per-

sistência da infecção por T. vaginalis está inti-

mamente ligada às interações do protozoário 

com outros microrganismos, como Candida al-

bicans, bem como com vírus endossimbióticos 

presentes em suas vesículas extracelulares. Es-

ses achados sugerem que a manutenção da in-

fecção não pode ser compreendida de forma 

isolada, mas como resultado de uma rede com-

plexa de interações microbianas e imunológi-

cas, que, em conjunto com fatores intrínsecos 

do hospedeiro, influenciam diretamente a evo-

lução clínica da doença (ONG et al., 2022). 

Assim, a persistência da tricomoníase emer-

ge como resultado da convergência de três fato-

res principais: (i) uma resposta imune exacer-

bada, porém ineficaz; (ii) estratégias sofistica-

das de evasão e adaptação do protozoário; e (iii) 

a influência moduladora da microbiota vaginal 

e de coinfecções (HINDERFELD et al., 2019). 

A capacidade de T. vaginalis de persistir indica 

que respostas imunes locais insuficientes po-

dem criar reservatórios do parasita, favorecen-

do a infecção crônica caso o sistema imunológi-

co não consiga eliminá-lo completamente nas 

fases iniciais (XIE et al., 2024). 

 

CONCLUSÃO 

A persistência de Trichomonas vaginalis no 

hospedeiro resulta de uma complexa interação 

entre o parasita, a resposta imune do hospedeiro 

e a microbiota vaginal, na qual vesículas extra-

celulares do protozoário, ativação de receptores 

como TLRs e mecanismos de defesa ineficien-

tes, como NETs, modulam a inflamação local e 

favorecem a evasão imunológica. Esse cenário 

evidencia que a tricomoníase é sustentada por 

desequilíbrios imunológicos e microbianos, 

ressaltando a necessidade de estratégias terapê-

uticas que integrem a modulação da resposta 

imune e a restauração do equilíbrio da microbi-

ota, visando controlar a infecção de forma mais 

eficaz e reduzir as consequências para a saúde.  
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INTRODUÇÃO 

As infecções de pele e tecidos moles são 

condições frequentes que acometem milhões de 

pessoas ao redor do mundo, variando desde ma-

nifestações superficiais, como impetigo e abs-

cessos, até complicações mais severas, como 

celulite e fascite necrosante. Dentre os patóge-

nos mais prevalentes, Staphylococcus aureus se 

destaca, uma bactéria gram-positiva comensal 

da pele e das mucosas humanas que, em condi-

ções normais, permanece inofensiva. No entan-

to, mediante ruptura da barreira cutânea ou es-

tados de imunossupressão, pode atuar como pa-

tógeno oportunista, causando infecções cutâ-

neas graves (TAYLOR & UNAKAL, 2019; 

O’GARA, 2017; TOUAITIA et al., 2025). No 

ambiente hospitalar, S. aureus é reconhecido 

como um dos principais agentes de infecções 

associadas à assistência à saúde (ARAÚJO et 

al., 2023). 

Dentre suas variantes, o Staphylococcus au-

reus resistente à meticilina (MRSA) se destaca 

devido à resistência conferida pelo gene mecA, 

que codifica a proteína PBP2a e inviabiliza a 

ação da maioria dos antibióticos β-lactâmicos 

(GUPTA et al., 2023; HAMDY et al., 2019). A-

lém da resistência intrínseca, a capacidade de 

formar biofilmes em feridas constitui um fator 

crítico de virulência, dificultando tanto a pene-

tração de antimicrobianos quanto a resposta 

imune do hospedeiro. Os biofilmes são comuni-

dades microbianas aderidas a superfícies bióti-

cas ou abióticas, envoltas por uma matriz extra-

celular polimérica que favorece a persistência 

das infecções e contribui para a tolerância au-

mentada frente a diferentes agentes antimicro-

bianos e antissépticos (GUEDES et al., 2024). 

Essa combinação de resistência genética e bio-

filme confere à MRSA um desafio clínico signi-

ficativo, exigindo estratégias terapêuticas e de 

controle mais eficazes. Devido à gravidade des-

sas infecções e à resistência antimicrobiana, a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) classi-

fica o MRSA como patógeno prioritário para o 

desenvolvimento de novas abordagens terapêu-

ticas (WHO, 2024). 

Nesse cenário, os sabonetes antissépticos 

assumem papel relevante como medida preven-

tiva e de controle, especialmente em ambientes 

clínicos e hospitalares. Formulações contendo 

triclosan ou clorexidina têm demonstrado eficá-

cia na redução da carga bacteriana planctônica 

e na interrupção da cadeia de transmissão 

(PARK et al., 2022). Contudo, a eficácia desses 

antissépticos pode ser significativamente me-

nor frente a biofilmes, uma vez que as bactérias 

protegidas por matriz extracelular apresentam 

maior tolerância a agentes antimicrobianos. 

Além disso, as evidências disponíveis permane-

cem limitadas, uma vez que a maioria dos estu-

dos foi conduzida em modelos in vitro ou em 

organismos não mamíferos, não refletindo ple-

namente as condições fisiológicas de feridas 

humanas, onde biofilmes persistentes represen-

tam um desafio crítico para a desinfecção e ci-

catrização. 

Diante disso, a utilização de modelos ex vi-

vo de infecção cutânea em pele suína surge co-

mo uma alternativa promissora, considerando 

sua semelhança anatômica e funcional com a 

pele humana. Esses modelos possibilitam uma 

avaliação mais próxima da realidade clínica, 

permitindo o estudo das interações entre biofil-

me, tecido e antisséptico, bem como a testagem 

de produtos tópicos sem a necessidade imediata 

de ensaios in vivo. Apesar da ampla variedade 

de sabonetes antissépticos disponíveis, ainda 

são escassos os estudos que investigam sua a-

ção contra biofilmes de MRSA em feridas. Nes-

se cenário, estudos que explorem a eficácia des-

ses produtos em modelos ex vivo podem forne-
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cer evidências mais consistentes para o desen-

volvimento de medidas complementares de 

controle, fortalecendo as bases científicas para 

sua aplicação em contextos clínicos e hospita-

lares. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar 

a eficácia de sabonetes antissépticos comerciais 

na inibição e destruição de biofilmes de MRSA 

em modelo ex vivo de ferida em pele suína. 

 

MÉTODO 

Susceptibilidade antimicrobiana 

Concentração inibitória mínima (CIM) 

Para a realização deste estudo, foram seleci-

onados os sabonetes líquidos das marcas Pro-

tex®, Nivea® e Rexona®, adquiridos em far-

mácias do município de Dourados-MS. A CIM 

desses sabonetes foi determinada pelo método 

de microdiluição em caldo, de acordo com as 

diretrizes do Clinical and Laboratory Standar-

ds Institute M07-A9 (CLSI, 2012), com adapta-

ções.  

Os ensaios foram conduzidos utilizando 

uma cepa clínica de MRSA, isolada de ferida 

cirúrgica e com resistência à oxacilina mediada 

pelo gene mecA (MRSA 6). O isolado foi ob-

tido da coleção do Grupo de Pesquisa em En-

saios Microbiológicos da Universidade Federal 

da Grande Dourados (UFGD), e seu perfil de 

resistência já havia sido previamente caracteri-

zado. Para o preparo do inóculo, a MRSA foi 

suspensa em solução salina estéril (0,9%) e pa-

dronizado em espectrofotômetro à 625 nm para 

obter uma concentração de 1,5 × 108 UFC/mL. 

Em seguida, os sabonetes líquidos foram sub-

metidos a diluições seriadas (1:2) em micropla-

cas de 96 poços com caldo Mueller-Hinton, 

com concentrações que variaram de 0,09% a 

50%. Posteriormente, foram preparados contro-

les negativos para avaliar a esterilidade do meio 

de cultura e dos sabonetes, bem como controles 

positivos para verificar a viabilidade do micror-

ganismo. As microplacas foram incubadas a 

37 °C por 24 horas. A leitura visual foi realizada 

com a adição de 50 µL da solução de cloreto de 

2,3,5-trifenil tetrazólio (TTC) a 0,1%, sendo a 

CIM determinada como a menor concentração 

capaz de inibir o crescimento bacteriano, evi-

denciada pela ausência de coloração rosada.  

 

Concentração bactericida mínima (CBM) 

Após a interpretação da CIM, uma alíquota 

de 10 μL dos poços que não apresentaram cres-

cimento visível foram transferidos para placas 

com ágar Mueller-Hinton, as quais foram incu-

badas a 37 ºC por 24 h. A menor concentração 

em que não houve crescimento de unidade for-

madora de colônia foi determinada como CBM. 

 

Ensaio de difusão em disco 

A atividade antimicrobiana dos sabonetes 

comerciais Rexona®, Nívea® e Protex® tam-

bém foi avaliada pelo método de difusão em 

disco em ágar, conforme descrito por Fernandes 

et al. (2023), com adaptações. A superfície do 

ágar foi inoculada com MRSA, utilizando 

swabs estéreis embebidos em suspensão bacte-

riana ajustada para 1,5 ×108 UFC/mL. Discos 

de papel-filtro estéreis (6 mm de diâmetro) fo-

ram impregnados com 20 µL do sabonete nas 

concentrações de 100%, 50%, 25%, 12,5% e 

6,25%, sendo posteriormente aplicados direta-

mente sobre o ágar inoculado. As placas foram 

incubadas de forma invertida a 37 °C por 24 h. 

Como controle negativo, foram utilizados 

discos contendo apenas o caldo Mueller-Hin-

ton. Após o período de incubação, os diâmetros 

das zonas de inibição ao redor dos discos foram 

mensurados com régua milimetrada. Todos os 

ensaios foram realizados em triplicata e a inter-

pretação dos resultados foi feita segundo os cri-

térios propostos por Alves et al. (2000): zonas 



 

52 
 

de inibição <9 mm indicam ausência de ativi-

dade antimicrobiana; entre 9 e 12mm, baixa ati-

vidade; entre 13 e 18 mm, atividade moderada; 

e >18 mm, alta atividade. 

 

Atividade antibiofilme 

Ensaio de inibição da formação de bio-

filme 

A atividade antibiofilme foi avaliada com o 

sabonete que apresentou melhor atividade anti-

microbiana. O efeito na inibição da formação de 

biofilme foi avaliado conforme descrito por 

Costa et al. (2014), com modificações. A cepa 

de MRSA foi cultivada em caldo Tryptic Soy 

Broth suplementado com 1% de glicose 

(TSBG), sob agitação a 80 rpm, a 37 °C, por 24 

horas. Em seguida, as células foram centrifuga-

das a 5000×g por 5 minutos, lavadas três vezes 

com solução tampão fosfato (PBS), ressuspen-

didas em caldo TSBG e ajustadas para uma den-

sidade óptica equivalente a 1×108 UFC/mL, 

medida a 625 nm. 

Para o tratamento, foram utilizadas concen-

trações de 6,25%, 12,5% e 25% do sabonete. 

Em microplacas de 12 poços, juntamente com o 

inóculo, foram incubadas sob agitação (80 

rpm), a 37 °C, por 24 horas. Após a incubação, 

os poços foram lavados duas vezes com PBS 

para remoção das células não aderentes, e os bi-

ofilmes foram quantificados pelo método XTT 

(2,3-bis(2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-te-

trazólio-5-carboxanilida dissódica) (PIERCE et 

al., 2010). O percentual de inibição da forma-

ção do biofilme foi calculado utilizando a se-

guinte equação: % Inibição = (Absorbância do 

controle positivo – Absorbância da amostra) / 

Absorbância do controle positivo ×100. 

 

Ensaio de destruição de biofilme pré-for-

mados 

Para avaliação da eficácia do sabonete sobre 

biofilmes pré-formados, MRSA foi inicialmen-

te incubada em TSB com 1% de glicose em mi-

croplacas de 12 poços, sob agitação (80 rpm) a 

37 °C por 24 horas, para promover a formação 

do biofilme. Em seguida os poços foram lava-

dos com PBS para remoção das células não ade-

ridas e tratados com o sabonete nas concentra-

ções de 6,25%, 12,5% e 25%, e incubados no-

vamente sob agitação a 80 rpm, a 37 °C, por 

mais 24 horas. Posteriormente, os biofilmes fo-

ram lavados com PBS e quantificados pelo mé-

todo XTT (PIERCE et al., 2010). O percentual 

de inibição da formação do biofilme foi calcu-

lado utilizando a seguinte equação: % Destrui-

ção = (Absorbância do controle positivo – Ab-

sorbância da amostra) / Absorbância do contro-

le positivo ×100. 

 

Ensaio de atividade antibiofilme em mo-

delo ex vivo de ferida em pele suína 

A capacidade do sabonete de inibir a forma-

ção de biofilme e destruir biofilmes maduros foi 

avaliada em modelo ex vivo de pele suína, con-

forme Horton et al. (2020), com modificações, 

utilizando inóculos preparados conforme des-

crito nos ensaios de biofilme in vitro. Amostras 

de pele suína, adquiridas em comércio local, fo-

ram cortadas com punch de biópsia (12 mm) e 

descontaminadas por 18 h em solução de es-

treptomicina (1000 µg/mL) e penicilina (1000 

U/mL). Em seguida, as peles foram submetidas 

a 3 ciclos de banho ultrassônico (20 min/ciclo) 

em DPBS (Dulbecco’s Phosphate Buffered Sa-

line) para remoção de resíduos de antibióticos. 

Após lavagem com DPBS, as biópsias fo-

ram transferidas para placas de 12 poços con-

tendo DMEM semissólido suplementado com 

10% de soro fetal bovino. Para simular a barrei-

ra epidérmica, parafina derretida foi aplicada ao 

redor de cada biópsia na interface pele-meio, 

isolando os compartimentos e restringindo o 

crescimento de MRSA à derme do meio. Em se-

guida, 10 µL da suspensão bacteriana (1×108 
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UFC/mL) foram adicionados à epiderme, se-

guidos por 10 µL do sabonete nas concentra-

ções de 25%, 12,5% ou 6,25%. As placas foram 

incubadas por 37 °C por 24 horas. 

Após a incubação, as amostras de pele fo-

ram transferidas para tubos com 10 mL de 

NaCl, agitadas em vórtex por 10 min e subme-

tidas a diluições seriadas para semeadura em 

ágar Manitol. As unidades formadoras de colô-

nia (UFC) foram contadas após 24 h a 37 °C, e 

a porcentagem de inibição e destruição de bio-

filme maduro foi calculada pela fórmula: % ini-

bição ou destruição = [(número de UFC/mL 

controle positivo) - (número de UFC/mL trata-

mento)] / (número de UFC/mL controle positi-

vo) x 100. O ensaio foi realizado em triplicata e 

em momentos distintos. 

 

Microscopia de fluorescência 

A integridade da membrana celular nos bio-

filmes foi avaliada com o Filmtracer™ LI-

VE/DEAD™ Biofilm Viability Kit da Invitro-

gen™, conforme instruções do fabricante. A ce-

pa MRSA foi cultivada em coverslips, coradas 

com SYTO® 9, um corante fluorescente verde 

que penetra em todas as células e iodeto de pro-

pídio, um corante fluorescente vermelho que 

cora apenas células que sofreram alguma inte-

gridade na estrutura da membrana, incubadas à 

temperatura ambiente por 30 minutos na ausên-

cia de luz. As amostras foram analisadas em mi-

croscópio de fluorescência LED Leica DM-

1000, filtros L5 ET com excitação 480/40 e 

emisão 527/30 e um filtro RHOD ET com exci-

tação 546/10 e emissão 585/50 foi utilizado pa-

ra avaliar as amostras. A captura das imagens 

foi realizada por meio do software LAS X. 

 

Análise estatística 

Os resultados foram analisados por meio de 

ANOVA e post-hoc de Dunnett. As diferenças 

foram consideradas significativas quando P 

<0,05. As análises estatísticas e gráficas foram 

realizadas utilizando o GraphPad Prisma 9.0 

(GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Concentração inibitória mínima, concen-

tração bactericida mínima e ensaio de difu-

são em disco 

A análise dos resultados evidencia diferen-

ças marcantes na eficácia antimicrobiana entre 

os sabonetes testados frente ao Staphylococcus 

aureus resistente à meticilina (MRSA). O Re-

xona® apresentou maior consistência, com 

CIM de 3,12% e CBM entre 3,12-6,25%, en-

quanto Protex® e Nívea® exibiram variação 

significativa, alcançando valores de CIM de até 

12,5% e 50%, respectivamente (Tabela 6.1). 

Esses dados indicam que apenas o Rexona® 

manteve estabilidade e desempenho superior ao 

longo dos diferentes momentos analisados. Co-

mo controle do teste, utilizou-se clorexidina, 

que apresentou CIM de 2,34 μg/mL e CBM de 

4,68 μg/mL, confirmando a confiabilidade dos 

ensaios realizados. 

Ao relacionar esses resultados com a formu-

lação de cada produto, observa-se que o Rexo-

na® contém timol e terpineol, compostos com 

ação antimicrobiana reconhecida, associados a 

uma base líquida de surfactantes aniônicos (co-

mo lauril éter sulfato de sódio), que favorecem 

a remoção mecânica e contato com o microrga-

nismo. Essa composição pode explicar a consis-

tência observada nos testes, ainda que a concen-

tração efetiva dos ativos determine o grau de 

ação bactericida (YANG et al., 2023; CRUZ et 

al., 2022). Por outro lado, o Protex®, em suas 

versões atuais, contém extratos vegetais como 

óleo de melaleuca e chá verde, com efeito anti-

microbiano leve e dependente de concentração, 

enquanto versões antigas com triclocarban, hoje 
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restritas por regulamentações (FDA, 2016) pos-

suíam atividade mais robusta. A variabilidade 

nos resultados do Protex® pode refletir essa re-

formulação e a menor eficácia dos extratos 

frente a cepas resistentes. 

O Nivea®, por sua vez, evidencia uma for-

mulação voltada ao cuidado cosmético, com ên-

fase em agentes emolientes como lanolina e 

pantenol, sem ingredientes antibacterianos 

comprovados. A ausência de compostos com a-

ção específica contra microrganismos, aliada a 

uma matriz mais oleosa, pode limitar a penetra-

ção e interação com a parede celular bacteriana, 

justificando os altos valores de CIM e CBM. 

 

Tabela 6.1 Concentração inibitória mínima (CIM) e concentração bactericida mínima (CBM) dos sabonetes líquidos 

antissépticos Rexona®, Protex® e Nívea®, frente Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) em (%) e 

clorexidina µg/mL 

Amostras Momento 1 Momento 2 Momento 3 

 CIM CBM CIM CBM CIM CBM 

Clorexidina 2,34 4,68 2,34 4,68 2,34 4,68 

Rexona® 3,12 3,12 3,12 6,25 3,12 3,12 

Protex® 3,12 12,5 0,39 3,12 12,5 12,5 

Nivea® 6,25 25 50 50 3,12 25 

Vale ressaltar que a determinação da CIM 

em sabonetes líquidos apresenta desafios espe-

cíficos, devido à saponificação e à dificuldade 

de manter concentrações fixas durante as dilui-

ções, mesmo em microplacas de 96 poços. Para 

consolidar a robustez da pesquisa, a atividade 

antimicrobiana também foi avaliada pelo ensaio 

de difusão em disco, permitindo comparar os 

resultados obtidos em substratos líquidos e só-

lidos. Nesse ensaio, o sabonete Rexona® apre-

sentou zonas de inibição variando de 14 mm a 

10 mm nas concentrações de 6,25% a 100%, in-

dicando que os ativos presentes mantêm efeito 

mesmo em diluições significativas. O Protex® 

exibiu halo de inibição apenas na concentração 

integral (100%), enquanto o Nivea® não apre-

sentou atividade detectável (Tabela 6.2). Esses 

resultados corroboram os dados de CIM/CBM 

reforçando que o método de difusão em disco 

evidencia a capacidade do produto de exercer 

efeito antimicrobiano em substratos sólidos, 

aproximando-se das condições práticas de apli-

cação na pele. 

 

Atividade antibiofilme do sabonete antis-

séptico Rexona® 

Dos três sabonetes comerciais avaliados 

(Rexona®, Protex® e Nívea®), o Rexona® 

apresentou a melhor atividade antibacteriana 

frente ao isolado clínico de MRSA. Dessa for-

ma, os estudos de atividade antibiofilme foram 

conduzidos exclusivamente com o sabonete an-

tisséptico Rexona®. Após os tratamentos, a ati-

vidade metabólica dos biofilmes foi mensurada 

pelo ensaio de XTT, um sal de tetrazólio redu-

zido por enzimas mitocondriais, que gera colo-

ração alaranjada indicativa de viabilidade celu-

lar (ALONSO et al., 2017). Os resultados de-

monstraram que todas as concentrações testa-

das reduziram significativamente a atividade 

metabólica do biofilme, tanto nos ensaios de 

inibição quanto nos de destruição (Figura 6.1).
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Tabela 6.2 Teste difusão em disco dos sabonetes líquidos antissépticos Rexona®, Protex® e Nívea® frente Staphylo-

coccus aureus resistente à meticilina (MRSA) 

Sabonetes 100% 50% 25% 12,5% 6,25% 

Rexona® 14 mm 12 mm 11 mm 10 mm 10 mm 

Protex® 9 mm - - - - 

Nivea® - - - - - 

Legenda: (-): Nenhuma atividade dentro das concentrações avaliadas de 6,25 a 100%. 

 

É importante destacar que tratar biofilmes 

de MRSA provenientes de feridas cirúrgicas é 

particularmente desafiador devido à resistência 

intrínseca desse microrganismo. O isolado clí-

nico utilizado neste estudo, MRSA 6, represen-

ta um modelo realista de infecção de pele, em 

que a resistência mediada pelo gene mecA, pre-

sente em elementos genéticos móveis SCCmec, 

confere proteção contra múltiplas classes de an-

timicrobianos, especialmente nos tipos I, II e 

III, típicos de isolados hospitalares (HAMADA 

et al., 2021). 

No ensaio de inibição da formação do biofil-

me, o sabonete Rexona® apresentou atividade 

expressiva contra o isolado clínico de MRSA, 

promovendo reduções significativas da ativida-

de metabólica, especialmente nas concentra-

ções de 12,5% e 25%, que resultaram em inibi-

ção próxima de 90%. Esses dados reforçam o 

potencial preventivo do sabonete contra a for-

mação de biofilmes de MRSA, especialmente 

em ambientes clínicos e hospitalares. 

Na avaliação da destruição de biofilmes ma-

duros, o sabonete também apresentou eficácia 

marcante, reduzindo significativamente a viabi-

lidade do biofilme em todas as concentrações 

testadas, com destaque para 25%, que alcançou 

mais de 80% de destruição. Considerando que 

biofilmes estabelecidos geralmente exigem 

concentrações de antimicrobianos 100 a 1000 

vezes superiores às necessárias para células 

planctônicas (HUGHES & WEBBER, 2017), 

os resultados obtidos demonstram que o Rexo-

na® foi capaz de reduzir de forma significativa 

(P ≤0,001) a atividade metabólica do biofilme 

de MRSA utilizando apenas concentrações de 

até 25%, evidenciando seu potencial como a-

gente antimicrobiano relevante para uso clínico. 

Esses achados são promissores, sugerindo que 

a aplicação tópica do sabonete antisséptico Re-

xona® pode constituir uma estratégia comple-

mentar na higienização e no controle de biofil-

mes em feridas superficiais, contribuindo para 

a redução da carga bacteriana e potencialmente 

auxiliando no processo de cicatrização. 

 

Ensaio de atividade antibiofilme em mo-

delo ex vivo de ferida em pele suína 

A partir dos resultados promissores obtidos 

em ensaios in vitro, avaliando a atividade anti-

microbiana contra MRSA, optou-se por inves-

tigar a eficácia antibiofilme do sabonete líquido 

Rexona® em um modelo ex vivo de pele suína, 

escolhido por sua alta similaridade estrutural e 

funcional com a pele humana. Os resultados de-

monstram que o sabonete apresentou atividade 

significativa tanto na inibição da formação de 

biofilme quanto na destruição de biofilmes pré-

formados (Figura 6.2). 

Na avaliação de inibição, a menor concen-

tração testada (6,25%) já foi capaz de reduzir de 

forma expressiva a formação de biofilme, en-

quanto concentrações mais elevadas (12,5% e 

25%) apresentaram valores próximos a 100%. 

No ensaio de destruição, a eficácia foi ainda 

mais evidente, uma vez que todas as concentra-

ções testadas exibiram taxas superiores a 95%, 
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inclusive na menor concentração avaliada, de-

monstrando a elevada capacidade do sabonete 

em desestruturar biofilmes maduros. 

Tais achados são particularmente relevan-

tes, considerando que biofilmes estabelecidos 

representam um grande desafio clínico devido à 

sua maior tolerância a antimicrobianos conven-

cionais (FLEMMING et al., 2021). O desempe-

nho observado sugere que a formulação de sa-

bonete, provavelmente associada à presença de 

surfactantes, fragrâncias e outros componentes 

antimicrobianos em sua composição, interfere 

na matriz extracelular e na adesão celular, cul-

minando em um efeito de inibição e destruição 

do biofilme (JIMOH et al., 2023). 

 

Figura 6.1 Efeito do sabonete antisséptico Rexona® na inibição e destruição de biofilme de Staphylococcus aureus 

MRSA (isolado de ferida cirúrgica) 

 

Legenda: (A) Porcentagem de inibição do biofilme após tratamento com sabonete Rexona® nas concentrações de 

6,25%, 12,5% e 25%. Observa-se que o sabonete promoveu aumento significativo na inibição do biofilme, com maiores 

concentrações apresentando efeito mais pronunciado (**: P ≤0,01; **** P ≤0,0001 em comparação ao controle, segundo 

ANOVA e teste post-hoc de Dunnett) e (B) Porcentagem de destruição do biofilme nas mesmas concentrações, indi-

cando que no tratamento com sabonete Rexona® resultou em redução significativa da biomassa bacteriana, com maior 

efeito em concentrações mais altas (****: P ≤0,0001 versus controle).  

 

Estudos recentes corroboram esses achados, 

relatando que formulações cosméticas e de higi-

ene pessoal contendo compostos ativos, agentes 

tensoativos e óleos essenciais podem apresentar 

efeito antibiofilme contra patógenos resistentes, 

incluindo Staphylococcus aureus (ALVES et 

al., 2021; SAHOO et al., 2021). A atividade ob-

servada no presente estudo está em consonância 

com essas evidências e reforça a importância de 

avaliar o impacto de produtos de uso cotidiano 

na prevenção da disseminação de microrganis-

mos resistentes, tanto em ambientes comunitá-

rios quanto hospitalares. 

Portanto, os resultados obtidos indicam que 

o sabonete líquido Rexona® não apenas inibe a 

formação, mas também promove a destruição 

de biofilmes maduros de MRSA, consolidando-

se como um agente relevante na higienização da 

pele e potencial barreira na disseminação de pa-

tógenos multirresistentes. 

 

Microscopia de fluorescência 

Para caracterizar a influência do sabonete lí-

quido Rexona® sobre a viabilidade celular do 

biofilme de MRSA, foi empregada a microsco-

pia de fluorescência utilizando o kit Live/Dead. 
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Figura 6.2 Efeito do sabonete antisséptico Rexona® na inibição e destruição de biofilme de Staphylococcus aureus 

MRSA 6 (isolado de ferida cirúrgica) em modelo ex vivo de pele suína 

 

Legenda: (A) Porcentagem de inibição do biofilme após tratamento com Rexona® nas concentrações de 6,25%, 12,5% 

e 25%. Observa-se que o composto promoveu aumento significativo na inibição do biofilme, com maiores concentra-

ções apresentando efeito mais pronunciado (***: P ≤0,001 em comparação ao controle, segundo ANOVA e teste post-

hoc de Dunnett) e (B) Porcentagem de destruição do biofilme nas mesmas concentrações, indicando que o tratamento 

com Rexona® resultou em redução significativa da biomassa bacteriana, com maior efeito em concentrações mais altas 

(****: P ≤0,0001 versus controle).  

 

Conforme demonstrado nas Figuras 6.3 e 

6.4, as células tratadas com o sabonete apresen-

taram predominância de fluorescência verme-

lha, indicando perda da integridade da membra-

na bacteriana e aumento da permeabilidade ce-

lular. 

. 

 

Figura 6.3 Viabilidade celular de biofilmes de MRSA 6 (isolado clínico de ferida cirúrgica) por coloração live/dead e 

microscopia de fluorescência após tratamento com o sabonete Rexona® no ensaio de inibição da formação de biofilme 

 

Nota: Células viáveis aparecem coradas em verde fluorescente e células mortas em vermelho fluorescente. Legenda: 

(A1, A2 e A3) Controles; (B1, B2 e B3) Tratados com 12,5% de Rexona®; (C1, C2 e C3) Tratados com 25% de 

Rexona®.  
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Em contrapartida, no controle não tratado, 

observou-se predominância de fluorescência 

verde, confirmando a presença de células viá-

veis com membranas preservadas. Esses acha-

dos demonstram que o tratamento compromete 

de forma significativa a integridade celular do 

biofilme. Os resultados sugerem que os compo-

nentes da formulação do sabonete Rexona®, 

como tensoativos aniônicos e agentes antimi-

crobianos, exercem ação direta sobre a mem-

brana bacteriana, comprometendo sua estrutura 

e levando à inibição do crescimento e/ou morte 

celular. Estudos recentes corroboram esse me-

canismo, demonstrando que surfactantes e 

substâncias bioativas presentes em produtos de 

higiene são capazes de induzir desorganização 

da membrana plasmática, facilitando a penetra-

ção de compostos e provocando danos estrutu-

rais irreversíveis (SAHOO et al., 2021). 

Embora a penetração do iodeto de propídio 

seja frequentemente associada à morte celular, 

sua absorção está diretamente relacionada ao 

aumento da permeabilidade da membrana, po-

dendo induzir estresse celular e comprometer a 

viabilidade bacteriana mesmo sem lise imediata 

(ROSENBERG et al., 2019; FLEMMING et 

al., 2021). Dessa forma, a ação observada refor-

ça a eficácia do sabonete testado contra biofil-

mes de MRSA, apontando para seu potencial 

papel na redução da disseminação de microrga-

nismos resistentes em superfícies cutâneas. 

 

Figura 6.4 Viabilidade celular de biofilmes maduros de MRSA 6 (isolado clínico) por coloração live/dead e microscopia 

de fluorescência após tratamento com o sabonete Rexona® no ensaio de destruição do biofilme 

 

Nota: Células viáveis aparecem coradas em verde fluorescente e células mortas em vermelho fluorescente. Legenda: 

(A1, A2 e A3) Controles; (B1, B2 e B3) Tratados com 12,5% de Rexona®; (C1, C2 e C3) Tratados com 25% de 

Rexona®.  

 

CONCLUSÃO 

Os resultados deste estudo demonstram que 

os sabonetes antissépticos avaliados apresen-

tam eficácia distinta frente ao Staphylococcus 

aureus resistente à meticilina (MRSA), com 

destaque para o Rexona®, que exibiu maior 

consistência antimicrobiana. A avaliação de 

CIM/CBM revelou sua capacidade de inibir o 
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crescimento bacteriano em concentrações rela-

tivamente baixas, enquanto o ensaio de difusão 

em disco confirmou a atuação sobre substratos 

sólidos, simulando condições mais próximas da 

aplicação prática na pele. Nos ensaios de ativi-

dade antibiofilme, o sabonete líquido Rexona® 

demonstrou reduzir significativamente a forma-

ção de biofilmes e desestruturar biofilmes pré-

formados. A microscopia de fluorescência cor-

robora esses resultados, evidenciando que o tra-

tamento compromete a integridade da membra-

na celular bacteriana, aumenta a permeabilida-

de e diminui a viabilidade das células do biofil-

me, sugerindo um mecanismo de ação direto so-

bre a matriz e a adesão celular. 

Por fim, a aplicação do sabonete em modelo 

ex vivo de pele suína, que reproduz de forma 

confiável características da pele humana, con-

firmou sua eficácia antibiofilme em um contex-

to mais próximo da realidade clínica. Os dados 

obtidos indicam que o uso tópico do Rexona® 

pode atuar como uma medida preventiva e auxi-

liar na higienização, contribuindo para a redu-

ção da carga bacteriana em feridas superficiais, 

potencialmente apoiando a cicatrização e refor-

çando seu papel como ferramenta prática na 

contenção de microrganismos multirresistentes 

em ambientes comunitários e hospitalares.  
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INTRODUÇÃO 

A cadeia produtiva do leite é uma das mais 

importantes do complexo agroindustrial brasi-

leiro, produzindo aproximadamente 34,0 bi-

lhões de litros de leite por ano, provenientes do 

maior rebanho comercial do mundo (EMBRA-

PA, 2024). O elevado valor nutricional do leite, 

devido às suas proteínas, gorduras, carboidra-

tos, vitaminas e sais minerais, contribuiu para o 

aumento do consumo de laticínios (COSTA et 

al., 2019). Entretanto, segundo Oliveira et al. 

(2025), a qualidade dos produtos lácteos é fre-

quentemente comprometida pela ocorrência de 

mastite bovina, uma inflamação da glândula 

mamária que se configura como a enfermidade 

de maior impacto na pecuária leiteira, responsá-

vel por significativas perdas econômicas, preju-

ízos tecnológicos na indústria de lácteos e con-

sequências para a saúde pública, devido à pre-

sença de bactérias patogênicas. 

Dentre os agentes etiológicos associados à 

mastite, o Staphylococcus é um dos gêneros 

bacterianos mais comuns, responsáveis por sur-

tos de intoxicação alimentar. As peculiaridades 

do seu habitat tornam sua presença largamente 

distribuída na natureza, sendo transmissíveis 

aos alimentos por manipuladores, na maioria, 

portadores assintomáticos, e pelos animais, 

principalmente o gado leiteiro acometido 

(STAMFORD et al., 2006).  

Conforme Kou et al. (2021), o Staphylococ-

cus aureus causa uma variedade de manifesta-

ções clínicas nos animais, desde lesões cutâneas 

superficiais locais leves até doenças invasivas 

graves, podendo até mesmo ameaçar a vida. Os 

sintomas e a gravidade das infecções estão rela-

cionados a fatores de virulência. Entre eles, as 

enterotoxinas estafilocócicas (SEs), que são 

consideradas termoestáveis e podem chegar ao 

consumidor mesmo após pasteurização (GOT-

TARDI et al., 2008). Ademais, a capacidade de 

formar biofilmes, permite maior resistência a 

agentes sanitizantes, comprometendo equipa-

mentos e superfícies da indústria de laticínios 

(ISRAEL et al., 2022). Essas características 

reforçam a necessidade de medidas preventi-

vas rigorosas durante produção, processamen-

to e armazenamento do leite. 

Outro fator é o uso indiscriminado ou ina-

dequado de antimicrobianos que, além de pro-

moverem à formação de bactérias resistentes, 

torna-se uma ameaça à saúde pública. Nesse 

sentido, tais substâncias limitam as opções de 

tratamento, bem como promovem a geração 

de resíduos no leite, devido ao não respeito ao 

período de carência, dificultando assim a fa-

bricação dos subprodutos devido ao baixo ren-

dimento da matéria-prima e, em humanos, de-

sencadeando as reações alérgicas (LAMAITA 

et al., 2005). 

Nesse contexto, o objetivo deste estudo é 

compreender os impactos microbiológicos e 

tecnológicos decorrentes da contaminação por 

Staphylococcus aureus no leite e derivados, 

sendo essencial para subsidiar medidas de 

controle, garantir a inocuidade dos alimentos 

e preservar a saúde dos consumidores. 

 

MÉTODO 

Este trabalho foi elaborado a partir de uma 

revisão de literatura sobre os impactos micro-

biológicos e tecnológicos ocasionados pela 

contaminação de Staphylococcus spp. em leite 

e derivados. A busca incluiu publicações dis-

poníveis nas bases de dados Biblioteca Virtual 

em Saúde, SciELO, PubMed, ScienceDirect, 

Scopus e Portal de Periódicos CAPES, abran-

gendo o período entre 2005 e 2025. 

Para a pesquisa bibliográfica, foram em-

pregados descritores padronizados relaciona-

dos tanto ao agente etiológico quanto ao veí-

culo de transmissão. Os termos selecionados 
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foram: “Staphylococcus”, “Leite” e “Masti-

te”. Para o refinamento dos resultados, os ter-

mos foram combinados por meio dos operado-

res AND e OR. Todos os descritores foram ob-

tidos nos vocabulários controlados MeSH (Me-

dical Subject Headings) e DeCS (Descritores 

em Ciências da Saúde), reconhecidos pela pa-

dronização da terminologia científica. 

Os critérios de inclusão definidos contem-

plaram: (a) artigos publicados nos idiomas por-

tuguês e inglês; (b) estudos disponíveis gratui-

tamente e em formato integral; e (c) trabalhos 

que abordassem diretamente a temática pro-

posta. Como critérios de exclusão, foram des-

considerados comentários, cartas ao editor e pu-

blicações que não correspondem ao objeto de 

estudo. A triagem foi realizada com filtros apli-

cados ao título, resumo e assunto.  

Todos os artigos selecionados foram lidos 

integralmente, e as informações extraídas foram 

sistematizadas em planilha contendo ano de pu-

blicação, autores, base de dados e periódico de 

origem. Posteriormente, os dados foram compi-

lados no Microsoft Office Word e analisados de 

forma a estabelecer correlações entre os parâ-

metros de interesse. A síntese dos achados foi 

realizada por meio de análise descritiva e quan-

titativa, sendo os resultados apresentados em 

formato dissertativo. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O gênero Staphylococcus apresenta grande 

capacidade de produção de fatores de virulên-

cia, os quais contribuem significativamente pa-

ra sua patogenicidade e para a persistência em 

diferentes ambientes. Com isso, reconhece-se o 

potencial dessas bactérias em causar doenças 

transmitidas por alimentos, além de seu papel 

como um dos principais agentes envolvidos na 

mastite bovina (OLIVEIRA et al., 2025). 

Animais diagnosticados com mastite por 

Staphylococcus spp. constituem importante 

fonte de risco para a saúde pública, visto que 

podem transmitir esses microrganismos por 

meio do leite e de seus derivados. Nesse con-

texto, é evidente que algumas toxinas produ-

zidas por Staphylococcus aureus, como as en-

terotoxinas, apresentam a característica de se-

rem termoestáveis, resistindo tanto à pasteuri-

zação quanto à fervura, ocasionando intoxica-

ções alimentares (OLIVEIRA et al., 2025). Os 

sintomas e a gravidade das infecções provoca-

das por S. aureus estão diretamente associa-

dos a fatores de virulência, destacando-se as 

enterotoxinas estafilocócicas como os princi-

pais elementos responsáveis pelos casos de in-

toxicação alimentar (KOU et al., 2021). 

Essa espécie é classificada como um pató-

geno emergente com elevado índice de multir-

resistência aos antimicrobianos testados, po-

dendo representar um fator de risco para a dis-

seminação de bactérias resistentes por meio 

do leite e dos produtos lácteos destinados ao 

consumo humano (BRITO & COSTA, 2024). 

 

Fatores de virulência 

Os fatores de virulência do Staphylococ-

cus spp. estão diretamente relacionados à sua 

capacidade de adaptação e persistência no 

hospedeiro, com destaque para a formação de 

biofilmes, que correspondem a comunidades 

constituídas por células sésseis, mono ou mul-

ti espécies, aderidas a um substrato e envolvi-

das por uma matriz de polímeros extracelula-

res, nas quais os microrganismos apresentam 

fenótipos, metabolismo, fisiologia e transcri-

ção genética diferenciados (BOARI et al., 

2009). Esse mecanismo confere maior resis-

tência às defesas imunológicas e aos antimi-

crobianos, favorecendo a disseminação da 

bactéria nos rebanhos, a redução da resposta 

imune do hospedeiro, além da ocorrência de 
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mastite clínica e infecções persistentes, resul-

tando em expressivas perdas na produção leitei-

ra (ISRAEL et al., 2022).  

A maioria das cepas de Staphylococcus spp. 

produz biofilmes em diferentes intensidades, 

verificando-se que cepas multirresistentes exi-

biram maior capacidade de formação de biofil-

mes. Outro aspecto importante foi observado na 

espécie S. chromogenes, sendo encontrada uma 

relação inversa entre a produção de biofilmes e 

a intensidade da reação ao California Mastitis 

Test (CMT), evidenciando uma capacidade de 

mascarar o diagnóstico dificultando o tratamen-

to (ISRAEL et al., 2022). 

Alguns fatores de virulência dos estafiloco-

cos são associados à sua capacidade enterotoxi-

gênica, dentre eles a produção de coagulase 

(SANTANA et al., 2006). Esse potencial pode 

ser identificado também pelas características 

morfológicas das colônias, uma vez que as co-

lônias típicas são negras, brilhantes em Ágar 

Baird-Parker, delimitadas e com dois halos, es-

tando essas características associadas à produ-

ção de coagulase e, consequentemente, à poten-

cial produção de enterotoxinas. Nesse sentido, 

destaca-se a espécie Staphylococcus aureus, 

pertencente à família Micrococcaceae, caracte-

rizado por ser um coco gram-positivo, imóvel e 

frequentemente disposto em arranjos semelhan-

tes a cachos de uva. Essa bactéria, além da coa-

gulase positiva, também apresenta produção de 

toxinas, enzimas extracelulares e a própria ca-

pacidade de formar biofilmes, o que contribui 

para sua elevada patogenicidade e para a manu-

tenção de quadros de mastite crônica nos reba-

nhos (SANTOS et al., 2018). 

Quanto aos estafilococos coagulase negati-

vos, estes estão relacionados a diferentes tipos 

de infecções em humanos e animais. Embora 

produzam quantidades menores de enterotoxi-

nas quando comparados ao Staphylococcus au-

reus, sua presença em alimentos ainda repre-

senta risco e não deve ser desconsiderada em 

casos de surtos de intoxicação alimentar 

(SANTANA et al., 2006). 

 

Enterotoxigenicidade 

A enterotoxigenicidade do gênero Staphy-

lococcus está relacionada à capacidade dessas 

bactérias de produzirem diversas enterotoxi-

nas. Dentre elas, evidenciam-se 18 enterotoxi-

nas sorologicamente distintas, incluindo EEA, 

EEB, EEC1, EEC2, EEC3, EED, EEG, EER e 

EEU (SANTANA et al., 2006). A intoxicação 

alimentar estafilocócica ocorre pela ingestão 

dessas toxinas produzidas durante a multipli-

cação bacteriana nos alimentos, por serem ter-

moestáveis e permanecem ativas mesmo após 

o cozimento, o que favorece a ocorrência de 

surtos, configurando risco importante à saúde 

pública (STAMFORD et al., 2006). 

