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Prefacio

A imunologia e as doengas infecciosas e parasitarias representam areas de estudo fun-
damentais para a compreensao da saiude publica, especialmente em contextos marcados por
desigualdades sociais e geograficas, como o Brasil. Este livro, fruto da colaboragdo de di-
versos especialistas da area médica, apresenta uma analise aprofundada e atualizada sobre
essas questoes, reunindo conhecimentos que sdo essenciais tanto para académicos quanto
para profissionais de saude.

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

Ao longo dos capitulos, sao explorados ndo apenas os aspectos epidemioldgicos e clini-
cos, mas também as interagdes imunoldgicas que determinam o curso das infecgdes e o im-
pacto das intervengdes terapéuticas. O uso de tecnologias emergentes, como a CRISPR Cas9
para o tratamento do HIV, ¢ discutido, mostrando como a inovagao pode abrir novas possi-
bilidades para o tratamento de doengas complexas.

Este livro também se destaca por incluir analises de problemas de satide publica em
regides especificas, como a prevaléncia de tuberculose em Belém-PA e os padrdes epidemi-
ologicos de leishmaniose no Pard. Tais estudos oferecem uma contribuicao valiosa para a
compreensao das variaveis regionais que influenciam a propagagdo e o controle de doengas
infecciosas e parasitarias.

Em nome da Editora Pasteur, expressamos nosso sincero agradecimento a todos os au-
tores e colaboradores que contribuiram para a realizagdo desta obra. Esperamos que este
livro seja uma fonte de conhecimento e inspiracdo para todos aqueles que se dedicam ao
estudo e ao combate das doengas infecciosas e parasitarias, contribuindo para o avango da
ciéncia e para a melhoria da saude publica em nosso pais.

Guilherme Barroso Langoni de Freitas

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

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
¢ um retrovirus pertencente ao género dos len-
tivirus, que representa um desafio significativo
para a satde publica mundial, mesmo apds
aproximadamente cinco décadas desde os pri-
meiros casos notificados no Brasil (TAVARES
et al., 2021). Este virus utiliza as proteinas
CCRS5 e CXCR4 para invadir as células de de-
fesa, como linfocitos T CD4 e macrofagos,
multiplicando-se e suprimindo progressiva-
mente o sistema imunologico, o que resulta em
imunodepressdo para o portador (MORALIS et
al.,2021).

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) ¢ uma condi¢do patoldgica causada
pelo HIV, porém, ser portador de HIV ndo ¢ a
mesma coisa que portar AIDS, visto que a sin-
drome se manifesta apenas em estagio avanca-
do da infecg¢do, ou seja, o paciente soropositivo
pode viver anos sem apresentar sintomas ou de-
senvolver a doenca. E importante destacar que
nao ha uma cura para essa infec¢io, porém ha
tratamento para garantir um prolongamento da
sobrevida do portador, reduzindo a transmissao
e garantindo a qualidade de vida dele. Este ¢ fei-
to com terapia antirretroviral (TARV), cujo ob-
jetivo € controlar a replicagdo 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 relevancia. Assim, avangos
tém sido realizados em busca de cura, principal-
mente em relagdo a terapia genética com o
CRISPR/Cas, uma ferramenta de edigdo gené-
tica derivada do sistema imunolédgico de bacté-
rias, que permite a eliminagdo do virus tanto na
fase aguda quanto no estagio de laténcia, redu-
zindo a carga viral a niveis indetectaveis e ofe-
recendo novas perspectivas para curas funcio-
nais da infeccdo (MORAIS et al., 2021). Essa

cura, citada anteriormente, ¢ identificada quan-
do a infec¢do é considerada controlada ap6s um
periodo sem administragdo terapéutica antirre-
troviral, ou seja, quando o proprio sistema imu-
nolodgico volta a ser capaz de combater a infec-
cdo (SANTOS, 2024).

Assim, apesar de existir tratamento eficaz, a
auséncia de uma cura efetiva ainda representa
um desafio para a humanidade. Portanto, estu-
dos sobre o tema sdo de extrema relevancia, es-
pecialmente no que diz respeito aos avangos,
perspectivas para a cura funcional e estratégias
de remissao viral, pois ainda hoje existem mi-
lhdes de pessoas no mundo infectados por esse
virus (TAVARES et al., 2021).

METODOLOGIA

O presente trabalho configura-se como uma
revisao cientifica de carater critico e exploratd-
rio, fundamentada em uma investigacao siste-
matica da literatura em bases de dados interna-
cionais e regionais de ampla relevancia acadeé-
mica, incluindo PubMed, Scopus, Web of Sci-
ence, Elsevier, Science Direct, SCiIELO, Co-
chrane Library, MEDLINE, LILACS e Google
Académico.

A estratégia de busca contemplou a utiliza-
¢ao de descritores controlados e termos livres,
com destaque para a expressao ("SIDA") AND
("HIV viral remission strategies"), de modo a
identificar estudos recentes e pertinentes ao
tema. Foram considerados artigos publicados
entre 2020 e 2025, periodo correspondente aos
ultimos cinco anos de producao cientifica sobre
0 assunto.

O processo de triagem ocorreu em multiplas
etapas, iniciando-se pela leitura dos titulos e re-
sumos, seguida da analise integral dos textos
potencialmente elegiveis. Ao final desta primei-
ra etapa, foram identificados artigos que aten-
deram integralmente aos critérios de inclusao,
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enquanto alguns foram excluidos por razdes co-
mo auséncia de vinculo direto com a tematica
central, limitagdes de acesso ao contetido com-
pleto ou insuficiéncia de resultados relevantes
para a questdo investigada.

Os estudos selecionados englobaram dife-
rentes dimensdes da infec¢ao pelo HIV, inclu-
indo aspectos fisiopatologicos, manifestagdes
clinicas, avangos terapéuticos, estratégias de re-
missdo viral e perspectivas de cura funcional.
Foram incluidas publicagdes redigidas em lin-
gua portuguesa e inglesa, garantindo maior am-
plitude e diversidade na andlise dos achados.

A extracdo dos dados concentrou-se na me-
todologia aplicada, nos resultados reportados,
na consisténcia das discussoes e nas conclusoes
dos autores. Posteriormente, realizou-se a sinte-
se critica do conjunto de informagdes, com o in-
tuito de mapear padrdes recorrentes, identificar
lacunas ainda presentes na literatura e destacar
contribuicdes relevantes para a evolugdo do co-
nhecimento cientifico acerca do HIV.

A anélise empreendida possibilitou compre-
ender de forma mais aprofundada os avangos
recentes e as estratégias em desenvolvimento
para alcangar a remissao viral e a potencial cura
funcional da infec¢do, bem como refletir sobre
os desafios persistentes e as perspectivas de fu-
turo no enfrentamento da doenca.

RESULTADOS

Neste capitulo, serdo apresentados os prin-
cipais resultados relacionados a infeccao pelo
HIV, com énfase nos avangos cientificos, pers-
pectivas para a cura funcional e estratégias de
remissao viral. A analise foi estruturada de mo-
do a contemplar aspectos fundamentais da do-
enca, desde a fisiopatologia e epidemiologia,
até as manifestacoes clinicas, estadiamento,
métodos diagnosticos e o impacto das terapias
antirretrovirais de ultima geragao.

Os achados foram organizados em eixos te-
maticos que refletem a complexidade e a multi-
dimensionalidade da infec¢@o pelo HIV. Inici-
almente, sdo descritos 0os mecanismos fisiopa-
tologicos e as tendéncias epidemioldgicas atu-
ais, seguidos pela caracterizagdo clinica e labo-
ratorial da doenca. Na sequéncia, discute-se os
avancos terapéuticos e as novas abordagens que
tém transformado o manejo clinico e ampliado
a expectativa e qualidade de vida das pessoas
vivendo com HIV.

Por fim, s3o apresentados os resultados re-
ferentes as evidéncias atuais sobre cura funcio-
nal e remissdo viral, bem como as estratégias
inovadoras em pesquisa para a erradicagdo do
virus. Estes dados, aliados a discussao dos desa-
fios e perspectivas futuras no controle e trata-
mento, fornecem subsidios para a reflexdo criti-
ca e para o delineamento de novos caminhos no
enfrentamento global da epidemia de HIV.

Fisiopatologia da infeccdo pelo HIV

A familia Retroviridae apresenta a caracte-
ristica singular de transcrever seu genoma de
RNA em DNA por meio da transcriptase rever-
sa, antes da integracdo ao genoma do hospedei-
ro. No caso do HIV-1 e HIV-2, a infec¢do ini-
cia-se pela ligacao da glicoproteina gp120 do
envelope viral ao receptor CD4 de células do
sistema imunoldgico, principalmente linfocitos
T auxiliares, macréfagos e células dendriticas.
A interag@o subsequente com os correceptores
CCRS5 ou CXCR4 determina o tropismo viral e
influencia a progressao da doenca, sendo que
variantes CCR5-tropicas predominam em fases
iniciais, enquanto variantes CXCR4-tropicas
emergem em estagios avancados (BEKKER ef
al., 2023).

O capsideo viral ¢ reconhecido como regu-
lador critico da entrada nuclear, da cronologia
da transcrigdo reversa ¢ da evasdo a sensores
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imunes inatos. Assim, estudos recentes mos-
tram que o capsideo pode atravessar o com-
plexo do poro nuclear intacto ou quase intacto,
permitindo que etapas finais da transcri¢ao re-
versa ocorram dentro do nuicleo. Ademais, inte-
racdes entre proteinas do capsideo e fatores ce-
lulares como CPSF6 e nucleoporinas sao deter-
minantes para o sucesso da importacao nuclear,
tornando o capsideo alvo atrativo para novas
drogas antivirais (MORLING et al., 2025;
SCHEMELEV et al., 2024).

A transcrigdo reversa, realizada pela trans-
criptase reversa viral com uso de tRNAs celula-
res como primers, ¢ intrinsecamente propensa a
erros. Dessa forma, a fidelidade baixa da en-
zima, somada a recombinagao ¢ a elevada taxa
replicativa, gera populagdes de quasi-espécies
altamente diversificadas. Essa plasticidade ge-
nética € um dos maiores obstaculos a terapia an-
tirretroviral (TARV), permitindo o surgimento
de mutagdes de resisténcia. Estudos recentes
baseados em sequenciamento de nova geracao
demonstram que a dindmica mutacional ¢ ainda
mais complexa in vivo, sendo influenciada pela
disponibilidade de nucleotideos e pelas pres-
soes seletivas do hospedeiro (SILICIANO &
GREENE, 2022).

Nos estagios iniciais da infeccao, o HIV
apresenta replicacao explosiva com alta viremia
plasmatica. Em seguida, ha uma queda signifi-
cativa desses niveis, mediada principalmente
pela resposta citotoxica de linfocitos T CD8+.
Contudo, essa resposta nao elimina o virus, € a
infec¢do se estabiliza em um estado de equili-
brio dinamico. A ativacdo imune cronica, sus-
tentada pela replicacdo viral persistente, leva a
exaustao linfocitaria, a disfuncao das células T
e a perda progressiva de células CD4+, resul-
tando em imunodeficiéncia progressiva (BEK-
KER et al., 2023).

A resposta humoral contra o HIV ¢ ineficaz,
em grande parte devido a disfunc¢ao das células

T auxiliares foliculares e das células T regula-
doras foliculares, que prejudicam a ativagao de
células B. Além disso, ha escassez de linfocitos
T CD8+ citotoxicos no interior dos foliculos
linfoides, reduzindo a eliminagao viral nesta re-
gido. Proteinas acessorias como Nef e Vpu con-
tribuem para a evasdo imune, interferindo na
apresentacdo antigénica e na sinalizagdo de in-
terferons (LORENZ et al., 2020).

A persisténcia viral decorre da formagao de
reservatorios em células T de memoria, macro-
fagos e células mieloides teciduais. No sistema
nervoso central (SNC), o HIV estabelece infec-
¢do precoce em células microgliais e macrofa-
gos perivasculares, podendo manter-se mesmo
sob TARYV eficaz. Essa laténcia no SNC promo-
ve inflamacdo cronica, lesdo neuronal e distur-
bios cognitivos, explicando manifestacdes neu-
rologicas em pacientes tratados. Estratégias cu-
rativas enfrentam dificuldades especificas para
atingir esses reservatorios, em razao da barreira
hematoencefalica e da compartimentalizacao
imunoldgica cerebral (KILLINGSWORTH &
SPUDICH, 2022).

O conhecimento atualizado da fisiopatolo-
gia abriu espaco para novas abordagens tera-
péuticas. Entre elas, destacam-se os inibidores
de capsideo, que bloqueiam a importacdo nu-
clear e alteram a estabilidade estrutural do cap-
sideo, impedindo etapas criticas da replicagdo.
Outras estratégias incluem o “shock-and-kill”
(ativar laténcia para eliminagdo) e o “block-
and-lock” (bloquear definitivamente a transcri-
¢do viral). Ensaios clinicos e pré-clinicos ava-
liam essas alternativas, que poderdao comple-
mentar a TARV convencional no futuro (MOR-
LING et al., 2025).

Epidemiologia do HIV
A infeccao pelo HIV permanece como um
dos principais desafios de satde publica mun-
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dial, afetando diferentes faixas etarias, desde re-
cém-nascidos até idosos. De acordo com a Or-
ganizacao Mundial da Saude (OMS), em 2024,
aproximadamente 40 milhdes de pessoas vi-
viam com HIV, e pelo menos 1 milhdo de novos
casos foram registrados apenas neste ano.
Desde o inicio da epidemia global, estima-se
que cerca de 44 milhdes de pessoas tenham per-
dido a vida em decorréncia de complicagdes as-
sociadas ao virus. Ainda segundo a OMS, a re-
gido africana continua sendo a mais impactada,
concentrando cerca de 50% das novas infecgdes
no cenario mundial.

No Brasil, foram registrados aproximada-
mente 46 mil novos casos de infeccao pelo HIV
em 2024, segundo o Boletim Epidemiolégico
de HIV do Ministério da Saude. Entre os grupos
mais acometidos, destacam-se os homens, que
representam 70,7% das infec¢des. Em seguida,
observa-se maior impacto entre pessoas pretas
e pardas, que concentram 63,2% dos casos. A
faixa etaria mais atingida € a de 20 a 29 anos,
responsavel por 37,1% das novas infec¢des. De
acordo com a UNAIDS, em 2023, cerca de 96%
das pessoas vivendo com HIV foram diagnosti-
cadas. Apesar da magnitude dos nimeros, a ta-
xa de mortalidade relacionada a doenca tem di-
minuido progressivamente, resultado do maior
acesso a terapia antirretroviral e do fortalecime-
nto das estratégias de diagnodstico precoce no
pais

Considerando o cenario global, o tratamento
para o HIV mostrou avangos significativos nos
ultimos anos. Atualmente, cerca de 31,6 mi-
lhdes de pessoas tém acesso ao tratamento an-
tirretroviral, devido a ampliagdo de politicas de
saude (UNAIDS, 2024). Contudo, apesar dos
muitos avangos em pesquisa de novos tratamen-
tos que buscam maior eficacia terapéutica, a de-
sigualdade do acesso, a limitagcdo do financia-
mento e as interrupgdes dos testes clinicos sdao
desafios significativos. Nesse contexto, torna-

se essencial a ampliacdo da testagem, a retencao
em cuidado e o reforgo de politicas publicas que
assegurem a continuidade e universalidade do
tratamento (UNAIDS, 2024).

Manifestacoes clinicas e estadiamento da
infeccio

A trajetoria clinica do HIV ¢ caracterizada
por uma interagdo continua entre replicagao vi-
ral e resposta imune, resultando em manifesta-
¢oes clinicas que variam desde sintomas ines-
pecificos até infec¢des oportunistas graves e ne-
oplasias definidoras da sindrome da imunodefi-
ciéncia adquirida (AIDS) (OMS, 2021).

Diante desse cenario, compreender a forma
como o HIV progride dentro do organismo tor-
na-se essencial. A OMS propde um sistema de
estadiamento clinico em quatro estagios, que
organiza a progressao da doenga de acordo com
a intensidade das manifestacoes clinicas, desde
a fase assintomatica até os quadros definidores
de AIDS.

A infec¢do aguda pelo HIV pode ser enten-
dida como um pré-estagio clinico, anterior a
classificagao formal da OMS. Ela representa o
momento inicial da infec¢do e geralmente se
desenvolve dentro de 2 a 4 semanas ap0s a in-
feccao pelo virus. Durante esse periodo, algu-
mas pessoas apresentam sintomas semelhantes
aos da gripe, como febre, dor de cabega e erup-
¢do cutanea, enquanto outras permanecem as-
sintomaticas. Nessa fase, o HIV se multiplica
rapidamente e se espalha por todo o corpo, ata-
cando e destruindo as células CD4 (linfocitos T
CD4) do sistema imunoldgico, responsaveis
por combater infec¢des. Durante esse estagio, o
nivel de HIV no sangue ¢ muito alto, o que au-
menta significativamente o risco de transmissao
do HIV (NIH, 2025).

Apo6s a fase aguda da infeccdo, os indivi-
duos progridem para o estagio 1 da classifica-




cdo clinica da OMS, caracterizado pela ausén-
cia de manifestagdes clinicas significativas ou
apenas linfadenopatia generalizada persistente.
Nesse estagio, a resposta imunoldgica inicial
reduz a intensa replicacdo viral observada no
periodo agudo, estabelecendo um patamar rela-
tivamente estavel de viremia, denominado set
point viral, que se mantém por anos e tem valor
progndstico, uma vez que niveis mais elevados
estdo associados a progressao mais rapida da
doenca (GOODREAU et al., 2022).

O estagio 2 corresponde a fase com mani-
festacdes clinicas leves, refletindo um inicio do
comprometimento imunologico. Nesta etapa, o
paciente pode apresentar sinais clinicos leves,
como perda de peso inferior a 10% do habitual,
infecgdes respiratorias de repeticao, manifesta-
coes cutaneas (dermatite seborreica, erupgdes
pruriginosas) e alteragdes orais, incluindo ulce-
ras recorrentes e queilite angular (OMS, 2021).

O estagio 3 representa a progressao do com-
prometimento imunoldgico, caracterizando-se
pelo agravamento das manifestacdes clinicas
observadas no estdgio anterior. Nesse ponto, a
perda de peso torna-se mais acentuada, ultra-
passando 10% do peso corporal, acompanhada
frequentemente por diarreia cronica e febre per-
sistente, que podem durar por mais de um mes.
As alteracdes orais também se intensificam,
com candidiase recorrente que se mantém por
longos periodos e leucoplasia pilosa, ambas sdo
marcadores importantes de imunossupressao
avangada. Além disso, doencas infecciosas gra-
ves passam a ocorrer com maior frequéncia, in-
cluindo tuberculose pulmonar e pneumonias
bacterianas invasivas, frequentemente de de-
senvolvimento turbulento. Alteracdes perio-
dontais necrosantes e disturbios hematoldgicos,
como anemia e citopenias inexplicadas, refor-
cam o quadro de deterioracdo progressiva da

imunidade, indicando um estagio de maior vul-
nerabilidade clinica e risco iminente de evolu-
¢do para a fase final da doenga (OMS, 2021).

A AIDS ¢ o estagio final e mais grave da
infeccdo pelo HIV, em que o sistema imunold-
gico sofre danos severos e, como resultado, o
corpo ndo consegue combater infecgdes oportu-
nistas, também chamadas de condigdes defini-
doras de AIDS. Entre as condi¢des definidoras
de AIDS incluem-se infec¢des oportunistas gra-
ves, como pneumonia por Prneumocystis jirove-
cii, tuberculose extrapulmonar, candidiase in-
vasiva e meningite criptococica, além de com-
plicagdes virais, como toxoplasmose cerebral e
retinite por citomegalovirus. Também se desta-
cam neoplasias como sarcoma de Kaposi, linfo-
mas nao-Hodgkin e carcinoma cervical inva-
sivo, bem como infecgdes bacterianas recorren-
tes e micoses disseminadas (OMS, 2021). Nes-
sas circunstancias, ou quando a contagem de
linfocitos CD4 cai abaixo de 200 células/mm?,
estabelece-se o diagndstico de AIDS. Uma vez
que o HIV progride para o estagio de AIDS, o
individuo 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).

Diagndstico laboratorial do HIV

As estratégias de testagem para o HIV tém
como objetivo melhorar a qualidade e a segu-
ranca do diagnostico, especialmente das infec-
¢oes recentes, assegurando que os resultados
sejam obtidos de forma rapida e confiavel. Para
1ss0, combinam-se diferentes geragoes de imu-
noensaios e testes moleculares, podendo o diag-
nostico ser realizado por exames laboratoriais
ou testes rapidos.

Os exames laboratoriais sdo mais especifi-
cos. A escolha do teste ou fluxograma ideal de-

ve levar em conta a prevaléncia da infec¢ao na
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populacdo testada, a fase da infec¢do (aguda,
recente ou cronica) e as caracteristicas do indi-
viduo, garantindo precisdo, seguranca e rapidez
no diagndstico do HIV.

Os imunoensaios foram desenvolvidos logo
apos a descoberta do HIV. Ao longo das déca-
das, foi se aprimorando e, com isso, sucedeu
quatro geragdes. Os de primeira geragdo apre-
sentavam formato indireto, detectando apenas
anticorpos IgG a partir de antigenos derivados
de lisados virais, mas tinham baixa sensibili-
dade e especificidade, com janela de sorocon-
versao de 35 a 45 dias, tornando-se pouco utili-
zados na pratica laboratorial. A segunda gera-
¢do manteve o formato indireto, porém passou
a empregar antigenos recombinantes ou pepti-
deos sintéticos focados em epitopos imunodo-
minantes, aumentando sensibilidade e especifi-
cidade e reduzindo a janela de soroconversdo
para 25 a 35 dias. A terceira geracdo introduziu
o formato “sanduiche”, permitindo a detec¢dao
simultdnea de anticorpos IgM e IgG, o que
torna o ensaio mais sensivel e especifico, com
uma janela diagndstica reduzida para 20 a 30
dias. Finalmente, a quarta geracdo detecta si-
multaneamente anticorpos e o antigeno p24,
possibilitando a identifica¢do precoce da infec-
¢do, com janela diagndstica em torno de 15 di-
as, detectando todas as classes de imunoglobu-
linas e utilizando anticorpos monoclonais para
captura do antigeno p24. Tradicionalmente, es-
sas geragoes sao representadas por testes do ti-
po ELISA, embora novas metodologias conti-
nuem sendo desenvolvidas.

Os testes rapidos, por sua vez, sao realiza-
dos a partir de uma gota de sangue ou fluido
oral, sendo disponibilizados gratuitamente pelo
SUS de forma an6nima, com resultado em apro-
ximadamente 30 minutos. Eles detectam anti-
corpos anti-HIV e sdo considerados exames de
triagem, ampliando o acesso ao diagnostico fo-

ra dos laboratérios. O uso de autotestes e a tes-
tagem em populacdes-chave facilitam a detec-
¢do precoce, mas resultados reagentes devem
sempre ser confirmados em servigos de saude.

Os testes complementares convencionais,
como western blot (WB), imunoblot (1B) e imu-
noblot rapido (IBR), possuem menor sensibili-
dade em relacdo aos imunoensaios de terceira ¢
quarta geracdes, podendo gerar resultados fal-
so-negativos, especialmente em infecg¢des re-
centes, além de aumentar o custo do diagnds-
tico. Em contraste, os testes moleculares se
mostraram os mais eficazes para confirmagao
diagnostica, permitindo a deteccdo precoce de
infecgdes agudas ou recentes, com melhor cus-
to-efetividade. Entretanto, ha individuos deno-
minados controladores de elite, que mantém a
carga viral em niveis baixos ou indetectaveis
nos testes moleculares. Netsa pessoas, o diag-
nostico depende dos testes complementares
convencionais. A ocorréncia desses individuos
¢ rara, estimada em menos de 1% dos casos,
mas sua identificagdo ¢ fundamental para o cor-
reto manejo clinico.

Terapia antirretroviral: avancos e novas
abordagens

A terapia antirretroviral (TARV) transfor-
mou a infec¢do pelo HIV em uma condi¢do cro-
nica controlavel, proporcionando expectativa
de vida préxima a da populagdao geral quando
ha adesdao adequada ao tratamento (ALUM et
al., 2024). Entretanto, apesar de ter reduzido
significativamente a incidéncia do HIV e me-
lhorado a qualidade de vida das pessoas viven-
do com o virus, desafios como a necessidade de
adesao prolongada, o estigma social persistente
e o acesso desigual a servigos de saude conti-
nuam a representar obstaculos relevantes
(MWANG I et al., 2025). Ademais, a toxicidade
cumulativa associada a terapia e a possibilidade




de desenvolvimento de resisténcia viral refor-
cam a necessidade de alternativas terapéuticas
que ndo apenas suprimam a replicagdo viral,
mas também promovam estratégias de cura fun-
cional e remissao sustentada (MWANGI et al.,
2025; HSU & ZENG, 2023). Diante desse con-
texto, a pesquisa contemporanea 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 satde publica global (A-
LUM et al., 2024).

Entre as estratégias mais estudadas para al-
cangar a cura funcional do HIV, destacam-se
aquelas que visam manipular o estado de latén-
cia viral. A abordagem conhecida como shock-
and-kill consiste na utilizagdo de agentes rever-
sores de laténcia para reativar o provirus, per-
mitindo sua eliminagdo pelo sistema imune ou
por antirretrovirais em uso (ALUM et al.,
2024). Ensaios clinicos recentes demonstraram
que inibidores de histona deacetilase e outros
moduladores epigenéticos conseguem aumen-
tar temporariamente a transcricdo viral, mas
nao promovem reducdo consistente do tamanho
dos reservatorios, refor¢ando a necessidade de
combinagdes com imunoterapias que potencia-
lizem a resposta citotoxica. Em contrapartida, a
estratégia block-and-lock busca manter o virus
em um estado de laténcia profunda, reduzindo a
probabilidade de rebote apos a suspensdo do
tratamento. Embora ainda esteja em fase inicial
de investigacao, essa abordagem tem atraido in-
teresse por seu potencial de remissdo estavel,
exigindo cautela quanto a segurancga a longo pr-
azo (ALUM et al., 2024).

Outra frente promissora € a imunoterapia
com anticorpos neutralizantes amplos (bNADbs),
capazes de atrasar o rebote viral apos a interrup-
¢ao analitica da TARV. Além da neutralizagao
direta, esses anticorpos podem recrutar meca-
nismos efetores mediados pela regido Fc, como

a citotoxicidade celular dependente de anticor-
pos, ampliando sua eficicia. Entretanto, a resis-
téncia pré-existente do virus e a grande variabi-
lidade genética entre cepas limitam o uso de an-
ticorpos isolados, o que tem incentivado o de-
senvolvimento de combinagoes de bNAbs com
maior cobertura e o aprimoramento de platafor-
mas de entrega, incluindo vetores virais ¢ RNA
mensageiro, para prolongar sua meia-vida (TE-
BAS et al., 2025).