As espécies S. aureus e S. intermedius es-

tão entre as principais produtoras de enteroto-

xinas e são frequentemente relacionadas a sur-

tos de intoxicação alimentar. O Staphylococ-

cus aureus possui ampla distribuição na natu-

reza e pode ser transmitido ao leite por dife-

rentes vias, incluindo falhas na manipulação e 

a presença de animais infectados, em especial 

bovinos com mastite (LAMAITA et al., 

2005). 

O leite e seus derivados são considerados 

excelentes meios para o crescimento de mi-

crorganismos desejáveis, patogênicos e dete-

riorantes, representando importante via de 

transmissão de estafilococos enterotoxigêni-

cos (LAMAITA et al., 2005). A elevada fre-

quência de surtos relacionados a esses produ-

tos está associada à baixa qualidade do leite 

cru, somada à manipulação inadequada duran-

te a produção, armazenamento e comercializa-

ção. Dentre as espécies de Staphylococcus iso-

ladas do leite e derivados, destacam-se S. 
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chromogenes, S. epidermidis, S. saprophyticus, 

S. xylosus, S. lentus, S. scuri, S. simulans, S. 

cohnii, S. carnosus, S. hominis, S. haemolyticus 

e S. warneri. Além disso, as Staphylococcus co-

agulase negativa são passíveis de detecção em 

mastites, sendo mais comum encontrá-las em 

cabras do que em vacas ou ovelhas (SANTA-

NA et al., 2006). 

O período de incubação da intoxicação ali-

mentar causada por SEs é relativamente curto, 

variando de 15 minutos a 6 horas após a inges-

tão do alimento contaminado, o que evidencia a 

velocidade de aparecimento dos sintomas, in-

cluindo vômitos, diarreia e outros sinais clíni-

cos. Além disso, a gravidade das manifestações 

clínicas depende diretamente da susceptibili-

dade individual, sendo mais intensa em recém-

nascidos, idosos e pessoas acometidas por do-

enças crônicas ou imunossupressoras (LAMAI-

TA et al., 2005). Portanto, todos os alimentos 

deveriam ser objeto de exames microbiológi-

cos, pois tais análises refletem as condições hi-

giênicas de produção (STAMFORD et al., 

2006). 

 

Resistência antimicrobiana 

O elevado número de cepas de S. chromo-

genes com resistência a múltiplas drogas, aliado 

a uma reação mais baixa no teste CMT, eviden-

cia que tais microrganismos dificultam não ape-

nas o tratamento, mas também podem mascarar 

o diagnóstico realizado em campo. Esse con-

junto de características contribui de forma sig-

nificativa para que essa espécie se destaque e 

consiga se disseminar em maior intensidade 

dentro dos rebanhos, trazendo prejuízos e obs-

táculos adicionais ao manejo sanitário (ISRA-

EL et al., 2022). Além disso, observa-se que a 

resistência antimicrobiana, intensificada pelo 

uso indiscriminado de antibióticos e pelas fa-

lhas no manejo, constitui um dos principais en-

traves ao sucesso da antibioticoterapia na mas-

tite. Essa associação entre práticas inadequa-

das e pressão seletiva dos antimicrobianos po-

de favorecer a circulação de cepas resistentes 

no ambiente, comprometendo tanto a saúde 

animal quanto a saúde pública (MESQUITA 

et al., 2019). 

Outro aspecto relevante envolve a dificul-

dade de eliminação do S. aureus do ambiente 

intramamário por meio da terapia com anti-

bióticos, que está relacionada a mecanismos 

de resistência bacteriana ou à sua capacidade 

de colonização do parênquima mamário, for-

mando abscessos que impedem a ação eficaz 

do fármaco. Esse comportamento confere ao 

patógeno uma vantagem significativa em ter-

mos de persistência, prejudicando a resposta 

terapêutica esperada. Assim, como as medidas 

de controle e prevenção das mastites causadas 

por S. aureus e Streptococcus agalactiae apre-

sentam particularidades distintas, ressalta-se a 

importância fundamental de um diagnóstico 

preciso para orientar a adoção de estratégias 

direcionadas e adequadas a cada agente espe-

cífico (SOARES, 2021). 

O impacto da resistência antimicrobiana 

não se limita ao campo animal, tornando-se 

também uma séria ameaça à saúde pública. Is-

so porque ela restringe as opções de tratamen-

to, além de estar relacionada à presença de re-

síduos no leite, especialmente quando não é 

respeitado o período de carência. Tal cenário 

afeta a fabricação de subprodutos, reduzindo 

o rendimento da matéria-prima e podendo ain-

da provocar reações alérgicas em humanos. 

Diante disso, a realização do antibiograma ad-

quire papel essencial, pois auxilia na escolha 

racional do antimicrobiano, minimiza os ris-

cos de desenvolvimento de resistência e con-

tribui para a redução dos custos terapêuticos. 

Paralelamente, surgem propostas alternativas 

promissoras, como a ozonioterapia, que se a-

presentam como opções interessantes quando 
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comparadas às terapias antimicrobianas con-

vencionais (OLIVEIRA et al., 2025). 

 

Mastite por Staphylococcus spp. 

A mastite bovina é reconhecida como uma 

enfermidade de grande relevância para os reba-

nhos leiteiros em nível global, sendo responsá-

vel por perdas expressivas na produção de leite. 

Entre os agentes causadores, o gênero Staphylo-

coccus ocupa posição de destaque, sobretudo a 

espécie Staphylococcus aureus, frequentemen-

te observada como a principal responsável pe-

los casos da doença (ISRAEL et al., 2022). A 

estratégia terapêutica mais utilizada para o 

combate à mastite infecciosa é a administração 

de antimicrobianos, seja por infusão intrama-

mária ou por meio de injeções intramusculares. 

Quando bem conduzida, essa prática reduz a 

carga microbiana presente no leite, favorece o 

aumento do número de quartos mamários sau-

dáveis, melhora o bem-estar animal e reduz a 

quantidade de vacas infectadas nas proprieda-

des. Contudo, o uso excessivo e, muitas vezes, 

sem supervisão profissional, tem promovido o 

crescimento de bactérias com perfil de resistên-

cia a múltiplas drogas (MDR), impactando ne-

gativamente tanto o tratamento quanto a produ-

tividade leiteira (BRITO & COSTA, 2024). 

Entre os patógenos envolvidos, Staphylo-

coccus aureus é apontado como um dos princi-

pais responsáveis pela mastite contagiosa, cuja 

transmissão ocorre principalmente durante o 

processo de ordenha. Esse microrganismo apre-

senta alta prevalência tanto em casos de mastite 

clínica quanto subclínica, sendo capaz de pro-

vocar infecções crônicas da glândula mamária e 

atuar como um reservatório de agentes infecci-

osos, favorecendo sua persistência nos reba-

nhos (BRITO & COSTA, 2024). Nesse contex-

to, considerando a importância econômica e os 

riscos associados à mastite, destaca-se a neces-

sidade contínua de monitoramento dos agentes 

etiológicos mais comuns, assim como a avali-

ação dos índices de resistência apresentados 

por esses patógenos. Esse acompanhamento 

permite compreender melhor a dinâmica de 

resistência bem como subsidia a formulação 

de protocolos terapêuticos mais eficazes para 

o controle da enfermidade (MESQUITA et 

al., 2019). 

Além de S. aureus, outro microrganismo 

de grande relevância é o Streptococcus aga-

lactiae, amplamente reconhecido como um 

dos principais agentes causadores da mastite 

bovina. Essa bactéria apresenta elevada capa-

cidade de adesão e colonização do tecido ma-

mário, promovendo a formação de biofilmes, 

o que dificulta a ação dos antimicrobianos. Es-

sa habilidade de se proteger dentro de estrutu-

ras organizadas torna o tratamento ainda mais 

complexo e desafiador. Dessa forma, a mastite 

causada por S. agalactiae não apenas repre-

senta prejuízos em termos de quantidade e 

qualidade do leite, como também eleva os cus-

tos com terapias, exigindo medidas de preven-

ção e monitoramento contínuo para minimizar 

os danos (PEDROSO et al., 2023). 

 

CONCLUSÃO 

Este estudo evidencia que a contaminação 

de leite e derivados por Staphylococcus spp. 

está diretamente relacionada à ocorrência de 

mastite bovina, gerando impactos econômicos 

significativos, redução da qualidade e do ren-

dimento da matéria-prima, além de riscos à sa-

úde pública devido à produção de enterotoxi-

nas termoestáveis e ao desenvolvimento de re-

sistência antimicrobiana.  

Observou-se ainda que a capacidade de 

formar biofilmes confere maior persistência 

do patógeno nos rebanhos e nas indústrias, di-

ficultando o seu controle. Esses achados refor-
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çam a necessidade de adoção de medidas pre-

ventivas e de manejo adequado, bem como do 

uso racional de antimicrobianos. Como pers-

pectiva, recomenda-se a realização de novos es-

tudos voltados para alternativas terapêuticas e 

estratégias inovadoras de controle microbioló-

gico, capazes de minimizar a disseminação de 

cepas resistentes e de garantir a segurança ali-

mentar e a sustentabilidade da cadeia produ-

tiva do leite.
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INTRODUÇÃO 

A filariose linfática (FL), popularmente co-

nhecida como elefantíase, é uma doença tropi-

cal negligenciada (DTN) que representa um dos 

maiores problemas de saúde pública em regiões 

tropicais e subtropicais. Classificada pela Orga-

nização Mundial da Saúde (OMS) como a se-

gunda principal causa parasitária de incapaci-

dade no mundo, a FL é responsável por uma 

perda estimada em mais de 5,5 milhões de anos 

de vida ajustados por incapacidade (DALYs), 

uma medida que combina os anos de vida per-

didos por morte prematura com os anos vividos 

com as sequelas da doença. Embora os progra-

mas de controle globais tenham feito progressos 

notáveis, o impacto da doença ainda se faz pre-

sente: em 2018, estimava-se que 51 milhões de 

pessoas ainda estavam infectadas, uma redução 

de 74% desde o início do programa global em 

2000, mas com pelo menos 36 milhões de indi-

víduos sofrendo com as manifestações crônicas 

da doença, como linfedema e hidrocele (OMS, 

2024). Não obstante, o impacto socioeconômi-

co é enorme, tendo 40 milhões de pessoas per-

manentemente desfiguradas ou incapacitadas, 

unindo dor física, estigma social e perdas finan-

ceiras (LOURENS & FERRELL, 2019; BABU 

& NUTMAN, 2014). 

A doença é causada por três espécies de ne-

matódeos filariais: Wuchereria bancrofti, que é 

a responsável por 90% de todos os casos mundi-

almente; Brugia malayi, que causa a maioria 

dos casos restantes no Sudeste Asiático; e Bru-

gia timori, encontrada em ilhas da Indonésia 

(BABU & NUTMAN, 2014). A infecção é 

transmitida pela picada de mosquitos de diver-

sos gêneros (Aedes, Anopheles, Culex), que de-

positam larvas infectantes (L3) na pele do hos-

pedeiro humano (OMS, 2024). Uma vez no cor-

po, as larvas migram para os vasos linfáticos, 

onde maturam em vermes adultos que vivem 

por anos, acasalam e liberam milhões de des-

cendentes, as microfilárias, na corrente sanguí-

nea perpetuando o ciclo de transmissão (BABU 

& NUTMAN, 2014).  

A relação entre o parasita e o sistema imune 

do hospedeiro é o fator determinante tanto para 

a sobrevivência do verme quanto para a patogê-

nese da doença. A infecção crônica induz uma 

resposta imune poderosa, mas, ao mesmo tem-

po, os parasitas desenvolvem mecanismos para 

modular e suprimir essa resposta, o que garante 

a permanência por longos períodos. Essa intera-

ção é o que define o espectro clínico da doença, 

em que vemos ausência de sintomas em indiví-

duos com infecção ativa (microfilarêmicos) e 

formas mais graves em outros. É importante 

ressaltar que as manifestações clínicas mais se-

veras não são causadas diretamente pela ação 

dos vermes vivos, mas são consequências de 

uma resposta inflamatória desregulada do hos-

pedeiro, geralmente contra parasitas mortos ou 

em degeneração (BABU & NUTMAN, 2014). 

Enfrentando essa endemia global, a OMS, 

através da Resolução WHA 50.29 de 1997, es-

tabeleceu a meta de eliminar a FL como proble-

ma de saúde pública (BRASIL, 2024). Para is-

so, foi lançado em 2000 o Programa Global pa-

ra Eliminação da Filariose Linfática (GPELF), 

com uma estratégia de dois pilares: interromper 

a transmissão da doença através da administra-

ção massiva de medicamentos (MDA) para as 

populações em risco e manejar a morbidade 

para aliviar o sofrimento e prevenir a incapaci-

dade nos pacientes já afetados (OMS, 2024; 

LOURENS & FERRELL, 2019). Com os Obje-

tivos de Desenvolvimento Sustentável (ODS) 

da ONU, a meta foi atualizada para eliminar a 

transmissão até 2030, o que exige a contínua 

pesquisa por novas e melhores estratégias tera-

pêuticas (RISCH et al., 2021). No Brasil, após 

a interrupção bem-sucedida da transmissão em 
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sua última área endêmica, a Região Metropoli-

tana do Recife, o país entrou em fase de valida-

ção da eliminação junto à OMS, e o foco da sa-

úde pública nacional voltou-se para a vigilância 

pós-eliminação e a estruturação de uma linha de 

cuidado contínuo para os portadores de seque-

las (BRASIL, 2024). 

Este capítulo visa, portanto, realizar uma re-

visão aprofundada e integrativa da literatura, 

utilizando como base os artigos e documentos 

fornecidos, para desvendar a relação entre a fi-

lariose, a resposta imune e suas consequências 

clínicas. Serão detalhados os mecanismos imu-

nológicos que governam a infecção crônica e a 

patologia, o espectro das manifestações clínicas 

e sua base imunopatológica, e as estratégias atu-

ais e futuras para diagnóstico, tratamento e con-

trole, conectando a ciência básica à prática clí-

nica e às políticas de saúde pública. 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa da litera-

tura, realizada entre agosto e setembro de 2025, 

por meio de pesquisas nas bases de dados ele-

trônicas PubMed, Scientific Electronic Library 

Online (SciELO) e Literatura Latino-America-

na e do Caribe em Ciências da Saúde (LI-

LACS), além de documentos oficiais da Orga-

nização Mundial da Saúde (OMS) e do Minis-

tério da Saúde do Brasil. Foram utilizados os 

seguintes descritores em português e inglês: 

"Filariose Linfática" (Lymphatic Filariasis), 

"Imunologia" (Immunology), "Wuchereria ban-

crofti", "Resposta Th2" (Th2 Response) e "Lin-

fedema" (Lymphedema). 

Os critérios de inclusão definidos para a se-

leção foram: artigos em português e inglês; pu-

blicados no período de 2014 a 2024; que abor-

dassem diretamente a imunopatogênese, as ma-

nifestações clínicas, o diagnóstico e o tratamen-

to da filariose linfática; estudos do tipo revisão, 

artigos originais e documentos oficiais de saúde 

pública. Os critérios de exclusão foram: artigos 

duplicados e aqueles que não se alinhavam di-

retamente à proposta estudada. 

Após a aplicação dos critérios de seleção, 

restaram nove publicações que foram submeti-

das à leitura minuciosa para a coleta e extração 

dos dados. Os resultados foram organizados e 

apresentados de forma descritiva, divididos em 

categorias temáticas que abordam a etiologia e 

ciclo de vida do parasita, a resposta imune do 

hospedeiro, as manifestações clínicas e sua base 

imunopatológica, e as estratégias de diagnós-

tico e controle da doença. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O parasita: etiologia e ciclo de vida 

A compreensão da filariose linfática requer 

o conhecimento aprofundado de seu agente eti-

ológico e do ciclo de vida que o perpetua, en-

volvendo uma complexa interação entre o para-

sita, o hospedeiro humano e o inseto vetor. 

 

Agentes etiológicos e distribuição geográ-

fica 

A filariose linfática é causada por três espé-

cies de nematódeos filariais: Wuchereria ban-

crofti, Brugia malayi e Brugia timori. A Wu-

chereria bancrofti é a espécie de maior relevân-

cia epidemiológica, sendo responsável por 

aproximadamente 90% de todos os casos mun-

dialmente e tendo o ser humano como seu único 

hospedeiro definitivo conhecido. Sua distribui-

ção é vasta, abrangendo regiões tropicais e sub-

tropicais da Ásia, África, Pacífico Ocidental e 

partes do Caribe e da América do Sul. As outras 

duas espécies têm uma distribuição geográfica 

mais restrita: a Brugia malayi causa a maioria 

dos casos, concentrados no Sudeste Asiático, 

enquanto a Brugia timori é encontrada apenas 
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em algumas ilhas da Indonésia (BABU & NUT-

MAN, 2014; LOURENS & FERRELL, 2019). 

 

O ciclo de vida e a transmissão 

O parasita possui um ciclo de vida heteroxê-

nico, que necessita de dois hospedeiros para se 

completar: o ser humano (hospedeiro definiti-

vo) e um mosquito hematófago (hospedeiro in-

termediário e vetor). A transmissão é realizada 

por fêmeas de mosquitos de diversos gêneros, 

cujos hábitos determinam os padrões epidemio-

lógicos da doença. Os principais vetores inclu-

em o gênero Culex, amplamente disseminado 

em áreas urbanas e semiurbanas; o Anopheles, 

encontrado principalmente em áreas rurais; e o 

Aedes, predominante em ilhas endêmicas do 

Pacífico (OMS, 2024). No Brasil, especifica-

mente, o principal vetor identificado é o Culex 

quinquefasciatus, um mosquito com ampla dis-

tribuição no território nacional (BRASIL, 

2024). 

O ciclo de transmissão (Figura 8.1) pode 

ser detalhado nos seguintes passos: 

- Infecção do hospedeiro humano: o ciclo se 

inicia quando um mosquito infectado, ao reali-

zar o repasto sanguíneo, deposita larvas infec-

tantes no estágio três (L3) sobre a pele do indi-

víduo. As larvas então penetram ativamente no 

corpo através da ferida da picada (LOURENS 

& FERRELL, 2019). 

- Maturação no sistema linfático: uma vez 

dentro do corpo, as larvas migram para os vasos 

linfáticos aferentes, onde, ao longo de 6 a 12 

meses, passam por mudas para o estágio L4 e, 

finalmente, maturam em vermes adultos, ma-

chos e fêmeas (LOURENS & FERRELL, 2019; 

BABU & NUTMAN, 2014). 

- Vida adulta e reprodução: os vermes adul-

tos se alojam nos vasos e linfonodos, onde po-

dem viver por aproximadamente 6 a 8 anos 

(OMS, 2024). Após o acasalamento, as fêmeas 

produzem uma quantidade massiva de descen-

dentes embrionários, chamados de microfilárias 

(Mf), podendo liberar até 10 mil por dia e, con-

sequentemente, milhões ao longo de sua vida na 

corrente sanguínea (LOURENS & FERRELL, 

2019). 

- Periodicidade das microfilárias: as Mf de 

W. bancrofti exibem um comportamento rítmi-

co notável conhecido como periodicidade no-

turna. Elas circulam em maior concentração no 

sangue periférico durante a noite, com pico de 

parasitemia geralmente entre 23h e 1h da ma-

nhã, um padrão sincronizado com o período de 

maior atividade alimentar do mosquito vetor 

(BRASIL, 2024). Embora a periodicidade no-

turna seja a mais comum, em algumas regiões, 

como nas ilhas do Pacífico onde o vetor é diur-

no, as Mf se adaptaram e exibem periodicidade 

diurna (LOURENS & FERRELL, 2019). 

- Infecção do mosquito: um mosquito não 

infectado ingere as Mf ao se alimentar do san-

gue de uma pessoa com microfilaremia. Dentro 

do inseto, as Mf passam por novos estágios de 

desenvolvimento, transformando-se novamente 

em larvas infectantes (L3) em um período de 10 

a 12 dias. Neste ponto, o mosquito está apto a 

transmitir o parasita, fechando o ciclo (LOU-

RENS & FERRELL, 2019). 

 

Fatores que influenciam a transmissão 

A transmissão da FL em uma comunidade é 

um processo relativamente ineficiente, que de-

pende de uma confluência de fatores. A proba-

bilidade de perpetuação do ciclo é influenciada 

diretamente pela prevalência de indivíduos in-

fectados na população, pela densidade de mi-

crofilárias no sangue desses indivíduos, pela 

densidade populacional do mosquito vetor e pe-

la frequência de contato entre humanos e mos-

quitos infectados.
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Figura 8.1 Ciclo de vida da filariose linfática 

 

Nota: O ciclo se alterna entre o mosquito vetor e o hospedeiro humano, com diferentes estágios de desenvolvimento do 

parasita em cada um. Fonte: Adaptado de LOURENS & FERRELL, 2019. 

 

Por essa razão, a infecção não é adquirida 

com uma única picada; são necessárias exposi-

ções repetidas e contínuas ao longo de meses ou 

anos para que uma infecção se estabeleça com 

sucesso. Isso explica por que turistas ou visitan-

tes de curta duração em áreas endêmicas rara-

mente adquirem a doença, enquanto os residen-

tes estão sob risco constante. Além disso, evi-

dências crescentes apontam que a transmissão 

ocorre predominantemente na infância, ainda 

que as manifestações clínicas mais graves, co-

mo o linfedema e a elefantíase, só se tornem 

aparentes na adolescência ou na vida adulta 

(LOURENS & FERRELL, 2019). 

 

Mecanismos de evasão e imunorregula-

ção 

A característica definidora de uma infecção 

filarial crônica é a conversão dessa resposta 

Th2 efetora em um perfil modificado, domina-

do por um forte componente regulatório. Essa 

modulação resulta em um estado de hiporres-

ponsividade de células T antígeno-específica, 

crucial para a manutenção da infecção de longa 

duração, muitas vezes com altas cargas parasi-

tárias. Este estado de tolerância é ativamente in-

duzido pelo parasita através de múltiplas estra-

tégias (BABU & NUTMAN, 2014). 

A expansão de células T reguladoras 

(Tregs), tanto naturais quanto adaptativas, é um 

mecanismo central. Estudos em modelos muri-

nos demonstram que a depleção de Tregs rever-

te a hiporresponsividade e leva à eliminação 

dos parasitas, confirmando seu papel na sobre-

vivência do verme. Essas Tregs, juntamente 

com outras células, produzem grandes quanti-

dades das citocinas imunossupressoras IL-10 e 

fator de crescimento transformador beta (TGF-

β). A neutralização in vitro dessas duas citoci-

nas restaura parcialmente a capacidade de pro-

liferação das células T de indivíduos infectados, 

demonstrando seu papel direto na supressão 

imune (BABU & NUTMAN, 2014). 

Os macrófagos alternativamente ativados 

(M2) também são peças-chave. Induzidos por 

IL-4 e IL-13, eles expressam a enzima arginase-

1 (em vez de óxido nítrico sintase, típica de ma-

crófagos pró-inflamatórios) e desempenham 
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um papel duplo: participam do reparo tecidual, 

limitando o dano causado pela inflamação, mas 

também contribuem ativamente para a supres-

são imune através da produção de IL-10, TGF-

β e da expressão do ligante inibitório PD-L2 

(BABU & NUTMAN, 2014). 

Além de modular as células do hospedeiro, 

os parasitas secretam uma vasta gama de pro-

dutos de excreção/secreção (ES) com potente 

atividade imunomoduladora. Moléculas como a 

fosforilcolina (PC), presente no produto ES-62, 

podem condicionar diretamente as células den-

dríticas (APCs) a inibir respostas Th1 e promo-

ver o perfil Th2/regulatório. O genoma do para-

sita também codifica para moléculas que mime-

tizam ou antagonizam citocinas e quimiocinas 

humanas, como homólogos de TGF-β e fator 

inibidor de migração de macrófagos (MIF), 

além de inibidores de protease (serpinas, cistati-

nas) que interferem no processamento e apre-

sentação de antígenos (BABU & NUTMAN, 

2014). 

 

O fator Wolbachia e a imunidade inata 

A maioria dos filarídeos humanos abriga um 

endossimbionte bacteriano obrigatório do gê-

nero Wolbachia, que é essencial para a sobrevi-

vência e fertilidade do verme. Esta bactéria re-

presenta um potente estímulo inflamatório para 

o hospedeiro. Seus produtos, como lipopeptí-

deos, são reconhecidos por receptores da imuni-

dade inata, principalmente os receptores toll-li-

ke (TLRs) 2 e 4. A liberação maciça de Wolba-

chia, especialmente quando os vermes morrem, 

desencadeia uma forte resposta inflamatória 

com o recrutamento de neutrófilos (AJENDRA 

& ALLEN, 2022). 

O papel dos neutrófilos na filariose é ambi-

valente. Por um lado, seu acúmulo está implica-

do em patologias graves, como a ceratite (infla-

mação da córnea) na oncocercose e a formação 

de nódulos cutâneos. Por outro lado, eles são 

cruciais para a defesa inicial contra as larvas in-

fectantes (L3) na pele, um processo dependente 

do receptor NOD2 e da citocina IL-6. Os neu-

trófilos podem exercer sua função efetora atra-

vés da formação de armadilhas extracelulares 

de neutrófilos (NETs) em resposta à Wolba-

chia, e pela liberação de proteínas como as cal-

granulinas (S100A8/A9), que demonstraram ter 

atividade filaricida in vitro (AJENDRA & AL-

LEN, 2022).

 

Figura 8.2 Regulação da resposta imune na infecção filarial 

 

Nota: A infecção induz uma resposta Th2, mas também ativa mecanismos regulatórios (Tregs, IL-10) que levam à 

hiporresponsividade e infecção crônica. Uma falha nessa regulação resulta em inflamação descontrolada (Th1/Th17) e 

patologia. Fonte: Adaptado de BABU & NUTMAN, 2014. 
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O efeito "bystander": imunomodulação e 

coinfecções 

A poderosa modulação imune sistêmica in-

duzida pelos helmintos, alinhada à "Hipótese da 

Higiene", tem profundos efeitos "bystander" 

(em espectadores), alterando a resposta a outros 

patógenos, vacinas e condições autoimunes. O 

ambiente Th2/regulatório dominante suprime a 

resposta Th1 (mediada por IFN-γ), que é essen-

cial para o controle de patógenos intracelulares. 

Em indivíduos com coinfecção por Mycobacte-

rium tuberculosis, por exemplo, a presença de 

filária pode diminuir a reatividade aos testes de 

tuberculina, suprimir a produção de citocinas 

Th1 e Th17 específicas para o Mtb e, conse-

quentemente, prejudicar a eficácia da vacina 

BCG (BABU & NUTMAN, 2016; BERBUDI 

et al., 2016). 

Por outro lado, essa mesma capacidade anti-

inflamatória parece ter um efeito protetor em 

doenças metabólicas. O diabetes tipo 2 está as-

sociado a um estado de inflamação crônica de 

baixo grau, impulsionado por macrófagos pró-

inflamatórios no tecido adiposo. Estudos epide-

miológicos na Índia e na China mostraram uma 

correlação inversa entre a prevalência de infec-

ções por helmintos (incluindo filária) e o diag-

nóstico de diabetes tipo 1 e 2. Modelos animais 

confirmam que a infecção por helmintos pro-

move um aumento de eosinófilos e macrófagos 

M2 no tecido adiposo, melhorando a homeos-

tase da glicose e a sensibilidade à insulina. Isso 

sugere que a imunomodulação filarial pode ate-

nuar a inflamação metabólica, abrindo novas 

perspectivas de pesquisa terapêutica (BER-

BUDI et al., 2016). 

 

Manifestações clínicas e imunopatogêne-

se 

A interação entre o parasita, a Wolbachia e 

as diferentes facetas da resposta imune do hos-

pedeiro resulta em um amplo espectro de mani-

festações clínicas, que variam desde a ausência 

de sintomas até condições crônicas, incapaci-

tantes e deformantes. A compreensão desse es-

pectro requer a análise tanto das manifestações 

visíveis quanto dos processos imunológicos 

subjacentes que as governam. 

 

O espectro clínico: do assintomático à ele-

fantíase 

A apresentação clínica da FL é heterogênea, 

podendo ser categorizada em três grandes gru-

pos: assintomática, aguda e crônica (Quadro 

8.1). 

- Infecção assintomática (ou subclínica): 

contrariando a percepção popular, a forma mais 

comum de apresentação da filariose linfática é 

a assintomática. Indivíduos neste grupo, apesar 

de não apresentarem sinais externos da doença, 

frequentemente possuem altas cargas de micro-

filárias (Mf) circulando no sangue, sendo os 

principais responsáveis pela perpetuação do ci-

clo de transmissão. É crucial notar que "assin-

tomático" não significa ausência de dano. A 

maioria desses indivíduos já apresenta danos 

subclínicos e progressivos no sistema linfático, 

como dilatação dos vasos, além de hematúria e 

proteinúria, indicando comprometimento renal 

oculto (OMS, 2024; BABU & NUTMAN, 

2014; LOURENS & FERRELL, 2019). 

- Doença aguda: a fase aguda é marcada por 

episódios recorrentes de dermatolinfangioade-

nite (ADLA). Trata-se de uma inflamação in-

tensa e localizada da pele, dos vasos linfáticos 

e dos linfonodos, caracterizada por um início 

súbito de febre alta, calafrios, dor severa e in-

chaço do membro ou da área genital afetada. 

Estes episódios são extremamente debilitantes, 

duram vários dias e são frequentemente desen-

cadeados por infecções bacterianas ou fúngicas 

secundárias da pele. O dano linfático crônico 
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compromete a drenagem e a defesa imunoló-

gica local, criando um ambiente propício para a 

proliferação desses microrganismos, o que gera 

um ciclo vicioso: cada episódio de ADLA causa 

mais dano linfático, que, por sua vez, aumenta 

a suscetibilidade a novos episódios (LOURENS 

& FERRELL, 2019; OMS, 2024). 

- Doença crônica: com a progressão do dano 

linfático ao longo de anos, surgem as manifes-

tações crônicas, que são irreversíveis e incapa-

citantes. 

- Linfedema e elefantíase: o linfedema é o 

acúmulo de líquido rico em proteínas nos teci-

dos, causado pela falha do sistema linfático em 

drená-lo adequadamente. Geralmente afeta per-

nas e braços. Com o tempo, a estagnação desse 

fluido promove fibrose, deposição de gordura e 

espessamento da pele (hiperqueratose). Essa 

progressão leva à elefantíase, uma condição de-

formante na qual o membro afetado aumenta 

grotescamente de tamanho, com a pele se tor-

nando endurecida, seca e com aspecto verruco-

so, formando dobras que favorecem ainda mais 

as infecções secundárias (OMS, 2024; LOU-

RENS & FERRELL, 2019). 

- Hidrocele e comprometimento urogenital: 

a hidrocele, um acúmulo de fluido na bolsa es-

crotal, é a manifestação crônica mais comum 

em homens infectados pela W. bancrofti. Além 

do inchaço, pode ser acompanhada pelo espes-

samento do cordão espermático. Outras compli-

cações urogenitais incluem a quilúria, uma con-

dição na qual a urina adquire um aspecto leitoso 

devido à presença de linfa, resultante da forma-

ção de fístulas entre o sistema linfático abdomi-

nal e o trato urinário (OMS, 2024; LOURENS 

& FERRELL, 2019). 

- Eosinofilia pulmonar tropical (EPT): uma 

manifestação menos comum, a EPT é uma sín-

drome pulmonar causada por uma resposta imu-

ne exacerbada a microfilárias aprisionadas nos 

capilares dos pulmões. Caracteriza-se por ní-

veis extremamente elevados de eosinófilos no 

sangue (>3000/µL), tosse noturna, sibilância e 

infiltrados pulmonares, sendo frequentemente 

confundida com asma ou tuberculose (LOU-

RENS & FERRELL, 2019). 

 

Quadro 8.1 Estágios da filariose linfática 

Estágio clínico Características principais Perfil imunológico predominante 

Assintomático 

Microfilaremia presente, sem sintomas vi-

síveis, mas com dano linfático e renal sub-

clínico. 

Resposta Th2 regulada, alta produção de IL-10 e 

Tregs, hiporresponsividade de células T. 

Agudo 

Episódios de febre, dor e inflamação lo-

cal, geralmente por infecção bacteriana 

secundária. 

Resposta inflamatória aguda inespecífica. 

Crônico 
Linfedema, elefantíase, hidrocele. Geral-

mente sem microfilaremia. 

Falha na regulação, com respostas pró-inflama-

tórias (Th1/Th17) contra antígenos do parasita. 

Fonte: Elaborado com base em BABU & NUTMAN, 2014; LOURENS & FERRELL, 2019; e OMS, 2024.  

 

A base imunopatológica da doença crô-

nica 

É fundamental compreender que as mani-

festações crônicas da FL são, em sua essência, 

imunopatológicas. A doença grave não é causa-

da diretamente pela atividade dos vermes vivos, 

mas pela resposta inflamatória do hospedeiro 

aos parasitas mortos ou em degeneração. Indi-

víduos que mantêm o estado de hiporresponsi-

vidade imune regulatória (dominado por IL-10 

e Tregs) permanecem em grande parte assinto-

máticos, tolerando a presença do parasita (LO-

URENS & FERRELL, 2019; BABU & NUT-

MAN, 2014). 
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Em contraste, os indivíduos que desenvol-

vem as formas graves da doença são aqueles 

que falham em montar ou sustentar essa respos-

ta regulatória. Neles, a exposição aos antígenos 

parasitários desencadeia uma resposta imune 

pró-inflamatória descontrolada, com perfis Th1 

(produtora de IFN-γ) e Th17 (produtora de IL-

17). Estudos demonstram que pacientes com 

linfedema possuem frequências significativa-

mente maiores de células Th1 e Th17 específi-

cas para o antígeno, e uma frequência diminu-

ída de células Th2, quando comparados a por-

tadores assintomáticos. Biópsias dos tecidos 

afetados também revelam um infiltrado celular 

predominante de células T CD8+ ativadas, in-

dicando uma resposta citotóxica local (BABU 

& NUTMAN, 2014). 

Essa inflamação crônica e exacerbada causa 

o dano direto ao endotélio dos vasos linfáticos. 

A nível molecular, isso envolve múltiplos me-

canismos: 

- Angiogênese desregulada: pacientes com 

doença crônica apresentam níveis elevados de 

fatores de crescimento como VEGF-A e VEGF-

C. Esses fatores promovem uma linfangiogê-

nese (formação de novos vasos linfáticos) de-

sorganizada e aumentam a permeabilidade vas-

cular, contribuindo diretamente para o extrava-

samento de fluido e a formação de linfedema e 

hidrocele (BABU & NUTMAN, 2014). 

- Fibrose e remodelamento tecidual: há um 

desequilíbrio na produção de metaloproteinases 

de matriz (MMPs) e de seus inibidores teciduais 

(TIMPs). Essa desregulação, associada a citoci-

nas fibróticas como IL-13 e TGF-β, leva à de-

posição excessiva de colágeno e à fibrose, que 

obstrui permanentemente os vasos linfáticos 

(BABU & NUTMAN, 2014). 

- Translocação microbiana: o dano à barrei-

ra linfática permite que produtos bacterianos 

(como lipopolissacarídeos - LPS) transloquem 

dos tecidos para a circulação sistêmica. Isso ser-

ve como uma nova fonte de ativação imune, ge-

rando uma resposta de fase aguda com aumento 

de proteína C-reativa e citocinas inflamatórias 

como TNF-α e IL-6, criando um ciclo vicioso 

de inflamação que perpetua o dano tecidual 

(BABU & NUTMAN, 2014). 

 

Diagnóstico, tratamento e controle 

A abordagem da filariose linfática é multi-

facetada, envolvendo desde a identificação pre-

cisa de casos individuais até complexas estraté-

gias de saúde pública em escala global, além da 

contínua busca por novas e mais eficazes ferra-

mentas terapêuticas. 

 

Estratégias diagnósticas: vantagens e li-

mitações 

O diagnóstico da FL evoluiu significativa-

mente, passando de métodos laboratoriais com-

plexos para testes rápidos de campo. A escolha 

do método depende do objetivo, seja a confir-

mação de uma infecção ativa individual ou o 

mapeamento epidemiológico de uma popula-

ção. 

- Exames parasitológicos: o método clássico 

e confirmatório de infecção ativa é a visualiza-

ção de microfilárias (Mf) no sangue periférico 

através da técnica de gota espessa. Embora seja 

o padrão-ouro para detectar microfilaremia, sua 

principal limitação é a necessidade de coleta de 

sangue noturna (idealmente entre 23h e 1h), de-

vido à periodicidade do parasita, o que repre-

senta um grande desafio logístico para os servi-

ços de saúde. Uma técnica mais sensível é a fil-

tração venosa em membrana de policarbonato, 

que utiliza um volume maior de sangue (10 ml) 

e requer coleta noturna (BRASIL, 2024). 

- Testes de antígeno: o diagnóstico foi revo-

lucionado pela introdução de testes que detec-

tam o antígeno circulante filarial (ACF), uma 

glicoproteína liberada pelos vermes adultos. O 

teste de cartão por imunocromatografia (ICT) e, 
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mais recentemente, o filariasis test strip (FTS) 

são testes rápidos de ponto de serviço que po-

dem ser realizados a qualquer hora do dia. O 

FTS é atualmente o preferido pela OMS por ser 

mais sensível, ter maior estabilidade térmica e 

maior vida útil (LOURENS & FERRELL, 

2019). A principal vantagem desses testes é a 

facilidade de uso em programas de mapeamento 

e vigilância em larga escala. 

- Testes de anticorpos: a detecção de anti-

corpos antifilariais da classe IgG4 por meio de 

ensaios como o ELISA pode indicar exposição 

ao parasita. No entanto, sua utilidade para diag-

nosticar infecção ativa é limitada, pois os anti-

corpos podem permanecer detectáveis por um a 

dois anos após a cura da infecção, podendo ge-

rar resultados falso-positivos nesse período 

(LOURENS & FERRELL, 2019). 

- Ultrassonografia: a ultrassonografia de alta 

frequência é uma ferramenta valiosa para detec-

tar a presença de vermes adultos vivos, especi-

almente nos vasos linfáticos da bolsa escrotal. 

O movimento constante dos vermes dentro dos 

vasos gera uma imagem característica denomi-

nada "dança filarial", que é patognomônica da 

infecção. Este método é particularmente útil pa-

ra diagnosticar infecções em indivíduos ami-

crofilarêmicos (sem Mf no sangue), mas que 

ainda abrigam vermes adultos (BRASIL, 2024; 

LOURENS & FERRELL, 2019). 

 

A estratégia global de controle: pilares e 

desafios 

O Programa Global para Eliminação da Fi-

lariose Linfática (GPELF) da OMS se baseia 

em dois pilares estratégicos (OMS, 2024): 

- Interrupção da transmissão via MDA: o 

principal objetivo da MDA é reduzir a densida-

de de microfilárias no sangue de toda a popula-

ção em risco a níveis tão baixos que a transmis-

são pelo mosquito se torne insustentável. Para 

isso, a OMS recomenda o tratamento anual de, 

no mínimo, 80% da população elegível por um 

período de 5 a 6 anos (OMS, 2024; LOURENS 

& FERRELL, 2019). Os regimes de tratamento 

variam conforme a coendemicidade com outras 

doenças parasitárias (OMS, 2024) (Quadro 

8.2). No entanto, a MDA enfrenta enormes de-

safios operacionais e socioculturais. A adesão 

ao tratamento é frequentemente comprometida 

por falta de informação, mitos e rumores (como 

a crença de que os medicamentos causam infer-

tilidade), medo de efeitos colaterais (geralmen-

te leves e transitórios, como febre e tontura), e 

desconfiança em relação às equipes de saúde, 

especialmente em comunidades com pouca in-

fraestrutura (LOURENS & FERRELL, 2019). 

 

Quadro 8.2 Regimes de tratamento da filariose 

Combinação de dro-

gas 
População elegível Principais contraindicações 

Dietilcarbamazina 

(DEC) e Albendazol 

Populações em risco de FL sem onco-

cercose ou loíase 

Coinfecção com oncocercose ou loíase, gravi-

dez, crianças < 2 anos 

Ivermectina e Alben-

dazol 

Populações em risco de FL com onco-

cercose 

Coinfecção com loíase, gravidez, crianças < 15 

kg 

Albendazol (isolado) Populações em risco de FL com loíase Gravidez (1º trimestre), crianças < 2 anos 

Fonte: Adaptado de LOURENS & FERRELL, 2019. 

 

- Manejo da morbidade e prevenção da inca-

pacidade (MMDP): para os milhões de pessoas 

que já vivem com sequelas da doença, a MDA 

não reverte os danos. O segundo pilar do 

GPELF foca em aliviar o sofrimento e prevenir 

a progressão da doença através de um pacote 
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essencial de cuidados. Para o linfedema, a estra-

tégia se baseia em medidas simples de autocui-

dado que os pacientes podem realizar em casa: 

higiene rigorosa do membro afetado com água 

e sabão, secagem cuidadosa, tratamento de pe-

quenas feridas com cremes antissépticos, uso de 

calçados confortáveis para evitar lesões, e a prá-

tica de exercícios e elevação do membro para 

melhorar a drenagem linfática. Essas medidas 

são cruciais para prevenir os debilitantes episó-

dios de ADLA. Para a hidrocele, o tratamento 

recomendado é a correção cirúrgica (OMS, 

2024; LOURENS & FERRELL, 2019). 

 

Novas fronteiras terapêuticas: a busca 

por um macrofilaricida 

A maior lacuna no arsenal terapêutico atual 

contra a filariose é a ausência de um medica-

mento macrofilaricida – que mate os vermes a-

dultos – que seja seguro, eficaz, de curta dura-

ção e administrável por via oral. Os fármacos 

da MDA são primariamente microfilaricidas, o 

que significa que, embora interrompam a trans-

missão, não curam o indivíduo, pois os vermes 

adultos continuam vivos por anos (RISCH et 

al., 2021). 

A fronteira mais promissora para superar 

esse desafio é a terapia anti-Wolbachia. A eli-

minação da bactéria endossimbionte com anti-

bióticos, como a doxiciclina, leva à esteriliza-

ção e à morte lenta e gradual dos vermes adul-

tos. Essa abordagem tem a vantagem de ser ma-

crofilaricida e de provocar menos reações infla-

matórias adversas. O principal obstáculo é a du-

ração do tratamento com doxiciclina (4 a 6 se-

manas), que o torna inviável para programas de 

MDA (RISCH et al., 2021). 

Atualmente, a pesquisa, que depende forte-

mente de modelos animais como a infecção de 

roedores por Litomosoides sigmodontis, está fo-

cada em duas frentes: (1) encontrar novos com-

postos anti-Wolbachia de ação mais rápida, co-

mo o ABBV-4083 e o Corallopyronin A; e (2) 

testar a eficácia de drogas macrofilaricidas de 

ação direta, como o oxfendazol (RISCH et al., 

2021). 