As terapias baseadas em edi¢do gendmica,
particularmente utilizando a tecnologia CRIS-
PR/Cas, também avangaram significativamen-
te. Tais abordagens tém sido exploradas tanto
para remover o DNA proviral integrado quanto
para modificar células hospedeiras, como no
caso da delecdo do correceptor CCRS. Ensaios
clinicos iniciais, incluindo o uso da plataforma
EBT-101, demonstraram seguranca preliminar
e representaram um passo relevante na transla-
¢do clinica dessas estratégias, embora ainda
existam desafios relacionados a entrega eficien-
te em todos os reservatorios e aos riscos de efei-
tos fora do alvo (IGI, 2024; EATG, 2024).

O desenvolvimento de vacinas terapéuticas
constitui outra area de grande interesse, visando
induzir respostas imunes capazes de controlar a
replicagdo viral independentemente da TARV.
Ensaios clinicos recentes indicam que candida-
tos vacinais baseados em multiplos epitopos e
utilizando plataformas como RNA mensageiro
e vetores virais conseguem induzir respostas de
células T especificas e, em alguns casos, retar-
dar o rebote viral apos interrupgao do tratamen-
to. Apesar disso, a eficacia isolada ainda € limi-
tada, e a combinagao com outras estratégias, co-
mo bNAbs e agentes reversores de laténcia, pa-
rece ser a abordagem mais promissora (BAI-
LON et al., 2025). Além disso, terapias celula-
res, incluindo células T modificadas com recep-
tores quiméricos (CAR-T), mostraram potenci-

al em modelos pré-clinicos para reconhecer e
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eliminar células infectadas, mas ainda enfren-
tam desafios de producdo e seguranga antes de
aplicacdes em larga escala (SHEPHERD et al.,
2025).

Diante desse conjunto de evidéncias, torna-
se evidente que ainda nio existe uma Unica in-
tervenc¢do capaz de alcancar a cura funcional do
HIV de forma consistente. As perspectivas mais
realistas apontam para estratégias combinatori-
as, atuando simultaneamente na redugao dos re-
servatorios, na modulacdo do hospedeiro e no
fortalecimento da imunidade antiviral. Ensaios
clinicos em andamento, integrando bNAbs, te-
rapias genéticas e vacinas terapéuticas, serao
determinantes para avaliar a viabilidade da re-
missdo viral sustentada em populagdes diver-
sas. A busca por uma cura funcional, portanto,
representa ndo apenas um desafio cientifico,
mas também um compromisso €tico e social,
considerando as profundas implica¢des para
milhdes de pessoas que vivem com o virus no
mundo (ALUM et al., 2024; TEBAS et al.,
2025; BAILON et al., 2025).

Cura funcional e remissao viral: concei-
tos e evidéncias atuais

A introdug¢do da terapia antirretroviral
(TARYV) transformou o HIV de uma sentenca
de morte para uma condi¢do cronica gerencia-
vel. No entanto, a TARV nao € curativa, exigin-
do adesao vitalicia que acarreta desafios como
custo, resisténcia 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 cientifica focan-
do em dois objetivos principais: a cura esterili-
zante (ou erradicacao viral) e a cura funcional
(ou remissao viral).

A cura funcional, por outro lado, busca su-
primir o virus a um nivel em que a TARV nao
seja mais necessaria. Nesses casos, o virus ain-

da estaria presente no corpo, mas em um reser-
vatorio viral latente e ndo replicante. O objetivo
¢ alcangar um controle viral prolongado, onde a
carga viral ¢ mantida abaixo dos niveis de de-
teccdo e de transmissdo sem a necessidade de
terapia didria. A Estratégia Global para a Cura
da International AIDS Society (IAS) inclusive
estabeleceu como meta de cura a erradicag¢ao do
reservatorio, de forma segura e escalavel, com
o individuo curado protegido da reinfeccdo, e
definiu um alvo minimo, onde o virus ¢ mantido
abaixo do nivel de transmissdo por pelo menos
dois anos, sem protecao contra a reinfec¢do. O
documento esclarece as defini¢cdes de cura e as
metas de pesquisa para os préximos anos. Exis-
tem dois objetivos principais para uma cura do
HIV, que se distinguem por quio completa-
mente eles eliminam o virus: a remissao e a er-
radicagdo (DEEKS et al., 2021).

- Cura funcional (remissdo): definida como
o controle duravel do virus na auséncia de qual-
quer terapia antirretroviral (TARV) continua. O
objetivo primordial da pesquisa de remissao ¢
atrasar o rebote viral por meses ou anos ou re-
duzir o ponto de ajuste viral (a carga viral esta-
vel) para um nivel preferencialmente abaixo de
200 copias/mL. A remissdo busca alcangar um
controle viral prolongado, mas nao elimina o vi-
rus completamente.

- Cura esterilizante (erradicagdo): consiste
na remocao completa do virus intacto e compe-
tente para rebote do corpo. O documento men-
ciona que a erradicagdo total do HIV foi alcan-
cada em casos raros de pacientes submetidos a
transplante de medula 6ssea, mas que o virus
defeituoso, que nao ¢ infeccioso, ainda pode ser
detectado.

A meta ¢ manter a carga viral do HIV em
um nivel indetectavel, preferencialmente abai-
x0 de 200 copias/mL. O risco de transmissao
sexual € considerado quase nulo quando a carga

viral esta abaixo desse nivel, e quase zero com
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menos de 1.000 cépias/mL. O objetivo é que o
controle duravel do virus se estenda por um pe-
riodo significativo, de pelo menos meses ou
anos (BROYLES et al., 2023).

As criangas infectadas perinatalmente que
iniciam a TARV muito cedo tém um reservato-
rio viral menor e menos diversificado em com-
paracao com os adultos. Isso torna esses pacien-
tes candidatos ideais para intervengdes curati-
vas, como o caso do "bebé do Mississippi", que
iniciou o tratamento poucas horas apds o nasci-
mento e manteve a supressao viral por 27 meses
sem a terapia antes de o virus rebote. Outro caso
notavel ¢ o de uma crianca sul-africana que per-
maneceu com carga viral indetectdvel por 9
anos apos a interrup¢ao do tratamento, mostran-
do que a TARYV precoce pode, em alguns casos,
levar ao controle viral pos-tratamento (KATU-
SIIME et al., 2021).

Em adultos, o controle pés-tratamento ¢ um
fenomeno mais raro. No entanto, o estudo de
coorte ANRS VISCONTTI na Franga ¢ o estudo
SPARTAC no Reino Unido, que avaliaram pa-
cientes que iniciaram a TARV durante a infec-
¢do primaria, mostraram que até 15% dos parti-
cipantes conseguiram manter o controle viral
apos a interrupgao do tratamento. Essa observa-
¢do sugere que, embora o tratamento precoce li-
mite o tamanho do reservatorio, um periodo de
replicacao viral € necessario para o desenvolvi-
mento de uma resposta imune robusta que pode
contribuir para o controle viral pds-tratamento.

A remissao viral, contudo, ¢ sustentada pela
proliferagao de células infectadas que carregam
o DNA do HIV, um processo conhecido como
expansao clonal. Estudos indicam que de 40 a
80% das células infectadas durante a terapia an-
tirretroviral supressiva estdo em clones expan-
didos. Essas células, mesmo com o tratamento,
podem produzir virus infecciosos, represen-
tando uma barreira significativa para a cura
(KATUSIIME et al., 2021).

Para avaliar a eficacia de novas terapias cu-
rativas, os ensaios clinicos utilizam as interrup-
¢oOes analiticas de tratamento (ATIs), que sdo
pausas temporarias e monitoradas da TARV.
Um estudo de revisdo sistematica e meta-ana-
lise, que incluiu 213 participantes de 13 estudos
com ATIs, mostrou que 87% deles alcangaram
aressupressao viral (carga viral <50 copias/mL)
dentro de 12 semanas apds reiniciarem a
TARV. Além disso, a reiniciagdo da TARV
com regimes contendo inibidores de integrase
foi associada a uma ressupressao viral mais ra-
pida (LEE et al., 2024).

E crucial ressaltar que a interrupgao da tera-
pia, mesmo em um contexto clinico e monito-
rado, levanta preocupacdes sobre a transmissao
do virus. No entanto, a evidéncia atual é forte:
o risco de transmissdo sexual do HIV ¢ quase
zero quando a carga viral estd abaixo de 1.000
copias/mL. Esse limiar, amplamente utilizado
para as campanhas "Indetectavel = Intransmis-
sivel", oferece uma mensagem poderosa para
reduzir o estigma e promover a adesdo ao trata-
mento, embora a meta final para a satde indivi-
dual continue sendo uma carga viral indetecté-
vel NOORMAN et al.,2023; BROYLES et al.,
2023; ZACE et al., 2024).

Estratégias inovadoras em pesquisa para
a erradicac¢ao do HIV

A erradicagdao do HIV permanece um dos
maiores desafios da medicina contemporanea,
principalmente devido a persisténcia de reser-
vatorios virais latentes, principalmente em cé-
lulas T CD4+ de memoria, que ndo sdo elimina-
dos pela terapia antirretroviral combinada
(TARCc) convencional. Diversas estratégias ino-
vadoras vém sendo investigadas para superar
esse obstaculo, 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 farmacologicos, como agonistas de re-
ceptores toll-like, inibidores de histona deaceti-
lase e outros moduladores epigenéticos, tor-
nando as células infectadas visiveis ao sistema
imune ou suscetiveis a eliminagdo por agentes
antivirais ou imunoterapias (“ki/l”’). Ensaios cli-
nicos tém avaliado a eficdcia dessa estratégia,
mas desafios persistem quanto a reativagdo efi-
ciente e a elimina¢dao completa das células rea-
tivadas (MATSUDA & MAEDA, 2024).

- “Block and lock” (bloquear e trancar): ao
contrario do “shock and kill”, essa abordagem
visa induzir um estado de laténcia profunda e ir-
reversivel do provirus, impedindo sua reativa-
¢do mesmo apds interrupcdo da TARc. Com-
postos que promovem silenciamento epigenéti-
co do HIV estdo em investigacdo (KULPA et
al., 2025).

- Imunoterapias e vacinas terapéuticas: o
uso de anticorpos neutralizantes de ampla ag¢do
(bNAbs), vacinas terapéuticas, inibidores de
checkpoint imunolégico e células T CAR (chi-
meric antigen receptor) tem sido explorado pa-
ra potencializar a resposta imune contra células
infectadas e reduzir o reservatorio viral. Ensa-
10s em primatas ¢ humanos demonstram que a
combinacdo dessas estratégias pode suprimir o
rebote viral apos interrup¢ao da TARc (MAT-
SUDA & MAEDA, 2024).

- Edicdo genética: ferramentas como CRIS-
PR/Cas9 tém sido estudadas para eliminar dire-
tamente o DNA proviral integrado ou modificar
genes do hospedeiro, como o CCRS5, tornando
as células resistentes a infeccao pelo HIV. Em-
bora promissoras, essas abordagens ainda en-
frentam desafios quanto a entrega eficiente e a
seguranca em humanos (MATSUDA & MAE-
DA, 2024).

- Novos inibidores e plataformas de libera-
¢do: o desenvolvimento de inibidores de fusao
peptidicos inovadores, como os inibidores de
N-peptideo, e sistemas de liberagao prolongada

(implantes, nanoparticulas) buscam superar li-
mitacdes de resisténcia e adesdo a TARc, além
de potencialmente atingir reservatorios virais
(KULPA et al., 2025).

- Aprimoramento da caracterizagao dos re-
servatorios: avangos em técnicas de célula tuni-
ca, como sequenciamento e analise multiomica,
tém permitido mapear com maior precisao a he-
terogeneidade, localizacdo e caracteristicas fun-
cionais dos reservatorios, subsidiando o desen-
volvimento de interveng¢des mais direcionadas
(MATSUDA & MAEDA, 2024).

Em sintese, a erradicacdo do HIV depende
de estratégias combinadas que visam tanto a eli-
minag¢do dos reservatorios quanto a prote¢ao de
novas células-alvo, integrando abordagens far-
macologicas, imunologicas e genéticas. O pro-
gresso recente em modelos animais e ensaios
clinicos iniciais sustenta o otimismo, mas a tra-
ducdo dessas estratégias para uma cura defini-
tiva em humanos ainda requer avancos signifi-
cativos em eficacia, seguranca e viabilidade
operacional (KULPA et al., 2025).

Desafios e perspectivas futuras no con-
trole e tratamento do HIV

Os avancos alcangados com a terapia antir-
retroviral transformaram a infec¢cdo pelo HIV
em uma condi¢ao cronica controlavel, mas a er-
radicacao viral permanece um desafio devido a
persisténcia dos reservatorios latentes em célu-
las T de memoria e em compartimentos anatd-
micos de dificil acesso. Esses reservatorios per-
mitem a permanéncia do virus mesmo sob su-
pressao prolongada, constituindo a principal
barreira a cura funcional. Revisdes recentes res-
saltam que, embora a TARV suprime a viremia
plasmatica, os reservatérios em tecidos continu-
am a ser a fonte de rebote viral apos a interrup-
¢do do tratamento, e que abordagens como
“shock-and-kill”, “block-and-lock”, terapias
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génicas (inclusive com CRISPR/Cas9), imuno-
terapias, vacinas terapéuticas e transplantes he-
matopoiéticos sdo promissoras, embora ainda
em estadgios preliminares de avaliagdo (LI,
2024).