 

O cenário brasileiro: vigilância pós-elimi-

nação e manejo de casos 

Com a transmissão da FL interrompida, o 

Brasil entrou na fase de vigilância pós-elimina-

ção, e o Ministério da Saúde estabeleceu dire-

trizes claras na Nota Técnica Nº 15/2024. O 

foco agora é a detecção e investigação de qual-

quer caso suspeito para impedir a reintrodução 

da doença. O protocolo determina que todo caso 

suspeito deve passar por uma investigação clí-

nico-epidemiológica e laboratorial rigorosa. As 

amostras biológicas devem ser encaminhadas, 

através do Laboratório Central de Saúde Pú-

blica do Estado (Lacen), para o Serviço de Re-

ferência Nacional em Filarioses (SRNF/IAM/ 

Fiocruz-PE) para confirmação (BRASIL, 

2024). 

O tratamento com dietilcarbamazina (DEC) 

é indicado apenas para casos com infecção ativa 

confirmada (presença de Mf ou de vermes adul-

tos na ultrassonografia). Pacientes que apresen-

tam morbidade crônica (linfedema, hidrocele), 

mas com exames negativos para infecção ativa, 

não devem receber tratamento com DEC. Estes 

pacientes devem ser encaminhados para o pro-

grama de manejo da morbidade, recebendo ori-

entações de autocuidado, fisioterapia e, quando 

indicado, tratamento cirúrgico, sendo integra-

dos à rede de cuidados contínuos do SUS 

(BRASIL, 2024). 

 

CONCLUSÃO 

A filariose linfática é uma doença imuno-

mediada complexa, cuja eliminação como pro-

blema de saúde pública exige uma abordagem 
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integrada e multifacetada. A revisão aprofun-

dada da literatura demonstra que a doença não 

é simplesmente o resultado da presença do pa-

rasita, mas da intrincada e dinâmica interação 

com o sistema imune do hospedeiro. A resposta 

imune, finamente regulada, dita todo o espectro 

clínico da infecção, desde a tolerância assinto-

mática, que permite a perpetuação do ciclo de 

transmissão, até a incapacidade desfigurante, 

que resulta de uma falha catastrófica nessa re-

gulação. Fica evidente que as consequências 

clínicas mais graves são de natureza imunopa-

tológica, impulsionadas por respostas pró-infla-

matórias Th1 e Th17 que emergem na ausência 

de um controle regulatório eficaz (BABU & 

NUTMAN, 2014). 

O sucesso global no combate à doença de-

pende da manutenção de estratégias de interrup-

ção da transmissão, como a MDA, aliadas a um 

compromisso contínuo com o manejo da mor-

bidade para os milhões de indivíduos que já so-

frem com suas consequências crônicas. No en-

tanto, os programas de controle enfrentam desa-

fios significativos, incluindo a ausência de um 

fármaco macrofilaricida de curta duração, as 

barreiras socioculturais que limitam a adesão à 

MDA e as complicações em áreas de coendemi-

cidade com outros parasitas, como o Loa loa. A 

fronteira da pesquisa terapêutica reside na es-

tratégia anti-Wolbachia, que se mostra promis-

sora, mas ainda requer o desenvolvimento de 

compostos de ação mais rápida (RISCH et al., 

2021). 

O Brasil, ao alcançar a interrupção da trans-

missão, serve como um exemplo de sucesso na 

aplicação das diretrizes globais, mas também 

destaca a importância crítica de uma vigilância 

epidemiológica e sanitária robusta para garantir 

que a doença não ressurja (BRASIL, 2024). A 

contínua pesquisa por novas ferramentas tera-

pêuticas, somada a uma compreensão cada vez 

mais profunda da interação parasita-hospedeiro 

e de seus efeitos sistêmicos, como o impacto em 

coinfecções e doenças metabólicas (BABU & 

NUTMAN, 2016; BERBUDI et al., 2016), per-

manecem essenciais para alcançar a meta final 

de um mundo livre da filariose linfática. 
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INTRODUÇÃO 

A transmissão de diversos patógenos por 

meio de vetores biológicos tem ampla prevalên-

cia no Brasil. Dentre eles, podemos destacar o 

carrapato marrom do cão, Rhipicephalus san-

guineus sensu lato, sendo a linhagem tropical 

do mesmo Rhipicephalus linnaei amplamente 

distribuída no Brasil. Este carrapato pode trans-

mitir, por exemplo, protozoários (Babesia vo-

geli, Hepatozoon canis), bactérias (Anaplasma 

platys) e outros patógenos, ressaltando no pre-

sente trabalho a transmissão da bactéria parasita 

intracelular obrigatória Ehrlichia canis, a qual 

ocasiona a erliquiose monocítica canina 

(EMC). Esta bactéria possui ainda potencial zo-

onótico, havendo relatos de infecções humanas 

com sinais clínicos inespecíficos ocasionadas 

pela mesma. A EMC não apresenta um sinal clí-

nico patognomônico, sua sintomatologia relaci-

ona-se principalmente com a predileção da bac-

téria E. canis em parasitar células mononuclea-

res (monócitos) e como o organismo do hospe-

deiro reage a esta infecção, o que desencadeia 

sinais que diferem de acordo a fase em que a 

doença se encontra (subclínica, aguda e crôni-

ca) (PEREIRA et al., 2025).  

A EMC é comumente transmitida aos cães 

pela picada do carrapato R. sanguineus s. l., via 

transfusão sanguínea, ou ainda via transmissão 

transplacentária (PEREIRA et al., 2025). Quan-

to às probabilidades de infecção, os indivíduos 

terão as mesmas chances de serem acometidos 

independentemente de sexo, idade ou raça, en-

tretanto, é possível elencar como fatores que in-

fluenciam na maior incidência da EMC a susce-

tibilidade imunológica genética do cão, os fato-

res ambientais (condições climáticas propícias 

para proliferação de vetores e densidade popu-

lacional destes), se o animal vive ao ar livre ou 

semidomiciliado, as condições socioeconômi-

cas dos tutores (saneamento irregular) e se o 

animal possui um histórico de infestações por 

carrapatos (SILVA et al., 2025).  

Em estudo conduzido por Silva et al. 

(2025), sobre infecções ocasionadas por E. ca-

nis e Anaplasma platys na região semiárida do 

Brasil, os autores constataram que a maioria dos 

cães avaliados viviam em domicílios com his-

tórico de infestação por carrapatos, e que no 

exame físico carrapatos foram encontrados em 

50% (20/40) dos animais infectados com E. ca-

nis, em 59,4% (41/69) dos com A. platys e em 

62,2% (23/37) dos animais coinfectados. Isto 

ressalta a importância de uma anamnese cuida-

dosa, tendo em vista que não localizar o vetor 

no animal durante o exame físico não o exime 

da possibilidade de haver uma infecção. Quanto 

mais vetores o animal apresenta, maiores são as 

chances da existência de múltiplas enfermida-

des. É importante salientar ainda que há altos 

índices de recidivas, sendo estas resultantes, na 

maior parte das vezes, da má conduta dos tuto-

res (ministrando subdoses do medicamento ou 

em menos dias recomendados para tratamento 

que foram prescritos pelo médico veterinário, a 

não adesão aos ectoparasiticidas, bem como 

não adotar as medidas profiláticas recomenda-

das de maneira adequada, como por exemplo 

protocolos mal executados para higienização do 

ambiente infestado no qual o cão reside), ou 

ainda pelo desafio em controlar de forma efici-

ente a propagação dos vetores no ambiente e 

consequentemente conseguir quebrar o ciclo de 

vida do vetor portador do agente causador da 

EMC.  

O objetivo deste estudo foi compilar infor-

mações atualizadas e essenciais sobre a EMC, 

abordando sua etiopatogenia, sinais clínicos, 

achados laboratoriais, diagnóstico, prognóstico 

e tratamento, visando que os médicos veteriná-

rios tenham um amplo conhecimento dela, para 
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que possam diagnosticar precocemente e pos-

sam definir protocolos terapêuticos e aborda-

gens mais eficazes para seus pacientes. 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa realizada 

no período de setembro de 2025, por meio de 

pesquisa de publicações de periódicos indexa-

dos nas bases de dados PubMed, Google Scho-

lar, SciELO e Periódicos CAPES. Foram utili-

zados os descritores: “erliquiose monocítica ca-

nina” e “canine infection by Ehrlichia canis”. 

Os critérios de inclusão foram: artigos em in-

glês, preferencialmente publicados no período 

de 2020 a 2025, disponibilizados na íntegra.  

Após os critérios de seleção, os artigos fo-

ram submetidos à leitura minuciosa para a cole-

ta de dados, que foram divididos em categorias 

temáticas abordando: etiopatogenia, epidemio-

logia, sinais clínicos, achados laboratoriais, di-

agnóstico, prognóstico e tratamento. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Etiopatogenia  

O agente etiológico da erliquiose canina é 

uma bactéria gram-negativa, intracelular obri-

gatória, pertencente à ordem Rickettsiales, fa-

mília Anaplasmataceae e gênero Ehrlichia 

(DUMLER et al., 2001). 

No Brasil, existem duas espécies de carrapa-

to do gênero Rhipicephalus importantes para a 

transmissão da erliquiose em cães. Os princi-

pais hospedeiros intermediários e vetores bioló-

gicos do agente etiológico são Rhipicephalus 

linnaei, que representa a linhagem tropical, e 

Rhipicephalus sanguineus, que pertence à li-

nhagem temperada. A transmissão da E. canis 

ocorre durante o repasto sanguíneo por ninfas e 

adultos (ŠLAPETA et al., 2022). No entanto, 

também pode ocorrer por transfusão sanguínea 

de cães infectados. Nos carrapatos, não ocorre 

a transmissão vertical, mas o agente etiológico 

permanece mesmo após as mudanças de estágio 

de vida dos carrapatos, sendo infectados ao se 

alimentarem de um cão infectado que esteja nos 

primeiros 10 a 15 dias de uma infecção aguda 

(DYSKO et al., 2002). 

A transmissão vertical transplacentária de 

E. canis de cadelas infectadas para seus descen-

dentes é possível. Vale salientar que este é um 

evento raro, mas, ainda assim, reforça o papel 

dos cães como potenciais reservatórios do pató-

geno (PEREIRA et al., 2025). 

As bactérias se replicam no interior de va-

cúolos citoplasmáticos de monócitos, formando 

estruturas características denominadas mórulas. 

O processo de invasão inicia-se quando as for-

mas elementares da bactéria se ligam a recepto-

res específicos na superfície. A doença surge 

principalmente da resposta imune do hospedei-

ro à infecção (ISMAIL & MCBRIDE, 2017).  

Os principais mecanismos incluem a vascu-

lite, com um processo inflamatório dos vasos 

sanguíneos. Trombocitopenia, causada por des-

truição imunomediada, consumo em processos 

hemorrágicos e supressão da medula óssea, re-

sulta em anemia. Esses processos levam a ma-

nifestações clínicas, como anormalidades he-

matológicas e linfadenopatia (HARRUS & 

WANER, 2011). 

 

Epidemiologia  

A epidemiologia da EMC é intrinsecamente 

ligada à distribuição global do seu vetor primá-

rio, o carrapato Rhipicephalus sanguineus s.l., 

o que torna a doença endêmica em regiões tro-

picais e subtropicais (PEREIRA et al., 2023). A 

prevalência no Brasil é significativamente alta; 

estudos moleculares recentes em diferentes re-

giões confirmam a endemicidade, atingindo 

17,9% na região semiárida do Piauí e até 42,5% 

https://www.zotero.org/google-docs/?DBYyyw
https://www.zotero.org/google-docs/?DBYyyw
https://www.zotero.org/google-docs/?DBYyyw
https://www.zotero.org/google-docs/?WwXieA
https://www.zotero.org/google-docs/?WwXieA
https://www.zotero.org/google-docs/?WwXieA
https://www.zotero.org/google-docs/?A2CHWj
https://www.zotero.org/google-docs/?A2CHWj
https://www.zotero.org/google-docs/?A2CHWj
https://www.zotero.org/google-docs/?6f8iRx
https://www.zotero.org/google-docs/?6f8iRx
https://www.zotero.org/google-docs/?6f8iRx
https://www.zotero.org/google-docs/?MjjzLJ
https://www.zotero.org/google-docs/?OPJCxK
https://www.zotero.org/google-docs/?OPJCxK
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na área do Pantanal, no Mato Grosso (SILVA et 

al., 2025; PEREIRA et al., 2023). 

Animais com acesso ao ambiente externo, 

especialmente em áreas rurais, e aqueles que 

não recebem tratamento regular e adequado 

contra ectoparasitas apresentam chances signi-

ficativamente maiores de infecção (KABIR et 

al., 2024). Em relação ao perfil do hospedeiro, 

cães adultos e idosos são frequentemente afeta-

dos (FELIZARDO et al., 2025). A dinâmica sa-

zonal da doença varia regionalmente. Embora o 

verão seja o período clássico de maior incidên-

cia devido à atividade do vetor, picos de infec-

ção ocorrem em outras estações, sugerindo que 

a eficácia do controle parasitário contínuo é o 

fator mais crítico que a flutuação sazonal (FE-

LIZARDO et al., 2025). 

Dessa forma, a epidemiologia da EMC é 

sustentada pela alta densidade de vetores e a 

presença de reservatórios crônicos (cães na fase 

subclínica), mantendo a pressão infecciosa na 

população canina (KABIR et al., 2024). A vigi-

lância epidemiológica contínua e a implemen-

tação de medidas preventivas eficazes, com fo-

co no controle do R. sanguineus s.l., são funda-

mentais para reduzir a morbidade e a mortali-

dade associadas a esta enfermidade no cenário 

veterinário (FELIZARDO et al., 2025). 

 

Sinais clínicos  

A erliquiose monocítica canina, apresenta 

manifestações clínicas variáveis conforme a fa-

se da doença, sendo fundamental distinguir en-

tre a fase aguda e a fase crônica para um diag-

nóstico preciso e um manejo adequado. A doen-

ça caracteriza-se por um quadro clínico multi-

facetado, que também pode variar de acordo 

com a resposta imunológica do animal. Os sina-

is clínicos são resultado da disseminação sistê-

mica do agente e da resposta inflamatória de-

sencadeada, afetando múltiplos órgãos e siste-

mas (PUGLIESE et al., 2022). 

Na fase aguda, que ocorre geralmente de 

uma a três semanas após a infecção, os cães 

apresentam sinais clínicos inespecíficos, porém 

marcantes, como febre, letargia, anorexia, per-

da de peso, apatia e fraqueza, refletindo o com-

prometimento do estado geral do animal. Alte-

rações como linfadenomegalia (aumento dos 

linfonodos) e esplenomegalia (aumento do ba-

ço) também são observadas com frequência, in-

dicando ativação do sistema imune e infiltração 

celular nos órgãos linfoides. Entre as manifes-

tações hemorrágicas mais relatadas destacam-

se petéquias, equimoses, epistaxe (sangramento 

nasal) e melena (fezes escurecidas por sangue 

digerido), decorrentes da trombocitopenia e da 

disfunção plaquetária induzidas pela infecção. 

Além disso, vômitos, sinais gastrointestinais e, 

em casos mais graves, edema periférico podem 

ser observados. Essas alterações laboratoriais, 

em especial trombocitopenia e anemia, costu-

mam ser reversíveis com tratamento adequado 

(PUGLIESE et al., 2022). 

Na fase crônica, os sinais clínicos tornam-se 

mais graves e persistentes, podendo surgir me-

ses após a infecção inicial, especialmente em 

animais não tratados. Os cães podem apresentar 

emagrecimento progressivo, apatia intensa, fra-

queza acentuada, mucosas muito pálidas e he-

morragias recorrentes, incluindo petéquias, 

equimoses e epistaxe. Também são descritas 

manifestações neurológicas e oculares severas, 

como convulsões, uveíte, descolamento de reti-

na e até cegueira (WANER & HARRUS, 2013; 

LEIVA et al., 2005). A pancitopenia (redução 

global das células sanguíneas) é um achado 

marcante nesta fase, resultante de aplasia medu-

lar, que predispõe o animal a infecções secun-

dárias graves e aumenta significativamente o 

risco de mortalidade (WANER & HARRUS, 

2013; LEIVA et al., 2005). 

As manifestações oculares podem estar pre-

sentes tanto na fase aguda quanto na crônica e, 
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em alguns casos, constituem o único sinal clí-

nico evidente. Entre as principais estão a uveíte 

anterior e posterior, o descolamento exsudativo 

de retina, a neurite óptica e as hemorragias ocu-

lares, condições que, se não tratadas adequada-

mente, podem evoluir para perda visual perma-

nente (LEIVA et al., 2005; KOMNENOU et 

al., 2007). 

Portanto, enquanto a fase aguda é marcada 

por sinais sistêmicos e hemorrágicos que, em 

muitos casos, podem ser revertidos com trata-

mento adequado, a fase crônica caracteriza-se 

por manifestações mais severas, progressivas e 

potencialmente fatais. Dessa forma, a EMC de-

ve ser sempre considerada no diagnóstico dife-

rencial de cães com sinais sistêmicos inespecí-

ficos, manifestações hemorrágicas e alterações 

oculares, especialmente em regiões endêmicas. 

O reconhecimento precoce das manifestações 

clínicas, aliado a uma avaliação detalhada, é 

fundamental para o manejo terapêutico eficaz e 

para a redução da morbidade associada à do-

ença (PUGLIESE et al., 2022; KOMNENOU et 

al., 2007). 

 

Achados laboratoriais  

A infecção por bactérias da família Ana-

plasmataceae resulta comumente em alterações 

hematológicas como anemia, leucopenia e 

trombocitopenia (CARDOSO et al., 2020). É 

observada redução leve na contagem de eritró-

citos, hematócrito e hemoglobina, associados à 

alteração na viscosidade sanguínea em cães in-

fectados, sugerindo uma relação entre esses fa-

tores (CARDOSO, 2024). 

Durante a fase aguda a contagem de plaque-

tas varia entre 20.000 a 52.000/µl (HARRUS & 

WANER, 2011). A trombocitopenia pode re-

sultar em quadros de sangramento, como epis-

taxe e melena, entretanto, apesar da tromboci-

topenia clinicamente relevante, o sangramento 

não é evidenciado em todos os animais infecta-

dos por Erlichia canis (SHROPSHIRE, 2018). 

Entre as possíveis causas de trombocitopenia 

estão a destruição imunomediada de plaquetas, 

o aumento da retirada de plaquetas da circula-

ção pelo baço e o sequestro como resultado da 

vasculite (CORTESE, 2011). 

A fase crônica é caracterizada por uma pan-

citopenia grave devido à hipoplasia da medula 

óssea. Juntamente com estes achados hematoló-

gicos, as alterações bioquímicas auxiliam no di-

agnóstico da EMC, incluindo hiperproteinemia, 

hiperglobulinemia, hipoalbuminemia e eleva-

ção das enzimas hepáticas alanina aminotrans-

ferase (ALT) e fosfatase alcalina (ALP) somada 

ao aumento nos valores de creatinina e nitrogê-

nio ureico sanguíneo (BUN) (AZIZ et al., 

2023). 

Tais alterações são decorrentes da destrui-

ção imunomediada de hemácias que provoca 

necrose isquêmica do tecido hepático e conse-

quente extravasamento enzimático levando à 

redução na concentração de albumina intravas-

cular decorrente de diferentes graus de dano he-

patocelular (BAI et al., 2017), pois a albumina 

é uma proteína de fase aguda e pode ser ligeira-

mente diminuída em resposta à lesão tecidual 

aguda. Além disso, a hipoalbuminemia associ-

ada à azotemia sugere um comprometimento re-

nal transitório, com elevada incidência de insu-

ficiência renal em cães positivos para Ehrlichia 

canis (CHAWLA et al., 2020).  

 

Diagnóstico 

Para chegar ao diagnóstico da EMC é neces-

sária uma abordagem ampla que engloba a ava-

liação clínica, hematológica e bioquímica, além 

da confirmação por exames complementares, 

como testes rápidos imunocromatográficos, so-

rologia por imunofluorescência indireta (IFI) 

ou técnicas moleculares, como a reação em ca-

deia da polimerase (PCR) (OLIVEIRA et al., 
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2021). Outro exame que pode ser realizado é a 

pesquisa por mórulas nos exames citológicos, 

por meio de esfregaços do sangue periférico da 

ponta de orelha, linfonodos e medula óssea. Sua 

identificação é mais comum na fase aguda da 

doença, mas sua detecção é baixa. O exame é 

considerado positivo quando indica presença de 

mórulas leucócitos caninos, principalmente 

monócitos (PAIVA, 2021). 

Nos achados hematológicos, o mais comum 

é a trombocitopenia, presente nos três estágios 

da doença. Nos exames bioquímicos, observa-

se hipoalbuminemia e hiperproteinemia, devido 

ao aumento das globulinas a2, b1 e b2. Há tam-

bém a proteína C reativa, utilizada como indi-

cador de processo inflamatório nos casos agu-

dos. É detectada a partir do 5º dia após a infec-

ção, mas seus valores maiores são encontrados 

entre o 15º e 42º dia, o que coincide com a de-

tecção do agente na corrente sanguínea. A pro-

teína C reativa aumenta em casos em que exis-

tam danos teciduais decorrentes de processos 

inflamatórios, infecciosos e traumáticos. É pos-

sível o aumento nos níveis de fosfatase alcalina 

(FA), alanina aminotransferase (ALT), lactato 

desidrogenase, ureia e creatinina em casos de 

danos teciduais hepáticos e renais (AGUIAR, 

2023). 

A reação de imunofluorescência indireta 

(RIFI) é o teste sorológico padrão para a pesqui-

sa de anticorpos anti-E. canis. Seu resultado é 

expresso em títulos de anticorpos e o resultado 

positivo indica que o animal foi infectado pre-

viamente. Porém, seu resultado deve ser inter-

pretado simultaneamente com as manifestações 

clínicas e outros exames laboratoriais, pois, de-

vido à infecção crônica, a existência de titula-

ção positiva não significa que as manifestações 

clínicas condizem com a doença (AGUIAR, 

2023).  

O PCR permite o diagnóstico da erliquiose 

canina, assim como a diferenciação com outras 

hemoparasitoses, como a babesiose e anaplas-

mose, que também podem causar alterações co-

mo anemia e trombocitopenia. É um método 

sensível e específico para detectar a doença, 

pois consegue identificar o patógeno em peque-

nas quantidades, antes da formação das móru-

las.  

Para o diagnóstico definitivo da doença, re-

comenda-se associar o RIFI com o PCR, pois, 

na fase crônica da doença, a sensibilidade do 

PCR diminui devido à ausência do agente na 

circulação sanguínea, porém, terá altos títulos 

de anticorpos em virtude da estimulação antigê-

nica nas fases anteriores. Os resultados positi-

vos indicam a infecção no PCR, enquanto o 

RIFI confirma a exposição (AGUIAR, 2023). O 

isolamento em cultivo celular é o método mais 

sensível para diagnóstico, porém, é caro e de-

mora 30 dias para obtenção de resultados. Pode 

ser feito a partir de amostras de sangue. Atual-

mente, é mais utilizado para fins científicos (A-

GUIAR, 2023). 

 

Prognóstico  

O prognóstico da EMC é fortemente influ-

enciado pela fase clínica da doença e pelos a-

chados hematológicos, como destacam Mylo-

nakis et al. (2019). Na fase aguda, a maioria dos 

cães apresenta recuperação clínica após trata-

mento adequado, mas uma parcela pode evoluir 

para a fase crônica, caracterizada por aplasia 

medular, pancitopenia e alta mortalidade (MY-

LONAKIS et al., 2019). O tratamento de cães 

com pancitopenia aplásica exige cuidados pro-

longados, é oneroso e pode ser ineficaz, resul-

tando em prognóstico reservado nesses casos 

(MYLONAKIS et al., 2019). 

Cardoso et al. (2023) também ressaltam a 

importância do monitoramento dos parâmetros 

hematológicos durante o tratamento, pois alte-

rações persistentes podem indicar evolução 
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desfavorável. Portanto, o prognóstico é mais fa-

vorável em casos agudos tratados precocemen-

te, enquanto a evolução para a fase crônica im-

plica em maior risco e resposta limitada ao tra-

tamento convencional, reforçando a importân-

cia do diagnóstico e intervenção precoce para 

melhores resultados clínicos (MYLONAKIS et 

al., 2019; CARDOSO et al., 2023). 

 

Tratamento 

A abordagem terapêutica da EMC tem evo-

luído, com destaque para alternativas à doxici-

clina oral, manejo de casos refratários e terapias 

adjuvantes. A doxiciclina oral (10 mg/kg/dia 

por 28 dias) permanece como tratamento pa-

drão, promovendo remissão clínica e melhoria 

hematológica, mas mesmo após o tratamento 

alguns cães podem apresentar persistência do 

agente ou alterações inflamatórias, como au-

mento de IL-1β e monócitos, o que exige moni-

toramento de lesões inflamatórias e sanguíneas 

(CARDOSO et al., 2023). Além disso, a formu-

lação injetável de doxiciclina não está mais dis-

ponível comercialmente em muitos países, res-

tringindo o uso à via oral (MYLONAKIS et al., 

2019). 

Entre as alternativas, a rifampicina (10 

mg/kg/dia por 3 semanas) tem se mostrado efi-

caz, especialmente em casos agudos ou subclí-

nicos, promovendo recuperação hematológica 

semelhante à doxiciclina. No entanto, a elimi-

nação completa do agente é inconsistente, e seu 

uso deve ser reservado para casos refratários ou 

intolerância à doxiciclina (THEODOROU et 

al., 2013). Imunomoduladores fitoterápicos, 

como restritos contendo Tinospora cordifolia e 

Withania somnifera, podem ser usados como 

adjuvantes, melhorando parâmetros clínicos e 

hematológicos quando associados à doxiciclina 

(BAI et al., 2021). Em situações graves, especi-

almente com pancitopenia não regenerativa, o 

uso de filgrastim (fator estimulador de colônias 

de granulócitos) pode estimular a medula óssea 

e melhorar a contagem celular, sendo uma alter-

nativa em casos refratários (PALACIOS et al., 

2017). 

Portanto, o tratamento da EMC segue cen-

trado em doxiciclina oral, mas rifampicina, 

imunomoduladores e filgrastim surgem como 

alternativas em casos específicos. O monitora-

mento hematológico e inflamatório é funda-

mental para orientar o manejo e avaliar a res-

posta terapêutica (MYLONAKIS et al., 2019; 

CARDOSO et al., 2023; PALACIOS et al., 

2017; THEODOROU et al., 2013; BAI et al., 

2021).  

 

CONCLUSÃO 

A presente revisão reforça a importância de 

um diagnóstico preciso e precoce, bem como a 

importância de um tratamento eficaz, conside-

rando os aspectos epidemiológicos de Ehrlichia 

canis. É de suma importância que os tutores si-

gam a prescrição feita pelo médico veterinário 

e que adotem medidas profiláticas visando o 

controle dos vetores, como, por exemplo, uso 

de vassoura de fogo, aplicação de ectoparasiti-

cidas no ambiente e no animal, higienização re-

gular do espaço onde os animais residem bem 

como inspeção para averiguar presença de ve-

tores no animal e no ambiente. Evitar que os 

animais tenham um regime de vida semidomici-

liado e adotar as medidas recomendadas anteri-

ormente colabora para a redução de reinfecções 

e, provavelmente, pode reduzir a incidência de 

cães acometidos pela EMC. Desta forma, adotar 

as ações profiláticas contribui positivamente 

com o controle da enfermidade e consequente-

mente melhora a saúde animal e pública.  
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INTRODUÇÃO 

A coccidiose, também conhecida como ei-

meriose, é uma doença gastrointestinal, causada 

por um parasito do gênero Eimeria, que apre-

senta uma distribuição mundial. Este protozoá-

rio afeta principalmente ruminantes e aves, cau-

sando prejuízos relacionados à prevenção e ao 

controle (KHODAKARAM-THAFTI & HAS-

HEMNIA, 2017). Afeta com maior gravidade 

animais mais jovens e imunossuprimidos, sen-

do uma ameaça potencial nestes rebanhos (LU-

CAS et al., 2014). 

 A principal via de transmissão e pela inges-

tão do oocisto esporulado, onde os esporozoítos 

eclodem e penetram nas células intestinais, ini-

cialmente se multiplicando de forma assexuada 

e, em seguida, de forma sexuada, levando a da-

nos na mucosa intestinal (HASHEMNIA et al., 

2015). Compromete a função intestinal, causan-

do diarreia, diminuição da conversão alimentar, 

retardo do crescimento e redução da produtivi-

dade. Em casos mais severos, pode ocasionar a 

morte do animal (TOMCZUK et al., 2015; 

YAN et al., 2021). A doença leva a uma perda 

econômica anual de 23,7 milhões de dólares 

(RODRÍGUEZ-VIVAS et al., 2017). 

A manifestação da forma clínica depende de 

alguns fatores, como carga parasitária, espécie 

de Eimeria, infecções secundárias, idade e imu-

nidade do hospedeiro (DAS et al., 2015). É me-

nos observada em animais adultos: adultos se 

tornam mais resistentes quando expostos na ju-

ventude, pois ocorre uma resposta protetora do 

sistema imune a uma espécie específica de Ei-

meria (TAUBERT et al., 2008). Os caprinos 

apresentam maior sensibilidade a essas infec-

ções, assim como bacterianas e virais (SON-

TAKKE & NALAGE, 2021). Ocorrem geral-

mente na forma subclínica em ovinos (DIAFE-

RIA et al., 2013).  

O diagnóstico é baseado principalmente nos 

achados clínicos e contagem de oocisto por gra-

ma de fezes (OPG). Apesar de altas concentra-

ções e de oocistos encontrados no teste de flu-

tuação é um indício da causa da doença, mas é 

imprescindível a identificação da espécie quan-

do possível, a fim de determinar a espécie de 

Eimeria que é responsável pelos achados clíni-

cos, pelo fato de muitas espécies terem leve pa-

togenicidade (BANGOURA & BARDSLEY, 

2020). 

O conhecimento epidemiológico, aliado a 

práticas de manejo incluindo higiene adequada, 

boa nutrição, uso de medicamentos antiparasi-

tários, é primordial para ter boa eficácia no con-

trole de Eimeria spp. (MESA-PINEDA et al., 

2021). Deve ser levado em consideração o ciclo 

dos protozoários e a farmacologia dos medica-

mentos anticoccidianos usados no planejamen-

to de regimes de tratamento e manejo (RODRI-

GUES et al., 2017). 

Uma ferramenta importante para resistência 

à coccidiose é o melhoramento genético do re-

banho. No entanto, é complexa devido à nature-

za multigênica envolvida, além da variação da 

base genética da resistência de diferentes espé-

cies de Eimeria que tende a mudar. Isto dificul-

ta a criação de um planejamento de melhora-

mento genético que seja eficaz para as diferen-

tes espécies envolvidas (SONTAKKE et al., 

2023). 

O objetivo deste estudo foi elaborar uma re-

visão de literatura acerca da eimeriose em pe-

quenos ruminantes, trazendo as informações 

mais relevantes sobre epidemiologia, transmis-

são, patogenia, sinais clínicos, tratamento e pro-

filaxia. 

 

MÉTODO 

A revisão teve como metodologia a revisão 

de publicações em periódicos indexados nas 

https://link.springer.com/article/10.1007/s12639-020-01235-3#ref-CR8
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plataformas PubMed, Google Scholar, SciELO, 

e Periódicos CAPES. Na busca, utilizou-se as 

seguintes palavras-chave: coccidiose, eimerio-

se, pequenos ruminantes, ruminantes, Eimeria.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Agente etiológico  

Em ruminante a eimeriose é causada por 

protozoários da classe Sporozoasida, subclasse 

Coccidia, família Eimeriidae e gênero Eimeria 

(PAREDES, 2010). Este gênero parasita o trato 

gastrintestinal e localiza-se exclusivamente no 

intestino. Não são transmitidos entre diferentes 

espécies de ruminantes devido à sua especifici-

dade, existindo uma variedade de Eimeria in-

fectando cada espécie animal (BANGOURA et 

al., 2020). São capazes de sobreviver em condi-

ções de calor e umidade moderados (KEETON 

& NAVARRE, 2018). São encontrados em cli-

mas temperados, tropicais e subtropicais no 

Brasil (CRUVINEL et al., 2018). 

A coccidiose pertence a subclasse coccídea, 

uninuclear que apresenta ciclo de vida em um 

único hospedeiro (monoxeno). Na fase endóge-

na, o parasito sofre divisões dentro das células 

intestinais do hospedeiro, enquanto na fase exó-

gena os oocistos são eliminados para o ambi-

ente na forma não esporulada e são esporulados 

entre 3 a 5 dias após. Em condições de tempera-

tura a 27°C, esporulam entre 48-72 horas. A es-

porulação pode ser comprometida abaixo de 

8°C e acima de 32°C causa a inviabilidade do 

oocisto (RIET-CORREA et al., 2001). Oocistos 

esporulados possuem resistência a variações 

extremas de temperatura para completar seu ci-

clo, sendo que cada oocisto ingerido pode ori-

ginar 30 milhões de oocistos nas fezes dos ani-

mais acometidos (DENIZ, 2008). 

Cerca de 1.700 espécies foram catalogadas 

(CHAPMAN, 2013). Ovelhas podem ser infec-

tadas por pelo menos 11 espécies de Eimeria 

(CARRAU et al., 2018), sendo as mais patogê-

nicas a Eimeria ovinoidalis, predominante em 

clima seco e Eimeria crandallis (ANDREWS et 

al., 2013), com prevalência de 55,29% e 

57,57%, respectivamente. Também é possível a 

infecção também por E. ahsata, E. faurei, E. 

weybridgensis, E. intricata, E. pallida, E. baku-

ensis e E. marsica. Em climas temperados se-

mi-úmidos e úmidos encontra-se predominan-

temente E. weybridgensis e E. ovinoidalis, com 

prevalências de 67,2% e 89,47%, respectiva-

mente. Eimeria crandallis, E. Ovinoidalis, E. 

Ahsata, E. marsica e E. parva são identificadas 

com predominância na primavera e no verão. 

Eimeria ahsata, E. faurei, E. granulosa, E. in-

tricata e E. pallida no inverno, e E. weybrid-

gensis no outono (ALCALA-CANTO et al., 

2020). 

 

Epidemiologia 

As espécies de Eimeria estão distribuídas 

em todo o mundo, adaptando-se a diferentes 

condições de clima e manejo. O conhecimento 

sobre a dinâmica dessas infecções e fatores de 

risco envolvidos em cada região é essencial pa-

ra estabelecer medidas de controle sanitário a-

propriadas (CARVALHO JÚNIOR et al., 

2023). Dentre as condições que favorecem a so-

brevivência dos oocistos no ambiente e a trans-

missão fecal-oral destacam-se o clima, a densi-

dade populacional, idade, o sistema de criação 

adotado e as práticas de higiene e manejo sani-

tário, fatores diretamente relacionados ao au-

mento da prevalência e da intensidade das in-

fecções (BANGOURA et al., 2022).  

Altos níveis de contaminação são observa-

dos principalmente em locais de aglomeração, 

onde a concentração de fezes favorece a disse-

minação de oocistos. Nessas condições, siste-

mas de confinamento apresentam maior risco 

para a ocorrência de coccidiose, no entanto, a 

infecção também pode se tornar um desafio em 
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pastagens com grande concentração de animais 

(KEETON & NAVARRE, 2018). A enfermida-

de ocorre principalmente em animais jovens, 

coincidindo com o período de desmame, quan-

do o estresse fisiológico e a imaturidade imuno-

lógica aumentam a suscetibilidade, embora ani-

mais mais velhos também possam atuar como 

reservatórios, mantendo infecções de baixo ní-

vel no rebanho (BANGOURA & BARDSLEY, 

2020). 

No panorama global, a eimeriose é onipre-

sente. A meta-análise conduzida por Ali et al. 

(2025), envolvendo 255 estudos publicados en-

tre 1963 e 2022, estimou prevalência média de 

62,9% em caprinos, com maior frequência de 

infecção na América do Norte (92,2%) e Euro-

pa (86,6%), e menores taxas na Ásia (52%). A 

diversidade de espécies foi ampla, com desta-

que para E. arloingi, E. ninakohlyakimovae e E. 

christenseni como as mais relatadas. O trabalho 

de Sánchez-Sánchez et al. (2023), por meio de 

questionários, identificou que 34% de veteriná-

rios e produtores apontam a coccidiose como 

uma das principais doenças ovinas. Entre os fa-

tores de risco citados, destacam-se ausência de 

limpeza, superlotação e grandes rebanhos. 

Em Portugal, Silva et al. (2020) relataram 

prevalência de 99% em caprinos, com positivi-

dade em 100% dos rebanhos avaliados. As es-

pécies mais frequentes foram E. arloingi e E. 

ninakohlyakimovae. Nesse estudo, animais jo-

vens apresentaram excreção significativamente 

maior de oocistos, confirmando essa faixa etá-

ria como a de maior risco. Além disso, o parto 

realizado ao ar livre esteve associado a conta-

gens mais elevadas de OPG para E. ninakohlya-

kimovae, configurando um importante fator de 

risco adicional. Na Espanha, Rufino-Moya et 

al. (2024), reportaram alta prevalência (95-

100%) de Eimeria spp., destacando o impacto 

em animais pós-desmame.  

No Brasil, a eimeriose apresenta ampla dis-

tribuição, com prevalências elevadas em dife-

rentes regiões do país. No semiárido nordestino, 

Macedo et al. (2019) relataram taxas de 70% 

em caprinos e ovinos, sendo mais frequentes as 

espécies E. ovinoidalis, E. crandallis e E. parva 

em ovinos, e E. arloingi e E. ninakohlyakimo-

vae em caprinos. Macedo et al. (2020) observa-

ram prevalências de 77,8% em cabras e 47,8% 

em ovelhas, confirmando novamente E. ovinoi-

dalis e E. crandallis como predominantes em o-

vinos, e E. arloingi e E. ninakohlyakimovae em 

caprinos. Carvalho Júnior et al. (2023) reporta-

ram positividade superior a 90% em caprinos, 

com destaque para E. alijevi, E. arloingi e E. 

apsheronica. Nesse estudo, fatores de risco as-

sociados incluíram falhas no manejo sanitário, 

contato entre animais de diferentes idades, uso 

de cisternas como fonte de água e fornecimento 

de ração direto no chão.  

No Sul do país, Carneiro et al. (2022) regis-

traram prevalência de 82,03% em ovinos, com 

E. ovinoidalis como espécie mais frequente, se-

guida de E. crandallis e E. parva. Martins et al. 

(2020) encontraram resultados semelhantes, 

com positividade superior a 80% em ovinos e 

predominância de E. ovinoidalis, E. crandallis, 

E. parva, E. ahsata e E. punctata. Em um levan-

tamento mais recente, Rodrigues et al. (2025) 

analisaram 384 caprinos no Paraná e observa-

ram prevalência de 82,3%, identificando oito 

espécies diferentes, dentre as quais se destaca-

ram E. arloingi, E. apsheronica e E. ninako-

hlyakimovae. A análise de fatores de risco mos-

trou que animais mantidos em sistemas semi-

intensivos e em piso de terra apresentaram mai-

ores cargas de oocistos, enquanto baias com pi-

so ripado reduziram significativamente a elimi-

nação parasitária.  

 

Transmissão/patogênese 

Eimeria spp. é parasito obrigatório e cada 

espécie é estritamente hospedeiro específico. A 
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forma de infecção é pela ingestão de oocistos 

esporulados. O ciclo de vida de Eimeria spp. é 

monoxênico porque se desenvolve em um único 

hospedeiro e se compõe de três fases: uma ex-

terna no ambiente e duas internas do hospedeiro 

(fase assexuada e sexuada) (BANGOURA & 

BARDSLEY, 2020). 

 

Fase externa ou exógena 

No ambiente, os oocistos não esporulados 

devem esporular para amadurecer. Os oocistos 

esporulam (esporulação microaerofilica) e fi-

cam prontos para infectar de 1 a 5 dias após a 

sua eliminação pelas fezes em condições ideais 

de umidade e temperatura (entre 12 e 32°C) 

(BANGOURA et al., 2022; FLEMING et al., 

2020). Um oocisto esporulado pronto para in-

fectar possui dois esporocistos e cada esporo-

cisto tem quatro esporozoítos; totalizando oito 

esporozoítos infectantes. Condições ambientais 

podem interferir na esporulação: temperaturas 

altas por cima de 39 °C, baixa umidade e a ra-

diação solar inativa aos oocistos. É por isso que 

áreas cobertas não alcançadas pela luz solar, so-

los com rachaduras ou de superfícies porosas 

favorecem o desenvolvimento dos mesmos 

(BANGOURA et al., 2022). 

Os oocistos são altamente resistentes no am-

biente e podem permanecer viáveis por até um 

ano. A resistência se deve a possuírem uma pa-

rede com capa externa fina formada por lipídios 

e uma capa interna grossa formada por glico-

proteínas. A espessura da parede varia depen-

dendo da espécie do protozoário. Os oocistos 

esporulados são mais resistentes do que os re-

cém-excretados e sem esporular (BANGOURA 

et al., 2022). 

Depois de finalizar a esporulação, animais 

adquirem a infecção ao ingerir os oocistos es-

porulados através de água contaminada, pasta-

gens, cama, cochos, e equipamento contamina-

dos. Tem sido relatada a influência de vetores 

mecânicos, como moscas, baratas e aves silves-

tres, na transmissão (BANGOURA et al., 

2022). A transmissão é favorecida em animais 

estabulados. Cordeiros podem se infectar pou-

cas semanas após o nascimento por solos alta-

mente contaminados pelos adultos. 

 

Fase interna ou endógena 

Uma vez ingeridos, os oocistos esporulados 

são ativados por fatores digestórios, como as 

enzimas pepsina e tripsina, ácidos biliares, tem-

peratura e pH do hospedeiro (FLEMING et al., 

2020). As paredes do oocisto são digeridas libe-

rando oito esporozoítos infectantes na luz gas-

trointestinal. Os esporozoítos utilizam as célu-

las intestinais do hospedeiro para sua nutrição e 

desenvolvimento. 

Dependendo da espécie de Eimeria spp., os 

esporozoítos livres infectam células epiteliais 

de regiões específicas do intestino. A maioria 

das espécies se desenvolvem no intestino del-

gado, mas, no caso de E. gilruthi, parasita de o-

vinos, pode desenvolver a fase asexual no abo-

maso (BANGOURA & BARDSLEY, 2020). 

Em ovinos, E. arloingi faz ambas as fases inter-

nas no intestino delgado e a fase sexual de E. 

ovinoidalis ocorre no intestino grosso. Em ca-

prinos, E. crandallis desenvolve ambas as fases 

internas no intestino delgado, E. ninakohlyaki-

movae, ambas são no intestino grosso e a pri-

meira fase de E. christenseni ocorre no intestino 

delgado. 

 

Fase assexuada 

Dentro da célula intestinal, ocorre a mero-

gonia contida em vacúolos parasitóforos e, me-

diante fissão assexual, produzem merozoítos 

(BANGOURA E BARDSLEY, 2020). Quando 

esse conjunto denominado meronte contém 

quantidade suficiente de merozoítos, rompe-se 

junto com a célula intestinal liberando os mero-

zoítos (FLEMING et al., 2020). Os merontes de 



 

97 
 

E. ovinoidalis têm um tamanho grande e são de-

nominados macromerontes. 

Os merozoítos liberados podem iniciar uma 

nova fase assexuada de merogonias e, em pe-

quenos ruminantes, podem ocorrer dois ou mais 

ciclos. Um oocisto replicado pode produzir até 

105 merozoitos por merogonia (BANGOURA 

et al., 2022). 

 

Fase sexuada 

Ao finalizar os ciclos de merogonia, o me-

rozoíto invade uma célula intestinal novamente 

e se diferencia em microgametos (masculino) e 

macrogametos (feminino). Os microgametos se 

liberam e procuram aos macrogametos para fer-

tilizá-los e formar um zigoto dentro de uma cé-

lula intestinal. O zigoto produz uma parede ao 

redor, se transformando em uma nova geração 

de oocistos. O novo oocisto sem esporular sai 

destruindo a célula intestinal e é eliminado pe-

las fezes (FLEMING et al., 2020). Animais a-

dultos infectados e sem sinais evidentes elimi-

nam pelas fezes abundantes quantidades de oo-

cistos não esporulados (BANGOURA et al., 

2022). No caso de caprinos, quem mais elimina 

os oocistos são animais de um ano de idade. 

A época em que se eliminam mais oocistos 

em ovinos é durante o desmame, e em caprinos 

durante o segundo mês de vida (BANGOURA 

et al., 2022). A quantidade de oocistos produzi-

dos e a duração desde o começo da infecção até 

o começo da eliminação de oocistos (período 

prepatente) variam segundo a espécie de Eime-

ria. Em ovinos, o período pré-patente de E. ovi-

noidalis é entre 11 e 15 dias, porém, em E. cran-

dallis pode demorar entre 15 e 20 dias. Em ca-

prinos, o período pré-patente de E. ninakohlya-

kimovae é entre 10 e 17 dias, porém, em E. arlo-

ingi é de 21 dias. O mesmo acontece com a du-

ração da eliminação de oocistos (período paten-

te), que pode ser entre 8 e 30 dias para E. ovinoi-

dalis, entre 4 e 10 dias para E. ninakohlyakimo-

vae e entre 21 e 24 dias para E. christenseni 

(BANGOURA & BARDSLEY, 2020). 

 

Patogenia 

A saída dos estágios parasitários de Eimeria 

spp. ocasiona a necrose das células epiteliais in-

testinais. A lâmina basal desprotegida permite: 

perda de elementos na luz intestinal (sangue, 

fluidos, proteína e eletrólitos); susceptibilidade 

para infecção bacteriana secundária; fusão e 

perda das macrovilosidades intestinais o que re-

duz a superfície de absorção (FLEMING et al., 

2020). Adicionalmente, o dano é piorado pela 

resposta imune exagerada do hospedeiro. A le-

são mais severa acontece na última multiplica-

ção de merogonia e na gametogonia porque, 

nesse nível, a suma da multiplicação de formas 

parasitárias é muito elevada. A maior parte do 

dano acontece antes mesmo de começar a elimi-

nação de oocistos (BANGOURA & BARDS-

LEY, 2020). 

Em situações enzoóticas, mesmo que o pro-

tozoário se replique em grandes quantidades, o 

hospedeiro não adoece porque o intestino del-

gado de ruminantes é tão comprido que conse-

gue compensar o dano. Porém, a severidade de-

pende da espécie de Eimeria, do segmento do 

intestino, da quantidade de oocistos ingeridos e 

de fatores próprios do hospedeiro (idade, imu-

nidade, condição física). A doença ocasionada 

por espécies que afetam o intestino grosso é 

mais severa porque este segmento do trato di-

gestório e curto e a compensação é pouca (FLE-

MING et al., 2020). Em ovinos, E. ovinoidalis 

é a espécie mais patogênica porque pode pene-

trar capas intestinais ainda mais profundas do 

que a mucosa, piorando o dano (OLMOS et al., 

2020). Adicionalmente, esta espécie interage 

diretamente com a microbiota intestinal interfe-

rindo no equilíbrio metabólico (CHENG et al., 

2024). Animais adultos são menos afetados 
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porque têm desenvolvido imunidade de prévias 

interações com o parasito (possuem imunidade 

celular que é a mais eficiente), porém, animais 

jovens não têm imunidade efetiva suficiente. A-

dicionalmente, não ocorre imunidade cruzada 

entre diferentes espécies de Eimeria. Em ovi-

nos, o mais comum é a coinfecção de várias es-

pécies ao mesmo tempo, o que piora o quadro 

clínico (BANGOURA et al., 2022). 

 

Sinais clínicos 

A gravidade dessa doença pode variar entre 

os animais infectados, sendo que os animais jo-

vens de quatro a seis semanas de idade são mais 

suscetíveis e apresentam sinais clínicos graves 

(EL-SHALL et al., 2022) devido à reduzida re-

novação epitelial, podendo gerar sinais clínicos 

como diarreia, às vezes contendo muco ou san-

gue, anorexia, perda de peso, anemia, desidrata-

ção e morte dos animais (ELMAHALLAWY et 

al., 2021; EL-SHALL et al., 2022).  

Hospedeiros adultos são infectados subcli-

nicamente, o que significa que, embora estejam 

infectados com Eimeria, não apresentam sinais 

clínicos graves, como diarreia, na maioria das 

condições. No entanto, quando Eimeria spp. 

compromete a estrutura intestinal, dificulta a 

absorção de nutrientes e leva à redução no ga-

nho de peso, resultando em perdas econômicas 

significativas (WANG et al., 2021). 

 

Tratamento/profilaxia 

O tratamento da eimeriose deve ser precedi-

do de testes de diagnóstico para aumentar a efi-

cácia da terapêutica e evitar o uso inadequado 

de medicamentos que possam promover a resis-

tência de cepas do coccídio (BANGOURA et 

al., 2022; ODDEN et al., 2018). Com a finali-

dade de monitorar a eficácia dos tratamentos 

aplicados aos animais acometidos, pode-se rea-

lizar testes de eficácia, como testes de redução 

da contagem de oocistos fecais, além da avalia-

ção clínica da saúde animal, como presença e 

gravidade de quadros de diarreia e parâmetros 

de produtividade (ganho de peso e produção de 

leite) (ODDEN et al., 2018).  

Os tratamentos anticoccidianos têm como 

objetivos principais diminuir a excreção de oo-

cistos e, consequentemente, reduzir a gravidade 

dos sinais clínicos, além de possibilitar o desen-

volvimento de imunidade adaptativa pelo ani-

mal (ODDEN et al., 2018). É importante ressal-

tar que o tratamento da eimeriose deve ser rea-

lizado durante o período pré-patente da infec-

ção, para garantir que principalmente os ani-

mais jovens não sejam acometidos por coccidi-

ose clínica (GUEDES et al., 2024). Dentre os 

princípios ativos disponíveis comercialmente 

para o tratamento e a profilaxia de Eimeria spp. 

pode-se citar triazinas (diclazuril e toltrazuril), 

amprólio, decoquinato, sulfonamidas, além de 

antibióticos ionóforos, como, monensina, sali-

nomicina e lasalocida (LIU et al., 2024). 

As triazinas atuam tanto nos estágios inici-

ais (assexuados) quanto tardios (sexuados) do 

coccídio, apresentam ação imediata e não re-

querem períodos prolongados de administra-

ção, devido a sua meia-vida prolongada. Neste 

grupo, o toltrazuril tem sido amplamente utili-

zado em caprinos e ovinos (BANGOURA et 

al., 2022; GUEDES et al., 2024; LIU et al., 

2024). O amprólio é um derivado da pirimidina 

que atua na inibição dos estágios assexuados 

iniciais (merontes) de Eimeria spp., impedindo 

sua diferenciação em merozoítos. Pode ser uti-

lizado tanto como medida preventiva quanto te-

rapêutica. Entretanto, seu uso em altas doses e 

por período prolongado deve ser monitorado, 

pois o amprólio é antagonista da tiamina (vita-

mina B1) e pode causar quadros de poliencefa-

lomalacia em pequenos ruminantes (KEETON 

& NAVARRE, 2018; BANGOURA et al., 

2022). 
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O decoquinato é um derivado da quinolona, 

também considerado um coccidiostático pre-

ventivo. Possui ação sobre os estágios de espo-

rozoítos e merontes de primeira geração, blo-

queando o transporte de elétrons no citocromo 

B e metabolismo da mitocôndria. Já as sulfona-

midas são antibióticos com ação coccidiostática 

e coccidiocida, que atuam tanto nos estágios de 

esquizontes quanto estágios sexuados de Eime-

ria spp. Seu uso prolongado pode ser necessário 

para a obtenção de bons resultados. Os ionófo-

ros (monensina, salinomicina e lasalocida) tam-

bém possuem ação coccidiostática e coccidioci-

da, atuando sobre esporozoítos e merozoítos ex-

tracelulares. A monensina e a lasalocida são 

principalmente utilizadas para tratamento de 

Eimeria spp. em ruminantes, entretanto, é im-

portante ressaltar que a monensina é tóxica para 

caprinos e ovinos quando em doses acima do 

preconizado, além de não possuírem sinergis-

mo com outros fármacos como as sulfonamidas 

e cloranfenicol (BANGOURA & BARDSLEY, 

2020). 

A profilaxia da eimeriose baseia-se princi-

palmente na interrupção das vias de transmissão 

do coccídio, objetivando reduzir a contamina-

ção ambiental e, consequentemente, o número 

de indivíduos infectados (BANGOURA et al., 

2022). Recomenda-se a quimioprofilaxia com 

coccidiostáticos diluídos na água, leite ou ração 

(ODDEN et al., 2018).  

Recomenda-se a adoção de boas práticas de 

manejo e higiene, incluindo instalações bem 

ventiladas, se possível, com incidência solar di-

reta, com a finalidade de reduzir a umidade lo-

cal, remoção periódica das fezes e utilização de 

pisos vazados para evitar o acúmulo de urina e 

fezes (CARRAU et al., 2018; KEETON & NA-

VARRE, 2018; BANGOURA & BARDSLEY, 

2020; LIU et al., 2024). Nos casos do uso de ca-

ma nas baias ou apriscos, é importante que esta 

seja trocada com frequência para evitar umida-

de. Os oocistos de Eimeria spp. apresentam alta 

resistência a condições ambientais e podem a-

presentar viabilidade por pelo menos um ano, 

especialmente em condições favoráveis, como 

ambientes com alta umidade e ausência de inci-

dência solar, condições comumente observadas 

em sistemas intensivos de criação (LIU et al., 

2024).  

Em áreas internas, como em sistemas de cri-

ação intensivo, pode-se realizar a desinfecção 

com desinfetantes físicos ou químicos. A expo-

sição direta dos oocistos à luz ultravioleta por 

várias horas, assim como a altas temperaturas 

(por exemplo, acima de 39 ºC por longos perío-

dos) parece exercer efeito negativo sobre sua 

viabilidade. O hipoclorito de sódio a 6% ou em 

concentrações superiores mostra-se eficaz 

quando em contato com superfícies por período 

de no mínimo 2 horas; adicionalmente, cresóis 

e clorocresol podem ser utilizados (BANGO-

URA & BARDSLEY, 2020; BANGOURA et 

al., 2022). Em virtude da transmissão fecal-oral 

do coccídio, torna-se essencial a higienização 

diária dos comedouros e bebedouros, além de 

organizá-los a fim de evitar que os animais de-

fequem no seu interior. O fornecimento de água 

de qualidade aos animais também reduz as 

chances de infecção e, aliado a uma dieta de 

qualidade, contribui para a manutenção de um 

estado imunológico eficaz (LIU et al., 2024).  

Considerando que os animais adultos são as 

principais fontes de infecção para os jovens, a 

separação dos animais por faixa etária e estágio 

de produção é importante (MONTEIRO, 2017). 

Os animais jovens são mais susceptíveis à in-

fecção por ainda não apresentarem imunidade 

adaptativa contra infecções primárias, o que po-

de resultar em quadros graves e até mesmo óbi-

to dos animais (KHODAKARAM-TAFTI & 

HASHEMNIA, 2017). O controle sanitário de 

outras enfermidades no rebanho contribui para 

reduzir os desafios ao sistema imunológico dos 
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animais. Além disso, é importante reduzir a ex-

posição dos animais a condições de estresse, co-

mo transporte, mudanças bruscas na alimenta-

ção, superlotação no piquete ou aprisco e condi-

ções climáticas adversas (LIU et al., 2024).  

Em sistemas extensivos de criação, pode-se 

aplicar o manejo rotacionado da pastagem, com 

a finalidade de evitar altas densidades de oocis-

tos nas áreas destinadas à alimentação animal e, 

consequentemente, reduzir a pressão de infec-

ção pelo coccídio (BANGOURA & BARDS-

LEY, 2020; ODDEN et al., 2018). De forma ge-

ral, as medidas profiláticas não objetivam eli-

minar totalmente o coccídio do rebanho, mas 

favorecem infecções com baixa carga parasitá-

ria e, consequentemente, melhor resposta imu-

nológica do hospedeiro, principalmente tratan-

do-se de casos de infecções primárias em ani-

mais jovens (BANGOURA & BARDSLEY, 

2020). 

 

CONCLUSÃO 

Pode-se concluir que a eimeriose é uma im-

portante doença em pequenos ruminantes, afe-

tando principalmente os animais jovens e cau-

sando prejuízos econômicos para as proprieda-

des. Por ser uma doença que necessita de con-

trole sanitário, ainda há dificuldade em seu con-

trole. É necessário conhecer novas formas de 

tratamento e de levar conhecimento à popula-

ção, principalmente aos pequenos produtores 

que são atingidos em suas pequenas produções.  
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INTRODUÇÃO 

A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa 

milenar, ainda considerada uma das principais 

causas de morte por agentes bacterianos no 

mundo. Causada pelo Mycobacterium tubercu-

losis (Mtb), sua transmissão ocorre principal-

mente por via aérea, através da inalação de par-

tículas de aerossóis expelidas por indivíduos 

com a forma ativa da doença. Estima-se que a-

proximadamente um quarto da população mun-

dial esteja infectada de forma latente, refletindo 

a capacidade do Mtb em modular respostas 

imunológicas e persistir no hospedeiro por lon-

gos períodos (QUEVAL et al., 2018). 

A imunopatogênese da TB é caracterizada 

pela complexa interação entre o bacilo e o sis-

tema imunológico do hospedeiro. Os macrófa-

gos alveolares constituem a primeira linha de 

defesa, fagocitando o Mtb e desencadeando me-

canismos microbicidas. No entanto, o bacilo 

apresenta estratégias adaptativas para sobrevi-

ver em ambiente intracelular, incluindo a inibi-

ção da fusão fagossômica e a modulação de ci-

tocinas pró-inflamatórias. Essas adaptações re-

sultam em uma resposta imune inata parcial-

mente eficaz, demandando a ativação da imuni-

dade adaptativa, em especial a resposta Th1 me-

diada por linfócitos T CD4+, que produzem 

IFN-γ e TNF-α essenciais para o controle da in-

fecção (COOPER, 2019). 

A formação do granuloma é um dos aspec-

tos centrais da imunopatogênese da TB. Essa 

estrutura, composta por macrófagos, células 

epitelioides, células gigantes multinucleadas, 

linfócitos e fibroblastos, busca conter a disse-

minação do bacilo. Contudo, ao mesmo tempo 

em que representa um mecanismo de defesa do 

hospedeiro, o granuloma oferece ao Mtb um ni-

cho que favorece sua persistência em estado la-

tente (GUIRADO & SCHLESINGER, 2018). 

A flexibilidade metabólica do Mtb, incluindo 

sua adaptação a ambientes hipóxicos e pobres 

em nutrientes, reforça a dificuldade de erradica-

ção completa da infecção (PAJUELO et al., 

2020). 

No Brasil, a tuberculose mantém-se como 

um importante problema de saúde pública. De 

acordo com o Sistema de Informação de Agra-

vos de Notificação (SINAN/DATASUS), fo-

ram notificados 598.956 casos confirmados de 

TB entre 2019 e 2024, demonstrando a magni-

tude da carga da doença e sua persistência como 

desafio epidemiológico. A elevada incidência 

está associada a fatores sociais, vulnerabilidade 

populacional e dificuldades de acesso ao diag-

nóstico e tratamento, reforçando a necessidade 

de estratégias integradas de controle. 

O objetivo deste estudo foi discutir os prin-

cipais aspectos da imunopatogênese da tubercu-

lose, abordando a resposta imune inata e adap-

tativa, a formação do granuloma, os mecanis-

mos de evasão do Mtb e a relevância epidemio-

lógica da doença no contexto brasileiro. 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão sistemática reali-

zada no período de agosto a setembro de 2025, 

por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-

Med e Departamento de Informação de Saúde 

do SUS (DATASUS). Foram utilizados os des-

critores: tuberculose; patogênese; Mycobacte-

rium tuberculosis. Desta busca, foram encon-

trados 11 artigos, posteriormente submetidos 

aos critérios de seleção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas português e inglês, publicados no perí-

odo de 2019 a 2024, que abordavam as temáti-

cas propostas para esta pesquisa, estudos do 

tipo revisão e disponibilizados na íntegra. Os 

critérios de exclusão foram: artigos duplicados, 

disponibilizados na forma de resumo, que não 

abordavam diretamente a proposta estudada e 
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que não atendiam aos demais critérios de inclu-

são. 

Após os critérios de seleção, restaram qua-

tro artigos que foram submetidos à leitura mi-

nuciosa para a coleta de dados. Os resultados 

foram apresentados de forma descritiva, dividi-

dos em categorias temáticas abordando: imuni-

dade inata; imunidade adaptativa; formação e 

dinâmica do granuloma pulmonar; metabolis-

mo e adaptação do bacilo; impacto epidemioló-

gico no Brasil; perspectivas para diagnóstico, 

vacinas e terapias. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A compreensão da tuberculose exige a aná-

lise integrada de múltiplos fatores, que vão des-

de os mecanismos celulares de defesa até as es-

tratégias de evasão desenvolvidas pelo Myco-

bacterium tuberculosis. Os resultados aqui reu-

nidos permitem observar que a doença se carac-

teriza por um equilíbrio dinâmico entre a res-

posta imunológica do hospedeiro e a capacida-

de adaptativa do bacilo. Nesta seção, serão a-

bordados, de forma organizada, os principais 

aspectos relacionados à imunidade inata e adap-

tativa, a formação do granuloma, as estratégias 

de sobrevivência do patógeno e a relevância 

epidemiológica no contexto brasileiro. A dis-

cussão desses tópicos busca destacar tanto os a-

vanços no entendimento da imunopatogênese 

quanto às implicações práticas para diagnósti-

co, tratamento e desenvolvimento de novas es-

tratégias de controle da tuberculose. 

 

Imunidade inata  

A principal linha de defesa contra M. tuber-

culosis inicia-se com a infiltração do bacilo nos 

alvéolos e sua fagocitose por macrófagos alve-

olares e outras células fagocíticas. Essas células 

expressam receptores de reconhecimento pa-

drão (PRRs), como TLRs e lectinas tipo C, que 

reconhecem componentes da cápsula, parede ou 

secreções do bacilo, desencadeando cascatas 

pró-inflamatórias (KUMAR, 2019). Após inter-

nalização, o bacilo reside em um fagossomo on-

de o hospedeiro tenta ativar mecanismos micro-

bicidas (espécies reativas de oxigênio e nitrogê-

nio, enzimas lisossômicas), sua fusão com li-

sossomos e acidificação do compartimento são 

cruciais para matar o microrganismo. 

Entretanto, M. tuberculosis desenvolveu es-

tratégias sofisticadas para interferir nesses me-

canismos. Por exemplo, M. tuberculosis é capaz 

de modular a retenção da V-ATPase no fagos-

somo por meio da sinalização via CISH (cytoki-

ne-inducible SH2-containing protein), resultan-

do na ubiquitinação e degradação da subunida-

de catalítica A da V-ATPase, o que impede aci-

dificação eficaz do fagossomo e favorece a so-

brevivência intracelular. Em paralelo, a ativa-

ção do fator de transcrição STAT3 via IL-10 su-

põe um freio à produção de citocinas inflama-

tórias e à indução de óxido nítrico (NO), favo-

recendo a sobrevivência do bacilo (QUEVAL 

et al., 2018). 

Além disso, adaptações metabólicas das cé-

lulas hospedeiras também influenciam sua efi-

cácia antimicrobiana. Macrófagos ativados ten-

dem a adotar metabolismo glicolítico (fenótipo 

“M1”), com maior produção de citocinas pró-

inflamatórias, enquanto macrófagos polariza-

dos para perfil mais anti-inflamatório (M2) uti-

lizam fosforilação oxidativa e oxidação de áci-

dos graxos, favorecendo estados de tolerância 

ou latência. Em contexto de infecção por M. tu-

berculosis, essa reprogramação metabólica po-

de modular a capacidade microbicida do hospe-

deiro (KUMAR, 2019). 

 

Imunidade adaptativa 

O controle efetivo da infecção requer a ati-

vação da imunidade adaptativa. Células dendrí-

ticas que capturam antígenos do bacilo migram 
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para linfonodos locais e linfócitos T CD4+ e 

CD8+. A resposta Th1 mediada por CD4+ é 

crucial: secreção de IFN-γ e TNF-α ativa ma-

crófagos, potencializa produção de radicais li-

vres e induz a expressão de moléculas antimi-

crobianas. Linfócitos CD8+ e células NK con-

tribuem pela citotoxicidade direta, produção de 

IFN-γ e eliminação de células hospedeiras in-

fectadas (COOPER, 2019). 

Mesmo assim, M. tuberculosis manipula 

ambientes imunológicos: reduz a produção de 

IL-12, favorece a indução de citocinas regula-

tórias (como IL-10), estimula perfis de Tregs ou 

respostas menos protetoras e interfere em sina-

lizações intracelulares críticas (ZHAI, 2019). 

Por exemplo, modificações lipídicas, como a-

quelas mediadas pelo gene mmaA4, impactam a 

capacidade do bacilo de suprimir a produção de 

IL-12 por macrófagos, favorecendo a evasão 

imunológica (DAO, 2008). Dessa forma, apesar 

da ativação adaptativa, muitos bacilos permane-

cem viáveis em estado latente. 

 

Formação e dinâmica do granuloma pul-

monar 

O granuloma é uma das características his-

topatológicas mais emblemáticas da TB, repre-

sentando uma tentativa organizada do hospe-

deiro de conter o bacilo. Consiste em agregados 

celulares, macrófagos ativados, células epiteli-

oides, células gigantes multinucleadas, linfóci-

tos T e B, células da matriz e fibroblastos, que 

circunscrevem o local de infecção (GUIRADO 

& SCHLESINGER, 2018). Essa estrutura com-

partimentaliza o bacilo, limitando a dissemina-

ção, mas também pode gerar microambientes 

hipóxicos, pobres em nutrientes e com gradien-

tes de estresse oxidativo, que favorecem o es-

tado de dormência bacteriana. 

Dentro desse contexto, a plasticidade meta-

bólica de M. tuberculosis é essencial. O bacilo 

adapta-se a esses nichos adversos via uso simul-

tâneo de múltiplos substratos (ex. colesterol e 

glicerol) e manutenção de rotas metabólicas fle-

xíveis para sobreviver em condições de recurso 

restrito (BORAH, 2021). Essa flexibilidade 

permite que M. tuberculosis suporte estresses 

redox, deprivações nutricionais e pressões do 

sistema imune sem ser eliminado. Assim, o gra-

nuloma funciona como um “equilíbrio tenso” 

entre contenção e persistência. 

Além disso, mutantes de M. tuberculosis 

que induzem morte (pyroptose) do macrófago 

foram associados a resposta imune mais robusta 

e recrutamento de linfócitos CD4+ e CD8+ efe-

tores (MAXSON, 2023). Isso sugere que o con-

trole da morte celular e da integridade da célula 

hospedeira é estratégico para a persistência do 

patógeno. 

 

Metabolismo e adaptação do bacilo 

O Mtb apresenta notável flexibilidade meta-

bólica, o que lhe permite sobreviver em ambi-

entes hipóxicos e pobres em nutrientes, como 

os encontrados no granuloma. Nessas condi-

ções, o bacilo utiliza múltiplas fontes de carbo-

no, incluindo lipídios, e reduz seu metabolismo 

energético, entrando em estado de dormência 

que o torna mais resistente às drogas e à respos-

ta imune (PAJUELO et al., 2020). 

 

Impacto epidemiológico no Brasil 

No Brasil, a tuberculose mantém-se como 

uma das principais doenças infecciosas de rele-

vância nacional. Entre 2019 e 2024, o DATA-

SUS registrou 598.956 casos confirmados da 

doença. Esse número reflete não apenas a alta 

circulação do Mtb na população, mas também 

os desafios relacionados ao diagnóstico preco-

ce, adesão ao tratamento e impacto das desi-

gualdades sociais. 
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A elevada carga de casos, aliada ao conhe-

cimento da imunopatogênese, demonstra a im-

portância de estratégias integradas que conside-

rem a evasão imune, a plasticidade metabólica 

do bacilo e as condições epidemiológicas lo-

cais. 

 

Perspectivas para diagnóstico, vacinas e 

terapias 

O aprofundamento do entendimento sobre 

imunopatogênese abre caminhos para avanços 

terapêuticos e vacinais. Novas vacinas poderi-

am explorar antígenos mais específicos do Mtb, 

superando a limitação da BCG em adultos. Do 

ponto de vista terapêutico, intervenções que 

bloqueiem proteínas como a PtpA, ou que inter-

firam na flexibilidade metabólica do bacilo, re-

presentam alvos promissores (QUEVAL et al., 

2018; PAJUELO et al., 2020). 

Assim, os achados discutidos evidenciam 

que a persistência do Mtb decorre da interação 

dinâmica entre mecanismos de defesa do hospe-

deiro e estratégias de evasão do bacilo. O cená-

rio epidemiológico brasileiro reforça a necessi-

dade de associar inovação científica a políticas 

de saúde pública para reduzir impactos. 

 

CONCLUSÃO 

Este estudo evidencia que a tuberculose per-

manece como uma das doenças infecciosas de 

maior impacto global e nacional, resultado da 

complexa interação entre o Mycobacterium tu-

berculosis e o sistema imunológico do hospe-

deiro. Observou-se que, embora a imunidade 

inata e adaptativa desempenhe papel essencial 

na contenção da infecção, o bacilo apresenta 

múltiplas estratégias de evasão, como a modu-

lação da inflamação, o bloqueio da maturação 

fagossômica e a notável flexibilidade metabó-

lica. Esses mecanismos favorecem sua persis-

tência em estado latente, dificultando a erradi-

cação da doença. No cenário brasileiro, com 

598.956 casos notificados entre 2019 e 2024, 

torna-se evidente a relevância epidemiológica 

da TB e a necessidade de políticas públicas 

mais eficazes, que considerem tanto os determi-

nantes sociais da saúde quanto os avanços cien-

tíficos. Por conseguinte, reforça-se a importân-

cia de investir em pesquisas voltadas para vaci-

nas de maior eficácia, terapias inovadoras que 

interfiram nos mecanismos de evasão do bacilo 

e estratégias diagnósticas mais sensíveis. No-

vos estudos devem aprofundar a compreensão 

da imunopatogênese, especialmente quanto à 

interação entre metabolismo bacteriano e res-

posta do hospedeiro, a fim de oferecer subsídios 

para o desenvolvimento de intervenções que 

possam reduzir a incidência e a mortalidade da 

doença.  
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INTRODUÇÃO 

A descoberta da vacinação no final do sé-

culo XVII representou um divisor de águas na 

história da medicina. Após um experimento pi-

oneiro em 1796, que inoculou material de le-

sões de vaca infectada por cowpox em um jo-

vem, percebeu-se que a exposição prévia a essa 

forma branda de vírus conferia proteção contra 

a varíola (RAJA & JOTHY, 2024). Essa inova-

ção científica, baseada em observação clínica e 

experimentação controlada, estabeleceu as ba-

ses conceituais da imunização e abriu caminho 

para o desenvolvimento de vacinas contra inú-

meras outras enfermidades infecciosas (MON-

TEIRO et al., 2023). 

A importância das vacinas transcende a di-

mensão individual e manifesta-se no impacto 

coletivo sobre a humanidade. Graças a progra-

mas de imunização em massa, foi possível erra-

dicar ou reduzir drasticamente doenças como o 

sarampo, a difteria e a coqueluche (FACCIOLÀ 

& VISALLI, 2023). Por tal motivo, a vacinação 

está consolidada como a ferramenta preventiva 

mais eficaz da medicina moderna, contribuindo 

para o aumento da expectativa de vida e a me-

lhoria da qualidade de vida e saúde em escala 

global (RAJA & JOTHY, 2024).  

Inseridas nesse panorama, as vacinas de 

RNA mensageiro (mRNA) representam um no-

vo marco na história da imunização, fruto de a-

vanços científicos que começaram a ser deline-

ados ainda no final do século XX. Inicialmente 

consideradas instáveis e de difícil aplicação clí-

nica, essas vacinas só ganharam força a partir 

de melhorias no desenho molecular, na estabili-

zação de nucleotídeos e no uso de nanopartícu-

las lipídicas como veículos de entrega, fatores 

que permitiram sua consolidação como uma 

plataforma inovadora em imunização preventi-

va e terapêutica (MARIUZZO et al., 2024). 

A emergência sanitária global causada pelo 

vírus SARS-CoV-2, caracterizada como pande-

mia em março de 2020 pela Organização Mun-

dial da Saúde (OMS), acelerou de maneira iné-

dita o desenvolvimento e a aplicação dessa tec-

nologia. Em poucos meses, vacinas como a 

BNT162b2 (Pfizer – BioNTech) e a mRNA-

1273 (Moderna) impactaram a comunidade ci-

entífica apresentando eficácia superior a 90% 

em ensaios clínicos de fase III, o que comprova-

va a viabilidade da plataforma de RNA em larga 

escala (BLAKNEY et al., 2021).  

A aplicação em massa durante a pandemia 

demonstrou não apenas a eficácia contra a in-

fecção pelo SARS-CoV-2, mas também a capa-

cidade de adaptação rápida frente ao surgimen-

to de variantes. Essa flexibilidade, derivada da 

facilidade em redesenhar a sequência genética 

do antígeno de interesse, posicionou as vacinas 

de mRNA como ferramentas estratégicas para o 

enfrentamento de epidemias futuras (CHEN et 

al., 2024).  

Apesar do protagonismo na luta contra a 

Covid-19, a relevância das vacinas de RNA ul-

trapassa o contexto pandêmico. Pesquisas re-

centes investigam sua aplicabilidade em diver-

sas áreas, ao exemplo de seu uso no tratamento 

de cânceres e na prevenção de outras doenças 

infecciosas (WEI & HUI, 2022). Tal versatili-

dade confirma a mudança de paradigma no 

campo da imunização, antes centrado em plata-

formas proteicas e virais tradicionais.  

Dessa forma, as vacinas de RNA consoli-

dam-se como uma das mais promissoras inova-

ções da medicina contemporânea. Sua rápida 

produção, elevada eficácia, segurança e poten-

cial de aplicação em múltiplos cenários de saú-

de pública reforçam a expectativa de que de-

sempenharão papel central no enfrentamento de 

doenças infecciosas e crônicas nas próximas dé-

cadas (WANG & YUAN, 2024).  
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O objetivo deste estudo foi abordar as pers-

pectivas futuras para as vacinas de RNA, já que 

essa plataforma está em foco no meio científico, 

inseridas em um amplo leque de possibilidades 

para sua aplicação no âmbito da saúde mundial. 

Assim, a construção do presente capítulo pre-

tende contemplar as novas variantes das vacinas 

de RNA e suas funções, além de explorar o uso 

dessas plataformas no combate a doenças de 

origem infecciosa ou não.  

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa, realiza-

da no período de junho a setembro de 2025, na 

qual foram empregadas as plataformas CAPES 

e Science.gov, junto das bases de dados Medi-

cal Literature Analysis and Retrieval System 

Online (MEDLINE/PubMed) e SciELO. Utili-

zou-se os descritores: Vacinas, Vacinas de 

mRNA, RNA Circular, Vacinas contra Covid-

19, Vacinas Anticâncer. Desta busca, foram en-

contrados 410 periódicos, posteriormente sub-

metidos aos critérios de seleção. 

Os critérios de inclusão aplicados foram: ar-

tigos em português e inglês, publicados no pe-

ríodo de 2020 a 2025 e que abordavam de forma 

integral as temáticas propostas para esta pesqui-

sa, sendo estudos do tipo metanálise, ensaio clí-

nico randomizado ou revisão de literatura, dis-

ponibilizados gratuitamente na íntegra. Já os 

critérios de exclusão consistiram em artigos du-

plicados, disponibilizados apenas na forma de 

resumo, que não abordavam diretamente a pro-

posta estudada ou que não atendiam aos demais 

critérios de inclusão. 

Após os critérios de seleção, restaram 26 ar-

tigos que foram submetidos à leitura minuciosa 

para a coleta de dados. Os resultados foram 

apresentados de forma descritiva, divididos em 

categorias temáticas abordando mecanismo de 

ação das vacinas de mRNA, aplicações da mes-

ma em doenças infecciosas no pós-pandemia, 

novas variantes das vacinas de mRNA, o em-

prego das vacinas de RNA no combate ao cân-

cer e os desafios que essa plataforma ainda en-

frenta.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Mecanismo de ação das vacinas de mRNA 

Entende-se que as vacinas de RNA mensa-

geiro (mRNA) utilizam o próprio maquinário 

celular do hospedeiro para produzir antígenos 

específicos, desencadeando respostas imunoló-

gicas adaptativas robustas. Diferentemente das 

vacinas convencionais, que introduzem antíge-

nos prontos ou patógenos atenuados, as vacinas 

de mRNA entregam sequências genéticas que 

codificam proteínas virais de interesse, como a 

proteína spike do SARS-CoV-2, possibilitando 

uma resposta imune semelhante àquela gerada 

em infecções naturais, mas sem risco de doença 

(BETTINI & LOCCI, 2021). 

Após a administração, geralmente por via 

intramuscular, o mRNA encontra-se encapsula-

do em nanopartículas lipídicas (LNPs). Essas 

estruturas possuem função dupla: proteger a 

molécula de mRNA da degradação por ribonu-

cleases e facilitar sua internalização pelas célu-

las do hospedeiro, especialmente células mus-

culares e apresentadoras de antígeno. Além dis-

so, as LNPs apresentam propriedades imuno-

modulatórias, atuando como adjuvantes ao esti-

mular receptores da imunidade inata (WANG & 

YUAN, 2024).  

Uma vez internalizado, o complexo LNP-

mRNA sofre endocitose e, subsequentemente, 

fusão com membranas endossomais, liberando 

o mRNA no citoplasma (WANG & YUAN, 

2024). Diferentemente dos vetores de DNA, 

não há necessidade de entrada nuclear, visto 

que a tradução do mRNA ocorre diretamente 
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nos ribossomos citoplasmáticos. Essa caracte-

rística confere rapidez ao processo de síntese 

antigênica e reduz potenciais riscos de integra-

ção genômica (MARIUZZO et al., 2024). 

O mRNA liberado é traduzido em proteínas 

virais que sofrem processamento intracelular e 

são expostas na superfície celular por meio das 

moléculas do complexo principal de histocom-

patibilidade (MHC). Antígenos endógenos são 

apresentados no MHC classe I, ativando linfó-

citos T CD8+, enquanto proteínas secretadas ou 

fagocitadas podem ser processadas e apresenta-

das em MHC classe II, estimulando linfócitos T 

CD4+ auxiliares (BLAKNEY et al., 2021). 

A ativação dos linfócitos T auxiliares é cru-

cial, pois promove a maturação de linfócitos B 

nos centros germinativos dos linfonodos. Esse 

processo resulta na produção de plasmócitos se-

cretando anticorpos neutralizantes de alta afini-

dade e na formação de células B de memória, 

responsáveis por respostas rápidas em exposi-

ções subsequentes ao patógeno. Dessa forma, 

há indução coordenada de imunidade humoral e 

celular, aumentando a eficácia protetora da va-

cina (BETTINI & LOCCI, 2021). 

Outro ponto crucial para a eficácia das vaci-

nas de mRNA relaciona-se às alterações quími-

cas incorporadas às moléculas. A substituição 

de nucleosídeos naturais por análogos, como a 

N1-metil-pseudouridina, aumenta a estabilida-

de do mRNA e reduz a ativação exacerbada de 

sensores da imunidade inata, como os recepto-

res toll-like (TLRs) e o RIG-I. Essas modifica-

ções permitem maior produção de antígeno com 

menor reatogenicidade, favorecendo o equilí-

brio entre imunogenicidade e segurança 

(CHEN et al., 2024). 

Além disso, o desenho antigênico desempe-

nha papel central. No caso das vacinas contra a 

Covid-19, optou-se por utilizar versões estabili-

zadas da proteína spike em conformação de pré-

fusão, garantindo maior exposição de epítopos 

neutralizantes e, consequentemente, maior efi-

cácia na geração de anticorpos neutralizantes 

(MCCAFFERTY et al., 2022). Essa estratégia 

de engenharia molecular exemplifica como o 

conhecimento estrutural do patógeno orienta o 

sucesso da plataforma de mRNA. 

É importante destacar que as vacinas de 

mRNA também apresentam capacidade de in-

duzir respostas imunológicas de longa duração. 

Estudos clínicos demonstraram a persistência 

de células T de memória e níveis significativos 

de anticorpos neutralizantes meses após a imu-

nização. Embora ocorra declínio gradual da 

imunidade humoral, a memória celular contri-

bui para proteção sustentada contra formas gra-

ves da doença (BUTT et al., 2022). 

Em síntese, o mecanismo de ação das vaci-

nas de mRNA combina inovação biotecnológi-

ca e fundamentos da imunologia adaptativa 

(LEONARDELLI et al., 2021). O emprego de 

nanopartículas lipídicas, modificações estrutu-

rais do mRNA, seleção criteriosa de antígenos 

e indução coordenada de respostas celulares e 

humorais explica a alta eficácia dessas vacinas 

frente à Covid-19 e sustenta sua expansão para 

outras áreas, como a oncologia e a prevenção de 

doenças autoimunes (CHANDRA et al., 2024). 

 

Novos aplicações das vacinas de RNA em 

doenças infecciosas no pós-Covid-19  

Entre os principais alvos explorados para 

essa modalidade de imunização, destaca-se o 

vírus da imunodeficiência humana (HIV). Ape-

sar de décadas de pesquisa, ainda não existe 

uma vacina eficaz aprovada contra o HIV (MU 

et al., 2021). Nesse contexto, a tecnologia de 

vacinas de mRNA oferece vantagens, como a 

possibilidade de induzir respostas humorais e 

celulares efetivas e a flexibilidade para inserir 

múltiplos antígenos em uma mesma formula-

ção. As estratégias desenvolvidas até o momen-

to visam estimular a produção de anticorpos 
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amplamente neutralizantes (bnAbs), capazes de 

bloquear diferentes variantes do vírus, e a ativa-

ção de linfócitos T citotóxicos, fundamentais 

para a eliminação de células infectadas (MU et 

al., 2021). 

O desenvolvimento de vacinas de mRNA 

contra o HIV enfrenta, no entanto, desafios es-

pecíficos. A diversidade genética do vírus e sua 

capacidade de escapar da resposta imune difi-

cultam a indução de bnAbs eficazes. Para con-

tornar essa limitação, pesquisas recentes têm 

explorado protocolos de imunização sequen-

cial, nos quais diferentes imunógenos são admi-

nistrados de forma programada, guiando o ama-

durecimento de células B até a produção de an-

ticorpos neutralizantes de amplo espectro (MU 

et al., 2021).  

Outro exemplo que vem sendo estudado é a 

aplicação dessa plataforma contra o vírus da 

raiva. Vacinas de mRNA contra a raiva têm se 

mostrado promissoras em modelos pré-clínicos, 

proporcionando respostas imunológicas rápidas 

e potentes, com potencial de substituir as for-

mulações convencionais e de aumentar a cober-

tura vacinal em regiões endêmicas (FANG et 

al., 2024). 

Além de HIV e raiva, há um crescente inte-

resse em aplicar vacinas de mRNA em outras 

doenças infecciosas, como zika, influenza e ví-

rus sincicial respiratório (RSV) (CHAUDHA-

RY et al., 2021). No caso da influenza, por e-

xemplo, vacinas de mRNA já demonstraram in-

duzir respostas de células T foliculares auxilia-

res e a formação de centros germinativos, ele-

mentos fundamentais para a geração de memó-

ria imunológica duradoura. Essa característica 

pode superar limitações das vacinas tradicio-

nais, que frequentemente apresentam eficácia 

reduzida devido à variabilidade antigênica sa-

zonal do vírus (LEONARDELLI et al., 2021). 

O RSV tem sido alvo de ensaios pré-clínicos 

com vacinas de mRNA capazes de induzir altos 

títulos de anticorpos neutralizantes (LEONAR-

DELLI et al., 2021). 

 

Variantes das vacinas de RNA 

Constatou-se, na revisão de literatura, o fato 

de que as limitações inerentes ao mRNA linear, 

como sua instabilidade frente a ribonucleases e 

a necessidade de doses relativamente altas, im-

pulsionaram o desenvolvimento de novas vari-

antes da plataforma de RNA, principalmente as 

vacinas de RNA circular (circRNA) e as vaci-

nas de RNA autoamplificante (repRNA ou 

saRNA) (BLAKNEY et al., 2021; ZHANG et 

al., 2024). 

O circRNA se trata de uma molécula de 

RNA em forma de anel, caracterizada pela au-

sência de extremidades 5′ e 3′, o que lhe confere 

alta resistência à degradação enzimática. Essa 

estabilidade prolonga sua meia-vida intracelu-

lar, permitindo maior tempo de tradução protei-

ca e, consequentemente, resposta imunológica 

mais duradoura quando comparado ao mRNA 

linear (LIU et al., 2022). Ademais, essas molé-

culas podem ser sintetizadas artificialmente 

com a inclusão de elementos como sítios inter-

nos de entrada de ribossomo (IRES), que permi-

tem a tradução independente de cap, aumentan-

do a flexibilidade na expressão de antígenos 

(ZHANG et al., 2024). 

As pesquisas recentes demonstraram que 

vacinas baseadas em circRNA não apenas man-

têm níveis sustentados de expressão antigênica, 

mas também induzem respostas humorais e ce-

lulares mais completas. Estudos comparativos 

indicam que doses equivalentes de circRNA 

produzem maior proporção de anticorpos neu-

tralizantes do que vacinas de mRNA, sugerindo 

maior eficiência imunológica (BU et al., 2025). 