Nesse contexto, a observagao de individuos
que apresentam controle natural da replica¢ao
viral, os chamados elite controllers e post-trea-
tment controllers, trouxe novos horizontes para
a pesquisa. Enquanto os primeiros exibem me-
canismos imunoldgicos e genéticos que favore-
cem o controle viral sem tratamento, os demais
evidenciam o impacto do inicio precoce da
TARYV na redugdo dos reservatorios e na pre-
servacdo da imunidade antiviral. Entender as
diferengas e semelhangas imunoviroldgicas en-
tre esses grupos tem inspirado o desenvolvi-
mento de estratégias terapéuticas combinatorias
que possam reproduzir esse perfil de controle
em uma escala mais ampla (DENG, 2025).

Entre as perspectivas futuras mais promis-
soras estdo as abordagens centradas em imuno-
terapias, edicdo génica e vacinas terapéuticas.
Anticorpos neutralizantes amplos (bNADbs), te-
rapias celulares como CAR-T e tecnologias de
edi¢do gendmica tém mostrado resultados pro-
missores em modelos pré-clinicos e ensaios ini-
ciais, ainda que esbarrem em limitagdes como
resisténcia viral, variabilidade genética das ce-
pas e desafios na entrega eficaz aos reservato-
rios. Simultaneamente, métodos de reversdo ou
bloqueio da laténcia viral continuam em inves-
tigacdo, mas até entdo ndo demonstraram eficé-
cia isolada para reducao sustentada dos reserva-
torios (SUGIYAMA et al., 2024).

Dessa forma, o futuro do tratamento do HIV
parece residir em estratégias combinatorias e
personalizadas, capazes de integrar imunomo-
dulagdo, terapias génicas, agentes moduladores
da laténcia e vacinas terapéuticas, tudo ajustado
ao perfil clinico, imunogenético e virologico de

cada individuo. A viabilidade dessas interven-
¢oes dependera da sinergia entre diferentes a-
bordagens e da criagdo de protocolos adaptaveis
e escalaveis para populagdes diversas (DENG,
2025).

Por fim, além dos desafios biologicos e tec-
nologicos, ¢ fundamental abordar as barreiras
éticas, logisticas e de equidade que permeiam a
busca pela cura funcional do HIV. Intervengoes
complexas, como transplantes hematopoiéticos,
ainda sdo inviaveis em larga escala devido a sua
morbimortalidade e ao custo elevado. Ao mes-
mo tempo, € essencial garantir que futuras ino-
vacdes terapéuticas sejam acessiveis nas regi-
Oes com maior carga da epidemia. Portanto, o
sucesso da cura funcional dependera ndo apenas
dos avancos biomédicos, mas também de poli-
ticas de saude publica inclusivas e de um com-
promisso firme com o acesso universal e equi-
tativo as novas terapias (SUGIYAMA et al.,
2024).

CONCLUSAO

O enfrentamento da infec¢do pelo HIV evo-
luiu de forma significativa desde a sua desco-
berta, transformando um diagnoéstico antes as-
sociado a alta mortalidade em uma condicao
cronica controlével gragas a terapia antirretro-
viral combinada (TARV). Esse avanco possibi-
litou o aumento da sobrevida, a melhoria da
qualidade de vida e a reducao da transmissibili-
dade, consolidando-se como marco historico da
medicina moderna. No entanto, a erradicagao
completa do virus ainda nao ¢ alcancavel devi-
do a persisténcia de reservatdrios latentes, que
continuam a representar a maior barreira cienti-
fica.

Nesse cenario, a busca pela cura funcional e
pela remissao viral prolongada tem se tornado
um dos focos centrais da pesquisa contempora-
nea. Estratégias como o “shock and kill”, que
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visa reativar e eliminar células infectadas, € o
“block and lock”, que busca silenciar perma-
nentemente o virus, exemplificam as aborda-
gens inovadoras em desenvolvimento. Embora
promissoras, essas técnicas ainda carecem de
evidéncias robustas de eficacia e seguranga em
larga escala, sendo fundamental aprofundar in-
vestigacdes pré-clinicas e clinicas.

Outro campo de destaque ¢ a aplicagdo de
terapias génicas e imunoldgicas. A edi¢do 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 ac¢ao
e vacinas experimentais tém ampliado o arsenal
cientifico disponivel, embora os resultados ain-
da sejam heterogéneos ¢ desafiadores em ter-
mos de resposta imune sustentada.

Apesar desses avangos, ¢ imprescindivel
considerar que a busca pela cura ndo pode estar
dissociada da equidade em satide. As disparida-
des de acesso ao diagnostico precoce, ao trata-
mento antirretroviral e as terapias experimen-
tais comprometem a efetividade global das es-
tratégias propostas. Dessa forma, politicas pu-
blicas de saude, investimentos em pesquisa €
esfor¢os de cooperacao internacional sdo essen-
ciais para garantir que os beneficios alcancados

cheguem as populagdes mais vulneraveis, fre-
quentemente as mais afetadas pela epidemia.

Além disso, a experiéncia acumulada com o
manejo clinico e social da infec¢dao pelo HIV
evidencia que a resposta a epidemia deve ser
multidimensional. O enfrentamento do estigma,
a ampliagdo do acesso aos servigos de saude, a
educacdo em prevencao e a promoc¢ao de politi-
cas inclusivas permanecem como pilares funda-
mentais para reduzir a transmissao e melhorar a
qualidade de vida das pessoas vivendo com
HIV. Assim, a busca pela cura funcional deve
caminhar paralelamente ao fortalecimento das
praticas ja consolidadas de cuidado e preven-
¢ao.

Em sintese, a trajetoria da infeccdo pelo
HIV ¢ marcada por avangos notaveis, mas ainda
permeada por desafios cientificos, clinicos e so-
ciais. A cura funcional e a remissdo viral pro-
longada representam perspectivas reais, porém
ainda distantes de uma aplicacdao universal. O
futuro depende da integragdo entre inovacgao ci-
entifica, equidade no acesso e politicas de satide
efetivas, garantindo que cada avango represente
nao apenas um marco técnico, mas também
uma conquista coletiva na luta contra uma das
mais complexas epidemias da humanidade.
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INTRODUCAO

A leptospirose estd intrinsecamente ligada
as mas condi¢cdes sanitarias, principalmente
pela baixa condi¢@o socioecondmica (BRASIL,
2009). Dentre os aspectos mais relevantes, des-
tacam-se a auséncia de infraestrutura sanitaria e
a expansao acelerada da populagdo, o que re-
forca a necessidade de condigdes estruturais
precarias. Em areas tropicais, de altas tempera-
turas e com altos indices 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 econdmicas oriundas da leptospirose
estdo relacionadas tanto com problemas repro-
dutivos, quanto com a diminui¢do da producao
de carne e leite (FAINE et al., 1999).

Segundo dados obtidos do Instituto Brasi-
leiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o reba-
nho bovino brasileiro bateu um recorde em
2023, atingindo aproximadamente 238,1 mi-
lhdes de exemplares. Nessa circunstancia, o
Brasil ¢ caracterizado como um dos principais
produtores de bovinos no mundo, tendo desta-
que para a producao de leite e de corte, exercen-
do fungdes cruciais para a industria alimenticia
nacional e internacional. Segundo a Embrapa
(2024), o Brasil produziu cerca de 27,69 mi-
lhdes de toneladas de leite, o que corresponde a
aproximadamente 4% da produ¢dao mundial. No
setor de corte, o pais produziu 10.171.121 tone-
ladas de carne bovina, refor¢ando sua posig¢ao
no agronegocio global (UFRGS, 2024). No en-
tanto, um rebanho com alta magnitude esté sus-
cetivel a uma série de enfermidades que influ-
enciam na diminui¢do da produtividade e, prin-
cipalmente, comprometem o bem-estar animal
e a saude publica. Dentre as doengas que envol-
vem os bovinos, destaca-se a leptospirose bovi-
na, uma enfermidade com grande relevancia,

causando prejuizos reprodutivos e produtivos
(CLAZER et al., 2015).

A leptospirose ¢ 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 mamiferos em todo
o mundo (FAINE ef al., 1999). A transmissao
ocorre principalmente por meio do contato dire-
to ou indireto (ou seja, por meio de agua ou solo
contaminados) com a urina de animais infecta-
dos (MUNOZ-ZANZI et al., 2020; ELLIS et
al., 2015), embora a transmissdo venérea tam-
bém seja descrita (LOUREIRO & LILENBA-
UM, 2020). A bactéria penetra no corpo atraves
das mucosas ou da pele danificada (ELLIS et
al., 2015). A classificagdo filogenética, que or-
ganiza as espécies de Leptospira com base na
relagdo de DNA, atualmente reconhece 68 es-
pécies. Ela coexiste com a classificacao sorolo-
gica historica, que reconhece mais de 300 soro-
vares de Leptospira agrupados em sorogrupos
(PICARDEAU, 2017) com base na expressdao
do lipopolissacarideo exposto a superficie
(LPS).

O gado ¢ reconhecido como o hospedeiro de
manutengdo do sorovar Hardjo (sorogrupo Se-
jroe), abrangendo o sorovar Hardjobovis e
Hardjoprajitno (ELLIS ef al., 2015). A infec¢do
de vacas com esse sorovar geralmente resulta
em infeccao cronica e pode levar ao aborto, dis-
tarbios de fertilidade e diminuigao da producao
de leite (FAINE et al., 1999; ELLIS et al.,
2015). Outros sorovares relacionados a infec-
¢do nesta espécie animal incluem pomona, grip-
potyphosa, icterohaemorrhagiae, wolffi do so-
rogrupo Sejroe € canicola.

A doencga em bovinos pode persistir nos rins
e no trato genital, ocasionando lesdes 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 clinico de mastite, com alte-
racdes na qualidade do leite (OLIVEIRA et al.,
2021). Em fémeas, observa-se um quadro de
distarbios reprodutivos, por diversos fatores,
incluindo alteragdes hormonais, infec¢ao uteri-
na e seminal, resultando em aborto, ciclos es-
trais irregulares e parto prematuro (AYMEE et
al., 2023).

No contexto da producdo animal, deve-se
ainda destacar os aspectos de saude publica. Por
ser considerada uma doenga ocupacional, atin-
ge diversas categorias de profissionais/ocupaci-
onais, como produtores, garis € médicos veteri-
narios, além de outros individuos que possuem
contato com locais altamente timidos, como bu-
eiros, galerias de esgotos e coleta de lixo (FAI-
NE, 1982; ADLER & MOCTEZUMA, 2010).
Nos humanos, os sinais clinicos apresentam-se
de diversas formas: as vezes se assemelha com
um estado gripal ou pode ter forma assintoma-
tica ou se desenvolver para uma forma mais
grave e ter apresentacao de quadro semelhantes
a meningite (BRASIL, 2009). Por ser um hos-
pedeiro acidental na propagac¢ao da leptospiro-
se, 0 ser humano € contaminado pelo contato di-
reto de sangue, tecidos e urina de animais con-
taminados, ou pela interagdo indireta através de
agua ou solo com urina contaminada.

A profilaxia e o controle se baseiam em trés
topicos principais quando se trata de uma enfer-
midade causada pelo sorovar Leptospira hardjo,
que se transmite de bovino para bovino. A pri-
meira acao ¢ evitar a entrada de novos animais
no rebanho, com excecao dos casos em que €
realizado o teste soroldgico e o resultado for ne-
gativo. A segunda a¢do € realizar o tratamento
para os animais que estiverem positivo no teste
sorologico com a utilizagao de diidroestrepto-
micina na dose de 25 mg por quilo de peso vivo,
em dose unica. A terceira acao ¢ realizar a vaci-
nacao que incluam as cepas regionais. Para sa-
ber se existe a eficacia do controle, é necessario

realizar testes soroldgicos anualmente. Além
disso, ¢ importante que se realize o controle dos
roedores na populagao e eliminar o excesso de
agua parada dos locais (NARDI, 2005).

Diante da relevancia do controle da leptos-
pirose na bovinocultura leiteira, o presente tra-
balho tem como objetivo identificar as princi-
pais formas de contaminacdo, fatores de risco e
destacar a importancia dessa enfermidade para
a saude publica do contexto do Nordeste brasi-
leiro.

METODO

O presente trabalho foi desenvolvido por
meio de uma revisdo de literatura acerca da lep-
tospirose bovina, com base em artigos cientifi-
cos selecionados em bancos de dados cientifi-
cos. Para a identifica¢do dos estudos de interes-
se, foi realizada uma busca sistematizada nas
plataformas Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), SciELO, PubMed, ScienceDirect, Sco-
pus e PubVet, abrangendo o periodo de 1995 a
2025.

Na construgdo 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 expressdes booleanas
“AND” e “OR” para o cruzamento dos termos,
os quais foram selecionados a partir dos voca-
buléarios controlados MeSH (Medical Subject
Headings) e DeCS (Descritores em Ciéncias da
Satude), amplamente utilizados na padronizacao
de terminologias biomédicas. O uso desses des-
critores permitiu maior precisdo na recuperagao
de informacdes cientificas relevantes e atualiza-
das.

Foram estabelecidos os seguintes critérios
de inclusdo: (a) artigos publicados em inglés ou
portugués; (b) textos completos disponiveis
gratuitamente; e (c) publicagdes que abordas-
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sem o tema proposto. Foram excluidos editori-
ais, cartas ao editor, comentarios e artigos que
nao tratassem do objeto central da pesquisa. A
selegdao dos estudos foi realizada por meio da
triagem de titulos, resumos e palavras-chave.
Os artigos selecionados foram lidos na integra
e seus dados foram sistematizados em planilha
contendo as seguintes informagdes: ano de pu-
blicagdo, autores, base de dados, periddico de
publicacdo e principais informagdes extraidas.
A organizacdo e andlise dos dados foram con-
duzidas no software Microsoft Office Word, uti-
lizando abordagem descritiva e quantitativa. A
sintese final dos achados foi apresentada em
formato dissertativo, correlacionando os para-
metros investigados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiologia

A leptospirose bovina ¢ uma enfermidade
infecciosa de origem bacteriana, causada por
espiroquetas do género Leptospira, sendo as es-
pécies patogénicas classificadas no complexo
Leptospira interrogans, que engloba sorovares
com alta afinidade por hospedeiros especificos,
dos quais se destacam Hardjo, Wolffi, Sejroe e
Castellonis como os mais relevantes para os bo-
vinos no territério brasileiro (FAINE et al.,
1999; BARNABE et al., 2023). Entre os soro-
vares patogénicos, Leptospira interrogans so-
rovar Hardjo representa o agente etiologico de
grande importancia na bovinocultura nacional,
por sua adaptagdo a espécie bovina e sua capa-
cidade de causar infecc¢des cronicas, frequente-
mente subclinicas, caracterizadas por disturbios
reprodutivos como abortamentos, natimortos,
nascimento de bezerros debilitados e repeticao
de estro (CHIARELI et al., 2012; PIMENTA et
al., 2014). Sua persisténcia nos tibulos renais
permite que animais aparentemente sadios a-
tuem como portadores e disseminadores do a-
gente por longos periodos, contaminando o me-

io ambiente através da urina (GUIMARAES et
al., 1983; OLIVEIRA et al., 2010).

A transmissao da leptospirose pode ocorrer
por multiplas vias, sendo a principal delas a ex-
posicdo a urina de animais infectados ou a am-
bientes contaminados, como solos Uumidos e
pastagens alagadas, que possibilitam a penetra-
¢do da bactéria por mucosas, conjuntiva ou pele
integra com poros dilatados (CORTES, 1993;
CANDEIAS et al., 2023). Apos a infecgdo, a
bactéria se dissemina pelo sangue (fase leptos-
piremia), alcanga 6rgaos-alvo como os rins, on-
de se aloja e inicia a eliminacdo prolongada na
urina (ELLIS, 2015). Além da via urindria, evi-
déncias obtidas em condigdes de clima semia-
rido, como as observadas no bioma Caatinga,
sugerem a ocorréncia de transmissdo venérea
associada a forma genital da leptospirose, espe-
cialmente por cepas do sorogrupo Sejroe, sus-
tentando uma dindmica de infeccdo indepen-
dente das variaveis ambientais (BARNABE et
al., 2023).

Os bovinos atuam como hospedeiros de ma-
nutencao para sorovares como Hardjo e Wolffi,
sendo capazes de manter a infeccdo de forma
endémica no rebanho sem depender da presenca
constante de fontes ambientais externas, o que
favorece a transmissdo direta entre animais, in-
cluindo a via sexual (FIGUEIREDO et al.,
2009; PINTO et al., 2017). A infeccao genital
em touros tem sido subestimada, mas estudos
recentes demonstram sua relevancia na perpe-
tuacdo silenciosa do agente, mesmo sob condi-
¢cdes climaticas desfavordveis a persisténcia
bacteriana no ambiente (BARNABE et al.,
2023). Em relagdo aos reservatorios, os roedo-
res sinantropicos, especialmente Rattus norve-
gicus, continuam sendo reconhecidos como
fontes primdrias de infeccdo, 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), cervideos e marsu-
piais como Didelphis marsupialis, que desem-
penham papel importante na manutencao e dis-
seminacao de sorovares como Grippotyphosa e
Autumnalis em ecossistemas rurais e de fron-
teira agropecuaria (OLIVEIRA et al., 2010;
MIASHIRO et al., 2018).

Epidemiologia

De acordo com Pimenta et al. (2014), em re-
lacdo aos outros sorovares, o Hardjo ¢ o que
possui maior prevaléncia tanto nas proprieda-
des quanto nos animais avaliados, o que reforca
pesquisas anteriores no Brasil realizadas em bo-
vinos (TONIN et al., 2010; HASHIMOTO et
al., 2012; HERRMANN et al., 2012). Além
disso, a localizacao das propriedades no Sertdao
representa uma relevante variavel associada a
leptospirose por qualquer um de seus sorovares,
devido a elevada circulagdo de animais entre os
estados nordestinos como Ceara, Rio Grande do
Norte e Pernambuco, muitas vezes realizado
sem informagdes sobre as condigdes sanitarias
dos rebanhos de origem, o que favorece a en-
trada de individuos infectados e, em consequén-
cia disso, a disseminagdo da doenga (GENO-
VEZ et al., 2011). Apesar das condigdes ambi-
entais adversas do semiarido, ¢ importante des-
tacar que fatores como diversidade de espécies
animais presentes, domésticas e selvagens, pra-
ticas de manejo empregadas e oportunidades de
contato direto ou indireto com o patdgeno po-
dem favorecer a ocorréncia 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 presenga de equinos, os quais
apresentam urina levemente alcalina, caracte-
ristica que favorece a sobrevivéncia de Leptos-
pira spp. no ambiente, aumentando a probabili-
dade de contato e infeccao de hospedeiros sus-
cetiveis (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 infecgdo causada por qualquer soro-
var. Quanto maior ¢ o rebanho, maiores sao as
chances do agente alcancar hospedeiros susce-
tiveis (SILVA et al., 2012). A presenca de es-
pécies da fauna silvestre brasileira, como a ca-
pivara (Hydrochaeris hydrochaeris), foi igual-
mente identificada como fator de risco, refor-
cando seu papel epidemioldgico como hospe-
deiro de manutencdo de leptospiras, o qual ja
foi demonstrado por estudos sorologicos e de
isolamento bacteriano no Brasil, sendo sua im-
portancia ampliada pelo desequilibrio ecolo-
gico que leva a espécie a invadir areas agricolas
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 ¢ a compra de repro-
dutores, tanto por infeccdes por diferentes soro-
vares quanto pelo sorovar Hardjo. Nao apenas
dessa doenca mas também vérias outras, o que
reflete falhas sanitdrias em rebanhos que nao
adotam medidas de preven¢do na introdugao de
novos animais, somado ao abate de animais
dentro das fazendas sem inspecdo e higiene
adequadas, que facilita a disseminacdo do a-
gente etioldgico, tanto no contato direto quanto
indireto, como no fornecimento de visceras a
caes, aumentando o risco de manuteng¢ao da in-
feccao na propriedade e expondo trabalhadores
ao perigo da infecg¢do. Outro ponto importante
¢ a criagdo de diferentes espécies, como suinos,
caes, equinos, cervideos e animais silvestres,
que podem atuar como hospedeiros de manu-
tencdo e propiciar a transmissdo para os bovi-
nos (GERRITSEN et al., 1994), em particular
do sorovar Hardjo pelo convivio com suinos.
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-
inas analisadas.

Patogenia e sinais clinicos

A leptospirose bovina ¢ uma enfermidade
bacteriana sistémica causada por espiroquetas
do género Leptospira, com destaque para o so-
rovar Hardjo, amplamente adaptado aos bovi-
nos ¢ associado a infec¢des cronicas, subclini-
cas e de dificil detec¢ao em rebanhos endémi-
cos (SANTOS et al., 2023). Essas bactérias a-
presentam tropismo por tecidos renais, hepati-
cos, pulmonares e reprodutivos, e sua capacida-
de invasiva esta relacionada a morfologia espi-
ralada e a secrecdo de enzimas como hialuroni-
dase, que facilita a penetragao e disseminagao
pelos tecidos do hospedeiro (COSTA et al.,
2001).

A infeccao geralmente ocorre por contato
direto com a urina de animais infectados ou por
meio de 4gua e ambientes contaminados. A en-
trada do agente ocorre através do contato direto
de mucosas ou de pele lesionada, permitindo a
rapida disseminacao hematogénica das leptos-
piras, caracterizando a leptospiremia (SANTOS
etal.,2023). A partir dessa fase inicial, o agente
pode se instalar em diversos 6rgaos, com maior
frequéncia nos tibulos renais, onde permanece
e € excretado de forma intermitente, mesmo em
animais clinicamente normais (OLIVEIRA et
al.,2010; SILVA et al., 2012). Essa caracteris-
tica favorece a persisténcia ambiental do agen-
te, especialmente em propriedades com manejo
extensivo e baixa adogdo de medidas sanitarias
(PIMENTA et al., 2014; SANTOS et al., 2023).

Nos casos de leptospirose aguda, que ocor-
rem principalmente em animais jovens, 0s Si-
nais clinicos incluem febre alta, anorexia, apa-
tia, ictericia, hemoglobintria e dificuldade res-
piratoria. Essas manifestagdes decorrem de le-
soes vasculares sistémicas, hemolise intravas-

cular e faléncia hepatorrenal aguda, frequente-
mente culminando em morte subita (COSTA et
al., 2001; PIMENTA et al., 2014). Conforme
relatado por Costa ef al. (2001), a forma aguda
da leptospirose esta intimamente relacionada a
agressividade de sorovares ndo adaptados, co-
mo Pomona e Icterohaemorrhagiae, que provo-
cam alteragoes clinicas severas e alto potencial
de mortalidade.

J& na forma cronica, que acomete predomi-
nantemente animais adultos, os sinais clinicos
sdo mais brandos ou ausentes, mas 0s prejuizos
reprodutivos sdo notaveis. As leptospiras per-
sistem nos O0rgaos genitais como utero, vesicu-
las seminais e prostata, e sdo eliminadas no sé-
men ou nos fluidos uterinos, caracterizando a
forma genital da doenca, frequentemente asso-
ciada a via venérea de transmissio (BARNABE
et al., 2023; LUCHESE et al., 2025). Essa for-
ma de infeccdo ¢ silenciosa, mas impacta dire-
tamente a fertilidade dos rebanhos, promoven-
do repeticao de cios, falhas de concepcao, mor-
te embrionaria precoce, abortos geralmente no
ultimo tergo da gestacdo 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 placentéria, ocasionando infeccdo fe-
tal. Estudos recentes demonstram que fetos in-
fectados no utero podem apresentar soronegati-
vos e anictéricos, dificultando a confirmagao
diagnéstica por métodos tradicionais (AYMEE
et al., 2023; BARNABE et al., 2024). Tal fato
reforga a importancia da investigac¢do epidemi-
ologica associada a identificacao de perdas ges-
tacionais como indicadores da infeccdo (SAN-
TOS et al., 2023).

Diagnéstico

O diagnostico da leptospirose bovina no
Nordeste demanda uma abordagem integrada,
combinando histdrico epidemioldgico, achados
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clinicos e métodos laboratoriais especificos, de-
vido a natureza frequentemente subclinica ou
cronica da doencga nos rebanhos leiteiros (SAN-
TOS et al.,2023). A suspeita clinica deve surgir
diante de quadros de infertilidade, abortamen-
tos no terco final da gestagdo, natimortos, nas-
cimento de bezerros fracos e queda na produ-
¢do, sobretudo em propriedades com manejo hi-
drico inadequado, presenca de roedores ou con-
tato com animais silvestres (AYMEE et al.,
2023).

Entre os métodos laboratoriais, o teste de
aglutinacdo microscéopica (MAT) € o exame so-
rolégico recomendado pela Organizagao Mun-
dial da Saude (OMS) tanto para animais quanto
para humanos, sendo 1til em surtos ou casos
agudos. O teste mede titulos de anticorpos aglu-
tinantes contra um painel de sorovares, permi-
tindo indicar o sorogrupo presumivelmente en-
volvido e estimar o nivel de infec¢dao no reba-
nho (SANTOS et al., 2023). Entretanto, apre-
senta limitagdes no diagndstico bovino pois a
infec¢do ¢, em geral, cronica e causada por ce-
pas adaptadas, ocasionando titulos de anticor-
pos que tendem a ser baixos, reduzindo a detec-
¢ao de animais infectados cronicamente. Além
disso, o teste ndo diferencia anticorpos vacinais
de anticorpos de infec¢ao natural, sendo mais
confidvel para diagnostico a nivel de rebanho
do que individual (BARNABE et al., 2024).

Diante dessas limitagdes, recomenda-se o
uso do MAT como triagem inicial, preferenci-
almente ap6s 90 dias da ultima vacinagdo. Em
regides tropicais endémicas, considera-se um
rebanho sororreativo quando mais de 10% dos
animais apresentam titulos > 200 (SILVA et al.,
2012). Nesses casos, a segunda etapa diagnos-
tica deve incluir a reacdo 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, sémen ou tecidos, sendo um im-
portante método para confirmagao e controle da
doenga. Em casos de abortamento, analises his-
topatologicas e bacterioldgicas de placenta e Or-
gdos fetais podem complementar o diagndstico
(AYMEE et al., 2023).

Importincia para a satiide publica

A leptospirose configura-se como um rele-
vante problema de satide publica caracterizado
por uma complexa interagdo de fatores ecologi-
Cos, sociais € sanitarios, o que exige uma abor-
dagem transdisciplinar ancorada no conceito de
saude unica. Sua endemicidade em regides tro-
picais, como o Brasil, esta condicionada a dina-
micas ambientais especificas, vulnerabilidades
socioecondmicas persistentes e multiplas inter-
faces entre seres humanos, animais € 0 €cossis-
tema que compartilham.