Tal característica é especialmente relevante em 

contextos de doenças infecciosas de rápida dis-

seminação e em imunoterapia contra tumores, 
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nos quais a persistência do antígeno é funda-

mental. 

Outro desenvolvimento inovador corres-

ponde às vacinas de RNA replicativo (repRNA 

ou saRNA), derivadas de vírus de RNA de fita 

simples. Essas moléculas contêm regiões não 

estruturais que codificam polimerases depen-

dentes de RNA, conferindo-lhes a capacidade 

de autorreplicação no citoplasma da célula hos-

pedeira (TANG et al., 2025). Dessa forma, uma 

única molécula de repRNA pode originar mi-

lhões de cópias intracelulares, aumentando sig-

nificativamente a produção do antígeno e redu-

zindo a necessidade de doses elevadas (BLAK-

NEY et al., 2021). 

As vacinas repRNA apresentam vantagens 

adicionais, como a indução de imunidade celu-

lar mais pronunciada, especialmente respostas 

mediadas por linfócitos T CD8+, fundamentais 

na defesa contra vírus intracelulares e células 

tumorais. Além disso, a produção de RNA de 

dupla fita durante a replicação funciona como 

adjuvante natural, estimulando vias inatas do 

sistema imune (TANG et al., 2025).  

Apesar das vantagens, tanto as vacinas de 

circRNA quanto as de repRNA ainda se encon-

tram em estágios iniciais de desenvolvimento 

clínico. A circularização de RNAs in vitro ainda 

apresenta baixa eficiência, e os sistemas de en-

trega carecem de maior especificidade para di-

ferentes tecidos. No caso das vacinas repRNA, 

a resposta imune inata exacerbada pode limitar 

a expressão prolongada dos antígenos e gerar e-

feitos adversos, exigindo formulações otimiza-

das que equilibrem segurança e eficácia (BU et 

al., 2025).  

Do ponto de vista de aplicabilidade, essas 

novas variantes de vacinas de RNA apresentam 

enorme potencial não apenas contra agentes in-

fecciosos, mas também na oncologia, dada sua 

capacidade de induzir respostas imunes celula-

res robustas e sustentadas. Ensaios recentes su-

gerem que circRNA e repRNA podem ser inte-

grados a estratégias de vacinas terapêuticas 

contra diferentes tipos de câncer, expandindo o 

espectro da imunoterapia de precisão (BU et al., 

2025; TANG et al., 2025). 

 

Uso de vacinas de RNA no combate ao 

câncer 

O sucesso das vacinas de RNA contra o 

SARS-CoV-2 acelerou a translação dessa tec-

nologia para a oncologia, permitindo o desen-

volvimento de formulações personalizadas 

(HUFF et al., 2022). Foi observado que essas 

vacinas atuam por meio da entrega de sequên-

cias sintéticas que codificam antígenos tumo-

rais, possibilitando que as células hospedeiras 

traduzam essas proteínas e as apresentem ao 

sistema imunológico. Essa estratégia estimula a 

resposta de linfócitos T citotóxicos e auxiliares, 

bem como a produção de anticorpos específi-

cos, favorecendo o reconhecimento e a destrui-

ção das células neoplásicas. A ausência de risco 

de integração genômica e a rápida degradação 

do RNA contribuem para a segurança do seu 

uso em comparação com vacinas de DNA ou 

baseadas em vetores virais (LAILA et al., 

2024). 

Também, as vacinas podem ser desenhadas 

para codificar neoantígenos derivados de muta-

ções tumorais específicas de cada paciente, o 

que representa uma abordagem altamente indi-

vidualizada. Ensaios clínicos com vacinas de 

RNA personalizadas mostraram a indução de 

respostas de células T específicas em tumores 

como melanoma e adenocarcinoma pancreáti-

co, que historicamente apresentam resistência a 

terapias convencionais (HUFF et al., 2022). 

Além do mRNA linear convencional, as no-

vas variantes tecnológicas vêm sendo explora-

das para essa finalidade. O circRNA, por apre-

sentar maior estabilidade, é citado em diversos 
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estudos recentes, indicando seu potencial em 

tumores de difícil tratamento, como o melano-

ma, com resultados encorajadores em modelos 

pré-clínicos (ZHANG et al., 2024). 

Ainda, tem-se estudado o uso de vacinas 

com RNA autoamplificante (self-amplifying 

mRNA – SAM) que, por sua vez, é derivado de 

vírus de RNA de fita simples positiva e tem a 

capacidade de se replicar no interior da célula, 

aumentando de forma significativa a produção 

de proteínas tumorais-alvo. A utilização de 

SAM no contexto oncológico tem mostrado re-

sultados promissores, sobretudo pela capacida-

de de induzir respostas imunes prolongadas e 

potentes (YANG & CUI, 2024). 

Outra variante promissora é a RepRNA, que 

potencializa a expressão de antígenos tumorais 

por meio da atividade de polimerases virais pre-

servadas em sua construção. Estudos demons-

tram que essa plataforma é capaz de induzir res-

postas celulares e humorais mais amplas e du-

radouras, configurando-se como uma ferramen-

ta altamente atrativa para imunoterapia contra o 

câncer (TANG et al., 2025). 

O sucesso das vacinas de RNA também de-

pende da escolha dos antígenos tumorais-alvo. 

Estratégias analisadas recentemente concen-

tram-se no uso de neoantígenos, que não estão 

presentes em células normais e, portanto, são 

reconhecidos de forma mais eficiente pelo sis-

tema imunológico. Essa abordagem minimiza a 

tolerância imunológica e amplia as chances de 

resposta antitumoral efetiva. Junto a isso, a 

combinação de múltiplos epítopos em uma úni-

ca formulação vem sendo explorada para am-

pliar a resposta (LAILA et al., 2024). 

Do ponto de vista clínico, as vacinas de 

RNA vêm sendo testadas tanto em regimes iso-

lados quanto em combinação com outras moda-

lidades de imunoterapia, como inibidores de 

checkpoint imunológico (anti-PD-1/PD-L1 e 

anti-CTLA-4). Os resultados preliminares su-

gerem sinergia entre as abordagens, uma vez 

que o RNA estimula a geração de células T es-

pecíficas, enquanto os bloqueadores de check-

point previnem a exaustão dessas células (WEI 

& HUI, 2022). Essa integração poderá repre-

sentar um novo paradigma no tratamento onco-

lógico.  

 

Principais desafios da empregabilidade 

das vacinas de RNA 

Na literatura, observa-se que dentre os prin-

cipais entraves destacam-se questões relaciona-

das à estabilidade do RNA, complexidades na 

cadeia de distribuição, segurança em longo pra-

zo e aceitação pública (KNEZEVIC et al., 

2021; MARIUZZO et al., 2024). 

Um dos obstáculos mais significativos re-

fere-se à instabilidade intrínseca do RNA, que 

o torna suscetível à degradação por nucleases. 

Isso exige formulações sofisticadas, como na-

nopartículas lipídicas (LNPs), e condições rígi-

das de armazenamento e transporte. Tais fatores 

elevam os custos e dificultam a logística, sobre-

tudo em países de baixa e média renda, compro-

metendo a equidade no acesso global às vacinas 

(LEONARDELLI et al., 2021). 

Outro desafio central reside na compreensão 

incompleta dos mecanismos de ação dessas va-

cinas. Embora estudos demonstrem elevada 

imunogenicidade, induzindo respostas humo-

rais e celulares robustas, ainda existem lacunas 

quanto à duração da imunidade e aos possíveis 

efeitos adversos de longo prazo (CHANDRA et 

al., 2024). Isso é particularmente relevante 

quando se considera a aplicação da plataforma 

de mRNA em contextos além das doenças in-

fecciosas, como câncer e doenças autoimunes 

(WEI & HUI, 2022). 

Do ponto de vista produtivo, a fabricação 

em larga escala demanda processos altamente 

padronizados e investimentos expressivos em 
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infraestrutura tecnológica. Embora a transcri-

ção in vitro permita rapidez e flexibilidade, a 

escalabilidade e a redução de custos ainda con-

figuram barreiras importantes. Ademais, a de-

pendência de insumos específicos, como lipí-

dios e enzimas, pode gerar gargalos produtivos 

e afetar a autonomia tecnológica de diferentes 

países (KNEZEVIC et al., 2021). 

Adicionalmente, a hesitação vacinal consti-

tui um entrave não técnico, mas social, que im-

pacta diretamente a empregabilidade das vaci-

nas de RNA. A desinformação sobre segurança 

e eficácia, somada à desconfiança em relação às 

tecnologias inovadoras, reforça a necessidade 

de políticas de comunicação científica transpa-

rentes e de estratégias voltadas à ampliação da 

confiança pública (MARIUZZO et al., 2024). 

No campo das perspectivas futuras, merece 

destaque o desenvolvimento de vacinas de mu-

cosa, especialmente as intranasais. Esse tipo de 

aplicação poderia induzir imunidade local, blo-

queando a entrada do patógeno e reduzindo a 

transmissão, além de simplificar a administra-

ção ao dispensar seringas e equipes especializa-

das. Estudos experimentais, inclusive em mo-

delos de SARS-CoV-2, já demonstraram res-

postas imunes protetoras após imunização in-

tranasal, evidenciando a viabilidade dessa abor-

dagem (KALIL, 2023). 

 

CONCLUSÃO 

Os achados desta revisão integrativa eviden-

ciam que as vacinas de RNA mensageiro se 

consolidam como uma plataforma inovadora e 

altamente eficaz, cujo mecanismo de ação con-

fere rapidez, segurança e capacidade de indução 

de respostas humorais e celulares duradouras. 

Os resultados demonstram que, para além 

da Covid-19, essa tecnologia apresenta poten-

cial contra diversas doenças infecciosas, como 

HIV, influenza e vírus sincicial respiratório, su-

perando limitações de vacinas convencionais 

em cenários de alta variabilidade genética. 

As variantes tecnológicas, como circRNA e 

repRNA, representam avanços importantes ao 

ampliar a estabilidade, a potência imunológica 

e a possibilidade de aplicações em áreas emer-

gentes, sobretudo na oncologia. 

Na imunoterapia contra o câncer, as vacinas 

de RNA se destacam pela personalização base-

ada em neoantígenos e pela integração com ou-

tras modalidades terapêuticas, configurando um 

novo paradigma no tratamento de tumores re-

sistentes. 

Conclui-se que, embora existam desafios re-

lacionados à estabilidade molecular, logística 

de distribuição e hesitação vacinal, as vacinas 

de RNA representam um marco no campo da 

imunização e devem ocupar papel central nas 

estratégias de saúde global, exigindo contínuo 

investimento científico e tecnológico para sua 

plena consolidação. Estudos futuros deverão 

priorizar a otimização das formulações, o de-

senvolvimento de vias alternativas de adminis-

tração e a ampliação do acesso equitativo a essa 

tecnologia em escala global.  
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INTRODUÇÃO 

A contaminação de alimentos pode ocorrer 

em todas as etapas da cadeia produtiva, desde o 

processamento até o consumo final, configuran-

do uma importante causa de morbidade e mor-

talidade em escala mundial. Entre os agentes 

envolvidos, destaca-se o gênero Salmonella 

spp., bactéria entérica que habita o trato intesti-

nal de animais de sangue quente e frio e que está 

frequentemente associada às enfermidades 

transmitidas por alimentos. Nos últimos anos, a 

frequência de infecções por essa bactéria tem 

aumentado tanto em humanos quanto em ani-

mais (FLORES & MELO, 2015). 

Alimentos contaminados funcionam como 

verdadeiros meios de cultivo, favorecendo a 

multiplicação de microrganismos patogênicos. 

Entre estes, Salmonella spp. é considerado um 

dos principais agentes causadores de doenças 

transmitidas por alimentos (DTAs) (LUSTOSA 

et al., 2021). Trata-se de uma bactéria gram-ne-

gativa, em forma de bastonete, móvel, anaeró-

bia facultativa, não fermentadora de lactose, 

oxidase-negativa e não esporulada. Após a in-

gestão, pode aderir à mucosa intestinal, penetrar 

nas células M e multiplicar-se em vacúolos ci-

toplasmáticos, alcançando a corrente sanguínea 

e o sistema linfático. Os sintomas incluem fe-

bre, diarreia, cólicas abdominais e vômitos, ge-

ralmente entre 12 e 72 horas após a infecção, 

com maior gravidade em crianças menores de 

cinco anos e idosos (CHEESBROUGH, 2005). 

Seus sorovares podem causar desde gastroente-

rite autolimitada até febre tifoide sistêmica 

(MURRAY et al., 2015). 

Os surtos de salmonelose não tifoide estão 

associados principalmente ao consumo de ali-

mentos de origem animal, como leite e seus de-

rivados. Condições higiênicas inadequadas du-

rante a obtenção e o processamento do leite fa-

vorecem a presença e a multiplicação de mi-

crorganismos patogênicos, como Salmonella 

spp., que, quando presente no leite cru, pode 

contaminar toda a cadeia produtiva. O leite 

obtido ou processado sem os devidos cuidados 

constitui, assim, uma importante via de trans-

missão de patógenos ao ser humano, inclusive 

de caráter zoonótico, representando risco sig-

nificativo para a saúde pública (GENEROSO 

& LANGONI, 2011).  

Diante desse cenário, o objetivo do presen-

te estudo foi abordar as implicações do consu-

mo de produtos contaminados por Salmonella 

spp., destacando seu impacto na saúde huma-

na e a importância de práticas higiênicas na 

produção de alimentos de origem animal. 

 

MÉTODO 

Este trabalho foi desenvolvido por meio de 

uma revisão de literatura acerca da contami-

nação de leite e derivados por Salmonella spp. 

A busca contemplou publicações disponíveis 

nas bases de dados Biblioteca Virtual em Sa-

úde (BVS), SciELO, PubMed, Science Direct, 

Scopus e Portal de Periódicos CAPES, abran-

gendo o período de 2011 a 2025. 

Para a pesquisa bibliográfica, foram utili-

zados descritores padronizados relacionados 

ao agente etiológico e ao veículo de transmis-

são. Os termos empregados foram: “Salmo-

nella”, “Infecções por Salmonella” e “Salmo-

nelose Animal”, associados à temática da bac-

téria. Quanto à contaminação de leite e seus 

derivados, utilizaram-se os descritores “Lei-

te”, “Produtos Lácteos”, “Produtos Fermenta-

dos do Leite”, “Contaminação de Alimentos”, 

“Doenças Transmitidas por Alimentos” e 

“Inocuidade dos Alimentos”. A combinação 

dos termos foi realizada com os operadores 

booleanos AND e OR, conforme a necessida-
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de de refinamento dos resultados. Os descrito-

res foram extraídos dos vocabulários controla-

dos MeSH (Medical Subject Headings) e DeCS 

(Descritores em Ciências da Saúde), reconheci-

dos internacionalmente por fornecerem termi-

nologia padronizada. 

Os critérios de inclusão adotados foram: (a) 

artigos publicados em inglês ou português; (b) 

trabalhos disponíveis gratuitamente e na ínte-

gra; e (c) estudos que abordassem diretamente 

o tema central da pesquisa. Como critérios de 

exclusão, foram descartados comentários, car-

tas ao editor e publicações que não tratassem do 

objeto de estudo. 

A pesquisa foi conduzida utilizando filtros 

aplicados a título, resumo e assunto. Os artigos 

selecionados foram lidos na íntegra, e as infor-

mações extraídas foram organizadas em plani-

lha contendo ano de publicação, autores, base 

de dados e periódico. Os dados foram compila-

dos no software Microsoft Office Word e anali-

sados de forma a correlacionar os parâmetros 

estudados. O processo de síntese dos resultados 

ocorreu por meio de análise descritiva e quanti-

tativa dos estudos selecionados, sendo os acha-

dos apresentados em formato dissertativo. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os alimentos atuam como substratos que fa-

vorecem a multiplicação de microrganismos, 

funcionando como verdadeiros meios de cul-

tura. Nesse contexto, o gênero Salmonella spp. 

destaca-se por ser um dos principais agentes 

causadores de DTAs (SILVA et al., 2018). Os 

estudos analisados reforçam a relevância da 

contaminação de leite e derivados por Salmo-

nella spp. como um problema recorrente tanto 

na cadeia produtiva quanto na saúde pública. 

A discussão dos resultados busca integrar os 

aspectos científicos e epidemiológicos dessa 

bactéria com suas implicações práticas, forne-

cendo uma visão abrangente que contempla 

desde os mecanismos biológicos até os impac-

tos para consumidores e sistemas de vigilân-

cia. Dessa forma, os tópicos seguintes abor-

dam, de maneira sistemática, a etiologia, a pa-

togenia e a epidemiologia da infecção, segui-

dos das repercussões para a saúde pública e 

das medidas de prevenção e controle. 

 

Etiologia 

O gênero Salmonella foi descrito em 1885, 

recebendo essa denominação em homenagem 

ao patologista Daniel Salmon. Integrante da 

família Enterobacteriaceae, apresenta-se co-

mo bacilos gram-negativos, não esporulados, 

geralmente flagelados, anaeróbios facultati-

vos, capazes de fermentar glicose e outros 

açúcares, além de descarboxilar aminoácidos, 

como a lisina (SANTOS et al., 2013). 

Esse gênero é responsável por três grupos 

principais de doenças: febre tifoide (Salmo-

nella Typhi), febres entéricas (Salmonella Pa-

ratyphi) e enterocolites (demais sorovares de 

Salmonella). Atualmente, reconhecem-se 

duas espécies: Salmonella enterica e Salmo-

nella bongori. Entre estas, as cepas mais asso-

ciadas a patologias humanas pertencem a S. 

enterica subsp. enterica, cujo habitat natural 

são animais de sangue quente e que respon-

dem por cerca de 99% dos casos de salmone-

lose em humanos (SILVA et al., 2018). 

Segundo Lima e Sousa (2002), a bactéria 

habita o trato intestinal de humanos e animais, 

integrando a família Enterobacteriaceae. 

Conforme Brooks et al. (2014), a classificação 

do gênero Salmonella é complexa, visto que 

representa mais uma continuidade evolutiva 

do que espécies rígidamente delimitadas. Tra-

ta-se de bacilos gram-negativos, não esporula-

dos, anaeróbios facultativos, oxidase-negati-
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vos e, em sua maioria, flagelados. O crescimen-

to ocorre em ampla faixa de pH (4 a 9), sendo o 

ideal próximo a 7. A temperatura de multiplica-

ção varia entre 5 °C e 45 °C, com predileção por 

37 °C (MENDONÇA, 2016), embora esse valor 

possa variar conforme o sorotipo (FRANCO & 

LANDGRAF, 2005). 

 

Figura 13.1 Estrutura celular da Salmonella 

 

 

Patogenia 

A forma mais recorrente de infecção por 

Salmonella é a gastroenterite aguda, cujo perí-

odo de incubação varia de 4 a 72 horas após a 

ingestão de água ou alimentos contaminados. 

Os sintomas iniciais incluem febre, náuseas, ca-

lafrios, vômitos, cólicas abdominais e diarreia, 

que pode ser sanguinolenta. A febre, quando 

presente, geralmente regride em até 72 horas, 

enquanto a diarreia persiste de 3 a 7 dias, apre-

sentando caráter autolimitado. Em média, após 

cinco semanas, a bactéria é eliminada pelas fe-

zes. Em cerca de 5 a 10% dos casos ocorre bac-

teremia, a qual pode evoluir para infecções fo-

cais, como osteomielite, artrite séptica e menin-

gite. Pacientes imunocomprometidos apresen-

tam maior risco de desenvolver infecções pro-

longadas ou recorrentes (COSBY et al., 2015). 

Por definição, patogenicidade corresponde 

à capacidade de um microrganismo em causar 

doença, enquanto a virulência refere-se à in-

tensidade da manifestação clínica provocada 

pelo agente (BROOKS et al., 2009). A salmo-

nelose, segundo o Ministério da Saúde, é uma 

zoonose que acomete humanos e está associ-

ada ao consumo de água ou alimentos conta-

minados por Salmonella spp. (BRASIL, 

2011). Após a ingestão, a bactéria atravessa a 

barreira epitelial intestinal, alcança a lâmina 

própria e inicia o processo de multiplicação. 

Salmonella possui a capacidade de invadir en-

terócitos, induzindo a formação de pseudópo-

dos (Figura 13.2), que facilitam sua fagoci-

tose mesmo em células não especializadas. 

Uma vez internalizada, permanece em vacúo-

los intracelulares, promovendo alterações 

morfológicas temporárias e criando condições 

adequadas para sua sobrevivência (SHINO-

HARA et al., 2008). 

 

Figura 13.2 Invasão da parede do intestino por Salmo-

nella 

 

Fonte: NOGUEIRA & PONCE, 2021. 

 

A inflamação intestinal resultante está as-

sociada não apenas à invasão bacteriana, mas 

também à liberação de prostaglandinas, que 

estimulam a adenilciclase, promovendo maior 

secreção de eletrólitos e água, culminando em 

diarreia aquosa. O desenvolvimento da gastro-

enterite depende da dose infectante, que varia 

conforme o número de microrganismos inge-

ridos e o sorotipo envolvido (SHINOHARA et 

al., 2008). De acordo com Ochoa e Rodríguez 

(2005), a gravidade da infecção pode oscilar 
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desde quadros gastrointestinais leves até infec-

ções sistêmicas graves, dependendo de fatores 

como o sorovar, o estado imunológico do hos-

pedeiro, a carga bacteriana ingerida e os fatores 

de virulência expressos pelo agente. Nesse sen-

tido, Ohl e Miller (2001) destacam que, em so-

rovares mais virulentos, a infecção pode ultra-

passar a mucosa intestinal, utilizando os fagóci-

tos como reservatórios. Após a replicação intra-

celular, o patógeno dissemina-se para órgãos do 

sistema reticuloendotelial, como fígado e baço, 

contribuindo para o desenvolvimento de septi-

cemia, que, em casos graves, pode levar ao óbi-

to do hospedeiro. 

 

Epidemiologia 

A transmissão de Salmonella não tifoide de 

populações animais para humanos através da 

cadeia alimentar, sobretudo por alimentos de 

origem animal, permanece como relevante pro-

blema de saúde pública, frequentemente resul-

tando em casos de infecção (ANGULO et al., 

2000; HOHMANN, 2001; RABSCH et al., 

2001; THRELFALL, 2002; HELMS et al., 

2005; EFSA, 2006). Em geral, essas infecções 

manifestam-se como gastroenterites agudas, 

autolimitadas, caracterizadas por diarreia, febre 

e dor abdominal (ANGULO et al., 2000; HOH-

MANN, 2001). Contudo, em crianças, idosos e 

imunossuprimidos, podem evoluir para formas 

sistêmicas graves, exigindo tratamento antimi-

crobiano adequado (VUGIA et al., 2004). 

Apesar dos esforços para reduzir as doenças 

transmitidas por alimentos, a incidência da sal-

monelose humana não apresenta declínio signi-

ficativo (RABSCH et al., 2001; HELMS et al., 

2005). Nos Estados Unidos, a salmonelose cor-

responde a cerca de metade dos surtos bacteria-

nos (LYNCH et al., 2006), com 30 a 40 mil ca-

sos notificados anualmente ao Centers for Dise-

ase Control and Prevention (CDC). Entretanto, 

estima-se que aproximadamente 1,4 milhão de 

casos anuais sejam atribuídos à bactéria (ME-

AD et al., 1999). Na Europa, Salmonella está 

entre os principais agentes de doenças trans-

mitidas por alimentos, com cerca de 193 mil 

casos e 74% dos surtos registrados em 2004, 

principalmente associados a produtos avícolas 

(EFSA, 2006). Em Portugal, dados da Organi-

zação Mundial da Saúde (WHO, 2003) apon-

tam a salmonelose como a principal doença de 

origem alimentar, sendo responsável por 37% 

dos surtos investigados e por 20% dos casos 

notificados entre 1999 e 2000. 

A epidemiologia da salmonelose é domi-

nada por poucos sorotipos de Salmonella não 

tifoide (VELGE et al., 2005). Na Europa, des-

tacam-se S. Enteritidis e S. Typhimurium, res-

ponsáveis por 76% e 14% dos casos registra-

dos em 2004, respectivamente (EFSA, 2006). 

Nos Estados Unidos, em 2004, cerca de 50% 

dos casos humanos reportados pelo CDC fo-

ram atribuídos a S. Typhimurium (19,2%), S. 

Enteritidis (14,1%) e S. Newport (9,3%) 

(CDC, 2005). O sorotipo S. Enteritidis geral-

mente está associado a aves e seus derivados, 

enquanto S. Typhimurium apresenta maior es-

pectro de hospedeiros, incluindo suínos, bovi-

nos e ovinos (THRELFALL, 2002). Altera-

ções recentes na epidemiologia da salmone-

lose têm sido relacionadas à intensificação da 

produção animal e à globalização do comércio 

de alimentos, o que favorece não apenas o au-

mento de casos, mas também o surgimento de 

cepas resistentes a antimicrobianos (RA-

BSCH et al., 2001; HELMS et al., 2005). 

 

Impactos na saúde pública 

Salmonella é um microrganismo resistente 

a mudanças ambientais, com grande capacida-

de de transmissão e adaptação. Indivíduos in-

fectados podem se tornar portadores assinto-

máticos e transmitir a bactéria por meses ou 

até anos, reforçando a necessidade de práticas 
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higiênicas adequadas na manipulação e no con-

sumo de alimentos (LUSTOSA et al., 2021). 

Segundo Santos et al. (2020), o crescimento 

populacional mundial contribui para o aumento 

da ocorrência das salmoneloses, uma vez que 

demanda maior produção de alimentos em larga 

escala. Somam-se a esse cenário os problemas 

de saneamento básico precário, que favorecem 

a disseminação de patógenos. Nesse contexto, 

falhas no controle de qualidade dos alimentos 

tornam-se determinantes para a ocorrência de 

surtos. 

No Brasil, a notificação de doenças transmi-

tidas por alimentos ainda é limitada, resultando 

em subnotificação de enfermidades relevantes 

para a saúde pública e dificultando a implemen-

tação de medidas eficazes de controle. Além 

disso, a presença de portadores assintomáticos 

impede a identificação completa dos casos pe-

los sistemas de vigilância (SANTOS et al., 

2020). 

A contaminação por Salmonella ocasiona 

impactos econômicos e problemas de saúde pú-

blica significativos. Alterações na microbiota 

intestinal decorrentes da infecção podem con-

tribuir para doenças secundárias e acúmulo de 

radicais livres, resultando em disfunções meta-

bólicas e inflamação da mucosa intestinal 

(ZHANG et al., 2020). 

 

Resistência antimicrobiana em cepas de 

Salmonella isoladas de leite 

Para consumo humano, o leite não pode 

conter microrganismos patogênicos. Entretan-

to, ainda é considerado uma das principais fon-

tes de infecção por Salmonella, especialmente 

em produtos derivados de leite cru ou não pas-

teurizado (HALAWA et al., 2016). A contami-

nação pode ocorrer por diferentes vias: fezes de 

animais infectados, úbere contaminado, equipa-

mentos de ordenha, ração, água, ar ou mesmo 

pelos manipuladores. Assim, medidas como hi-

gienização dos equipamentos, manejo ade-

quado e tratamento de animais doentes são 

fundamentais (GEBEYEHU et al., 2022). 

Embora o desenvolvimento de antimicro-

bianos tenha sido essencial no controle das do-

enças infecciosas, o uso indiscriminado de an-

tibióticos, tanto em humanos quanto na ali-

mentação de animais de produção, constitui 

fator determinante para o surgimento da resis-

tência bacteriana. A atuação deficiente da vi-

gilância sanitária e o uso inadequado de medi-

camentos reforçam esse processo, o que repre-

senta ameaça à saúde pública (DESSALE et 

al., 2023). 

Em estudo conduzido por Gebeyehu et al. 

(2022), 384 amostras de leite cru foram anali-

sadas, das quais 40 apresentaram positividade 

para Salmonella. Esses isolados foram subme-

tidos a testes de sensibilidade frente a nove an-

tibióticos: cloranfenicol (C, 25 μg), ampicilina 

(AP, 25 μg), cefotaxima (CTX, 5 μg), genta-

micina (CN, 10 μg), estreptomicina (S, 10 μg), 

canamicina (K, 30 μg), ácido nalidíxico (NA, 

30 μg), ciprofloxacino (CIP, 5 μg) e trimeto-

prima-sulfametoxazol (TS, 25 μg). Todos os 

isolados demonstraram resistência a pelo me-

nos um antimicrobiano, sendo a resistência 

universal para ciprofloxacino e trimetoprima-

sulfametoxazol. 

 

CONCLUSÃO 

A salmonelose figura entre as principais 

causas de doenças transmitidas por alimentos, 

com especial relevância para o leite e seus de-

rivados. Sua notável capacidade de adaptação 

e resistência, aliada às deficiências higiênico-

sanitárias presentes em diferentes etapas da 

cadeia produtiva, favorece a persistência e dis-

seminação do patógeno, acarretando impactos 

expressivos para a saúde pública e a econo-

mia. A ocorrência recorrente de sorovares não 
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tifoides, associados a quadros de gastroenterite, 

evidencia que a infecção permanece como um 

desafio epidemiológico de escala global. Nesse 

cenário, a adoção de medidas preventivas como 

boas práticas de manejo, higienização rigorosa 

e monitoramento contínuo da qualidade do leite 

constitui ferramenta essencial para mitigação 

de riscos. Soma-se a isso a necessidade de noti-

ficação efetiva dos casos e de programas per-

manentes de educação sanitária voltados a 

produtores e consumidores. Dessa forma, po-

líticas públicas integradas, aliadas à conscien-

tização social, consolidam-se como pilares in-

dispensáveis para reduzir a incidência da sal-

monelose e garantir maior segurança alimen-

tar.
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INTRODUÇÃO 

A malária configura-se como uma das doen-

ças infecciosas de maior impacto mundial, sen-

do ocasionada por protozoários pertencentes ao 

gênero Plasmodium e transmitidos por mosqui-

tos fêmeas do gênero Anopheles. Apesar dos a-

vanços alcançados nas medidas de controle e 

prevenção, a doença ainda apresenta elevada 

prevalência global, principalmente em áreas 

tropicais e subtropicais (OMS, 2024). Em 2023, 

estimou-se a ocorrência de 263 milhões de ca-

sos de malária ao redor do mundo, o que equi-

vale a uma incidência de 60,4 casos por 1.000 

habitantes em risco, valor superior ao registrado 

em 2022, de 58,6 casos por 1.000 habitantes 

(OMS, 2024). 

Além do ser humano, diferentes espécies de 

primatas não humanos (PNH) também são sus-

cetíveis à infecção por Plasmodium sp. desem-

penhando papéis como hospedeiros e/ou reser-

vatórios. A disseminação zoonótica das infec-

ções por malária representa um desafio signifi-

cativo para a erradicação da doença, potenciali-

zada por fatores como o desmatamento, aumen-

to da urbanização e fragmentação de habitats, 

que favorecem para o aumento de interações 

entre humanos e macacos (SAM et al., 2022). 

Atualmente, observa-se um crescimento de 

pesquisas envolvendo o uso de PNH como mo-

delos experimentais para estudo e caracteriza-

ção da imunopatologia da malária. Esses mode-

los são fundamentais para a elucidação das res-

postas imunes desencadeadas em PNH, bem co-

mo para esclarecer aspectos relacionados à pa-

togênese e à imunidade protetora, contribuindo 

para o desenvolvimento de novas abordagens 

profiláticas e terapêuticas aplicáveis ao ser hu-

mano (RICCIO et al., 2015). O aprofundamen-

to no conhecimento sobre estes aspectos é es-

sencial para orientar decisões terapêuticas, ace-

lerar o processo de cura e aprimorar o manejo 

clínico, além de contribuir para a prevenção da 

transmissão de formas mais graves da doença 

(infecções múltiplas) para humanos (RUEN-

GKET et al., 2023). 

Portanto, este estudo teve como objetivo a-

presentar uma síntese geral sobre a malária, 

com ênfase em seus aspectos imunopatológicos 

e nos mecanismos de controle imunológico ob-

servado em primatas não humanos, destacando 

sua relevância para a medicina do coletivo e sa-

úde única, além do entendimento das interações 

parasito-hospedeiro em seus contextos epide-

miológicos. 

 

MÉTODO 

O presente trabalho consiste em uma revi-

são de literatura acerca da resposta imunológica 

causada pela malária. A busca bibliográfica foi 

realizada nas bases de dados PubMed, SciELO, 

Scopus, além de documentos oficiais e cartilhas 

disponibilizados pela Organização Mundial de 

Saúde e Ministério da Saúde, contemplando os 

períodos de 2015 a 2025. Para auxiliar nas bus-

cas, foram utilizados os seguintes descritores: 

“malária”, “primatas”, “imunologia”, “zoono-

ses” e “saúde pública”.  

A pesquisa foi submetida a critérios de sele-

ção previamente definidos. Os critérios de in-

clusão compreenderam: artigos publicados nos 

idiomas português e inglês, dos últimos 10 anos 

(no entanto, diante da escassez de conteúdos re-

centes sobre a sintomatologia da doença em pri-

matas, foram consideradas informações de arti-

gos mais antigos para esse tópico), artigos com-

pletos e disponíveis gratuitamente e que abor-

davam a temática central do estudo. Os critérios 

de exclusão abrangeram artigos disponibiliza-

dos na forma de resumo, que não abordavam di-

retamente a proposta estudada e que não aten-

diam aos demais critérios de inclusão. 
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Após a aplicação dos filtros, os artigos pas-

saram por uma leitura crítica e foram organiza-

dos por meio em um quadro contendo: título do 

artigo, base de dados onde foi publicado, refe-

rência completa, autores e ano de publicação. 

As informações foram sistematizadas no Goo-

gle Documentos e posteriormente analisadas, 

buscando estabelecer correlações entre os parâ-

metros estudados. A síntese dos dados ocorreu 

por meio de análise descritiva e quantitativa dos 

trabalhos selecionados. Os resultados foram a-

presentados, de forma descritiva e estruturada, 

divididos em tópicos abordando: etiologia, epi-

demiologia, imunopatologia, controle imunoló-

gico, diagnóstico e controle da malária.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Etiologia  

A malária é causada por protozoários do gê-

nero Plasmodium, transmitidos por fêmeas de 

mosquitos Anopheles. Entre os hospedeiros, os 

primatas não humanos atuam como importantes 

reservatórios de espécies próximas às humanas, 

como P. brasilianum e P. simium, que podem 

transmitir a infecção em áreas de floresta ou 

ecoturismo (FIOCRUZ, 2021). No Brasil, estu-

dos mostram que espécies como Callithrix e 

Aotus mantêm o ciclo zoonótico, especialmente 

na Mata Atlântica, dificultando o controle da 

doença (FIOCRUZ, 2021).  

O ciclo de transmissão envolve três elemen-

tos principais: (I) o protozoário Plasmodium, 

(II) o vetor, fêmeas de mosquitos Anopheles 

(como A. darlingi, A. aquasalis, A. cruzii e A. 

bellator no Brasil), e (III) os hospedeiros verte-

brados, humanos e primatas não humanos (Fi-

gura 14.1) (MURPHY et al., 2024). O parasita 

é transmitido pela picada do vetor infectado, 

que inocula os esporozoítos no sangue, perpetu-

ando o ciclo entre hospedeiros silvestres e hu-

manos.  

Embora a relevância epidemiológica esteja 

nos primatas, mais de 250 espécies de Plasmo-

dium já foram descritas em outros vertebrados, 

incluindo roedores, aves e répteis, demonstran-

do a ampla diversidade do gênero. Contudo, 

apenas um grupo restrito de espécies como P. 

falciparum, P. vivax, P. malariae, P. knowlesi e 

os associados a primatas neotropicais (P. simi-

um e P. brasilianum) apresenta real importância 

para a saúde humana (RUENGKET et al., 

2023). 

 

Figura 14.1 Vetores da malária 

 

Legenda: 1: fêmea de Anopheles sp., responsável pela 

transmissão da doença; 2: macho de Anopheles sp. 

Fonte: UNIFAL, S.d. 
 

Epidemiologia 

Segundo estimativas da Organização Mun-

dial da Saúde, no ano de 2023, houve cerca de 

263 milhões de casos de malária (IC 95%: 238 

milhões a 294 milhões) em 83 países endêmicos 

para a doença, correspondente a um aumento de 

11 milhões de casos, se comparado à 2022. A 
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OMS retrata um aumento significativo e cons-

tante de casos desde 2020, sendo países como 

Etiópia (+4,5 milhões), Madagascar (+2,7 mi-

lhões), Paquistão (+1,6 milhão), Nigéria (+1,4 

milhão) e República Democrática do Congo 

(+600 mil) os principais a contribuírem com o 

aumento, especialmente entre 2022 e 2023 

(OMS, 2024).  

Dos 263 milhões de casos de Malária no 

mundo, o Brasil é responsável por, aproximada-

mente, 163 mil (OMS, 2024). Dados do Minis-

tério da Saúde apontam um aumento de 8,8% 

em 2023 em comparação ao ano anterior, sendo 

82,7% dos casos autóctones causados por P. vi-

vax e outras espécies, como P. simium, enquan-

to os demais 17,3% são por P. falciparum. No 

que diz respeito às mortes por malária, nesse 

mesmo ano foram registrados 63 óbitos, repre-

sentando 10% a menos que no ano anterior. 

No país, a região Amazônica é considerada 

uma região endêmica da malária, compreen-

dendo os estados do Acre, Amazonas, Amapá, 

Pará, Rondônia, Roraima, Tocantins, Mato 

Grosso e Maranhão. Essa área registra 99% dos 

casos autóctones, embora sua letalidade se resu-

ma a 0,04% no ano de 2023, enquanto a região 

extra-amazônica apresenta 1,87%. Fatores co-

mo o subdiagnóstico e ausência de tratamento 

no período adequado colaboram com o aumento 

da letalidade em região extra-amazônica, prin-

cipalmente em pessoas infectadas em outros pa-

íses ou nos estados da região amazônica que 

desconhecem os riscos da afecção (BRASIL, 

2005; RUENGKET et al., 2023). 

Pratt-riccio et al. (2021) afirmam que a difi-

culdade no controle da doença a nível mundial 

se dá, fundamentalmente, devido à demora no 

diagnóstico, resistência parasitária à antimalári-

cos e vetorial aos inseticidas. Enquanto isso, a 

OMS (2024) destaca fatores associados ao au-

mento do acesso ao patógeno devido à migra-

ção para áreas de garimpo da Bacia Amazônica, 

o que sustenta a transmissão para outros povos 

ali residentes. O Ministério da Saúde também 

associa os casos da região amazônica a fatores 

climáticos, como sazonalidade, elevação de 

temperatura e dos níveis pluviométricos, o que 

acelera o ciclo biológico e o aumento da densi-

dade populacional do vetor (BRASIL, 2022). 

Ruengket et al. (2023) reforçam que a proximi-

dade com áreas de floresta, decorrentes do cres-

cimento urbano, o ecoturismo e as alterações 

ambientais provocadas pelo desmatamento 

contribuem para o aumento da incidência da do-

ença, ao favorecer a interação entre seres huma-

nos e potenciais hospedeiros. 

A vigilância epidemiológica da Malária no 

Brasil é realizada por meio do Programa Naci-

onal de Prevenção e Controle da Malária 

(PNCM), que visa viabilizar o diagnóstico e tra-

tamento adequados, bem como realizar controle 

vetorial, educação em saúde às populações afe-

tadas e profissionais de saúde, e monitoramento 

para prevenir surtos (BRASIL, 2022). 

 

Imunopatologia 

O protozoário causador da malária é trans-

mitido ao ser humano por mosquitos fêmeas do 

gênero Anopheles e apresenta um ciclo de vida 

complexo, dividido em fases asexuadas e sexu-

adas no vetor (hospedeiro definitivo invertebra-

do) e fases assexuadas nos hospedeiros verte-

brados, como humanos e primatas não humanos 

(SOUZA & TONHOSOLO, 2024). Nos prima-

tas não humanos, esse ciclo ocorre de forma se-

melhante ao descrito em humanos. Nesses hos-

pedeiros, a parasitemia costuma permanecer re-

duzida, e as infecções podem se resolver espon-

taneamente em alguns meses ou prolongar-se 

por vários anos (DIAN et al., 2022). 

A fase sexuada inicia-se quando o mosquito 

vetor realiza o repasto sanguíneo e ingere ga-

metócitos masculinos e femininos. No interior 

do estômago do inseto, as hemácias contendo 



 

132 
 

esses gametócitos se rompem, liberando-os no 

lúmen. Após a fusão dos núcleos ocorre a fe-

cundação, formando o zigoto, que passa a se 

mover e penetra na parede do estômago do mos-

quito formando um oocisto dentro do epitélio, 

onde ocorre a esporogonia. Com o amadureci-

mento, o oocisto se rompe e libera esporozoítos, 

que se disseminam pelo corpo do mosquito e 

atingem principalmente as glândulas salivares, 

de onde são transmitidos ao hospedeiro durante 

um novo repasto (SILVA, 2023). 

No hospedeiro vertebrado, os esporozoítos 

circulam transitoriamente pela corrente sanguí-

nea até penetrarem nos hepatócitos, dando iní-

cio à fase assexuada, que dura de 1 a 2 semanas 

(GOZALO et al., 2024). A invasão dos hepató-

citos ocorre após os parasitas atravessarem a 

barreira formada pelas células de Kupffer, ma-

crófagos especializados do fígado responsáveis 

pela eliminação de microrganismos invasores 

(MURPHY et al., 2024). Durante esse período, 

o plasmódio se multiplica nos hepatócitos, for-

mando merozoítos que se desenvolvem em va-

cúolos parasitóforos. Quando esses vacúolos se 

rompem, liberam merossomos, estruturas pre-

enchidas com parasitas e revestidas pela mem-

brana plasmática do hospedeiro, que alcançam 

a circulação sanguínea, migram para os pul-

mões e liberam merozoítos, iniciando a fase eri-

trocítica. Ressalta-se que, em algumas espécies, 

pode ocorrer o estabelecimento de hipnozoítos 

durante a fase hepática, formas latentes capazes 

de permanecer no fígado por anos (GOZALO et 

al., 2024). 

Após o período pré-patente mencionado, 

que dura entre 8 e 15 dias, os merozoítos alcan-

çam a corrente sanguínea e invadem os eritróci-

tos, iniciando um novo ciclo assexuado. Esse 

ciclo começa com o estágio de “anel”, que dura 

de 24 a 32 horas e tem esse nome pela aparência 

microscópica característica causada pela mem-

brana vacuolar que envolve o parasita. Em se-

guida, o parasita evolui para trofozoíto, que 

amadurece em esquizonte e pode seguir dois ca-

minhos: diferenciar-se em gametócitos mascu-

linos (microgametócitos) e femininos (macro-

gametócitos), que serão ingeridos pelo mosqui-

to e reiniciará o ciclo; ou originar novos mero-

zoítos, responsáveis pela ruptura das hemácias 

e pelo aumento progressivo da carga parasitária 

(SILVA, 2023). 