A permanéncia de Leptospira spp. no ambi-
ente, conforme demonstrado em diferentes es-
tudos, esta relacionada a fatores ecoldgicos que
favorecem sua sobrevivéncia e disseminagao,
como evidenciado em Botucatu-SP, onde se
identificou que cerca de 77,8% dos rebanhos
bovinos atuam como reservatorios de sorovares
adaptados, como Hardjo e Castellonis, sendo
capazes de eliminar bactérias viaveis pela urina
por até 183 dias em solos umidos com pH neu-
tro a alcalino. Embora roedores nao tenham
sido identificados como fontes de infec¢dao na
referida amostragem, sua relevancia como re-
servatorios primarios permanece globalmente
reconhecida, conforme indicam dados da regiao
amazonica, onde foi observada soroprevaléncia
de 40% para o sorovar Grippotyphosa em Di-
delphis marsupialis (SILVA et al., 2012).

A expansao agropecudria em areas de fron-
teira florestal, por sua vez, contribui de forma
significativa para a intensificagdo do contato
entre seres humanos, animais domésticos e fau-
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na silvestre, o que favorece a emergéncia de so-
rovares como Autumnalis ¢ Hebdomadis, histo-
ricamente mantidos por tatus (Dasypus novem-
cinctus) e roedores silvestres (Nectomys squa-
mipes), conforme apontado por Vasconcellos
(2022). Além dos fatores bioldgicos, elementos
ambientais como a presenca de dgua contami-
nada em represas e solos alagados com pH su-
perior a 7,0 podem manter leptospiras vidveis
por semanas, atuando como catalisadores epi-
demiolégicos relevantes, o que, aliado a ocor-
réncia de enchentes urbanas, eleva em até 7,8
vezes o risco de surtos. Em areas rurais, o sane-
amento bésico deficiente pode multiplicar por
quatro o risco de infec¢do humana, especial-
mente quando associado a drenagem inadequa-
da e a condigdes precarias nos sistemas de orde-
nha (COSTA et al., 2022).

Além desses aspectos ambientais e ecologi-
cos, observa-se que determinados grupos ocu-
pacionais enfrentam exposi¢ao desproporcional
ao agente etioldgico, como no caso de trabalha-
dores de abatedouros, que, segundo dados de
Albuquerque et al. (2020), apresentam soropre-
valéncia de até 60%, com maior risco observa-
do entre auxiliares de producao (29,9%) e traba-
lhadores das areas de manipulagdo de visceras
(14,3%), sendo que outros profissionais, como
coletores de lixo e médicos veterinarios, de-
monstram risco até 3,2 vezes maior que o da po-
pulagdo geral, ao passo que gestantes expostas
ao patdgeno apresentam risco estimado de 23%
para aborto e complicacoes fetais (FELZEM-
BURG et al., 2020).

Nesse contexto, medidas baseadas no con-
ceito de satde Unica tém demonstrado eficacia
significativa no controle da leptospirose, como
evidenciado pela vacinagao estratégica de bovi-
nos, que resultou na reducdo de 45% da preva-
léncia soroldgica em rebanhos localizados em
areas endémicas (BABBONI et al., 2023), pela
implementa¢do de programas para combate de

roedores, os quais, quando associados a agdes
de educativas relacionadas a questdo sanitaria,
foram capazes de reduzir em até 60% a incidén-
cia da doenca em humanos (VASCONCEL-
LOS, 2022), bem como por investimentos dire-
cionados a melhoria da infraestrutura de sanea-
mento rural, incluindo a drenagem adequada
das dguas e o controle no abastecimento de dgua
de qualidade, o que reduziu os focos ambientais
de contaminagdo em até 78%. As iniciativas en-
tre setores, como a implementada no Rio Gran-
de do Sul, entre os anos de 2021 ¢ 2023, uniu a-
¢oes de vigilancia epidemioldgica em humanos
¢ animais; dessa forma, campanhas de vacina-
¢ao de rebanhos ¢ melhorias no sancamento ba-
sico, evidenciaram uma reducao de 52% na in-
cidéncia de casos humanos ao longo de um pe-
riodo de aproximado de 24 meses (BABBONI
etal.,2023).

Profilaxia e controle

A ocorréncia da leptospirose se relaciona
com as deficientes condi¢des de infraestrutura
sanitaria do Brasil, em decorréncia da baixa
condicdo socioecondomica do pais (BRASIL,
2005). De acordo com o estudo realizado por
Langoni et al. (2008) em 27 propriedades leitei-
ras de Botucatu-SP, em 2005, as praticas 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 regido estu-
dada, e que as condic¢des higiénicas do processo
de ordenha, bem como a procedéncia da agua
destinada a limpeza e o consumo animal sdo fa-
tores de risco e provaveis vias de transmissao
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 zoossanita-

rio, a prevaléncia de anticorpos anti-Leptospira
23




spp foi menor em bovinos, refor¢cando a neces-
sidade de medidas eficazes de manejo sanitario
e a importancia dos aspectos de sanidade ani-
mal.

Um estudo de prevaléncia de Leptospira
spp., realizado por Candeias ef al. (2023), na re-
gido Oeste do estado do Parana, evidenciou que
bovinos criados em producdo intensiva geral-
mente sdo mantidos em ambientes mais aglo-
merados, o que proporciona condi¢des adequa-
das para a manutencdo da Leptospira e, conse-
quentemente, os animais ficam mais expostos
ao agente ¢ mais propensos a infec¢do. Além
disso, para Paixdo et al. (2016), a leptospirose
pode estar associada a taxa de densidade ani-
mal. A aquisicdo de animais externos sem con-
trole sanitario adequado pode facilitar a intro-
ducdo de agentes como Leptospira spp. nas pro-
priedades (HASHIMOTO et al., 2012).

De acordo com Pimenta et al. (2014), a va-
cinacdo de bovinos contra a leptospirose nao ¢
uma pratica comumente observada no estado da
Paraiba, com isso, essa pratica de nao imuniza-
c¢do de rebanhos bovinos poderia justificar as al-
tas prevaléncias de propriedades positivas e de
animais soropositivos observados no presente
trabalho. Ainda, de acordo com os autores, a se-
melhanga entre os resultados obtidos nos varios
estudos de prevaléncia da leptospirose em bovi-
nos indica a necessidade de intensificar medi-
das de prevencao e controle, bem como a vaci-
nacdo, por ser considerada um método eficaz,
contribuindo diretamente para a reducao da dis-
seminacao da doenga, considerando que grande
parte dos problemas reprodutivos e de perdas
econOmicas estejam relacionadas a enfermida-
de.

Ha estudos relacionando a ocorréncia de ca-
sos de leptospirose com as condigdes do ambi-
ente. Como exemplo disso, Delbem et al
(2004) evidenciaram os fatores de risco associ-
ados a soropositividade para leptospirose em

matrizes suinas, mostrando que a proximidade
de areas alagadigas com instalagdes de animais
torna-se um importante fator de risco para a o-
corréncia da doenca. Portanto, a drenagem de 4-
reas alagadicas ocupadas por animais represen-
ta uma medida essencial no controle e na profi-
laxia da leptospirose, pois reduz a umidade e a
permanéncia da 4gua contaminada, dificultando
a sobrevivéncia do agente infeccioso e, conse-
quentemente, o risco de transmissao da doenga.

CONCLUSAO

A leptospirose bovina permanece como uma
das principais enfermidades de impacto sanité-
rio, econdmico e social no contexto da pecuaria
brasileira, sobretudo em regides tropicais e sub-
tropicais, onde fatores ambientais e deficiéncias
estruturais favorecem a manutencao do agente
no ambiente. A elevada prevaléncia do sorovar
Hardjo nos rebanhos evidencia a adaptagdo da
bactéria a espécie bovina, resultando em infec-
¢oes persistentes, de carater predominantemen-
te subclinico, mas que repercutem em prejuizos
reprodutivos expressivos, incluindo infertilida-
de, abortamentos e queda na producao leiteira.
Além das implicagdes na saude animal, desta-
ca-se o carater zoonotico da enfermidade, que
representa risco ocupacional para diversas cate-
gorias profissionais e ameaca significativa a sa-
ude publica, reforgando a necessidade de ado-
¢do do conceito de Satide Unica.

O diagnostico eficaz depende da associagao
entre historico epidemiologico, sinais clinicos 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 identificagdo de
animais infectados e portadores. Ja as medidas
de profilaxia e controle, embora bem descritas
na literatura, ainda encontram entraves em sua
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aplicagdo pratica, especialmente no que se re-
fere a vacinagdo sistematica dos rebanhos, ao
manejo higiénico-sanitario adequado e ao con-
trole de roedores e fontes ambientais de infec-
¢ao.

Diante desse cenario, torna-se evidente que
o enfrentamento da leptospirose bovina exige
estratégias intersetoriais, pautadas na integra-
¢do entre vigilancia epidemioldgica, educagdo
sanitaria, medidas de biosseguridade e politicas

publicas voltadas para o fortalecimento da in-
fraestrutura de saneamento basico, especial-
mente em areas rurais. Assim, a adogdo de pro-
gramas continuos de prevengao e monitoramen-
to aliados ao uso de imunoprofilaxia adequada
e a melhoria das praticas de manejo constitui a
base para a redugdo da prevaléncia da doenga
nos rebanhos, a mitigagdo das perdas economi-
cas associadas e a protecdo da saude humana
frente a esse relevante problema zoondtico.

25




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ADLER, B. & MOCTEZUMA, A.L.P. Leptospira and leptospirosis. Veterinary Microbiology, v. 140, p. 287, 2010.
doi: 10.1016/j.vetmic.2009.03.012.

ALBUQUERQUE, N.I. ef al. Leptospirose gestacional: impactos perinatais. BVSalud, 2020.

AYMEE, L. et al. Locais nio convencionais para diagnostico de leptospirose em fetos anictéricos bovinos. Animais, v.
13, p. 2832, 2023. doi: 10.3390/ani13182832.

BABBONI, S.D. et al. Controle integrado One Health: resultados em zona endémica. PUBVET, v. 18, 1600, 2023.

BARNABE, N.N.C. et al. Bovine genital leptospirosis: findings in bulls maintained in Caatinga biome conditions. Pes-
quisa Veterinaria Brasileira, v. 43, €07376, 2023. doi: 10.1590/1678-5150-PVB-7376.

BARNABE, N.N.C. ef al. The role of transplacental infection in Leptospira spp. epidemiology in cattle in Caatinga
Biome, Brazil. Microorganisms, v. 12, p. 1044, 2024. doi: 10.3390/microorganisms12061044.

BISCOLA, P.H.N. & MALAFAIA, G.C. Anuario Cicarne da cadeia produtiva da carne bovina: 2024 - 2025. Campo
Grande: Embrapa Gado de Corte, 2025.

BRASIL. Ministério da Satde. Guia de vigilancia epidemiolégica. 6. ed. Brasilia: Ministério da Saude, 2005.
BRASIL. Ministério da Satde. Guia de vigilancia epidemiolédgica. 7. ed. Brasilia: Ministério da Saude, 2009.

CANDEIAS, A.P.M. et al. Prevalence and risk factors for Leptospira spp. in dairy cattle in western Parana, Brazil.
Semina: Ciéncias Agrarias, v. 44, p. 1097, 2023. doi: 10.5433/1679-0359.2023v44n3p1097.

CLAZER, M. et al. Leptospirose e seu aspecto ocupacional: revisdo de literatura. Arquivos de Ciéncias Veterinarias e
Zoologia da UNIPAR, v. 18, 2015.

COSTA, E. et al. Formas graves de leptospirose: aspectos clinicos, demograficos e ambientais. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, v. 34, p. 261, 2001. doi: 10.1590/S0037-86822001000300006.

COSTA, F. et al. Determinantes ambientais da leptospirose rural. Cadernos de Saude Publica, v. 38, €00232120, 2022.

DELBEM, A.C.B. et al. Fatores de risco associados a soropositividade para leptospirose em matrizes suinas. Ciéncia
Rural, v. 34, p. 847, 2004. doi: 10.1590/S0103-84782004000300029.

ELLIS, W.A. Animal leptospirosis. In: ADLER, B., editor. Leptospira and leptospirosis. Berlim-Heidelberg: Springer,
2015.

ELLIS, W.A. et al. Excretion of Leptospira interrogans serovar hardjo following calving or abortion. Research in Vet-
erinary Science, v. 39, p. 296, 1985.

FAINE, S., editor. Guidelines for the control of leptospirosis. Geneve: WHO, 1982.
FAINE S. et al. Leptospira and leptospirosis. 2. ed. Melbourne: Medisci Press, 1999.

FELZEMBURG, R.D. et al. Occupational leptospirosis: meta-analysis. American Journal of Tropical Medicine and
Hygiene, v. 102, 2020.

GUIMARAES, M.A. et al. Epidemiologia e controle da leptospirose em bovinos. Papel do portador e seu controle
terapéutico. Comunicagdes Cientificas da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao
Paulo, v. 6, p. 21, 1983.

HASHIMOTO, V.Y. et al. Prevaléncia e fatores de risco associados & Leptospira spp. em rebanhos bovinos da regido
centro-sul do estado do Parana. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 32, p. 149, 2012. doi: 10.1590/S0100-
736X2012000200001.

JAMAS, L.T. et al. Leptospirose bovina. Veterinaria e Zootecnia, v. 27, 2020. doi: 10.35172/rvz.2020.v27.403.

LANGONI, H. et al. Aspectos epidemiologicos nas leptospiroses: pesquisa de anticorpos anti-Leptospira spp., isola-
mento e pesquisa biomolecular em bovinos, roedores e trabalhadores de propriedades rurais do municipio de Botucatu,
SP, Brasil. Brazilian Journal of Veterinary Research and Animal Science, V. 45, p. 190, 2008.

LOUREIRO, A.P. & LILENBAUM, W. Leptospirose genital bovina: um novo olhar para uma doenca antiga. Theri-
ogenology, v. 141, p. 41, 2020. doi: 10.1016/j.theriogenology.2019.09.011.

LUCHESE, L. et al. Bovine genital leptospirosis: an update of this important reproductive disease. Microorganisms, v.
13, p. 1695, 2025. doi: 10.3390/microorganisms13071695.

MUNOZ-ZANZI, C. et al Uma revisdo sistematica da literatura sobre surtos de leptospirose em todo o mundo, 1970—
2012. Revista Panamericana de Salud Publica, v. 44, 2020. doi: 10.26633/RPSP.2020.78.

26




NARDI, G. Perfil soroldégico de anticorpos anti Leptospira spp. em bufalas (Bubalus bubalis) vacinadas com tipos de
vacinas comerciais anti-leptospirose (Bacterina e Membrana externa) [dissertacdo]. Sao Paulo: Universidade de Sao
Paulo, 2005.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL. Nucleo de Estudos em Sistemas de Produc¢do de Bovinos
de Corte e Cadeia Produtiva. Carta conjuntural NESPro: bovinocultura de corte do RS, n. 14. Porto Alegre, 2024.

OLIVEIRA, F. et al. Fatores de risco para a leptospirose em fémeas bovinas em idade reprodutiva no Estado da Bahia,
Nordeste do Brasil. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 30, p. 398, 2010.

OLIVEIRA, G.D.M. et al. Leptospirosis by Sejroe strains leads to embryonic death (ED) in herds with reproductive
disorders. Theriogenology, v. 174, p. 121, 2021. doi: 10.1016/j.theriogenology.2021.08.022.

PAIXAO, A.P. et al. Leptospira spp. em bovinos leiteiros do estado do Maranhao, Brasil: frequéncia, fatores de risco e
mapeamento de rebanhos reagentes. Arquivos do Instituto Bioldgico, v. 83, 2016. doi: 10.1590/1808-1657001022014.

PICARDEAU, M. Viruléncia do agente zoonotico da leptospirose: ainda terra incognita? Nature Reviews Microbiology,
v. 15, p. 297, 2017. doi: 10.1038/nrmicro.2017.5.

PIMENTA, C.L.R.M. et al. Leptospirose bovina no Estado da Paraiba: prevaléncia e fatores de risco associados a ocor-
réncia de propriedades positivas. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 34, p. 332, 2014. doi: 10.1590/S0100-
736X2014000400006.

SANTOS, C.F. et al. Economic burden of bovine leptospirosis. Preventive Veterinary Medicine, v. 205, 105680, 2022.
SANTOS, G.C. et al. Epidemiologia da leptospirose em bovinos. Archives of Veterinary Science, v. 28, 2023.

SILVA, F.J. et al. Prevaléncia e fatores de risco de leptospirose bovina no Estado do Maranhdo. Pesquisa Veterinaria
Brasileira, v. 32, p. 303, 2012. doi: 10.1590/S0100-736X2012000400006.

VASCONCELLOS, S.A. Rodent control efficiency in leptospirosis. Acta Tropica, v. 234, 106615, 2022.

VASCONCELOS, C.H. et al. Fatores ambientais e socioecondmicos relacionados a distribuicdo de casos de leptospi-
rose no Estado de Pernambuco, Brasil, 2001-2009. Cadernos de Satde Coletiva, v. 20, p. 49, 2012.

27




Imunologia & Doencas
Infecciosas e Parasitarias

EDICAO VIII

Capitulo 3

CONTROLE ALTERNATIVO DE
ECTOPARASITOS EM CAPRINOS
E OVINOS: UMA REVISAO

INTEGRATIVA

THAYANNE THYSYSANNE DE SOUZA SOARES COSTA!
YANDRA THAIS ROCHA DA MOTA?

RYLLARE CRISTINA SILVA COSTA!

ANDRESSA MARCELLY SILVESTRE PEREIRA!

ALLEN JONNY SILVA CAVALCANTE3

ADRYELLY LORRANE BRAGA DA SILVA?

FELIPE LIMA SILVA3

RENATA CRISTINA BORGES DA SILVA MACEDO?
MAYRA GABRIELA PAIVA DE LIMA!

ANA CARLA DIOGENES SUASSUNA BEZERRA*

1. Discente - Mestrado no Programa de P6s-Graduagao em Ambiente Tecnologia e Sociedade da
Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA).

2. Discente — Doutorado no Programa de Pds-Graduacdo em Desenvolvimento ¢ Meio Ambiente
(PRODEMA) da Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA).

3. Discente — Graduagdo em Biotecnologia da Universidade Federal Rural do Semi-Arido
(UFERSA).

4. Docente — Departamento de Biociéncias da Universidade Federal Rural do Semi-Arido
(UFERSA).

Palavras-chave
Biotecnologia,; Parasitologia; Manejo Sanitario.

10.59290/4601265201 ) il)i;kgTEUR




INTRODUCAO

A ovinocaprinocultura tem desempenhado
um papel econémico fundamental no mundo e
no Brasil, com destaque para a regido Nordeste.
Caprinos e ovinos sao pequenos ruminantes que
tém a capacidade de sobreviver em diferentes
condi¢des ambientais e tem se mostrado impor-
tantes para a industria de carnes, laticinios e de-
rivados (SILVA & SANTOS, 2020; WADE et
al., 2023).

Segundo dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, o tamanho do rebanho
de ovinos ¢ de aproximadamente 21 milhdes de
cabegas registradas, sendo a Bahia um dos mai-
ores produtores. O rebanho de caprinos corres-
ponde a aproximadamente 12 milhdes de cabe-
cas, também sendo a Bahia o maior estado pro-
dutor. Entretanto, doengas ectoparasitarias po-
dem causar grandes prejuizos econOmicos e
produtivos, como lesdes epidérmicas, que com-
prometem a qualidade e reduz seu valor comer-
cial MUHAMMAD et al., 2021).

Diversas espécies de ectoparasitos podem
parasitar os caprinos € ovinos, incluindo carra-
patos, acaros, pulgas e piolhos, como Psoroptes
ovis, Damalinia (Bovicola) ovis, Damalinia
(Bovicola) caprae, entre outros. Esses parasitos
causam irritacdo cutanea, lesdes na pele, queda
de pelos e comprometem o bem-estar animal
(MCNALIR, 2015; BENELLI et al., 2018; MU-
HAMMAD et al., 2021).

Outrossim, os ectoparasitos podem causar
queda na producdo de leite e carne. Além de
provocar perda de peso, o manejo inadequado
dos animais contribui para o aumento do risco
de infestagdes e favorece o desenvolvimento de
doencas ectoparasitarias, agravando ainda mais
o bem-estar animal ¢ o desempenho produtivo
(EMBRAPA, 2008).

Nesse contexto, uma das principais formas
adotadas para o controle de parasitos ¢ a utili-
zacdo de compostos quimicos que partem de
compostos sintéticos que podem acabar sendo
toxicos e causando danos. Assim, compostos
como hidrocarbonetos, clorados e organofosfo-
rados podem ser muito prejudiciais (PRELE-
ZOV et al., 2022).

Além disso, produtos quimicos podem in-
cluir piretroides, carbamatos e outros compos-
tos, podendo desenvolver resisténcia (ADENU-
BIA et al., 2018). Ha também o problema da re-
sisténcia parasitaria, a qual ocorre quando um
parasita apresenta tolerancia a determinadas do-
sagens de um determinado componente (HE-
ATH & LEVOT, 2015).

O objetivo deste estudo foi reunir informa-
¢oes a respeito de controles alternativos de ec-
toparasitos em caprinos € ovinos.

METODO

O presente trabalho consiste em uma revi-
sdo integrativa da literatura cientifica, com o
objetivo de analisar as evidéncias disponiveis
sobre controle alternativo no combate a ectopa-
rasitos de caprinos e ovinos. A revisao integra-
tiva permitiu reunir estudos com diferentes de-
lineamentos metodologicos, possibilitando uma
compreensdo mais ampla do tema.

A seguinte pergunta norteadora foi elabo-
rada: Quais sdo as evidéncias disponiveis sobre
a efic4cia do controle alternativo no combate a
ectoparasitos em caprinos € ovinos? A busca na
literatura foi realizada entre junho e julho de
2025, nas bases de dados PubMed, ScienceDi-
rect € Scopus, utilizando descritores consulta-
dos nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS). Os termos utilizados em inglés foram:
biological control, phytotherapy, ectoparasites,
ticks, mites, lice, goats, sheep e small ruminant.
Como estratégia de busca, foram empregadas
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combinagdes de operadores booleanos (AND e
OR), conforme demonstrado (Quadro 3.1). A-

1ém disso, foi considerado o recorte temporal
dos ultimos 10 anos (2015-2025).

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

base de dados utilizados na revisao

Base de dados Descritores Trabalhos recuperados
("biological control” OR "phytotherapy") AND ("ectoparasites" OR
PubMed "ticks" OR "mites" OR "lice") AND ("goats" OR "sheep" OR "small 8
ruminants”)
ScienceDirect - 192
Scopus - 19

Foram incluidos estudos experimentais e te-
oricos que abordassem métodos de controle al-
ternativo relacionados a ectoparasitos em capri-
nos e ovinos. Dessa forma, foram excluidos os
trabalhos que tratavam exclusivamente de ou-
tros métodos de controle, como os quimicos ou
que ndo abordassem nenhuma das espécies ani-
mais mencionadas.

O processo de levantamento dos estudos se-
guiu trés etapas: remocao de duplicatas com o
auxilio do software Rayyan, triagem de titulos
e resumos ¢ avaliacao do texto na integra dos
artigos selecionados previamente, de acordo
com os critérios de elegibilidade.

Para a extracao das informagdes necessarias
para a revisao, foi utilizado um formulério pa-
dronizado em planilha eletronica, contendo as
seguintes informacdes: autor(a), espécie, méto-
do de controle, eficacia e tipo de estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos estudos analisados, 70% (7/10) apre-
sentaram pelo menos um método de controle al-
ternativo aos quimicos direcionado a ovinos,
enquanto 40% abordaram estratégias voltadas
ao controle de ectoparasitos em caprinos. As es-
pécies de parasitos identificadas nos estudos in-
cluiram Melophagus ovinus, Psoroptes ovis,
Hyalomma anatolicum (Acari: Ixodidae), Hae-
maphysalis ginghaiensis (em estagio de ninfa),

carrapatos em geral ¢ Ixodes ricinus, larvas de
dipteros como Lucilia cuprina, além de piolhos
mastigadores das espécies Damalinia (Bovi-
cola) ovis e Damalinia (Bovicola) caprae, € ou-
tros ectoparasitos nao especificados.

Em relagdo a abordagem metodoldgica dos
trabalhos, 30% (3/10) consistiram em estudos
qualitativos e/ou quantitativos baseados na apli-
cacdo de questionarios e entrevistas com produ-
tores. Outros 30% (3/10) corresponderam a re-
visdes de literatura, compilando dados secunda-
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 quimico convencional para ec-
toparasitos em pequenos ruminantes. Ha evi-
déncias de abordagens utilizando agentes biold-
gicos, imunologicos e fitoterapicos, mostrando
0 quanto essas alternativas sao viaveis e essen-
ciais para substitutos mais adequados. O con-
trole bioldgico a partir de fungos entomopato-
génicos como Beauveria bassiana mostra-se al-
tamente eficaz no controle de Melophagus ovi-
nus € alcancgou altas taxas de eficacia (PUEN-
TES et al., 2021), enquanto em Haemaphysalis
qinghaiensis, a combinacao com Metarhizium
anisopliae resultou em alta taxa de mortalidade
de ninfas (REN et al., 2016).
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Quadro 3.2 Descricao dos trabalhos recuperados por espécie, método de controle, eficacia e tipo de estudo