Diversos componentes do parasita são capa-

zes de ativar o sistema imune do hospedeiro, 

desencadeando manifestações clínicas. Contu-

do, a ruptura de eritrócitos contendo esquizon-

tes libera não apenas merozoítos, mas também 

subprodutos metabólicos, como a hemozoína, 

pigmento resultante da digestão da hemoglobi-

na pelo parasita. Quando fagocitada, a hemozo-

ína compromete a atividade de monócitos e ma-

crófagos, reduzindo a produção de citocinas in-

flamatórias e prejudicando a eficácia da respos-

ta imune (MURPHY et al., 2024). 

Os sintomas da malária envolvem a clássica 

tríade: febre, calafrio e dor de cabeça. Sintomas 

gerais, como mal-estar, dor muscular, sudorese, 

náusea e tontura, podem preceder ou acompa-

nhar a tríade sintomática. Contudo, esse quadro 

clássico pode ser alterado pelo uso de drogas 

profiláticas ou aquisição de imunidade, e mui-

tos desses sintomas podem ou não estar presen-

tes e até mesmo todos podem estar ausentes 

(BRASIL, 2019). Nos casos complicados, ain-

da é possível ocorrer dor abdominal forte, sono-

lência e redução da consciência, podendo levar 

ao coma nos casos de malária cerebral. Na for-

ma grave, o Plasmodium falciparum causa da-

nos e disfunção de vários sistemas ou órgãos: 

sistema nervoso central, sistema hematopoié-

tico, aparelho respiratório, fígado, sistema cir-

culatório, rins e coagulação sanguínea, sendo 

considerada uma emergência médica que re-
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quer suporte avançado e agilidade no diagnós-

tico e instituição do tratamento (WHITE, 2022). 

As gestantes, as crianças e as pessoas infectadas 

pela primeira vez estão sujeitas a maior gravi-

dade da doença, principalmente por infecções 

pelo P. falciparum, que, se não tratadas adequa-

damente e em tempo hábil, podem ser letais 

(BRASIL, 2019). 

O desenvolvimento do parasita nos primatas 

não humanos é semelhante ao observado nos 

humanos. A parasitemia geralmente é baixa e as 

infecções podem durar poucos meses ou persis-

tir por anos, no caso de P. brasilianum. Os sin-

tomas nos animais podem ser representados por 

febre, apatia, perda de apetite e de peso, mas a 

malária pode ter cura espontânea; em cativeiro 

a mortalidade por P. brasilianum pode ser alta 

(DEANE, 1992).  

As informações sobre a dinâmica desses pa-

rasitas nos macacos do novo mundo ainda são 

poucas. Em geral, o parasito não causa sintomas 

clínicos graves, no entanto, podem ser debili-

tantes e o estresse pode desencadear a doença. 

Uma leve anemia pode estar associada ao nú-

mero pequeno de parasitos em alguns indiví-

duos, mas não há alterações clínicas aparentes. 

Os sinais clínicos relatados em primatas com 

malária consistem em irritabilidade, febre cícli-

ca, depressão, perda de apetite e de peso (TOFT 

& EBERHARD, 1998). 

A imunidade anti-malárica depende de me-

canismos fisiológicos inespecíficos e fatores 

genéticos que se opõem à implantação dos para-

sitos no organismo do hospedeiro, do desenvol-

vimento de imunidade adquirida humoral ou ce-

lular, que tendem a bloquear os plasmódios, a-

celerando sua destruição ou reduzindo a susce-

tibilidade do hospedeiro aos efeitos patogênicos 

desencadeados pelos plasmódios (BOYLE et 

al., 2024).  

Como reforça Sousa et al. (2024), na imuni-

dade inata, a inflamação sistêmica é um evento 

central na infecção por malária. As células imu-

nes inatas podem ser ativadas por vários pa-

drões moleculares que resultam na liberação de 

citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias, in-

cluindo TNF-α e interleucina 1 β, levando à pa-

tologia sistêmica e a muitos dos sintomas da 

malária, como a febre (LONG & ZAVALA, 

2017). 

A ação do sistema imune à malária envolve 

uma resposta celular e humoral, onde as células 

T são essenciais na regulação da produção de 

anticorpos e na indução da imunidade celular. 

Ambos os tipos celulares (T CD4+ e T CD8+) 

exercem papéis fundamentais na imunidade do 

hospedeiro contra à malária. Assim como no ca-

so das respostas celulares inatas durante a ma-

lária, a regulação das funções efetoras inflama-

tórias das células T é provavelmente necessária 

para prevenir a doença (BOYLE et al., 2024). 

Gowda e Wu (2018) também afirmam que o 

hospedeiro detecta padrões moleculares associ-

ados patógenos (PAMPs) por meio de recepto-

res denominados receptores de reconhecimento 

de patógenos (PRRs). O hospedeiro também 

detecta certos fatores endógenos liberados du-

rante a infecção e, portanto, pode induzir a sina-

lização de perigo. 

Como relatou Boyle et al. (2024), as infec-

ções por malária são comuns após o primeiro 

mês de idade em ambientes de alta endemicida-

de, com crianças nessas áreas sendo repetida-

mente infectadas. Com o aumento da idade e 

após anos de infecções repetidas, as crianças 

adquirem proteção contra infecções sintomáti-

cas. Acredita-se que essa imunidade “clínica” 

seja mediada tanto pela imunidade anti-doença 

quanto pela imunidade antiparasitária que pode 

suprimir a replicação do parasita. No entanto, a 

imunidade antiparasitária é incompleta, pois a-

dultos aparentemente imunes ainda podem ter 

infecções parasitárias de baixa densidade (BO-

YLE et al., 2024). 
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Um mediador chave da imunidade antipara-

sitária durante a malária são os anticorpos que 

têm como alvo os parasitas do fígado ou do san-

gue para prevenir infecções e doenças. O papel 

fundamental dos anticorpos na proteção contra 

a malária é reconhecido desde o início da dé-

cada de 1960, quando estudos seminais mostra-

ram que a transferência passiva de imunoglobu-

lina de adultos imunes à malária para crianças 

com malária resultou em redução da parasite-

mia e da febre. Foram também relatados papéis 

protetores relevantes desempenhados por anti-

corpos antiparasitários induzidos pela vacina-

ção. Trabalhos recentes destacaram que esses 

anticorpos funcionam para matar parasitas e 

proteger da malária por meio de diversos meca-

nismos, incluindo neutralização, sendo de im-

portância fundamental as funções efetoras me-

diadas por Fc de IgG1, IgG3 e IgM (BOYLE et 

al., 2024; ALVES et al., 2022; ASSIS et al., 

2023). 

A indução e manutenção das respostas das 

células B e T requerem células dendríticas 

(DCs) funcionais; essas células também têm um 

papel importante na imunidade à malária, e foi 

descrito recentemente que as DCs de indivíduos 

com infecção assintomática por Plasmodium 

têm maior expressão do antígeno leucocitário 

humano-DR, que é necessário para a apresenta-

ção do antígeno (KHO et al., 2015). 

 

Controle imunológico 

Em áreas endêmicas de malária, a aquisição 

da imunidade é gradual e depende fortemente 

da modulação das respostas inflamatórias. As 

infecções são comuns após o primeiro mês de 

idade em ambientes de alta endemicidade, com 

crianças nessas áreas sendo repetidamente in-

fectadas. Os sintomas clínicos da malária du-

rante essas infecções iniciais são causados pelo 

sequestro do parasita, bem como pela resposta 

do hospedeiro ao parasita, com síndromes de 

malária mais graves (como coma, anemia grave 

e desconforto respiratório) frequentemente as-

sociadas a respostas imunes hiper-responsivas 

ou desreguladas (Figura 14.2) (LEE et al., 

2018). 

 

Figura 14.2 Imagens histológicas de Plasmodium sp  

 

Legenda: 1 - Gametócito Plasmodium falciparum (pri-

meira imagem) possui formato crescente, de “banana”, é 

considerado típico dessa espécie; 2 - Gametócito Plasmo-

dium vivax (segunda imagem) formato redondo ou oval, 

com única massa de cromatina triangular ou redonda, de 

tamanho variável, possui pigmento malárico fino, difuso 

e escuro sobre o citoplasma. Fonte: UNIFAL, S.d. 
 

O risco de desenvolver malária grave é ma-

ior durante os primeiros episódios de malária da 

vida. Acredita-se que a proteção contra doenças 

graves seja mediada por mecanismos que regu-

lam a imunopatologia, mas não a carga parasitá-

ria ("imunidade antidoença", uma forma de to-

lerância a doenças induzíveis). Com o aumento 

da idade e após anos de infecções repetidas, as 

crianças adquirem proteção contra infecções 

sintomáticas. Assim, o controle imunológico é 

essencial para reduzir a gravidade clínica, atu-

ando mais sobre a regulação da resposta infla-

matória do que sobre a erradicação da infecção 

(MURPHY et al., 2024). 

Em relação aos mecanismos subjacentes à 

transição para uma resposta imune regulatória 

após infecções repetidas por Plasmodium, vá-

rios estudos realizaram análises transcricionais 

de células imunes de pacientes com vários esta-

dos de doença (MURPHY et al., 2024). Estudos 

ex vivo de células sanguíneas periféricas de a-

dultos virgens de malária submetidos a CHMI 

https://www.scielo.br/j/mioc/a/hysDZwkg3DH3KbqhHckyftQ/?format=html&lang=en#B66_ref
https://www.scielo.br/j/mioc/a/hysDZwkg3DH3KbqhHckyftQ/?format=html&lang=en#B66_ref
https://www.scielo.br/j/mioc/a/hysDZwkg3DH3KbqhHckyftQ/?format=html&lang=en#B66_ref


 

135 
 

por P. falciparum mostraram que a infecção re-

sulta em aumento da produção de interferons 

tipo I e II (IFNs) e IL-1β, além de aumento da 

sinalização pró-inflamatória mediada por re-

ceptor semelhante a Toll (TLR) e apresentação 

de antígenos (TRAN et al., 2016). 

Essas respostas transcricionais inflamató-

rias do tipo I também foram observadas por 

Bach et al. (2023), durante a infecção por P. vi-

vax, com um estudo recente de P. vivax e P. fal-

ciparum CHMI em adultos virgens de malária 

identificando perfis transcricionais sobrepostos 

no sangue total. Em contrapartida, a exposição 

repetida ao Plasmodium atenua a resposta trans-

cricional celular pró-inflamatória, de modo que 

as células imunes de indivíduos com parasite-

mia assintomática estão principalmente em um 

estado transcricional quiescente em compara-

ção com pacientes com doença sintomática. Em 

um estudo com crianças do Mali, as células mo-

nonucleares do sangue periférico (PBMCs) fo-

ram analisadas antes da estação de transmissão 

da malária (linha de base) e 7 dias após um epi-

sódio febril de malária. Após a malária sintomá-

tica, as PBMCs reduziram a expressão de trans-

critos de genes inflamatórios e aumentaram a 

expressão de transcritos associados à citotoxici-

dade e morte de parasitas após reestimulação in 

vitro com parasitas, em comparação com a a-

mostra de linha de base (MURPHY et al., 

2024). 

Em outro estudo, uma resposta transcricio-

nal inflamatória reduzida do sangue total foi ob-

servada entre adultos do Mali com exposição 

prévia substancial à malária em comparação 

com adultos virgens de malária (TRAN et al., 

2016). Tais achados demonstram a transição da 

resposta imune de um perfil exacerbado inicial 

para um estado regulatório que caracteriza o 

controle imunológico. 

Além disso, alterações nas respostas adapta-

tivas também participam desse equilíbrio. Um 

mediador chave da imunidade antiparasitária 

durante a malária são os anticorpos que têm co-

mo alvo os parasitas do fígado ou do sangue pa-

ra prevenir infecções e doenças. Trabalhos re-

centes destacaram que esses anticorpos funcio-

nam para matar parasitas e proteger da malária 

por meio de diversos mecanismos, incluindo 

neutralização, mas de importância fundamental 

são as funções efetoras mediadas por Fc de Ig-

G1, IgG3 e IgM (OPI et al., 2021). 

Tanto os anticorpos funcionais quanto as 

respostas celulares apropriadas podem ser ne-

cessários para prevenir infecções e doenças. Por 

exemplo, embora os anticorpos específicos do 

parasita que ativam as funções das células NK 

sejam fortes mediadores de proteção (ODERA 

et al., 2023), a capacidade das células NK de fa-

cilitar o ADCC é modulada pela malária, e as 

células NK com alta funcionalidade de ADCC 

se expandem em crianças com infecções repeti-

das (Figura 14.3) (TY et al., 2023).  

Embora o alto título de anticorpos por si só 

não esteja associado à proteção, ainda não está 

claro se a imunidade antiparasitária pode ser 

mediada por uma faixa estreita de anticorpos 

funcionais Fc específicos ou de alta afinidade 

ou se é necessário um amplo repertório de anti-

corpos com múltiplas funções efetoras e alvos 

de antígenos (MURPHY et al., 2024).  

Dessa forma, o controle imunológico na ma-

lária representa um processo complexo, que en-

volve tanto a atenuação das respostas inflama-

tórias inatas quanto a ação de anticorpos funci-

onalmente regulados, resultando em uma forma 

de tolerância imunológica que permite aos indi-

víduos em áreas endêmicas apresentarem infec-

ções assintomáticas ou de baixa gravidade.
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Figura 14.3 Preparações coradas com solução de Giemsa 

de amostras de sangue de seres humanos naturalmente in-

fectados com Plasmodium simium no estado do Rio de 

Janeiro, Brasil 

 

Legenda: Todas as preparações são lâminas finas de san-

gue, exceto A (esfregaço de sangue espesso). (A) Trofo-

zoíto inicial. (B–F) Trofozoítos pleomórficos em desen-

volvimento. (G–L) Esquizontes imaturos. (M) Esqui-

zonte maduro. (N–P) Gametócitos. Fonte: BRASIL et 

al., 2017. 
 

Diagnóstico e controle 

O diagnóstico da malária é um passo funda-

mental para o manejo adequado da doença, vis-

to que o atraso na identificação está diretamente 

associado ao aumento da morbimortalidade. 

Tradicionalmente, a microscopia óptica por me-

io da técnica da gota espessa constitui o padrão-

ouro, permitindo a visualização do parasita no 

sangue periférico e a determinação da espécie 

de Plasmodium. Contudo, essa técnica deman-

da a atuação de profissionais bem treinados, 

uma vez que falhas na preparação das lâminas, 

coloração ou interpretação microscópica po-

dem resultar em diagnósticos incorretos, com-

prometendo a observação microscópica (NE-

VES, 2006; REY, 2011). 

Paralelamente, métodos moleculares, como 

a reação em cadeia da polimerase (PCR), e tes-

tes imunocromatográficos de diagnóstico rá-

pido (TDRs) têm se mostrado ferramentas com-

plementares, destacando-se pela sensibilidade e 

rapidez, sobretudo em áreas endêmicas com 

poucos recursos laboratoriais (TEIXEIRA et 

al., 2024). 

O monitoramento das populações de prima-

tas não humanos (PNHs) é essencial, uma vez 

que algumas espécies de Plasmodium apresen-

tam potencial zoonótico e podem se propagar 

além das florestas tropicais. Esse acompanha-

mento é importante tanto para compreender a 

circulação natural desses parasitos quanto para 

avaliar o risco à saúde dos animais quando in-

fectados por Plasmodium. Embora existam di-

versos testes rápidos comercialmente disponí-

veis para o diagnóstico da malária em humanos, 

atualmente não há métodos específicos para de-

tectar espécies de Plasmodium em PNHs, o que 

representa um desafio significativo para a iden-

tificação e estudo de cepas da natureza e seus 

potenciais zoonóticos (FIGUEIREDO et al., 

2018). 

No que se refere ao controle, a malária per-

manece como um desafio global. A ausência de 

tratamentos preventivos e de medidas quimio-

terapêuticas eficazes torna indispensável uma 

abordagem integrada, que contemple tanto o 

manejo do vetor quanto ações de prevenção, vi-

gilância epidemiológica com diagnóstico pre-

coce e oferta de tratamento adequado, a fim de 

reduzir a transmissão e os impactos da doença. 

Entre as principais estratégias estão o uso de 

mosquiteiros impregnados com inseticida, a 

pulverização intradomiciliar residual e a elimi-

nação de criadouros de mosquitos, medidas que 

reduzem significativamente a transmissão do 

vetor Anopheles. Ademais, a educação em sa-

úde e o monitoramento epidemiológico desem-

penham papel essencial, pois possibilitam a 

avaliação contínua da efetividade das interven-

ções. Nos últimos anos, a introdução da vacina 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/human
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/gametocyte
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RTS,S/AS01 representa um avanço relevante, 

embora ainda seja considerada uma ferramenta 

complementar no controle da doença (TEI-

XEIRA et al., 2024). 

Dessa forma, o enfrentamento da malária 

constitui de um conjunto de tecnologias diag-

nósticas precisas e políticas públicas sustentá-

veis de prevenção e controle. A associação en-

tre diagnóstico laboratorial preciso, capacitação 

de profissionais envolvidos e estratégias comu-

nitárias de educação e saneamento básico é in-

dispensável para reduzir a propagação da do-

ença.  

 

CONCLUSÃO 

Conclui-se que a malária, entendida como 

antropozoonose, reforça a necessidade de abor-

dagens integradas que articulem competências 

de saúde humana, animal e ambiental. A parti-

cipação de primatas não humanos como reser-

vatórios e modelos experimentais representa 

um elemento-chave tanto para a compreensão 

da dinâmica de transmissão zoonótica quanto 

para o avanço no conhecimento dos mecanis-

mos imunológicos envolvidos.  

Evidenciou-se que a resposta imune, ao 

mesmo tempo em que contribui para a proteção 

contra o parasita, pode estar associada à gravi-

dade clínica, o que reforça a importância de elu-

cidar os processos de tolerância e regulação 

imunológica. Esse conhecimento é essencial 

para orientar estratégias diagnósticas mais sen-

síveis, terapias direcionadas e políticas públicas 

que considerem a complexidade epidemioló-

gica da doença. Além disso, a caracterização de 

espécies como Plasmodium brasilianum e P. si-

mium com potencial zoonótico aponta para a ur-

gência de vigilância epidemiológica contínua e 

de monitoramento da fauna silvestre, dentro do 

escopo da saúde única. Perspectivas futuras de-

vem contemplar o desenvolvimento de vacinas 

mais eficazes, testes diagnósticos adaptados aos 

primatas e pesquisas que consolidem a interface 

entre imunologia, biotecnologia e saúde cole-

tiva. Dessa forma, o enfrentamento da malária 

só poderá avançar de forma efetiva a partir de 

ações interdisciplinares que unam ciência bá-

sica, saúde pública e políticas globais sustentá-

veis.
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INTRODUÇÃO 

As infecções fúngicas invasivas e superfici-

ais causadas por Candida albicans constituem 

um problema clínico significativo, sobretudo 

em pacientes imunocomprometidos, com uso 

de dispositivos médicos como cateteres, próte-

ses e válvulas, ou em terapia antimicrobiana 

prolongada (HAMEED et al., 2021). Embora C. 

albicans faça parte da microbiota humana, ela 

pode transitar de forma comensal para patogê-

nica sob condições que favorecem sua prolife-

ração. A capacidade de formar biofilmes é re-

conhecida como um dos principais mecanismos 

de virulência, associado à recalcitrância tera-

pêutica e alta morbidade e mortalidade (DON-

LAN & COSTERTON, 2002). 

Biofilmes são agregados de células fúngicas 

aderidas a superfícies ou tecidos, envoltas em 

matriz extracelular (ECM) composta por polis-

sacarídeos (β-1,3-glucanas, β-1,6-glucanas e 

mananos), proteínas, lipídios e outros políme-

ros. Essa estrutura confere proteção contra anti-

fúngicos, reduzida penetração de drogas, ex-

pressão diferencial de genes de resistência, pre-

sença de células persistentes (“persister cells”) 

e plasticidade metabólica (MITCHELL et al., 

2015). Estudos demonstram que os estágios do 

crescimento do biofilme (precoce, intermediá-

rio e maduro) apresentam características distin-

tas, e a resistência antifúngica aumenta com o 

tempo de maturação (FINKEL & MITCHELL, 

2011). Por exemplo, em fases intermediárias e 

maduras, o conteúdo de ergosterol nas membra-

nas celulares diminui significativamente, e as 

bombas de efluxo (CDR1, CDR2, MDR1) são 

expressas já nos estágios iniciais de adesão 

(MUKHERJEE et al., 2003). 

A transição morfológica de levedura para 

hifa é outro fator de virulência crucial regulado 

na formação do biofilme e está ligada ao meca-

nismo de comunicação celular, conhecido como 

quorum sensing (QS). O farnesol, a principal 

molécula de QS produzida por C. albicans, atua 

como um inibidor autocrático da formação de 

hifas e da maturação do biofilme quando atinge 

uma concentração limite, mantendo a levedura 

em um estado planctônico não invasivo. Con-

tudo, em condições que favorecem a infecção, 

a inibição do farnesol é superada, permitindo a 

formação de hifas, que são essenciais para a in-

vasão tecidual e para a arquitetura tridimensio-

nal da matriz madura (VALLE-AREVALO & 

NOBILE, 2020; SANTOS et al., 2018). 

Além da complexidade intrínseca do bio-

filme, as infecções são frequentemente compli-

cadas por biofilmes multiespécies, nos quais C. 

albicans interage com bactérias, como Staphy-

lococcus aureus ou espécies orais (Streptococ-

cus oralis). Essas interações podem ser sinérgi-

cas ou antagônicas, dependendo do microambi-

ente e da liberação de moléculas inter-reino de 

QS (HARRIOTT & NOVERR, 2009; SAN-

TOS et al., 2020). O biofilme misto de C. albi-

cans e S. aureus, por exemplo, é um achado co-

mum em cateteres, onde a levedura fornece uma 

estrutura que favorece a adesão bacteriana, au-

mentando a patogenicidade e complicando o 

tratamento com regimes antimicrobianos úni-

cos (TRUJILLO et al., 2012). 

Apesar do uso crescente de agentes naturais, 

como extratos vegetais e compostos fitoquími-

cos, para inibir ou desestruturar biofilmes de C. 

albicans, o boldo (Peumus boldus Molina) de-

monstra ser uma planta de especial interesse 

(DI MASCIO et al., 2020). Tradicionalmente 

consumida para distúrbios gastrintestinais, a 

planta tem demonstrado eficácia contra diver-

sos microrganismos (VILA et al., 1999). Uma 

investigação recente analisou o efeito do chá de 

boldo sobre biofilmes de C. albicans formados 

em poliestireno, fornecendo dados concretos 

sobre seu potencial antibiofilme (COSTA et al., 

2024). Dessa forma, este trabalho visa suprir es-
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sa lacuna, oferecendo uma revisão crítica e atu-

alizada sobre os mecanismos moleculares e ce-

lulares da formação e resistência dos biofilmes 

de C. albicans, sua influência na etiologia, per-

sistência e gravidade das infecções clínicas, e as 

estratégias terapêuticas emergentes, particular-

mente de fontes naturais, com foco na avaliação 

do potencial antibiofilme do P. boldus. O obje-

tivo deste estudo é revisar e sintetizar os meca-

nismos de formação e resistência dos biofilmes 

de Candida albicans, analisar suas implicações 

clínicas e avaliar criticamente as estratégias te-

rapêuticas emergentes, com foco no potencial 

antibiofilme de compostos naturais, como os 

derivados de Peumus boldus. 

 

MÉTODO 

Para compor esta revisão narrativa, foram 

seguidos passos rigorosos de busca e avaliação 

da literatura. A pesquisa foi conduzida entre ju-

lho e outubro de 2025, abrangendo as bases de 

dados PubMed, Scopus, Web of Science, Sci-

ELO e LILACS. Para a busca, utilizaram-se ter-

mos em inglês e português, combinados com 

operadores booleanos, para cobrir o patógeno, a 

estrutura e a estratégia terapêutica. Os descri-

tores empregados foram: “Candida albicans” 

AND “biofilm” AND (“resistance” OR “me-

chanism” OR “infections” OR “therapy” OR 

“natural products” OR “Peumus boldus”). 

Os critérios de inclusão e exclusão abrange-

ram artigos originais, revisões sistemáticas ou 

meta-análises publicados entre 2000 e 2025, 

nos idiomas inglês, espanhol ou português, que 

envolviam biofilmes de C. albicans com dados 

sobre resistência antifúngica, estrutura molecu-

lar ou tratamento. Foram excluídos resumos, 

comunicações curtas ou artigos com Candida 

spp. não especificadas, ou sem distinção entre 

biofilme e células planctônicas. Após a busca 

inicial, os títulos e resumos foram avaliados por 

dois revisores independentes, sendo que as dis-

cordâncias foram resolvidas por consenso. 

A qualidade metodológica dos estudos in-

cluídos foi avaliada com foco na robustez das 

técnicas de quantificação e visualização dos bi-

ofilmes. Priorizou-se a inclusão de trabalhos 

que empregaram múltiplos métodos, como a 

quantificação de biomassa (cristal violeta), via-

bilidade metabólica (XTT) e análise da morfo-

logia celular (microscopia eletrônica de varre-

dura - MEV), garantindo que os resultados so-

bre a atividade antibiofilme fossem bem supor-

tados por evidências de diferentes naturezas 

(SUZUKI, 2009). 

O processo de síntese e análise crítica da li-

teratura foi conduzido por meio da extração e 

catalogação de informações essenciais, incluin-

do a concentração inibitória mínima (CIM) dos 

antifúngicos ou agentes naturais, o tipo de ensa-

io de biofilme (formação ou erradicação de bio-

filme maduro) e o tempo de incubação. Essa ex-

tração estruturada permitiu a comparação de re-

sultados entre diferentes estudos, mesmo diante 

de variações metodológicas intrínsecas à pes-

quisa com biofilmes, reforçando a validade das 

conclusões apresentadas (RAMAGE et al., 

2011). 

Os artigos selecionados foram lidos na ínte-

gra, e os dados extraídos incluíram o tipo de es-

tudo, a(s) cepa(s) de C. albicans utilizada(s), o 

estádio do biofilme, as técnicas usadas para 

quantificar biofilme (como biomassa, viabilida-

de e microscopia), as medidas de susceptibili-

dade e o uso de agentes terapêuticos. A análise 

e a síntese dos resultados foram feitas de forma 

temática, sendo dividida em três eixos princi-

pais: Mecanismos moleculares de resistência 

(matriz extracelular, efluxo de fármacos, célu-

las persistentes e plasticidade metabólica); Re-

lação dos biofilmes com severidade clínica e 

implicações terapêuticas; e Alternativas tera-
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pêuticas emergentes (antifúngicos novos, com-

binações e agentes naturais/extratos vegetais). 

Por fim, verificou-se o rigor metodológico dos 

estudos para a validação e critérios de quali-

dade, observando a replicação experimental, o 

uso de controles positivos e negativos, a padro-

nização de estágio do biofilme e o uso de quan-

tificação robusta. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Da análise de quase 1200 artigos inicial-

mente localizados, após aplicação dos critérios 

de inclusão e exclusão, foram selecionados 95 

artigos para análise crítica aprofundada, resul-

tando nos achados principais e suas interpreta-

ções. 

 

Mecanismos moleculares de resistência 

em biofilmes 

A literatura moderna confirma que biofil-

mes de C. albicans exibem resistência multifa-

torial aos antifúngicos, muito acima daquela 

observada em células planctônicas (DONLAN 

& COSTERTON, 2002). A matriz extracelular 

(ECM) é central para essa resistência (FINKEL 

& MITCHELL, 2011), sendo a β-1,3-glucana e 

as mananas identificadas como os principais 

polímeros sequestradores de fármacos (DI 

MASCIO et al., 2020). A ECM emerge, portan-

to, como componente central desse fenômeno: 

além de barrar fisicamente a penetração de dro-

gas, muitos fármacos são sequestrados por 

componentes matriciais, reduzindo sua disponi-

bilidade para atingir alvos intracelulares essen-

ciais (RAMAGE et al., 2011). 

Outros mecanismos moleculares importan-

tes incluem a expressão de bombas de efluxo 

(CDR1, CDR2, MDR1), que é induzida nos es-

tágios iniciais de adesão (MUKHERJEE et al., 

2003). Este mecanismo é mais proeminente nas 

fases precoces, tornando-se menos determinan-

te no estágio maduro (MITCHELL et al., 2015). 

Além disso, as alterações de alvo e composição 

lipídica são cruciais, pois os níveis de ergosterol 

e precursores de esterois nas membranas celu-

lares são significativamente reduzidos em bio-

filmes maduros (MUKHERJEE et al., 2003), 

alterando a sensibilidade a azois. Por fim, as cé-

lulas persistentes (persister cells) mantêm-se 

em estado de baixa atividade metabólica e a 

plasticidade metabólica (mudança para vias al-

ternativas como o ciclo da glioxilato) confere 

tolerância adicional à privação de nutrientes e 

baixa oxigenação. 

O sistema de quorum sensing (QS) é um re-

gulador mestre da virulência e da estrutura do 

biofilme. Moléculas como o farnesol (autoin-

dutor fúngico) e o triptofol regulam a transição 

morfológica essencial (levedura-hifa), que é um 

pré-requisito para a formação de biofilmes ma-

duros e invasivos (VALLE-AREVALO & NO-

BILE, 2020; SANTOS et al., 2018). A manipu-

lação desse sistema, seja por inibidores ou por 

moléculas QS de outros microrganismos (QS 

inter-reino), oferece um alvo promissor para te-

rapias que buscam desarmar o biofilme sem ne-

cessariamente matar as células, o que diminui a 

pressão seletiva para a resistência (MARCO-

MINI & NEGRI, 2023). 

A resistência do biofilme pode ser modula-

da por fatores exógenos do hospedeiro e por in-

terações polimicrobianas. Por exemplo, o uso 

de antimicrobianos antibacterianos de amplo 

espectro pode não apenas induzir a disbiose e 

favorecer a colonização por Candida spp., mas 

também estimular o crescimento do biofilme e 

a produção de células persistentes de C. albi-

cans isoladas de fungemia (PORTELA et al., 

2024). Esse achado ressalta a complexidade da 

etiologia das infecções por biofilme e enfatiza a 

necessidade de terapias mais direcionadas que 

minimizem os danos à microbiota comensal. 
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Implicações clínicas e terapêuticas 

Do ponto de vista clínico, a presença de bio-

filmes muda o paradigma terapêutico. Biofil-

mes associados a dispositivos médicos dificul-

tam a erradicação de infecções e favorecem re-

corrência e fungemias (DONLAN & COSTER-

TON, 2002). As infecções superficiais, como 

candidíase oral e vulvovaginal, mostram alta ta-

xa de recorrência, correlacionada com a capaci-

dade de formação de biofilme. A presença de 

biofilmes aumenta a necessidade de doses mais 

altas ou terapias prolongadas de antifúngicos, o 

que eleva a toxicidade, os custos e os problemas 

de resistência (HAMEED et al., 2021), indican-

do a necessidade de maior vigilância, uso de te-

rapias combinadas, remoção ou substituição de 

dispositivos médicos e monitoramento rigoro-

so. 

Em unidades de terapia intensiva (UTIs), a 

associação de biofilmes de C. albicans com ca-

teteres venosos centrais (CVC) é uma causa pri-

mária de candidemia, a quarta principal causa 

de infecção da corrente sanguínea em hospitais 

(SUZUKI, 2009). O biofilme age como um re-

servatório celular que libera continuamente le-

veduras planctônicas na corrente sanguínea, le-

vando a infecções persistentes e de difícil reso-

lução (BONILLA-GAMEROS et al., 2020). 

Nesses casos, a remoção do dispositivo coloni-

zado é frequentemente um pré-requisito indis-

pensável para a cura clínica, o que sublinha a 

falha dos regimes antifúngicos sistêmicos em 

erradicar as células sésseis. 

A crescente prevalência de biofilmes mistos 

em dispositivos médicos, envolvendo C. albi-

cans e patógenos bacterianos como Staphylo-

coccus aureus, complica ainda mais a aborda-

gem terapêutica. A coexistência desses micror-

ganismos aumenta a patogenicidade e confere 

resistência cruzada, exigindo regimes de trata-

mento complexos que atuem contra fungos e 

bactérias simultaneamente (TRUJILLO et al., 

2012). A compreensão dessas interações inter-

reino é vital para o desenvolvimento de terapias 

que visem tanto a erradicação quanto a preven-

ção da colonização de superfícies protéticas. 

 

Estratégias terapêuticas emergentes e o 

potencial do Peumus boldus 

As estratégias emergentes buscam superar a 

barreira de resistência, englobando o uso de en-

zimas (como a β-1,3-glucanases) para degradar 

a matriz (FINKEL & MITCHELL, 2011). O de-

senvolvimento de novos antifúngicos e combi-

nações terapêuticas que incluem adjuvantes que 

interferem em vias de sinalização (quorum sen-

sing) (MITCHELL et al., 2015). Dentre os a-

gentes naturais promissores, o Peumus boldus 

(boldo) destaca-se por sua composição rica em 

alcaloides e flavonoides, como a boldina, que 

conferem atividades antioxidantes e antimicro-

bianas (QUEZADA et al., 2004; O’BRIEN et 

al., 2006; DI MASCIO et al., 2020). Uma in-

vestigação específica sobre o potencial antibio-

filme do boldo revelou resultados significati-

vos: o chá de boldo, nas concentrações de 5 

mg/mL e 10 mg/mL, proporcionou reduções 

notáveis na viabilidade do biofilme de C. albi-

cans (COSTA et al., 2024). Outras opções na-

turais incluem nanopartículas metálicas e tera-

pias fotodinâmicas (HAMEED et al., 2021). 

A nanotecnologia desponta como uma das 

mais promissoras estratégias para contornar a 

resistência do biofilme, devido à capacidade 

das nanopartículas (NPs) de penetrar na matriz 

densa e liberar o agente ativo diretamente no 

alvo. Nanopartículas de prata (AgNPs), por 

exemplo, demonstraram atividade fungicida e 

antibiofilme contra C. albicans e C. glabrata 

em concentrações significativamente baixas, 

promovendo danos às células e reduzindo a 

adesão microbiana (SALLOUM et al., 2020; 

AL-SAGHIR et al., 2024). O uso de NPs permi-
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te uma abordagem de amplo espectro e susten-

tável, pois podem ser produzidas por rotas bio-

lógicas e ter sua funcionalidade adaptada a di-

ferentes materiais de dispositivos médicos. 

Outro campo de pesquisa é o desenvolvi-

mento de vacinas contra candidíase invasiva, 

que visam neutralizar a virulência do fungo, in-

cluindo a formação de biofilme. A imunização 

pode ser direcionada a proteínas de superfície 

críticas para a adesão, como as adesinas Als3p 

e Hwp1p, que são altamente expressas durante 

a formação do biofilme (MITCHELL et al., 

2015). Embora ainda em fases de desenvolvi-

mento clínico, uma vacina eficaz representaria 

uma mudança de paradigma, oferecendo prote-

ção preventiva a pacientes de alto risco, como 

aqueles submetidos a longos períodos de inter-

nação hospitalar. 

 

Lacunas e limitações na pesquisa atual 

A análise dos artigos revelou lacunas signi-

ficativas na pesquisa atual. É essencial que fu-

turos estudos estabeleçam curvas de dose-res-

posta contra o biofilme e usem cepas clínicas 

para validação translacional. Uma limitação re-

corrente é a escassez de estudos em condições 

clínicas (in vivo ou ex vivo), que considerem a 

variabilidade de pH e a presença de fluidos or-

gânicos. Além disso, a falta de padronização 

metodológica em muitos estudos in vitro, espe-

cialmente no que tange aos estágios de biofilme 

e quantificação da ECM, foi notada. A continui-

dade da avaliação específica do efeito de Peu-

mus boldus, incluindo dispersão de biofilme ou 

sua ação combinada com antifúngicos padrão, 

sugere uma oportunidade de pesquisa com mo-

delos animais e avaliações de segurança e far-

macocinética dos compostos naturais. 

A principal lacuna reside na tradução dos re-

sultados in vitro para a prática clínica, especial-

mente no que tange aos produtos naturais. Em-

bora a boldina, o alcaloide majoritário do boldo, 

tenha demonstrado amplo espectro de ativida-

des biológicas (O’BRIEN et al., 2006), a eficá-

cia in vivo de extratos brutos ou chás pode ser 

comprometida pela biodisponibilidade e pela 

estabilidade dos compostos ativos. É crucial 

que os estudos subsequentes se concentrem na 

identificação e no isolamento das frações mais 

ativas e na avaliação de sua sinergia com anti-

fúngicos de primeira linha, como o fluconazol, 

utilizando modelos de infecção em cateteres pa-

ra simular o ambiente clínico real. 

Além disso, a pesquisa sobre biofilmes mul-

tiespécies ainda está em estágio inicial. Embora 

a interação C. albicans/S. aureus seja bem do-

cumentada, pouco se sabe sobre o papel da vi-

rulência fúngica no recrutamento de outros pa-

tógenos oportunistas, como fungos não-albi-

cans ou bactérias gram-negativas. A elucidação 

dos sinais inter-reino (moléculas de QS) que 

governam essas comunidades pode fornecer no-

vos alvos terapêuticos que desarmam o biofilme 

como um todo, em vez de se concentrarem em 

apenas um patógeno (MARCOMINI & NE-

GRI, 2023). 

 

CONCLUSÃO 

A compreensão refinada dos biofilmes de 

Candida albicans confirma essas estruturas co-

mo entidades fisiologicamente complexas e 

multifatoriais. A resistência aos antifúngicos é 

promovida pela ação integrada da matriz extra-

celular que sequestra fármacos (RAMAGE et 

al., 2011), pela expressão de bombas de efluxo 

e pelas adaptações metabólicas e lipídicas das 

células fúngicas (HAMMED et al., 2021; 

MUKHERJEE et al., 2003). Clinicamente, a 

presença de biofilmes aumenta drasticamente a 

recorrência e a gravidade das infecções, especi-

almente as associadas a dispositivos médicos, 

forçando o uso de terapias prolongadas ou de 
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dosagens mais elevadas (DONLAN & COS-

TERTON, 2002). Superar essa barreira de resis-

tência exige a transição de tratamentos pura-

mente fungicidas para estratégias que visem a 

desorganização estrutural e a modulação da vi-

rulência. 

Nesse contexto, as estratégias terapêuticas 

emergentes representam o caminho mais pro-

missor, incluindo a combinação de antifúngicos 

com agentes que degradam a ECM, ou com 

compostos que inibem o quorum sensing 

(MARCOMINI & NEGRI, 2023). Dentre as al-

ternativas naturais, os derivados de Peumus 

boldus (boldo), como demonstrado pela redu-

ção significativa na viabilidade do biofilme 

(COSTA et al., 2024), destacam-se como pro-

missores. No entanto, o avanço do boldo e de 

outros produtos naturais para uso clínico exige 

evidências mais robustas: a padronização dos 

ensaios, o uso de cepas clínicas e a validação 

em modelos in vivo são cruciais. Futuras pes-

quisas devem focar na identificação dos com-

postos ativos do boldo e na avaliação da sua si-

nergia com antifúngicos padrão, a fim de desen-

volver uma terapia combinada que seja simul-

taneamente eficaz e menos tóxica. 

A nanotecnologia, em particular o uso de 

nanopartículas de prata (AgNPs), oferece uma 

via altamente promissora para o tratamento de 

biofilmes em dispositivos médicos, pois sua es-

cala permite a penetração na matriz polimérica 

e a eliminação efetiva dos microrganismos sés-

seis (SALLOUM et al., 2020; AL-SAGHIR et 

al., 2024). No entanto, o desafio persiste no de-

senvolvimento de formulações com segurança 

toxicológica comprovada e que sejam estáveis 

em ambientes fisiológicos complexos. A longo 

prazo, o desenvolvimento de vacinas preventi-

vas baseadas em adesinas de biofilme, como a 

Als3p, pode ser a estratégia mais impactante pa-

ra reduzir a incidência global de candidíase as-

sociada a dispositivos (MITCHELL et al., 

2015). 

Portanto, a pesquisa futura deve priorizar 

uma abordagem multidisciplinar, integrando a 

química de produtos naturais, a nanobiotecno-

logia e a biologia de interações microbianas. A 

compreensão aprofundada de como a plastici-

dade metabólica e a interação com o sistema 

imune do hospedeiro contribuem para a persis-

tência da infecção por biofilme é crucial para o 

design racional de novas drogas, que não ape-

nas eliminam as células fúngicas, mas que tam-

bém desestruturam a matriz e desativem os me-

canismos de comunicação celular, garantindo a 

erradicação completa das infecções crônicas. 
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INTRODUÇÃO 

As doenças inflamatórias intestinais (DII), 

compostas pela doença de Crohn (DC) e pela 

retocolite ulcerativa (RCU), representam condi-

ções crônicas do trato gastrointestinal, caracte-

rizadas por inflamação persistente e impacto 

significativo na qualidade de vida dos pacien-

tes. A DC pode acometer qualquer segmento do 

trato digestivo, frequentemente envolvendo o 

íleo terminal e o cólon, enquanto a RCU limita-

se ao cólon e reto, de forma contínua e restrita 

à mucosa. Ambas apresentam manifestações 

clínicas como dor abdominal, diarreia e sinto-

mas extraintestinais, evidenciando a complexi-

dade diagnóstica e terapêutica dessas doenças 

(ALDARS et al., 2021). 

A etiologia das DIIs é multifatorial, resul-

tando da interação entre predisposição genética, 

respostas imunológicas disfuncionais e fatores 

ambientais. Indivíduos geneticamente suscetí-

veis podem desenvolver inflamação intestinal 

em resposta a alterações na microbiota ou a ex-

posições ambientais, incluindo dieta, uso de an-

tibióticos e infecções intestinais. Essa interação 

complexa contribui para a heterogeneidade clí-

nica observada e reforça a importância de abor-

dagens terapêuticas individualizadas (YU et al., 

2022). 

A microbiota intestinal exerce papel central 

na fisiopatologia das DIIs, modulando a respos-

ta imunológica local. Alterações na composição 

microbiana, conhecidas como disbiose, podem 

desencadear respostas inflamatórias exacerba-

das, perpetuando a inflamação crônica. O en-

tendimento dessas interações entre imunidade e 

microbiota é essencial para o desenvolvimento 

de estratégias terapêuticas inovadoras, inclu-

indo intervenções imunomoduladoras e micro-

biológicas, que visam restaurar o equilíbrio in-

testinal (MCDOWELL et al., 2023). 

Do ponto de vista epidemiológico, as DIIs 

têm apresentado aumento da incidência global, 

particularmente em países ocidentais, embora 

existam diferenças regionais significativas. Fa-

tores ambientais, padrões dietéticos e estilo de 

vida ocidentalizado são apontados como contri-

buintes desse crescimento. Compreender esses 

determinantes é fundamental para o planeja-

mento de políticas de saúde pública, estratégias 

preventivas e para minimizar o impacto clínico 

e social dessas doenças (PAIVA et al., 2023). 

 

MÉTODO 

Esta revisão da literatura, de natureza des-

critiva e qualitativa, teve como objetivo analisar 

a interação entre imunidade, microbiota e fato-

res ambientais no contexto da DII, englobando 

doença de Crohn e retocolite ulcerativa. A pes-

quisa foi realizada por meio de uma busca bibli-

ográfica estruturada em diferentes bases de da-

dos (PubMed, PubMed Central, SciELO e LI-

LACS), com foco em artigos científicos relaci-

onados à saúde e à DII. 

Foram utilizadas palavras-chave em portu-

guês e inglês, tais como: "doença inflamatória 

intestinal"/"inflammatory bowel disease", "mi-

crobiota intestinal"/"gut microbiota", "imuni-

dade"/"immunity", "ambiente"/"environment" e 

"interação"/"interaction". A combinação dos 

termos foi realizada com operadores booleanos 

(“AND” e “OR”) para refinar os resultados. 

Critérios específicos de inclusão e exclusão 

foram estabelecidos para garantir a qualidade e 

relevância dos artigos analisados. Foram inclu-

ídos estudos originais, revisões narrativas e sis-

temáticas, bem como capítulos de livros acadê-

micos publicados nos últimos anos. Foram ex-

cluídos artigos duplicados, publicações sem a-

cesso ao texto completo e estudos que não abor-

dassem diretamente os aspectos imunológicos, 

microbiota ou fatores ambientais na DII. 
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Os artigos selecionados foram lidos e anali-

sados criticamente, a fim de extrair informações 

relevantes sobre os mecanismos de interação 

entre imunidade, microbiota e ambiente na DII. 

A análise crítica permitiu a síntese dos princi-

pais achados e a discussão dos avanços e desa-

fios relacionados ao tema, com base nas evidên-

cias científicas disponíveis. 

Por se tratar de uma pesquisa bibliográfica 

baseada em fontes de domínio público e cientí-

fico-acadêmico, esta revisão foi considerada 

isenta de riscos éticos e, portanto, dispensada de 

submissão ao Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP), em conformidade com a Resolução 

CNS 510/2016. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia e autoimunidade 

A DII, representada principalmente pela DC 

e pela RCU, é resultado de uma interação com-

plexa entre predisposição genética, resposta i-

mune desregulada, alterações da microbiota in-

testinal e fatores ambientais. 

Estudos genômicos de larga escala identifi-

caram mais de 200 loci associados à suscetibi-

lidade para DII, muitos deles compartilhados 

entre DC e RCU, mas também com assinaturas 

distintas que explicam as particularidades clíni-

cas de cada doença (ASHTON & BEATTIE, 

2024). Variantes no gene NOD2, por exemplo, 

estão fortemente ligadas à DC, enquanto muta-

ções em genes relacionados à autofagia, como 

ATG16L1 e IRGM, alteram a capacidade de li-

dar com microrganismos intracelulares (LAN-

GE & BARRETT, 2015). Na RCU, polimorfis-

mos em IL10 e no gene ECM1 são mais fre-

quentemente implicados (UHLIG, 2013). No 

entanto, a expressão clínica dessas variantes é 

restrita, e fatores ambientais e microbianos são 

determinantes para a expressão fenotípica da 

doença. 

A imunidade inata exerce papel inicial cru-

cial, uma vez que defeitos na barreira epitelial e 

na produção de peptídeos antimicrobianos com-

prometem a homeostase intestinal, levando ao 

aumento da permeabilidade e ao contato exa-

cerbado com antígenos microbianos (ANAN-

THAKRISHNAN, 2013). Essa quebra da bar-

reira ativa células dendríticas, macrófagos e 

neutrófilos, que liberam citocinas pró-inflama-

tórias como TNF-α, IL-1β e IL-6, ampliando a 

resposta inflamatória local. A imunidade adap-

tativa, por sua vez, perpetua a inflamação: a DC 

caracteriza-se por uma resposta Th1/Th17 exa-

cerbada, mediada por IL-12 e IL-23, enquanto 

a RCU tende a apresentar um perfil Th2 atípico, 

marcado por produção de IL-5 e IL-13 (NEU-

RATH, 2014). Células T regulatórias (Treg), 

essenciais para a tolerância imunológica, en-

contram-se em número ou função reduzidos, 

contribuindo para a perpetuação da inflamação 

(KLEINSCHEK et al., 2009). 

As citocinas constituem mediadores cen-

trais na fisiopatologia da DII. O TNF-α é um 

dos principais alvos terapêuticos e desempenha 

papel central no recrutamento celular e na ma-

nutenção da inflamação crônica. As vias IL-

23/Th17 sustentam a resposta adaptativa, en-

quanto a sinalização por JAK/STAT e a ativa-

ção do NF-κB conectam os estímulos ambien-

tais e microbianos às respostas imunes desregu-

ladas. Ensaios clínicos reforçam a importância 

dessas vias, uma vez que terapias anti-IL-23, 

anti-JAK e anti-TNF demonstraram eficácia 

clínica (NEURATH, 2014; SANDBORN et al., 

2012). 

A microbiota intestinal é outro componente 

chave, apresentando disbiose caracterizada pela 

redução de espécies benéficas, como Faecali-

bacterium prausnitzii e Roseburia spp., e pelo 

aumento de bactérias potencialmente patogêni-

cas, como Escherichia coli aderente-invasiva 

(NISHIDA et al., 2018).  
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Especificamente na DC, a microbiota esti-

mula uma resposta Th1, gerando um interferon 

gama e TNF-α, ocasionando inflamação e dano 

à barreira mucosa. As células epiteliais intesti-

nais somada as células imunes (macrófagos e 

neutrófilos), produzem citocinas pró-inflamató-

rias influenciando a produção de ânion superó-

xido, óxido nítrico e peroxinitrito oxidante (A-

LEMANY-COSME, 2021). 

Essa alteração reduz a produção de ácidos 

graxos de cadeia curta, como o butirato, que 

possuem efeito anti-inflamatório e de manuten-

ção da integridade epitelial. Assim, a disbiose 

contribui tanto para a ativação do sistema imu-

ne inato quanto para o desequilíbrio da imuni-

dade adaptativa. 

Por fim, fatores ambientais modulam a ex-

pressão genética e a composição microbiana. 

Estudos epidemiológicos mostram que a urba-

nização, dietas ocidentais ricas em gordura e a-

çúcar, uso precoce de antibióticos, tabagismo e 

poluição atmosférica aumentam o risco de DII, 

enquanto a exposição a microrganismos ambi-

entais na infância parece exercer efeito protetor 

(SINGH & BERNSTEIN, 2022). A hipótese da 

“ocidentalização da microbiota” reforça que 

mudanças de estilo de vida estão associadas ao 

aumento global da incidência de DII. 

Em conjunto, esses achados sustentam um 

modelo patogênico multifatorial: predisposição 

genética que fragiliza mecanismos de defesa, 

respostas imunes inata e adaptativa desregula-

das, disbiose intestinal que amplifica a inflama-

ção e fatores ambientais que modulam a expres-

são clínica. Esse entendimento não só aprofun-

da a compreensão da fisiopatologia, mas tam-

bém orienta o desenvolvimento de terapias bio-

lógicas e estratégias de prevenção personaliza-

das. 

 

Manifestações clínicas 

A DC faz parte das DII e pode acometer 

qualquer segmento do trato gastrointestinal, 

com predileção pelo íleo terminal e cólon. Ca-

racteriza-se por um processo inflamatório agu-

do ou crônico, apresentando sintomas intesti-

nais clássicos como dor abdominal, diarreia e 

febre, além de manifestações extraintestinais 

(SANTOLIN et al., 2023). A dor abdominal ge-

ralmente se localiza na região epigástrica ou no 

quadrante inferior direito, associada à inflama-

ção do íleo e ceco, podendo ser confundida com 

apendicite. A diarreia resulta da má absorção de 

sais biliares, aumento da quantidade de bacté-

rias e lesão da mucosa intestinal, que promo-

vem absorção excessiva de água. A febre decor-

re da resposta inflamatória mediada por citoci-

nas (PAPACOSTA et al., 2017). 

A má absorção de sais e nutrientes contribui 

para perda de peso e desnutrição, frequente-

mente agravadas por náuseas, vômitos e dietas 

restritivas (OLIVEIRA et al., 2021). As mani-

festações extraintestinais incluem artrite ente-

ropática, sacroileíte, pioderma gangrenoso, eri-

tema nodoso, psoríase, uveíte, episclerite e alte-

rações hepáticas, cutâneas e renais (MOTA et 

al., 2007; SANTOLIN et al., 2023). O envolvi-

mento hepático pode se manifestar por infiltra-

ção gordurosa, colangite, cirrose, abscessos e 

anormalidades do trato biliar. O sistema uriná-

rio pode apresentar litíase renal, fístulas entero-

vesicais e insuficiência renal, enquanto o pul-

mão é acometido com menor frequência. 

Complicações da DC incluem obstrução do 

intestino delgado, fístulas de alças intestinais, 

bexiga, vagina, pele e região perineal, absces-

sos, peritonite, hemorragias, estenoses intesti-

nais, aderências fibrosas, megacólon tóxico e 

fissuras perianais. A inflamação crônica au-

menta o risco de carcinoma colorretal devido a 

alterações moleculares comuns e ao ambiente 

inflamatório propício ao desenvolvimento tu-

moral (MOTA et al., 2007). 

A RCU apresenta manifestações clínicas he-

terogêneas, afetando o cólon de forma contínua 
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e restrita à mucosa. Os sintomas incluem diar-

reia sanguinolenta, dor em cólica, urgência eva-

cuatória e tenesmo, frequentemente acompa-

nhados de muco, pus nas fezes, febre, perda de 

peso e lesões anais. Complicações graves in-

cluem colite fulminante e megacólon tóxico. A 

Classificação de Montreal define três formas de 

extensão: proctite, colite esquerda e pancolite 

extensa, enquanto a gravidade é categorizada 

em leve, moderada ou grave, considerando eva-

cuações diárias, presença de sangue e sinais sis-

têmicos. Manifestações extraintestinais tam-

bém são comuns. 

As manifestações extraintestinais (MEIs) 

extrapolam os limites intestinais e impactam 

significativamente a qualidade de vida. Elas po-

dem ocorrer antes, durante ou após o diagnósti-

co, acompanhando ou não a atividade inflama-

tória intestinal. Os órgãos mais afetados inclu-

em articulações, pele, olhos e fígado, embora 

praticamente qualquer sistema possa ser aco-

metido. 

No sistema musculoesquelético, destacam-

se artrite periférica e axial, entesite, dactilite e 

tenossinovite, compondo o espectro das espon-

diloartrites (SpA). A prevalência das MEIs 

musculoesqueléticas varia entre 6 e 46%, com 

artrite periférica podendo ser oligoarticular e 

autolimitada ou poliarticular e persistente. A 

entesite é frequentemente subclínica, detectada 

por ultrassonografia ou ressonância magnética, 

enquanto o envolvimento axial se manifesta por 

sacroileíte e dor lombar inflamatória, podendo 

evoluir para espondilite anquilosante, especial-

mente em pacientes HLA-B27 positivos. 

As manifestações cutâneas mais comuns 

são eritema nodoso (EN) e pioderma gangreno-

so (PG). O EN apresenta-se como nódulos sub-

cutâneos dolorosos, mais frequentes em DC 

(15%) que em RCU (10%), podendo ocorrer 

mesmo em remissão. O PG, mais raro, manifes-

ta-se por úlceras dolorosas, com bordas violá-

ceas e secreção estéril. A síndrome de Sweet, 

menos frequente, associa-se a febre e artrite. 

As alterações oftalmológicas incluem epis-

clerite, esclerite e uveíte anterior, com preva-

lência entre 2% e 7%. A episclerite está relacio-

nada à atividade intestinal, enquanto a uveíte 

pode ocorrer independentemente, frequente-

mente associada a manifestações articulares e 

cutâneas. 

A colangite esclerosante primária (CEP) é a 

principal manifestação hepatobiliar associada à 

DII, mais prevalente em RCU. Estima-se que 

5% dos pacientes com RCU apresentem CEP, e 

60 a 80% desses casos coexistam com DII. A 

CEP caracteriza-se por inflamação e fibrose 

progressiva dos ductos biliares, podendo evolu-

ir para colestase, cirrose hepática e colangiocar-

cinoma, com fatores de risco incluindo sexo 

masculino, pancolite e ausência de tabagismo. 

Em síntese, as manifestações intestinais e 

extraintestinais são complexas, envolvendo 

múltiplos sistemas, e seu reconhecimento é es-

sencial para o manejo integral, visando reduzir 

a morbidade e preservar a qualidade de vida dos 

pacientes com DII. 

 

Aspectos diagnósticos 

Nem sempre é possível estabelecer um di-

agnóstico definitivo de DII apenas pelos acha-

dos endoscópicos, devido à semelhança entre a 

RCU inespecífica e a DC. No entanto, a colo-

noscopia é um exame fundamental, pois permi-

te a coleta de biópsias para análise microscópi-

ca e cultura, contribuindo significativamente 

para a elucidação diagnóstica (CARDOSO & 

SOBRADO, 2015). 

Na RCU, a mucosa acometida apresenta al-

terações contínuas e difusas, incluindo edema, 

congestão, friabilidade, granularidade e micro-

ulcerações. Essas alterações são visualizadas 
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principalmente no reto e em parte do cólon, re-

fletindo um processo inflamatório superficial 

(CARDOSO & SOBRADO, 2015). 

Na DC, observa-se um padrão “salteado” 

(skip lesions), com áreas de mucosa normal in-

tercaladas a regiões afetadas, geralmente seg-

mentares. Úlceras aftoides também são caracte-

rísticas importantes. Diferentemente da RCU, o 

reto raramente é comprometido, sendo frequen-

te o acometimento ileocólico. Estima-se que a 

colonoscopia permita diagnóstico em aproxi-

madamente 65% dos casos de DC (CARDOSO 

& SOBRADO, 2015). 

Quanto mais intensa e aguda é a inflamação, 

maior a dificuldade do diagnóstico diferencial, 

uma vez que achados endoscópicos inespecífi-

cos, como pseudopólipos e pontes mucosas, po-

dem surgir tanto na RCU quanto na DC. Nesses 

casos, a coleta de biópsias e a análise histológi-

ca tornam-se essenciais, complementadas por 

diagnósticos diferenciais com outras afecções 

(CARDOSO & SOBRADO, 2015). 

O uso de índices histológicos validados tem 

se mostrado útil para avaliar biópsias e orientar 

o manejo das DII, mesmo após o diagnóstico 

inicial. A histologia fornece informações sobre 

a desregulação da resposta imunológica inata e 

adaptativa, fatores genéticos e moleculares, 

bem como a interação com a microbiota intesti-

nal (KELLERMANN, 2021). 

Os principais marcadores de cronicidade in-

cluem linfoplasmocitose basal e distorção ar-

quitetural de criptas. Mesmo em fases iniciais, 

o infiltrado de linfócitos e plasmócitos na lâmi-

na própria é evidente. A presença de células de 

Paneth fora do cólon direito sugere cronicidade 

(CARDOSO & SOBRADO, 2015). 

Na RCU, o infiltrado neutrofílico é propor-

cional ao linfoplasmocitário, com depleção de 

mucina e ulceração epitelial. Achados incluem 

agregados linfoides, infiltração eosinofílica o-

casional e lesões ileais, como atrofia de vilos, 

regeneração de criptas e abcessos de criptas 

(CARDOSO & SOBRADO, 2015). 

Na DC, há colite segmentar com mucosa 

normal entre áreas afetadas, glândulas irregula-

res, metaplasia pilórica, hiperplasia de células 

de Paneth, úlceras e alterações vasculares e ner-

vosas, permitindo um fechamento diagnóstico 

mais preciso. Exames de imagem são comple-

mentares no diagnóstico e manejo. Radiografias 

simples de abdome são úteis em casos de abdo-

me agudo, dilatação colônica e megacólon tóxi-

co. Enterografia por TC e RM permitem avalia-

ção detalhada da parede intestinal e mesentério, 

especialmente em regiões inacessíveis à endos-

copia (CARDOSO & SOBRADO, 2015). 

O monitoramento da atividade inflamatória 

utiliza marcadores sorológicos, fecais e labora-

toriais, que, embora inespecíficos isoladamen-

te, indicam atividade da doença. Entre eles es-

tão proteína C-reativa, hemograma, ferro séri-

co, albumina, calprotectina, lactoferrina e elas-

tase neutrofílica fecal (CARDOSO & SOBRA-

DO, 2015). 

Marcadores sorológicos como ANCA e AS-

CA refletem perda de tolerância à microbiota 

comensal, sendo úteis no diagnóstico, prognós-

tico e diferenciação entre formas clínicas. A so-

ropositividade também se associa a característi-

cas específicas: A4-Fla2 e Fla-X à DC; ASCA 

IgG e CBir-1 ao desenvolvimento de fístulas e 

DC pós-cirurgia em RCU; gASCA e AMCA à 

doença de curta duração; gASCA e ALCA à do-

ença em jovens; anti-L e anti-C ao acometimen-

to colônico; ACCA à doença de longa duração 

(CARDOSO & SOBRADO, 2015). 

O diagnóstico das DII é desafiador, pois DC 

e RCU compartilham sintomas como dor abdo-

minal, diarreia crônica, perda de peso e sangue 

nas fezes, dificultando a distinção clínica e po-

dendo atrasar o início do tratamento adequado 

(DANESE & FIOCCHI, 2011). Endoscopia e 

histologia nem sempre são suficientes, especial-
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mente em fases iniciais ou inflamações inten-

sas, e 10 a 15% dos pacientes são inicialmente 

classificados como “colite indeterminada” 

(MAGRO et al., 2013). 

O atraso no diagnóstico, particularmente na 

DC, cuja apresentação pode ser insidiosa, está 

associado a maior risco de complicações, ne-

cessidade de cirurgia e pior prognóstico (GAS-

PARETTO & GUARISO, 2020). Marcadores 

inflamatórios auxiliam na avaliação da ativida-

de, mas não distinguem DII de outras causas de 

inflamação intestinal, sendo ferramentas com-

plementares (MAGRO et al., 2013). 

O diagnóstico diferencial é essencial, inclu-

indo colites infecciosas (Salmonella, Shigella, 

Clostridioides difficile, tuberculose intestinal), 

colite isquêmica, síndrome do intestino irritá-

vel, doença celíaca, doença de Behçet e neopla-

sias colorretais iniciais (MOURA & MISZPU-

TEN, 2001). A integração de achados clínicos, 

endoscópicos, histológicos, laboratoriais e de 

imagem, junto ao contexto epidemiológico e 

experiência médica, é imprescindível para um 

diagnóstico preciso e manejo adequado. 

 

Métodos terapêuticos 

O manejo terapêutico da DC e da colite ul-

cerativa tem como principais objetivos a su-

pressão do processo inflamatório intestinal, o 

alívio dos sintomas e a promoção da melhor 

qualidade de vida aos pacientes. A estratégia 

inicial geralmente envolve a utilização de fár-

macos anti-inflamatórios, como os aminosalici-

latos (ex.: mesalazina, sulfassalazina) e os cor-

ticosteroides, empregados principalmente para 

controlar exacerbações agudas e reduzir a ativi-

dade inflamatória. Devido ao risco de efeitos 

adversos, especialmente no uso prolongado de 

corticosteroides, sua aplicação deve ser limi-

tada a períodos curtos (PETAGNA et al., 2020). 

Em casos de resposta insuficiente ou de do-

ença recorrente, recorre-se a agentes imunossu-

pressores, como azatioprina ou mercaptopu-

rina, que modulam a resposta imune exacerbada 

e são indicados, sobretudo, para manutenção da 

remissão clínica (SOUZA et al., 2011). Nos 

quadros mais graves ou refratários ao tratamen-

to convencional, terapias biológicas represen-

tam um avanço significativo. Entre elas, desta-

cam-se os anticorpos monoclonais anti-TNF 

(infliximabe, adalimumabe), além de agentes 

que bloqueiam vias inflamatórias específicas, 

como vedolizumab e ustekinumabe, eficazes 

tanto na indução quanto na manutenção da re-

missão (PETAGNA et al., 2020; VEAUTHIER 

& HORNECKER, 2018). 

Quando o tratamento medicamentoso não é 

suficiente, pode ser necessária a cirurgia, inclu-

indo remoção de segmentos intestinais acome-

tidos na DC ou colectomia total em casos gra-

ves de colite ulcerativa. Complementarmente, é 

importante implementar suporte nutricional 

personalizado e acompanhamento por equipe 

multiprofissional (gastroenterologistas, nutrici-

onistas, cirurgiões e profissionais de saúde 

mental) para otimizar o manejo clínico e ofere-

cer suporte emocional aos pacientes (CAMPO 

et al., 2002). 

A terapia biológica, representada pelos fár-

macos anti-TNF α, foi avaliada em estudo pros-

pectivo longitudinal no Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Botucatu, com 35 

pacientes com DII (77,1% com Doença de 

Crohn e 22,8% com Retocolite Ulcerativa). En-

tre eles, 65,7% utilizaram infliximabe e 34,3% 

adalimumabe. A remissão clínica com melhora 

dos sintomas e cicatrização da mucosa intesti-

nal foi alcançada em 80% dos pacientes. Mani-

festações perianais ocorreram em 44,4%, inter-

nações em 25,7%, necessidade de cirurgia em 

25,7% e óbito em 2,9%. Nos pacientes respon-
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dedores, houve melhora estatisticamente signi-

ficativa em todos os índices de qualidade de vi-

da (SILVA, 2015). 

É válido ressaltar que, no início da terapia 

biológica, os riscos e benefícios devem ser dis-

cutidos com o paciente, que precisa ser rastre-

ado para hepatites B e C, tuberculose latente e 

infecção por HIV (CHEBLI et al., 2019). As 

normas atuais recomendam que pacientes adul-

tos com DII sigam o mesmo esquema vacinal 

da população geral, evitando vacinas de agentes 

vivos durante a terapia imunossupressora 

(CHEBLI et al., 2019). Entre os riscos possíveis 

estão as infecções graves, exigindo monitora-

mento contínuo. A variabilidade no tratamento 

reforça a necessidade de abordagem individua-

lizada para cada paciente (BREITENBACH et 

al., 2024). 

Biomarcadores são utilizados para adotar 

estratégias terapêuticas individualizadas, enten-

dendo-se como biomarcador qualquer substân-

cia biologicamente mensurável que indique 

processos normais ou patológicos. Na aborda-

gem da DII, os biomarcadores auxiliam no esta-

belecimento do diagnóstico, determinam a ati-

vidade da doença, estratificam o risco de gravi-

dade e ajudam a prever a resposta à terapêutica 

farmacológica. Entre os principais biomarcado-

res destacam-se a proteína C-reativa e a veloci-

dade de sedimentação eritrocitária (SILVA, 

2013). 

Os inibidores de Janus Quinase (JAK) cons-

tituem uma nova estratégia terapêutica para DII 

moderada a grave. Esses medicamentos consis-

tem em uma família de tirosina quinases que 

transmitem sinais mediados por citocinas atra-

vés da via STAT, envolvida em múltiplos pro-

cessos, como respostas imunes e inflamatórias 

(HERRERA-DEGUISE et al., 2023). Introdu-

zidos em 2019 com a aprovação do tofacitinibe 

(inibidor não seletivo), foram seguidos pelos 

inibidores seletivos JAK1, filgotinibe e upada-

citinibe (HONAP et al., 2023). A inibição sele-

tiva busca maximizar a eficácia terapêutica sem 

comprometer funções homeostáticas, evitando 

efeitos adversos decorrentes da inibição ampla 

da sinalização de citocinas (HONAP et al., 

2023). 

Os inibidores de JAK constituem a primeira 

terapia de molécula pequena para DII, adminis-

trados por via oral, com rápida absorção sistê-

mica, início de ação rápido e resposta clínica 

efetiva. Comparados a terapias biológicas dire-

cionadas a moléculas específicas, os inibidores 

de JAK bloqueiam múltiplas citocinas simulta-

neamente, potencializando a resposta terapêuti-

ca. Um benefício adicional é a ausência de imu-

nogenicidade, não induzindo anticorpos anti-

droga, problema comum em outras terapias 

(HERRERA-DEGUISE et al., 2023). 

As limitações das terapias atuais (efeitos ad-

versos, resistência a medicamentos e variabili-

dade de resposta) motivaram pesquisas em tera-

pias que modulam a microbiota intestinal. Alte-

rações na microbiota desempenham papel fun-

damental no desenvolvimento da DII. O trata-

mento visa restaurar a flora intestinal usando 

probióticos, prebióticos, simbióticos e trans-

plante de microbiota fecal (TMF), como medi-

cina complementar para melhorar a inflamação 

intestinal (KHAN et al., 2019). Probióticos 

mostraram-se seguros e eficazes na prevenção 

de crises e na melhora da qualidade de vida, 

com mínimas contraindicações (HERRERA-

DEGUISE et al., 2023). 

O transplante de microbiota fecal (TMF) é a 

primeira terapia direcionada à microbiota, bus-

cando restaurar a composição natural da flora 

intestinal por meio da transferência de microbi-

ota fecal de doadores saudáveis via tubos naso-

gástricos, nasojejunais, colonoscopia, enema ou 

cápsulas orais. Estudos demonstram remissão 
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após o tratamento não apenas da DII, mas tam-

bém em doenças hepáticas crônicas e autoimu-

nes extraintestinais. Pesquisas pré-clínicas em 

bioterapêuticos microbianos (probióticos de úl-

tima geração, consórcios bacterianos, terapias 

com bacteriófagos, probióticos projetados, mo-

dulação direta de vias metabólicas e nanotera-

pêuticos) têm apresentado resultados prelimi-

nares encorajadores (HERRERA-DEGUISE et 

al., 2023). 

 

CONCLUSÃO 

As DII, representadas pela DC e pela RCU, 

configuram condições complexas de origem 

multifatorial, nas quais a predisposição genéti-

ca, a desregulação imunológica, as alterações 

da microbiota intestinal e os fatores ambientais 

interagem de forma dinâmica. O entendimento 

dessa rede de interações tem permitido avanços 

significativos tanto no diagnóstico quanto nas 

estratégias terapêuticas. 

No campo diagnóstico, ainda existem obstá-

culos importantes, como a sobreposição de ma-

nifestações clínicas e a dificuldade em diferen-

ciar formas iniciais das doenças, o que reforça 

a necessidade de uma abordagem integrada que 

combine métodos endoscópicos, histológicos, 

laboratoriais e de imagem. Do ponto de vista te-

rapêutico, a evolução dos tratamentos, desde as 

terapias convencionais até o advento das tera-

pias biológicas e dos inibidores de JAK, reflete 

a busca por abordagens cada vez mais eficazes, 

individualizadas e com menor risco de efeitos 

adversos. Além disso, estratégias de modulação 

da microbiota, como probióticos, simbióticos e 

transplante de microbiota fecal, surgem como 

perspectivas promissoras para o futuro. 

Dessa forma, compreender a DII sob a ótica 

da interação entre imunidade, microbiota e am-

biente não apenas aprofunda o conhecimento da 

fisiopatologia, mas também abre caminho para 

terapias personalizadas e mais efetivas. O futu-

ro aponta para uma medicina de precisão, em 

que biomarcadores, terapias direcionadas e in-

tervenções ambientais poderão ser integrados 

para otimizar o manejo clínico, reduzir compli-

cações e melhorar a qualidade de vida dos paci-

entes.  
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INTRODUÇÃO 

O papilomavírus humano (HPV) é um vírus 

de DNA transmitido principalmente por via se-

xual, com mais de 200 tipos identificados. Ti-

pos de alto risco, como HPV-16 e HPV-18, são 

oncogênicos e estão fortemente associados ao 

desenvolvimento de vários cânceres, sendo o 

câncer de colo uterino o mais significativo den-

tre eles. Este tipo de câncer é o quarto mais co-

mum entre mulheres no mundo. Além disso, 

HPVs de alto risco podem causar neoplasias 

anogenitais (anal, vaginal, vulvar e peniano) e 

estão ligados a um subconjunto de tumores de 

cabeça e pescoço, especialmente orofaríngeos. 

Os tipos de baixo risco (por exemplo, HPV-6 e 

HPV-11) raramente levam a câncer, mas provo-

cam verrugas genitais benignas. Em geral, a in-

fecção por HPV é assintomática, porém, infec-

ções persistentes pelos tipos de alto risco po-

dem levar ao aparecimento de lesões precurso-

ras que, sem tratamento adequado, progridem 

para câncer ao longo de vários anos (WOLF et 

al., 2024). 

Em termos de epidemiologia global, o im-

pacto do HPV é enorme. Estima-se que, a cada 

ano, mais de meio milhão de mulheres desen-

volvam câncer cervical, sendo cerca de 85% 

desses casos concentrados em países em desen-

volvimento. A África Subsaariana registra algu-

mas das taxas mais elevadas de câncer cervical 

do mundo, em parte devido à limitação de pro-

gramas efetivos de rastreamento e tratamento. 

Fatores como baixa renda, acesso restrito à saú-

de reprodutiva e prevalência de coinfecções 

(como HIV) amplificam essas disparidades re-

gionais (WOLF et al., 2024).  

A distribuição dos genótipos de HPV de alto 

risco também varia conforme a região (por e-

xemplo, HPV-16 e HPV-18 são predominantes 

na África), o que influencia padrões locais de 

doença. Tais evidências ressaltam que o fardo 

do HPV não se restringe ao câncer cervical, 

mas depende de contextos socioeconômicos e 

de saúde pública para seu controle efetivo 

(WOLF et al., 2024). 

Considerando esse quadro de alta incidên-

cia, a vacinação profilática contra o HPV tor-

nou-se estratégia-chave para prevenção pri-

mária. As vacinas disponíveis (bivalente, qua-

drivalente e nonavalente) protegem contra os 

tipos oncogênicos mais comuns e são reco-

mendadas em adolescentes pré-sexualmente 

ativas. Originalmente licenciadas em esquema 

de três doses, muitos países passaram a adotar 

calendários de duas doses para faixas etárias 

mais jovens; evidências crescentes sugerem 

até eficácia significativa com apenas uma do-

se (MARKOVITZ et al., 2022).  

Alguns estudos indicam que a eficácia va-

cinal tende a ser maior com três doses, mas es-

quemas de duas e até de uma dose ainda pro-

movem reduções estatisticamente significati-

vas nas infecções por HPV, nas verrugas ge-

nitais e nas lesões cervicais pré-malignas. En-

saios clínicos em diferentes populações con-

firmam a alta eficácia e segurança dessas vaci-

nas. Estudos epidemiológicos populacionais 

evidenciam que a vacinação tem reduzido 

drasticamente a incidência de lesões pré-can-

cerosas do colo do útero, reforçando a expec-

tativa de queda futura na ocorrência de câncer 

cervical com ampliação da cobertura vacinal 

(MARKOVITZ et al., 2022). 

Na China, um estudo recente detalhou o 

panorama da vacinação contra HPV no país. 

A prevalência de infecção por HPV entre mu-

lheres chinesas varia regionalmente entre 

~9,6% e 23,6%, com dois picos etários de pre-

valência (por volta de 20–25 anos e 50–60 

anos). Os genótipos de alto risco mais fre-

quentes nessa população são o HPV-16, HPV-

52 e HPV-58. Atualmente, cinco vacinas con-
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tra HPV (bivalentes, quadrivalente e nonava-

lente) estão licenciadas na China, e ensaios clí-

nicos em populações locais demonstraram alta 

eficácia e segurança desses imunizantes inclu-

indo proteção de longa duração (≥8 anos) com 

as vacinas bivalente e quadrivalente. Apesar do 

modelo mostrar custo-efetividade da vacinação 

naquele cenário, a cobertura populacional real 

permanece baixa. Em resposta, políticas públi-

cas recentes enfocam a conscientização e a am-

pliação da oferta vacinal, com o objetivo de al-

cançar, a médio e longo prazo, a eliminação do 

câncer cervical na China (PATEL et al., 2018). 

Globalmente, pesquisadores têm argumen-

tado a favor da vacinação universal contra HPV 

em ambos os sexos. O HPV é o agente causal 

mais comum de infecções sexualmente trans-

missíveis e está implicado não só no câncer cer-

vical e em outros tumores anogenitais, mas tam-

bém em um aumento recente de cânceres orofa-

ríngeos ligados ao vírus. Estudos demonstram 

que a vacina HPV protege contra os tipos virais 

responsáveis por todos esses tumores; portanto, 

também poderia prevenir cânceres de orofa-

ringe causados pelos mesmos tipos oncogêni-

cos. Muitos países inicialmente implementaram 

programas apenas para meninas, contando com 

a imunidade de rebanho para proteger homens 

heterossexuais. No entanto, destacam que essa 

estratégia deixa de fora populações de alto risco 

(como homens que fazem sexo com homens) e 

depende de coberturas muito elevadas no sexo 

feminino. Os autores defendem que a aborda-

gem mais efetiva, prática e ética é a vacinação 

universal (masculina e feminina), o que poderia 

controlar de forma mais ampla as doenças rela-

cionadas ao HPV na população em geral. 

Exemplificando os efeitos de um programa ro-

busto de vacinação, a Austrália alcançou grande 

sucesso em seus dez anos de imunização contra 

HPV. A vacina quadrivalente foi introduzida 

em 2007, inicialmente para meninas, e ampli-

ada para meninos em 2013, obtendo taxas de 

adesão excepcionalmente altas (entre as mais 

elevadas do mundo). Em mais de uma década 

de vacinação em massa, o país observou forte 

declínio na circulação dos tipos vacinais e nas 

lesões precursoras em ambos os sexos. Esti-

mativas sugerem que a introdução da vacina 

nonavalente (9-valente) poderá prevenir ainda 

mais casos de doença, ampliando a proteção a 

cinco tipos oncogênicos adicionais, e que, 

com cobertura elevada em meninos e meninas, 

a eliminação das doenças causadas pelos tipos 

vacinais parece hoje um objetivo viável na A-

ustrália (PATEL et al., 2018). 

Outro estudo chinês enfatizou a necessi-

dade de ampliar o conhecimento público sobre 

HPV e vacinação. He et al. (2018) destacaram 

que a China ocupa o segundo lugar mundial 

em incidência de câncer cervical, mas que a 

maioria das mulheres conhece muito pouco 

sobre a infecção por HPV e as vacinas dispo-

níveis. Eles ressaltam que o câncer cervical é 

atualmente o único câncer prevenível por va-

cinação e que, embora o imunizante só tenha 

sido aprovado recentemente na China, campa-

nhas educativas em larga escala são urgentes. 

A promoção da vacinação profilática em ado-

lescentes pré-ativos sexualmente, aliada a pro-

gramas de rastreamento oportunos, é reco-

mendada como forma de reduzir a futura inci-

dência de câncer cervical no país (HE et al., 

2018). 

Além da população em geral, há evidên-

cias de que pacientes já acometidos por lesões 

de HPV também podem se beneficiar da vaci-

nação. Revisões recentes indicam que admi-

nistrar a vacina profilática antes ou logo após 

o tratamento de lesões relacionadas ao HPV 

pode reduzir a incidência de recidivas ou no-

vas lesões causadas pelo vírus. Ainda que es-
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sas vacinas não tenham efeito terapêutico direto 

sobre infecções persistentes ou tumores exis-

tentes, elas previnem reinfecções pelo mesmo 

tipo de HPV ou infecções por outros tipos após 

o procedimento, seja por contato com parceiro 

infectado ou por autoinoculação. Desse modo, 

a imunização profilática estende seus benefí-

cios a pacientes previamente expostos ao HPV, 

complementando as estratégias de controle se-

cundário da doença. 

 

MÉTODO 

O presente estudo é uma revisão científica 

de caráter exploratório e analítico, fundamen-

tada em ampla investigação bibliográfica con-

duzida em bases de dados de reconhecida rele-

vância internacional e regional, incluindo Pub-

Med, Scopus, Web of Science, Elsevier, Science 

Direct, SciELO, Cochrane Library, MEDLI-

NE, LILACS e Google Acadêmico. 

A estratégia de busca foi elaborada medi-

ante a combinação de descritores controlados e 

termos livres, com ênfase na expressão ("Hu-

man Papillomavirus Infection") AND ("HPV 

Vaccination") AND ("Incidence Reduction"), 

com o objetivo de identificar estudos contem-

porâneos que analisassem o impacto da imuni-

zação na redução da incidência da infecção pelo 

HPV. Foram selecionadas publicações compre-

endidas entre os anos de 2013 e 2025, delimi-

tando, assim, o recorte temporal de produção ci-

entífica sobre a temática. 

O processo de seleção dos estudos ocorreu 

em múltiplas etapas: primeiramente, pela aná-

lise dos títulos e resumos; em seguida, pela lei-

tura integral dos textos considerados elegíveis. 

Essa triagem resultou na identificação de arti-

gos, que foram incluídos para análise detalhada, 

enquanto alguns foram excluídos por não aten-

derem aos critérios estabelecidos, seja pela au-

sência de pertinência direta com o tema, pela 

restrição de acesso ao texto completo ou pela 

insuficiência de dados relevantes. 

Os artigos selecionados contemplaram di-

ferentes perspectivas sobre o impacto epide-

miológico da vacinação contra o HPV, inclu-

indo a redução da incidência da infecção, a 

prevenção de neoplasias intraepiteliais e ma-

lignas associadas, além da discussão acerca 

das políticas públicas de imunização. Foram 

selecionadas publicações em língua portugue-

sa e inglesa, a fim de conferir maior abrangên-

cia e pluralidade às análises. 

A extração das informações priorizou a 

avaliação da metodologia adotada, dos princi-

pais resultados obtidos, da consistência das 

discussões e das conclusões apresentadas pe-

los autores. Posteriormente, procedeu-se à 

síntese crítica do material selecionado, a qual 

permitiu identificar padrões consistentes, re-

conhecer lacunas ainda presentes no conheci-

mento científico e destacar contribuições rele-

vantes para o entendimento do papel da vaci-

nação na contenção da infecção pelo HPV. 

Essa sistematização possibilitou não ape-

nas o aprofundamento sobre os avanços alcan-

çados no âmbito da imunização contra o HPV, 

mas também a reflexão sobre os desafios per-

sistentes, oferecendo subsídios que podem 

orientar tanto a prática clínica quanto a formu-

lação e o aprimoramento de políticas de saúde 

voltadas à prevenção dessa importante infec-

ção viral. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O HPV é a infecção sexualmente transmis-

sível mais comum, com 15 tipos de HPV rela-

cionados aos cânceres de colo do útero, ânus, 

orofaríngeo, peniano, vulvar e vaginal. Nesta 

seção, serão apresentados os resultados refe-

rentes à análise sobre o impacto da imuniza-

ção contra o HPV na redução da incidência de 

neoplasias. 
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A apresentação dos dados está organizada 

em tópicos que fornecem uma visão integrada 

sobre o papilomavírus humano e a eficácia da 

vacinação. Inicialmente, será abordada a fisio-

patologia da infecção, sua epidemiologia, as 

manifestações clínicas e as lesões associadas. 

Em seguida, serão descritos os métodos diag-

nósticos e profiláticos. Com essa base estabele-

cida, apresentaremos os resultados centrais, que 

demonstram a prevenção primária e o impacto 

da imunização na redução das lesões, encerran-

do com uma discussão sobre os desafios da co-

bertura vacinal e perspectivas futuras no contro-

le da doença.  

 

Fisiopatologia da infecção pelo HPV 

O HPV é um vírus DNA de dupla fita circu-

lar, não envelopado, pertencente à família Pa-

pillomaviridae. Mais de 200 genótipos já foram 

identificados, classificados em baixo e alto ris-

co oncológico, de acordo com seu potencial de 

induzir alterações intraepiteliais precursoras e 

cânceres, principalmente o do colo do útero, 

mas também de vulva, vagina, pênis, ânus e o-

rofaringe (CARDOZA-FAVARATO, 2021). 

A infecção inicia-se quando ocorre micro-

trauma no epitélio escamoso da mucosa anoge-

nital ou orofaríngea, permitindo a entrada do ví-

rus nas camadas basais. Nessas células-tronco 

epiteliais, o HPV utiliza a maquinaria celular 

para manter seu genoma em estado epissomal e 

garantir a persistência a longo prazo (CARVA-

LHO et al., 2021). O ciclo de vida viral está in-

timamente ligado à diferenciação epitelial: en-

quanto nas células basais ocorre replicação li-

mitada, nas camadas mais superficiais há ex-

pressão tardia de proteínas estruturais, monta-

gem e liberação de novos vírions, sem lise ce-

lular, característica que contribui para a croni-

cidade e evasão imune (MOODY, 2022). 

Um ponto central da fisiopatologia está na 

expressão das oncoproteínas E6 e E7, sobretudo 

nos tipos oncogênicos (HPV-16 e HPV-18). 

Essas proteínas interagem com reguladores-

chave do ciclo celular, como p53 e pRb, pro-

movendo instabilidade genômica, prolifera-

ção descontrolada e resistência à apoptose. 

Em casos de infecção persistente, o genoma 

viral pode integrar-se ao DNA do hospedeiro, 

evento que favorece maior expressão das on-

coproteínas e a progressão para neoplasias in-

traepiteliais e câncer invasivo (CARVALHO 

et al., 2021). 

Apesar da alta frequência da infecção, a 

maioria dos casos é autolimitada graças à res-

posta imune celular, especialmente mediada 

por linfócitos T CD4+ e CD8+. Entretanto, fa-

lhas na resposta imune ou coinfecções podem 

permitir persistência viral. A integração genô-

mica e a imortalização celular, fenômenos ra-

ros na maioria dos vírus, tornam o HPV parti-

cularmente relevante para a oncogênese 

(CARVALHO et al., 2021). 

Assim, a fisiopatologia do HPV pode ser 

compreendida como um processo dinâmico: 

inicia-se com a infecção latente do epitélio, 

passa pela replicação dependente da diferenci-

ação celular, envolve mecanismos virais de e-

vasão imune e, em subsetores de pacientes, 

evolui para transformação maligna sustentada 

pelas ações das proteínas virais oncogênicas. 

Esse entendimento tem sido crucial para fun-

damentar estratégias preventivas, sobretudo a 

vacinação, que visa bloquear a infecção inicial 

e, consequentemente, interromper todo o pro-

cesso patogênico subsequente. 

 

Epidemiologia do HPV 

O HPV é uma das infecções sexualmente 

transmissíveis mais prevalentes no mundo, 

com ampla diversidade genotípica e diferentes 

potenciais oncogênicos. Estima-se que cerca 

de 31% das mulheres sexualmente ativas apre-
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sentem algum tipo de HPV e 21% estejam in-

fectadas por genótipos de alto risco, sendo o 

HPV-16 o mais frequente. Em mulheres com ci-

tologia anormal e idade ≥50 anos, a prevalência 

permanece elevada, alcançando 54,5% para 

qualquer HPV e 43,0% para HPV oncogênico. 

Globalmente, em 2022, foram atribuídos ao 

HPV aproximadamente 831 mil casos de câncer 

e mais de 422 mil óbitos, com maior impacto 

em países de baixa e média renda. Em popula-

ções privadas de liberdade, taxas semelhantes 

foram encontradas, com predomínio de HPV-

16, HPV-33 e HPV-52. 

Estudos recentes reforçam esses achados. 

Por exemplo, uma análise retrospectiva realiza-

da na China entre 2013 e 2020 observou uma 

diminuição significativa na incidência de cân-

cer cervical relacionado ao HPV, especialmente 

entre mulheres de 36 a 64 anos, embora a inci-

dência tenha permanecido estável em mulheres 

com 65 anos ou mais (CARVALHO et al., 

2021). 

Na Europa, uma análise de dados de triagem 

cervical entre 2014 e 2023, na Suécia, revelou 

uma queda de 98% na prevalência de HPV-16 

e 99% na de HPV-18 entre mulheres nascidas 

em 2000, em comparação com aquelas nascidas 

em 1984, sugerindo um impacto positivo da va-

cinação escolar organizada. No Brasil, dados do 

estudo MULHER indicam que 31,3% das mu-

lheres testadas apresentaram infecção por HPV 

de alto risco, com prevalência mais alta entre 

mulheres vivendo com HIV (39,7%) em com-

paração com as HIV-negativas (24,3%) (OLI-

VEIRA et al., 2025). 

Estudos adicionais indicam que a prevalên-

cia de HPV oral varia entre países, com taxas de 

8,7% no Brasil, 10,0% no México e 7,6% nos 

Estados Unidos. A prevalência de HPV de alto 

risco na cavidade oral foi de 5,3% no Brasil, 

7,3% no México e 5,4% nos Estados Unidos 

(ALEMANY et al., 2025). 

Uma análise global estimou que quase um 

em cada três homens está infectado com pelo 

menos um tipo de HPV genital, e cerca de um 

em cada cinco homens está infectado com um 

ou mais tipos de HPV de alto risco (ALEMA-

NY et al., 2025). 

 

Manifestações clínicas e lesões associa-

das 

O HPV é um vírus com amplo poder de 

disseminação, capaz de infectar o trato anoge-

tinal feminino e masculino por meio do con-

tato sexual com a genitália infectada. Esse ví-

rus é responsável por causar desde lesões be-

nignas até alterações pré-malignas (TOME-

CKA et al., 2025). Ele pode ser classificado 

em dois tipos com base em sua carcinogênese 

potencial: baixo risco (LR-HPV) e alto risco 

(HR-HPV). Em razão de suas manifestações 

clínicas características, sobretudo as verrugas, 

o HPV é popularmente denominado “vírus das 

verrugas humanas” (GRANDE et al., 2024).  

As manifestações clínicas benignas se ex-

pressam, principalmente na pele, e são causa-

das pelos subtipos LR-HPV 4. Entre as lesões 

destacam-se: condiloma acuminado, verrugas 

orais, anogenitais, plantares, planas ou cutâ-

neas (GRANDE et al., 2024). As verrugas ge-

nitais (condilomas acuminados) representam a 

manifestação clínica mais frequente, caracte-

rizadas por lesões de aspecto vegetativo da cor 

da pele, rosa ou acastanhados. Lesões benig-

nas na mucosa oral geralmente são únicas, de 

cor rósea ou esbranquiçada, localizando-se 

nos lábios e palato. Lesões plantares são pápu-

las hiperceratóticas com crescimento endofí-

tico em áreas de pressão afetando crianças e 

adolescentes com mais frequência. Já as ver-

rugas planas apresentam-se no rosto e dorso 

das mãos como pápulas pequenas, achatadas e 

lisas, de coloração variável, podendo ser erite-

matosas, da cor da pele ou amareladas. 
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Além dessas manifestações cutâneas e mu-

cosas, pode-se destacar, também, a pipoloma-

tose respiratória recorrente, uma doença rara, 

mas potencialmente fatal. Essa condição não 

neoplásica é uma das mais importantes da re-

gião da cabeça e pescoço, sendo caracterizada 

pelo crescimento de papiloma escamoso benig-

no no epitélio das vias aéreas do trato respirató-

rio superior abrangendo laringe, cordas vocais, 

aritenoides, subglote e traqueia (GAROLLA et 

al., 2023). A região mais afetada é a junção mu-

cocutânea das cordas vocais verdadeiras, po-

dendo evoluir para obstrução completa das vias 

aéreas. Nesses casos, os sintomas incluem rou-

quidão progressiva, tosse, estridor ou, em crian-

ças, manifestações como choro fraco e disfonia 

(TOMECKA et al., 2025).  

Por outro lado, os subtipos HR-HPV, 16 e 

18 estão associados às malignidades relaciona-

das ao HPV, como canceres na região cervical, 

anal, peniana e orofaríngea (GRANDE et al., 

2024). A transformação de um epitélio glandu-

lar em epitélio escamoso na zona de transfor-

mação do colo uterino favorece a infecção das 

células basais pelo HPV e a gênese do carcino-

ma espinocelular cervical. De forma semelhan-

te, a neoplasia anal se manifesta como lesões in-

traepiteliais escamosas pré-invasivas, que po-

dem progredir para carcinoma invasivo, mani-

festando-se clinicamente por sangramento anal, 

tenesmo e presença de massa palpável no exa-

me clínico. Além disso, em pacientes do sexo 

masculino, a infecção pelo HPV está associada 

ao câncer de pênis, um carcinoma espinocelular 

agressivo da pele da glande ou da camada inter-

na do prepúcio. Já nas neoplasias orofaríngeas, 

observa-se predileções por regiões linfoepiteli-

ais, como a tonsila palatina e a base da língua, 

e apresentam como sintoma inicial o inchaço 

cervical (GAROLLA et al., 2023). 

 

Diagnóstico da infecção pelo HPV e pro-

filaxia 

A infecção pelo HPV é a causa de quase 

todos os cânceres de colo do útero em todo o 

mundo (PERKINS et al., 2023) e representa 

um dos principais desafios de saúde pública 

global, afetando desproporcionalmente mu-

lheres em países de baixa e média renda (GA-

LÁRRAGA et al., 2025). O vírus exerce sua 

ação oncogênica por meio das proteínas E6 e 

E7, que desregulam o crescimento celular e 

inibem a apoptose (morte celular programada) 

(GARCÍA et al., 2024). Diante desse cenário, 

a implementação de estratégias eficazes de di-

agnóstico e profilaxia é fundamental para o 

controle e a eventual eliminação do câncer 

cervical como um problema de saúde pública 

(LÉON-MALDONADO et al., 2025). Os mé-

todos diagnósticos para a infecção pelo HPV 

e suas lesões precursoras podem ser categori-

zados como indiretos, que detectam as altera-

ções celulares causadas pelo vírus, e diretos, 

que identificam o próprio agente infeccioso ou 

seus componentes. 

Tradicionalmente, o teste de papanicolau 

(citologia oncológica), tem sido o principal 

método de rastreamento, apesar de suas co-

nhecidas limitações (GALÁRRAGA et al.). 

Sua função é detectar células pré-cancerosas 

ou cancerosas transformadas pela infecção vi-

ral. No entanto, sua eficácia é limitada por 

uma sensibilidade variável, que varia de 30% 

a 87%, e uma especificidade de 86% a 100% 

(GARCÍA et al., 2024). Estudos recentes de-

monstram uma alta taxa de resultados falso-

positivos e falso-negativos com este método. 

Em uma análise de 3.806 amostras, 25,1% das 

citologias de baixo grau e 47,9% das de alto 

grau tiveram um resultado negativo para HPV 

de alto risco no teste de PCR, indicando um 

resultado citológico falso-positivo. De forma 

ainda mais preocupante, 22,1% das amostras 
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com citologia negativa apresentaram resultado 

positivo para HPV de alto risco por PCR, con-

figurando um falso-negativo que pode atrasar o 

diagnóstico (CASTRILLO-DIEZ et al., 2024). 

Quando um teste de rastreamento apresenta 

resultado anormal, a paciente geralmente é en-

caminhada para uma colposcopia (PERKINS et 

al., 2023; GARCÍA et al., 2024). 

Este procedimento consiste na avaliação do 

colo do útero com um colposcópio, que permite 

a visualização ampliada do tecido após a apli-

cação de ácido acético. Durante a colposcopia, 

podem ser realizadas biópsias das áreas suspei-

tas. O material coletado é então enviado para 

análise histopatológica, que confirma o diag-

nóstico e gradua a lesão (por exemplo, neopla-

sia intraepitelial cervical graus 1, 2 ou 3 - NIC1, 

NIC2, NIC3). A histopatologia é considerada o 

padrão-ouro para a confirmação de lesões pré-

cancerosas (PERKINS et al., 2023; GARCÍA et 

al., 2024). 

Diversos estudos comprovaram a superiori-

dade dos métodos moleculares para a detecção 

do câncer cervical (GARCÍA et al., 2024). Os 

testes de DNA de HPV possuem sensibilidade 

e poder preditivo superiores em comparação ao 

papanicolau, sendo o método recomendado pa-

ra a detecção precoce (GALÁRRAGA et al., 

2025). Os testes de DNA de HPV possuem uma 

sensibilidade superior a 90% para a detecção de 

lesões pré-cancerosas, em comparação com 

50% a 70% da citologia (PERKINS et al., 

2023). Essa alta sensibilidade permite a identi-

ficação do vírus antes mesmo do surgimento de 

alterações celulares visíveis (CASTRILLO-DI-

EZ et al., 2024) e é um método mais preciso 

para identificar lesões pré-cancerosas antes que 

se tornem um câncer invasivo (GALÁRRAGA 

et al., 2025). Além disso, um resultado negativo 

no teste de HPV indica um risco de desenvolver 

pré-câncer inferior a 0,15% nos 5 anos seguin-

tes, o que permite estender os intervalos de ras-

treamento com segurança (PERKINS et al., 

2023). 

Os testes moleculares de segunda geração 

não apenas detectam a presença do vírus, mas 

também identificam os genótipos específicos, 

distinguindo principalmente o HPV-16 e o 

HPV-18, que são os mais carcinogênicos. O 

HPV-16 é responsável por mais de 60% dos 

cânceres de colo do útero, enquanto o HPV-

18 e o HPV-45, juntos, causam aproximada-

mente 20% dos casos (PERKINS et al., 2023). 

A identificação desses genótipos é crucial, 

pois mulheres portadoras de HPV-16 e/ou 18 

apresentam um risco absoluto de ter uma lesão 

(NIC2+) de 34,1%, justificando o encaminha-

mento direto para colposcopia. A genotipa-

gem demonstrou ser mais sensível que a cito-

logia como método de triagem para pacientes 

HPV positivas, com uma sensibilidade de 

77,7% contra 44,4% da citologia na detecção 

de lesões NIC2+ (GARCÍA et al., 2024). 

Para mulheres com teste de HPV positivo, 

é necessário um método de triagem para iden-

tificar aquelas com maior risco de desenvolver 

câncer (GARCÍA et al., 2024). A detecção si-

multânea das proteínas p16 e Ki67 dentro da 

mesma célula epitelial cervical (ensaio de du-

pla coloração) funciona como um marcador de 

transformação celular mediada pelo HPV 

(CASTRILLO-DIEZ et al., 2024). Um resul-

tado positivo neste teste indica que a infecção 

por HPV está ativa e promovendo proliferação 

celular descontrolada (PERKINS et al., 2023). 

Este teste é uma ferramenta valiosa para a tri-

agem de pacientes HPV positivas, pois ajuda 

a evitar colposcopias desnecessárias (CAS-

TRILLO-DIEZ et al., 2024). Em um estudo, 

68,3% das amostras positivas para HPV de al-

to risco apresentaram resultado negativo na 

dupla coloração, indicando que não havia evi-
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dência de transformação celular ativa, permi-

tindo um manejo mais conservador (CASTRIL-

LO-DIEZ et al., 2024). 

A profilaxia da infecção pelo HPV e de suas 

consequências é dividida em primária, que visa 

evitar a infecção, e secundária, focada no diag-

nóstico e tratamento precoces. A vacinação 

contra o HPV é a estratégia de prevenção pri-

mária mais eficaz (LÉON-MALDONADO et 

al., 2025). As vacinas atuais, como a 9-valente, 

podem prevenir mais de 90% dos pré-cânceres 

e cânceres cervicais, pois oferecem proteção 

contra os genótipos de maior risco (HPV 16, 18, 

31, 33, 45, 52 e 58), além dos tipos 6 e 11, cau-

sadores de verrugas genitais (PERKINS et al., 

2023). 

A educação em saúde é um pilar comple-

mentar à vacinação. Campanhas de informação 

em massa e a oferta de procedimentos gratuitos 

são facilitadores importantes para a adesão às 

estratégias de prevenção. É crucial fornecer in-

formações claras sobre os benefícios da vacina-

ção e do rastreamento para combater a desinfor-

mação e aumentar a aceitação (LÉON-MAL-

DONADO et al., 2025). Campanhas de consci-

entização devem abordar os riscos do HPV e a 

importância dos testes, combatendo o estigma 

associado a infecções sexualmente transmissí-

veis (GALÁRRAGA & LÓPEZ-GIL, 2025). 

A profilaxia secundária consiste no rastrea-

mento regular para detectar e tratar lesões pré-

cancerosas antes que façam a progressão para 

um câncer invasivo. O paradigma do rastrea-

mento está em transição. Guias internacionais e 

evidências científicas robustas recomendam a 

substituição da citologia pelo teste de HPV co-

mo método primário de rastreamento para mu-

lheres a partir dos 25 ou 30 anos. Análises de 

modelagem sugerem que a transição para pro-

gramas de rastreamento baseados em HPV em 

países de baixa e média renda poderia prevenir 

milhões de mortes (PERKINS et al., 2023; 

GALÁRRAGA et al., 2025). 

O fluxo recomendado atualmente inicia-se 

com um teste de HPV. Se o resultado for ne-

gativo, a paciente pode repetir o rastreamento 

em um intervalo seguro de 5 anos. Porém, se 

o resultado for positivo, a paciente deve passar 

por um teste de triagem para saber o nível de 

risco. As triagens podem ser genotipagem pa-

ra HPV 16/18 e citologia líquida ou dupla co-

loração (p16/ki67). Um resultado anormal em 

qualquer um desses testes indica a necessida-

de de colposcopia (PERKINS et al., 2023; 

CASTRILLO-DIEZ et al., 2024). Este mode-

lo de manejo baseado em risco otimiza os re-

cursos, direcionando os procedimentos invasi-

vos (colposcopia) apenas para as mulheres 

com maior probabilidade de apresentar lesões 

clinicamente significativas, ao mesmo tempo 

que reduz a ansiedade e os procedimentos des-

necessários em mulheres com baixo risco 

(PERKINS et al., 2023). 

O avanço das tecnologias moleculares re-

volucionou o diagnóstico e a profilaxia da in-

fecção pelo HPV. A transição de métodos in-

diretos, como a citologia, para métodos dire-

tos, como o teste de DNA-HPV, representa 

um salto qualitativo na precisão do rastrea-

mento, permitindo a detecção precoce e eficaz 

de mulheres em risco. Além disso, a vacinação 

profilática se consolida como a mais poderosa 

ferramenta de prevenção primária, com poten-

cial para reduzir drasticamente a incidência de 

neoplasias associadas ao HPV. 

 

Prevenção primária: vacinação contra o 

HPV e profilaxia 

A prevenção primária do HPV engloba es-

tratégias destinadas a reduzir a ocorrência da 

infecção antes que ela aconteça. A vacinação 

contra o HPV é considerada a medida mais 

eficaz, protegendo contra os tipos de vírus 
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mais associados ao câncer do colo do útero e 

outras neoplasias (OLIVEIRA et al., 2020). No 

Brasil, programas de imunização foram imple-

mentados desde 2014, com campanhas voltadas 

a meninas e meninos na faixa etária recomen-

dada, promovendo imunização em larga escala 

e impactando diretamente a incidência de infec-

ções de alto risco (OLIVEIRA et al., 2020). 

Além da vacinação, a profilaxia comporta-

mental é essencial para reduzir o risco de trans-

missão do HPV. O uso correto e consistente de 

preservativos, a limitação do número de parcei-

ros sexuais e o incentivo à comunicação aberta 

sobre histórico sexual entre parceiros são medi-

das que diminuem significativamente a proba-

bilidade de infecção (OLIVEIRA et al., 2020). 

Programas educativos voltados para adolescen-

tes e jovens, incluindo escolas e centros de saú-

de, têm demonstrado eficácia na promoção des-

sas práticas preventivas. 

A educação em saúde sexual desempenha 

um papel central na prevenção primária do 

HPV, pois informa sobre modos de transmis-

são, fatores de risco e importância da vacina-

ção. Estudos indicam que a combinação de edu-

cação sexual abrangente com estratégias de 

imunização e profilaxia comportamental au-

menta a adesão às práticas preventivas e reduz 

lacunas de conhecimento, sobretudo em popu-

lações vulneráveis (VILLA et al., 2021). 

Por fim, a prevenção primária também in-

clui acompanhamento de parceiros e consultas 

regulares de saúde, visando identificar compor-

tamentos de risco e reforçar medidas preventi-

vas. A integração de vacinação, uso de preser-

vativos, educação sexual e acompanhamento 

clínico constitui a estratégia mais eficaz para re-

duzir a transmissão do HPV e, consequente-

mente, a incidência de câncer cervical e outras 

complicações associadas ao vírus (OLIVEIRA 

et al., 2020). 

 

Impacto da imunização na redução da 

incidência de lesões e neoplasias 

A descoberta da relação do HPV com cân-

cer cervical ocorreu em 1983, mas somente 

em 2006 a primeira vacina contra este vírus 

foi aprovada para uso. Atualmente, existem 

três tipos de vacinas, a quadrivalente, contra 

os tipos 6,11,16 e 18, a bivalente, contra os ti-

pos 16 e 18, sendo esses os de alto risco onco-

gênicos, e a vacina nonavalente, contra os ti-

pos 11,16,18,31,33,45,52 e 58. Todas as vaci-

nas disponíveis reduzem a incidência de le-

sões genitais pré-cancerosas de colo de útero, 

vulva e vagina. No Brasil, o Sistema Único de 

Saúde (SUS) disponibiliza a vacina quadriva-

lente desde 2014, inicialmente, em duas do-

ses, com foco em meninas de 11 a 13 anos, em 

2024, houve mudanças no esquema vacinal e 

começou a ser ofertada para crianças e adoles-

centes de 9 a 14 anos, em dose única, para am-

bos os sexos (OMS, 2025; BRASIL, 2025). 

O esquema de três doses é recomendado 

para pessoas com HIV/AIDS, pacientes onco-

lógicos, transplantados e vítimas de violência 

sexual de 15 a 45 anos, para vítimas de violên-

cia sexual entre 4 a 14 anos, o esquema vaci-

nal é feito com duas doses (BRASIL, 2025). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) tem 

como meta, para 2030, eliminar o câncer de 

colo de útero, por meio da estratégia 90-70-

90, sendo cobertura vacinal de 90%, além de 

70% de cobertura de rastreamento em mulhe-

res com idade entre 35 e 45 anos e 90% de tra-

tamento para lesões pré-cancerosas e câncer 

invasivo (OMS, S.d.; OMS, 2023). O Ministé-

rio da Saúde brasileiro, por sua vez, como es-

tratégia para atingir os níveis de cobertura va-

cinal, ampliou a oferta, na rede pública, para 

meninas entre 15 a 19 anos, até o fim de 2025 

(BRASIL, 2025).  
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O papilomavírus humano apresenta mais de 

200 subtipos, sendo os de alto risco oncogênico 

e, portanto, de maior importância clínica os 

subtipos 16 a 18, os quais podem causar câncer 

de colo de útero, sendo responsáveis por 70% 

dos cânceres cervicais invasivos, anal e de oro-

farínge (PETCA et al., 2020). O estudo trans-

versal publicado, em 2024, pela pela revista ci-

entífica JAMA Network, acompanhou 54,7 mi-

lhões de participantes entre 2006 e 2022 com 

base nos dados anuais do Departamento de Ser-

viços de Saúde do Estado do Texas, mostrou 

que a vacina contra o HPV reduziu em 62% as 

mortes por câncer de colo de útero. Na Suécia, 

um estudo de coorte nacional revelou uma di-

minuição de 88% na incidência de câncer cervi-

cal invasivo entre jovens que receberam a vaci-

na antes dos 17 anos.  

Segundo o Ministério da Saúde, 80% dos in-

divíduos sexualmente ativos serão infectados 

com um ou mais tipos de HPV ao longo da vida. 

Desse modo, a vacina torna-se importante tam-

bém para indivíduos que já apresentam lesões 

causas pelo vírus, uma vez que, devido a grande 

variedade de subtipos, há a possibilidade de 

contaminação concomitante. De acordo com es-

tudo publicado pela Federação Brasileira de Gi-

necologia e Obstetrícia (FEBRASGO), a vacina 

é capaz de reduzir, em até 80%, a recidiva da 

infecção em pessoas que já apresentam lesões 

(FEBRASGO, 2023). 

Desse modo, a vacinação contra o HPV re-

presenta uma ferramenta fundamental na pre-

venção do câncer de colo de útero e de outras 

lesões genitais pré-cancerosas, sendo eficaz 

mesmo em indivíduos previamente infectados. 

A meta da OMS para 2030 e as estratégias bra-

sileiras de ampliação da cobertura vacinal evi-

denciam que, com adesão adequada às vacinas 

e programas robustos de rastreamento e trata-

mento, o século 21 pode se tornar o último a re-

gistrar altas taxas de câncer associado ao HPV, 

consolidando a vacinação como medida pre-

ventiva essencial para a saúde pública global 

(OPAS, 2024). 

 

Desafios na cobertura vacinal 

Os principais desafios e barreiras para a 

cobertura vacinal do HPV atualmente são 

multifatoriais e variam conforme o contexto 

socioeconômico, cultural e organizacional de 

cada região. A literatura científica recente des-

taca que as dificuldades podem ser agrupadas 

em barreiras de conhecimento, culturais, es-

truturais, econômicas e organizacionais. 

A insuficiência de conhecimento sobre o 

HPV e sua relação com cânceres, especial-

mente o câncer de colo uterino, é um dos prin-

cipais obstáculos. Baixos níveis de alfabetiza-

ção em saúde, desinformação sobre a seguran-

ça e eficácia da vacina, e exposição a informa-

ções negativas ou fake news contribuem para 

hesitação vacinal, tanto entre pais quanto en-

tre adolescentes e jovens adultos (TOBAIQY 

& MACLURE, 2024). A falta de recomenda-

ção ativa por profissionais de saúde é outro fa-

tor relevante, pois a recomendação médica é 

um dos principais facilitadores para a aceita-

ção da vacina (FEBRASGO, 2023). 

Barreiras culturais e religiosas também de-

sempenham papel importante, especialmente 

em comunidades onde há resistência à discus-

são sobre sexualidade ou onde há estigma as-

sociado à vacinação contra uma infecção se-

xualmente transmissível. Valores familiares, 

crenças religiosas e normas sociais podem di-

ficultar a aceitação da vacina, sendo necessá-

rio o desenvolvimento de campanhas educati-

vas culturalmente sensíveis (CANGELOSI et 

al., 2025). 

Do ponto de vista estrutural e organizacio-

nal, limitações na infraestrutura dos sistemas 

de saúde, especialmente em áreas rurais e po-
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pulações vulneráveis (como migrantes e refugi-

ados), dificultam o acesso à vacinação. Barrei-

ras logísticas incluem falta de disponibilidade 

da vacina, custos elevados (quando não há fi-

nanciamento público), dificuldades de transpor-

te, ausência de programas escolares de imuniza-

ção e sistemas de registro eletrônico pouco efi-

cientes (VALDECANTOS et al., 2025). Em pa-

íses de baixa e média renda, a necessidade de 

pagamento pela vacina é um obstáculo signifi-

cativo.  

Comunicação inadequada, barreiras linguís-

ticas e falta de materiais informativos adaptados 

para diferentes públicos também impactam ne-

gativamente a cobertura vacinal, especialmente 

entre migrantes, refugiados e grupos minoritá-

rios. A pandemia de Covid-19 agravou essas di-

ficuldades, interrompendo campanhas de vaci-

nação e desviando recursos dos sistemas de sa-

úde (VALDECANTOS et al., 2025). 

Estratégias para superar essas barreiras in-

cluem intervenções multicomponentes, engaja-

mento de escolas e pais, uso de tecnologia e mí-

dias digitais para educação, capacitação de pro-

fissionais de saúde, campanhas direcionadas 

para grupos específicos (como migrantes), inte-

gração da vacinação do HPV a outros serviços 

de saúde, e fortalecimento dos sistemas de mo-

nitoramento e vigilância (VALDECANTOS et 

al., 2025). O envolvimento de mediadores co-

munitários, líderes religiosos e agentes de saúde 

é fundamental para aumentar a confiança e a 

aceitação da vacina (TOBAIQY & MACLU-

RE, 2024). 

A superação das barreiras à vacinação con-

tra o HPV exige abordagens integradas, que 

considerem aspectos educacionais, culturais, 

estruturais e organizacionais, com foco especial 

em populações vulneráveis e em estratégias de 

comunicação eficazes e culturalmente adapta-

das (MALIK et al., 2024). 

 

Perspectivas futuras no controle do 

HPV e das neoplasias associadas 

O controle do HPV e das neoplasias a ele 

relacionadas caminha para uma transformação 

significativa, impulsionada pela convergência 

entre avanços na imunização, inovações em 

diagnóstico molecular, uso de inteligência ar-

tificial e o desenvolvimento de imunoterapias 

mais eficazes. Esses progressos consolidam o 

cenário no qual o câncer do colo do útero pode 

se tornar o primeiro câncer prevenível por va-

cinação a ser eliminado como problema de sa-

úde pública. 

No campo da prevenção primária, desta-

cam-se os avanços referentes à simplificação 

dos esquemas vacinais. Estudos recentes de-

monstraram que uma única dose da vacina 

contra HPV é capaz de manter eficácia supe-

rior a 95% na prevenção de infecções persis-

tentes pelos principais tipos oncogênicos, com 

proteção sustentada por ao menos três anos em 

mulheres jovens, o que fortalece a possibili-

dade de adoção em larga escala de esquemas 

de dose única. A Organização Mundial da Sa-

úde já reconhece essa estratégia como válida 

para meninas entre 9 e 20 anos, o que pode 

reduzir custos, ampliar coberturas vacinais e 

facilitar a logística de programas nacionais de 

imunização. Paralelamente, observa-se a ex-

pansão da vacinação sexo-neutra, incluindo 

meninos, com impacto positivo tanto na prote-

ção individual contra cânceres anogenitais e 

de orofaringe quanto na aceleração da redução 

da circulação viral pela via da imunidade de 

rebanho (DYKENS et al., 2023). 

Além da simplificação, novas plataformas 

vacinais vêm sendo desenvolvidas. Vacinas 

baseadas na proteína L2 têm se mostrado pro-

missoras por sua capacidade de induzir res-

postas imunes cruzadas contra múltiplos ge-

nótipos do HPV, ampliando o espectro de pro-
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teção. Resultados pré-clínicos recentes sugerem 

que nanopartículas contendo L2 e E7 podem 

exercer papel tanto profilático quanto terapêu-

tico. Adicionalmente, vacinas desenvolvidas a 

partir da tecnologia de mRNA têm mostrado 

elevada imunogenicidade, flexibilidade de 

adaptação a novos genótipos e potencial de pro-

dução em larga escala, características que tor-

nam essa plataforma particularmente atrativa 

para o futuro (TSUKAMOTO et al., 2024). 

No que se refere à prevenção secundária, a 

tendência mundial é a adoção do teste de DNA 

do HPV como método primário de rastreamen-

to, em substituição progressiva ao exame cito-

lógico. Esse movimento tem sido acompanhado 

pelo estímulo ao uso da autocoleta de amostras, 

estratégia que mostrou grande potencial para 

aumentar a adesão de mulheres em populações 

vulneráveis, reduzindo barreiras de acesso. Em 

países de baixa e média renda, estudos de im-

plementação mostraram que a combinação de 

autocoleta com testes rápidos de DNA do HPV 

e tratamento imediato por ablação térmica no 

mesmo dia é viável, segura e eficaz na redução 

da perda de seguimento, representando uma so-

lução prática para sistemas de saúde com recur-

sos limitados. 

Outra inovação importante é a incorporação 

de biomarcadores no processo de triagem de 

mulheres HPV-positivas. O duplo marcador 

p16/Ki-67 já se estabeleceu como ferramenta 

mais sensível e específica que a citologia para 

estratificação de risco, permitindo reduzir enca-

minhamentos desnecessários para colposcopia 

e aumentando a detecção de neoplasias intrae-

piteliais de alto grau. Mais recentemente, estu-

dos populacionais demonstraram que a análise 

de assinaturas de metilação em DNA, como 

FAM19A4/miR124-2, apresenta desempenho 

superior ao da citologia na previsão de progres-

são para lesões de alto grau, sendo aplicável in-

clusive em amostras de autocoleta. Isso abre es-

paço para fluxos de rastreamento inteiramente 

moleculares, com maior objetividade e menor 

dependência de infraestrutura morfológica 

(SCHREIBERHUBER et al., 2024). 

O uso da inteligência artificial (IA) emerge 

como outro vetor fundamental de inovação. 

Algoritmos de aprendizado profundo aplica-

dos à leitura de exames citológicos e colpos-

cópicos já atingem níveis de acurácia compa-

ráveis aos de especialistas, oferecendo padro-

nização e suporte especialmente relevante em 

regiões com escassez de profissionais. Estu-

dos recentes também exploram a utilização de 

imagens cervicais captadas por smartphones, 

analisadas por IA, como ferramenta de tria-

gem em áreas remotas, sugerindo que a tecno-

logia pode reduzir desigualdades de acesso e 

expandir a cobertura de rastreamento. Além 

do diagnóstico, plataformas digitais têm per-

mitido integrar registros de vacinação, rastrea-

mento e tratamento, favorecendo a coordena-

ção de programas populacionais de saúde. 

No tratamento das neoplasias, o futuro 

também aponta para avanços promissores. En-

saios clínicos como o KEYNOTE-826 de-

monstraram que a adição de pembrolizumabe 

à quimioterapia, com ou sem bevacizumabe, 

aumenta significativamente a sobrevida glo-

bal e a sobrevida livre de progressão em paci-

entes com câncer cervical recorrente ou me-

tastático. Além disso, vacinas terapêuticas que 

miram as oncoproteínas E6 e E7 têm apresen-

tado resultados relevantes. A combinação da 

vacina ISA101 com nivolumabe alcançou res-

postas clínicas significativas em tumores 

HPV-16 positivos, sugerindo que a integração 

entre vacinas terapêuticas e imunoterapia po-

de se tornar uma abordagem consolidada em 

médio prazo (SOUSA et al., 2022). Comple-

mentarmente, vacinas terapêuticas baseadas 

em mRNA têm demonstrado respostas imunes 

robustas em estudos iniciais, abrindo caminho 
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para sua utilização em lesões de alto grau e tu-

mores iniciais. 

No âmbito das políticas públicas, a meta da 

Organização Mundial da Saúde de eliminar o 

câncer do colo do útero como problema de saú-

de pública até 2030 se baseia na estratégia 90-

70-90: 90% das meninas vacinadas até os 15 

anos, 70% das mulheres rastreadas até os 35 e 

45 anos, e 90% das diagnosticadas tratadas ade-

quadamente. Modelos matemáticos projetam 

que, se essas metas forem atingidas, a incidên-

cia global poderá cair abaixo de quatro casos 

por 100 mil mulheres/ano ainda neste século, 

prevenindo milhões de novos casos de câncer e 

reduzindo de forma significativa a mortalidade 

associada ao HPV (ZOU et al., 2024). 

Em síntese, as perspectivas futuras no con-

trole do HPV e das neoplasias associadas indi-

cam um horizonte de transformação radical. A 

simplificação dos esquemas vacinais, o desen-

volvimento de vacinas de próxima geração, a 

adoção de rastreamento totalmente molecular, a 

incorporação de biomarcadores de alta preci-

são, o uso de inteligência artificial e os avanços 

na imunoterapia configuram um arsenal cada 

vez mais robusto. Combinados a políticas pú-

blicas sustentáveis e focadas na equidade, esses 

progressos colocam a eliminação do câncer do 

colo do útero como um objetivo factível nas 

próximas décadas, além de impactar positiva-

mente outras neoplasias HPV-relacionadas. 

 

CONCLUSÃO 

A infecção pelo HPV continua sendo um 

dos grandes desafios da saúde pública mundial. 

Isso se deve não só à sua alta frequência, mas 

também à relação direta com diferentes tipos de 

câncer e ao impacto ainda maior em países de 

baixa e média renda. A chegada da vacina pre-

ventiva mudou o cenário de forma decisiva, 

tornando-se a ferramenta mais eficaz para evi-

tar o câncer de colo do útero e outras doenças 

ligadas ao HPV. Os resultados são claros: que-

das significativas nos tipos de vírus cobertos 

pela vacina, nas lesões precursoras e, então, 

nos casos de câncer invasivo, onde a imuniza-

ção atinge boa parte da população. 

Mesmo assim, os obstáculos ainda são 

grandes. Dificuldades de acesso, resistência à 

vacinação e desigualdades sociais impedem 

que os avanços cheguem a todos. Para mudar 

isso, são necessárias políticas públicas consis-

tentes, campanhas educativas permanentes, a 

ampliação da vacinação também para meni-

nos e novas formas de rastreamento, como tes-

tes moleculares e a autocoleta, que podem fa-

cilitar o diagnóstico precoce. 

Olhando para o futuro, o horizonte é ani-

mador. Estudos sobre esquemas de dose úni-

ca, novas gerações de vacinas, uso de biomar-

cadores, inteligência artificial e terapias imu-

nológicas ampliam as possibilidades de pre-

venção e tratamento. Com esses recursos, a 

meta da OMS, de eliminar o câncer de colo de 

útero como problema de saúde até 2030, deixa 

de ser apenas um ideal distante e passa a ser 

um objetivo possível, desde que haja esforço 

global, acesso equitativo e adesão real às es-

tratégias propostas. 

Em resumo, a vacinação contra o HPV é 

mais do que uma conquista científica: ela pode 

mudar a história das doenças ligadas a esse ví-

rus no século XXI. Aliada a programas de ras-

treamento e tratamento oportuno, representa 

uma das vitórias mais importantes da medici-

na preventiva moderna.

  



 

172 
 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

ALEMANY, L. et al. Oral human papillomavirus prevalence and type distribution by age and sex in Brazil, Mexico, and 

the United States: Results from the PROGRESS study. Journal of Infectious Diseases, v. 232, 2025. doi: 

10.1002/ijc.32713. 

BRASIL. Ministério da Saúde. Brasil avança na vacinação contra HPV e supera média global. Gov.br, 22 ago. 2025.  

CANGELOSI, G. et al. Papillomavirus vaccination programs and knowledge gaps as barriers to implementation: a sys-

tematic review. Vaccines, v. 13, p. 460, 2025. doi: 10.3390/vaccines13050460. 

CARVALHO, N.S. et al. Protocolo brasileiro para infecções sexualmente transmissíveis 2020: infecção pelo papiloma-

vírus humano (HPV). Epidemiologia e Serviços de Saúde, v. 30, e2020790, 2021. doi: 10.1590/S1679-

4974202100014.esp1. 

DYKENS, J.A. et al. Gender-neutral HPV vaccination programs: reconsidering definitions, evidence, and impact. Vac-

cine, v. 41, p. 676, 2023. doi: 10.3389/fpubh.2023.1067299. 

FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA - FEBRASGO. Recomen-

dações FEBRASGO para a vacina HPV 9. [S.l.: s.n.], S.d. 

GALÁRRAGA, G. & LÓPEZ-GIL, J.F. Making human papillomavirus testing a public health priority in Ecuador. Fron-

tiers in Public Health, v. 13, 2025. doi: 10.3389/fpubh.2025.1535580. 

GARCÍA, L. et al. Comparación del desempeño de la tipificación de HPV y el test de Papanicolaou como métodos de 

triaje en la detección del cáncer de cuello uterino y sus lesiones precursoras en el Proyecto ESTAMPA-Uruguay. Revista 

Médica del Uruguay, v. 40, e203, 2024. doi: 10.29193/rmu.40.4.3. 

GAROLLA, A. et al. HPV-related diseases in male patients: an underestimated conundrum. Journal of endocrinological 

investigation, v. 47, p. 261, 2023. doi: 10.1007/s40618-023-01945-1.  

GRANDE, G. et al. Prevalence of HPV infection in the general population of young and adult males in Italy. Andrology, 

v. 13, 2024. doi: 10.1111/andr.13234.  

INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER - INCA. Câncer de colo de útero. Inca, 2020. Disponível em: 

https://www.inca.gov.br/tipos-de-cancer/cancer-do-colo-do-utero/profissional-de-saude. Acesso em: 16 set. 2025. 

LEÓN-MALDONADO, L. et al. Barriers and facilitators to a combined strategy of HPV vaccination and cervical cancer 

screening among Mexican women. Human Vaccines & Immunotherapeutics, v. 21, 2025. doi: 

10.1080/21645515.2025.2483018. 

MALIK, S. et al. HPV Vaccines among university students: understanding barriers and facilitators of vaccine uptake. 

Vaccines, v. 12, 2024. doi: 10.3390/vaccines12121385. 

MARKOWITZ, L.E. et al. Human papillomavirus vaccine effectiveness by number of doses: updated systematic review 

of data from national immunization programs. Vaccine, v. 40, 2022. doi: 10.1016/j.vaccine.2022.06.065.  

MOODY, C.A. Regulation of the innate immune response during the human papillomavirus life cycle. Viruses, v. 14, 

2022. doi: 10.3390/v14081797.  

OLIVEIRA, C. et al. Vacinação e profilaxia do HPV: impacto e estratégias preventivas. Revista Brasileira de Ginecologia 

e Obstetrícia, v. 42, p. 123, 2020.  

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE - OMS. Cobertura da vacinação contra o papilomavírus humano (HPV). 

Genebra: OMS, 2023.  

ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE - OPAS. Câncer do colo do útero. Organização Pan-Americana da 

Saúde, 2024. Disponível em: https://www.paho.org/pt/topicos/cancer-do-colo-do-utero. Acesso em: 16 set. 2025. 

PATEL, C. et al. The impact of 10 years of human papillomavirus (HPV) vaccination in Australia: what additional disease 

burden will a nonavalent vaccine prevent? Euro Surveill, v. 23, 2018. doi: 10.2807/1560-7917.ES.2018.23.41.1700737. 

PERKINS, R.B. et al. Cervical cancer screening: a review. JAMA, v. 330, p. 547, 2023. doi: 10.1001/jama.2023.13174. 

PETCA, A. et al. Non-sexual HPV transmission and role of vaccination for a better future: review. Experimental and 

Therapeutic Medicine, v. 20, p. 4593, 2020. doi: 10.3892/etm.2020.9316.  

SCHREIBERHUBER, L. et al. Cervical cancer screening using DNA methylation triage in a real-world population. Na-

ture Medicine, v. 30, p. 145, 2024. doi: 10.1038/s41591-024-03014-6. 

TOBAIQY, M. & MACLURE, K. A systematic review of human papillomavirus vaccination challenges and strategies 

to enhance uptake. Vaccines, v. 12, p. 746, 2024. doi: 10.3390/vaccines12070746. 

https://www.inca.gov.br/tipos-de-cancer/cancer-do-colo-do-utero/profissional-de-saude
https://www.inca.gov.br/tipos-de-cancer/cancer-do-colo-do-utero/profissional-de-saude


 

173 
 

TOMECKA, P. et al. HPV infection in children and adolescents: a comprehensive review. Journal of Clinical Medicine, 

v. 14, p. 2425, 2025. doi: 10.3390/jcm14072425. 

TSUKAMOTO, K. et al. Enhanced broad-spectrum efficacy of an L2-based mRNA vaccine targeting HPV types 6, 11, 

16, 18. Vaccines, v. 12, p. 443, 2024. doi: 10.3390/vaccines12111239. 

VALDECANTOS, R.L. et al. The structural and organizational aspects of human papillomavirus vaccine affecting im-

munization coverage in Europe: a systematic review. BMC Public Health, v. 25, 2025. doi: 10.1186/s12889-025-22343-

w. 

VILLA, L.L. et al. Education and behavioral prevention strategies for HPV infection. Revista da Associação Médica 

Brasileira, v. 67, p. 85, 2021.  

WOLF, J. et al. Human papillomavirus infection: Epidemiology, biology, host interactions, cancer development, preven-

tion, and therapeutics. Reviews in Medical Virology, v. 34, e2537, 2024. doi: 10.1002/rmv.253. 

  



 

174 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Antimicrobianos, 49 

 

Bactéria, 62, 119 

Bactericida, 49 

Biofilme, 140 

Biotecnologia, 28 

Bovinocultura Leiteira, 16 

 

Cães, 83 

Candida Albicans, 140 

Caprinovinocultura, 92 

Coinfecções, 34 

Cura Funcional, 1 

 

Diagnóstico e Tratamento, 34 

Doença de Crohn, 148 

 

Ehrlichia Canis, 83 

Eimeria, 92 

 

Filariose Linfática, 70 

 

Hemoparasitose, 83 

HIV, 1 

 

Imunidade, 42 

Imunização, 109 

Imunologia, 70 

Infecção, 140 

 

 

Laticínio, 62, 119 

Leptospirose, 16 

 

Manejo Sanitário, 28 

Mycobacterium Tuberculosis, 103 

 

Neoplasias Relacionadas ao HPV, 

158 

Papilomavírus Humano, 158 

Parasitologia, 28 

Patogênese, 103 

Pele Suína, 49 

Pequenos Ruminantes, 92 

Plasmodium, 128 

Prevenção, 16 

Primatas, 128 

Processo Inflamatório, 42 

 

Remissão Viral, 1 

Resposta Imunológica, 128 

Retocolite Ulcerativa, 148 

 

Saúde Pública, 70 

Segurança Alimentar, 62, 119 

 

Terapia Biológica, 148 

Tricomoníase, 42 

Tuberculose, 34, 103 

 

Vacinação, 109 

Vacinação Preventiva, 158 

Vacinas de mRNA, 109 

 