Referéncia Espécie Método de controle Eficacia Tipo de estudo
Beauveria bassiana apre-
senta 89,3% de eficacia no
controle de Melophagus
PUENTES Melophagus Beauveria bassiana ovinus, com mortalidade Experimental
etal (2021) ovinus de 90% nos grupos trata- (in vivo)
dos aos 21 dias, em com-
paragdo com 5,9% no
grupo controle (p <0,05).
0
MCNAIR .| Vacinacdo, Metarhizium aniso- Podendo.chegar a 100 /0 de -
Psoroptes ovis . . . mortalidade em P. ovis Revisao
(2015) pliae e Beauveria bassiana L
adultos in vitro.
Imunizacdo ativa (vacina-
¢do0) com antigeno cru ex-
traido do “cone de ci-
IQBAL et Hyalomma o o mento” da l?oca do carra- Experimental
anatolicum Imunizagdo ativa (vacinagio) pato, emulsificado em di- o
al. (2016) . ) (in vivo)
anatolicum ferentes adjuvantes (Mon-
tanide ISA-50, Freund’s
completo e incompleto,
Alum), sendo eficaz.
Plantas com uso fitoterapico:
Amblyomma Cissus quadrangularis L.
MKW A- Spp-» Rhip- Gomphocarpus physocar- . - Estudo observa-
icephalus pus E.Mey. Foi relatada eficacia com- . .
NAZI et al. . . : cional descritivo
(2020) evertsi e Rhip- | Maytenus acuminata (L.f.) Loes. provada. quantitativo
icephalus ap- Stapelia gigantea N.E.Br.
pendiculatus Portulaca pilosa L. (Injegdes e
splay)
O estudo mostrou que a
mortalidade das ninfas de
Haemaphysalis qinghaien-
REN et al. Z{Vae?rlza];fclz);zz: Beauveria bassiana e Metarhi- | sis variou entre 52 e 100%. Experimental
(2016) q s%s zium anisopliae A mistura de Beauveria (in vitro)
bassiana e Metarhizium
anisopliae alcangou 96%
de mortalidade.
Cassia abbreviata foi a espécie .
MUNEN- . . Os agricultores relatam .
Carrapato Ge- | vegetal mais citada. (Euphorbia L . Estudo quantita-
GWA et al. ; . eficacia percebida no con- . "
ral ingens; Rothmannia mangan- . tivo descritivo
(2025) Jae) trole de ectoparasitos.
Vacina¢do como: Administra-
¢do de extratos larvais obtidos
BAMBA- Larvas de dip- Contr(c)llzguif)lll(f)a ile(l)l?lgi;eno - A eficacia pode chegar a
RADENIYA | teros (Lucilia O'¢ BIOIOEICO: Hiymenop Po¢ & Revisio
et al. (2023) cuprina) tera: Vespidae; Octosporea 100%.
’ muscaedomestica; Bacillus thu-
ringiensis.
Oleos Essenciais.
Damalinia
(Bovicola)
BENELLI et ovis . L A cepa B. thuringensis var. -
al. (2018) Damalinia Bacillus thuringiensis (BY). kurstaki foi eficaz. Revisao
(Bovicola)
caprae
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O estudo ndo avalia a efi-
cacia no controle de carra-
patos vivos, mas caracte-

et al. (2022) rasito Gerais

BONNET ef | Carrapato Ri- Crescimento Fiingico riza fungos que se desen- Experimental
al. (2021) cinus volvem naturalmente sobre (in vitro)
carrapatos mortos, com po-
tencial para futuras investi-
gacoes.
Eryngium ilicifolium Lam., Tha-
CHAA- sia villosa L. e Chamaerops . Estudo qualita-
CHOUAYA Endo-cctopa- if;milis L., Phoenix daclyliffra Os agricultores relatam tivo e qgantita—

L., Asparagus stipularis Forssk.
e Carduus martinezii Pau

eficacia percebida. .
tivo

Além disso, revisdes como a de McNair
(2015) demonstram o potencial de ambos os
fungos em alcancar altas taxas de mortalidade
em Psoroptes ovis, reforcando seu valor como
alternativa sustentavel ao uso de acaricidas sin-
téticos. Ha também alternativas com uso de va-
cinagdo. Assim, o uso de vacinas também ¢ a-
pontado como estratégia inovadora, uma vez
que a imunizagdo ativa como o0s extratos extra-
idos 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 eficacia da vacinagdo com
extratos larvais de Lucilia cuprina como méto-
do de controle de larvas de dipteros. As aborda-
gens fitoterapicas t€ém destaque na utilizagao de
extratos vegetais. Cassia abbreviata, Portulaca
pilosa, Maytenus acuminata e outras vém sendo
utilizadas por comunidades com efic4cia notada
(MKWANAZI et al.,2020; CHAACHOUAYA
et al.,2022; MUNENGWA et al., 2025). Essas
praticas tradicionais apontam para um impor-
tante saber popular. Além disso, microrganis-
mos como Bacillus thuringiensis também vém
sendo estudados no controle de piolhos masti-
gadores Damalinia ovis e Damalinia caprae,
com eficacia demonstrada na cepa B. thuringi-
ensis var. kurstaki (BENELLI et al., 2018).

Esses resultados evidenciam o potencial do
controle bioldgico na substituicdo de quimicos
que provocam resisténcia parasitaria. Por fim,
estudos como o de Bonnet et al. (2021) de-
monstram o potencial biotecnologico em alter-
nativas de agentes fingicos 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.

CONCLUSAO

Portanto, a ovinocaprinocultura possui
grande importincia socioecondmica, sobretudo
no nordeste brasileiro, mas enfrenta desafios
causados por ectoparasitos, que afetam a produ-
tividade e o bem-estar animal. O controle qui-
mico, embora convencional, pode causar danos
ambientais e favorecer a resisténcia parasitaria.
Assim, esta revisao integrativa da literatura des-
tacou alternativas promissoras, como o uso de
fungos entomopatogénicos Beauveria bassia-
na, Metarhizium anisopliae, Bacillus thuringi-
ensis, extratos vegetais e vacinas. Essas estraté-
gias mostram-se eficazes e surgem como poten-
ciais alternativas vidveis e sustentaveis, apon-
tando para um manejo mais seguro e eficiente.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenca infecciosa
cronica e transmissivel causada pelo Mycobac-
terium tuberculosis, que acomete predominan-
temente os pulmoes, embora possa afetar outros
orgios (DHEDA et al., 2015). A transmissao o-
corre por via aérea, por meio da inalagdo de go-
ticulas expelidas na tosse, espirro ou fala de in-
dividuos infectados. Apds a inalagdo, o bacilo
pode permanecer em estado latente ou evoluir
para doenga 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 satde
publica. Em 2022, a OMS registrou 10,6 mi-
lhdes de novos casos € 1,3 milhdo de mortes
atribuidas a doenga (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-
¢do, HIV e imunossupressdao aumentam a vul-
nerabilidade a infeccdo (MOHAMMADNABI
et al.,2024; DHEDA et al., 2015).

O diagnostico combina avaliacdo clinica,
exames de imagem, cultura bacteriana e testes
imunologicos. A doenga pode se apresentar co-
mo tuberculose pulmonar, mais frequente, ou
extrapulmonar, quando envolve outros 6rgaos
(NATARAIJAN et al., 2020). Na prevengao, a
terapia preventiva com isoniazida e rifampicina
tem mostrado eficacia em reduzir a progressao
da forma latente para a ativa. J4 o tratamento da
TB ativa ainda enfrenta desafios, com taxas de
sucesso limitadas em muitos paises (DHEDA et
al., 2015).

Diante desse contexto, o objetivo deste es-
tudo € revisar os principais aspectos relaciona-
dos a tuberculose, abordando desde sua imuno-
patogénese até os fatores que influenciam sua
evolugdo clinica. Além disso, pretende-se anali-
sar o impacto das coinfecgdes, em especial pelo

HIV, que aumentam o risco de progressao da
infecgdo latente para a forma ativa e dificultam
o tratamento. Por fim, busca-se discutir os a-
vangos terap€uticos mais recentes, tanto em es-
tratégias preventivas quanto no manejo da do-
enga ativa, destacando as perspectivas atuais e
os desafios ainda existentes para o controle e a
possivel eliminagdo da tuberculose em escala
global.

METODO

Foi conduzida uma revisao bibliografica de
carater qualitativo e descritivo, com o objetivo
central de investigar os mecanismos imunopa-
togénicos da tuberculose, identificar as coinfec-
¢Oes mais relevantes e discutir as perspectivas
atuais e futuras no campo terapéutico. O levan-
tamento dos estudos foi realizado em bases de
dados nacionais e internacionais, incluindo Pu-
bMed, PubMed Central, SciELO e LILACS,
privilegiando publicacdes cientificas relaciona-
das ao tema.

Para a busca, utilizaram-se descritores em
portugués e inglés, tais como: "tuberculo-

nn

se"/"tuberculosis", "imunopatogénese"/"immu-
nn

nopathogenesis", "coinfec¢des"/" 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 inclusdo, foram selecio-
nados artigos originais, revisdes narrativas e
sistematicas, além de capitulos de livros acadé-
micos publicados em periodo recente, que abor-
dassem diretamente a tematica proposta. Foram
excluidos trabalhos duplicados, estudos indis-
poniveis em texto completo e publicagdes que
nao apresentassem relevancia para os €ixos cen-

trais desta revisdo.
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Os materiais elegiveis foram lidos integral-
mente ¢ analisados de forma critica, buscando-
se extrair informagdes sobre a resposta imuno-
logica ao Mycobacterium tuberculosis, as prin-
cipais coinfecgdes associadas (como HIV, he-
patites e outras doengas infecciosas) e as estra-
tégias terapéuticas emergentes. A partir dessa
andlise, procedeu-se a sistematizacdo dos acha-
dos, possibilitando a discussdo de avangos, li-
mitacdes e lacunas de conhecimento.

Por tratar-se de uma revisao de literatura ba-
seada em fontes disponiveis em dominio publi-
co e cientifico, a pesquisa ndo envolveu contato
direto com seres humanos ou coleta de dados
primarios, sendo, portanto, dispensada de apre-
ciagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa, con-
forme previsto na Resolugdo CNS n° 510/2016.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia e autoimunidade

A transmissao do Mycobacterium tubercu-
losis ocorre de pessoa para pessoa principal-
mente por meio de goticulas eliminadas pelo
nariz ou boca. Apos a exposicao, o bacilo esta-
belece uma complexa interacdo com o hospe-
deiro, desencadeando uma resposta imune mul-
tifacetada. Os macrofagos alveolares sdo a pri-
meira linha de defesa, realizando fagocitose, re-
conhecimento do patogeno e liberagao de cito-
cinas pro-inflamatoérias (ALVES et al., 2022).

A imunidade contra o M. tuberculosis en-
volve a formacao de granulomas, que limitam a
disseminagdo do bacilo, embora nem sempre
promovam esterilizagdo completa. Macrofagos
M1 reconhecem o bacilo por meio de receptores
de reconhecimento padrao (PRRs) e toll-like re-
ceptors (TLRs), ativando vias de sinalizagdo
que induzem citocinas pré-inflamatérias e espé-
cies reativas de oxigénio. No entanto, o M. tu-
berculosis possui mecanismos de evasao, como

resisténcia ao H20:, bloqueio da maturagdo fa-
golisossomal e manipulagdo da morte celular,
permitindo sua persisténcia intracelular (SAN-
TANNA, 2010; CHAI et al., 2020; LIU et al.,
2017).

A imunidade adaptativa ¢ mediada princi-
palmente por linfocitos T. Células CD4+ Thl
produzem IFN-y e TNF-q, essenciais para ati-
var macréfagos e manter o granuloma, enquan-
to Th17 contribui para recrutamento de neutro-
filos e amplificacdo da resposta inflamatoria.
Linfocitos CD8+ exercem fungdes citotoxicas
complementares. Citocinas como IFN-y, TNF-
a e IL-12 sdo cruciais na regulagdo da resposta
imune, ¢ altera¢des nesses niveis sdo observa-
das em formas ativas da doenga (KRIVOSOVA
etal.,2024; VATS et al., 2024).

O M. tuberculosis também interfere na fun-
¢ao de células dendriticas e induz produgdo de
IL-10, criando um ambiente anti-inflamatorio
que favorece sua sobrevivéncia. A evasao imu-
noldgica combinada permite a manutengdo da
laténcia ou a progressdo para doenga ativa
(CHANDRA et al.,2022; DABLA et al., 2022).

As coinfecgdes modificam a apresentagao
clinica da tuberculose. Em pacientes com HIV,
ha maior ocorréncia de formas extrapulmonares
e disseminadas, devido a deplegao de linfocitos
CD4+ e comprometimento do granuloma
(LAWN & ZUMLA, 2011; WHO, 2023). Dia-
betes mellitus aumenta a gravidade clinica, com
formas cavitarias, maior carga bacilar e risco de
recidiva (JEON & MURRAY, 2008; RESTRE-
PO, 2016). Hepatites virais e helmintiases cro-
nicas também modulam a resposta imune, po-
dendo mascarar sintomas ou favorecer formas
atipicas da doenca (ELIAS et al., 2005;
SCHIFF & HERRON, 2015).

Portanto, a coinfec¢do nao apenas aumenta
o risco de progressao da TB latente para ativa,
como também altera seu quadro clinico, tornan-

do o diagnostico mais desafiador.
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Coinfeccoes e modulacido da resposta i-
mune

A coinfeccao entre HIV e tuberculose (TB)
representa um dos maiores desafios de saude
publica global, configurando uma interacao si-
nérgica entre os dois patogenos. O HIV com-
promete a imunidade celular, principalmente
pela deplecdo de linfocitos CD4+, fundamen-
tais no controle do Mycobacterium tuberculo-
sis. Essa imunossupressao favorece a reativacao
da infeccdo latente e acelera a progressao para
formas graves de TB ativa (LAWN & ZUMLA,
2011). Além disso, a TB potencializa a replica-
cdo do HIV por meio da ativagdo imunologica
cronica e do aumento da expressao de recepto-
res celulares, contribuindo para piora do prog-
nostico clinico. Pessoas vivendo com HIV apre-
sentam risco até 20 vezes maior de desenvolver
tuberculose ativa em comparacdo a populagao
geral (WHO, 2023).

A coinfec¢ao também modifica as manifes-
tacdes clinicas da TB, frequentemente com for-
mas extrapulmonares ou disseminadas, como
tuberculose ganglionar e meningea, dificultan-
do o diagndstico. A resposta terapéutica € im-
pactada pela associagdo entre fArmacos antirre-
trovirais e tuberculostaticos, que aumenta o ris-
co de interagdes medicamentosas e toxicidade.
Nesse contexto, a integracdo entre programas
de controle do HIV e da tuberculose ¢ essencial
para reduzir a morbimortalidade e melhorar o
prognostico dos pacientes.

O diabetes mellitus (DM) € um fator de ris-
co independente para o desenvolvimento de tu-
berculose, aumentando em até trés vezes a pro-
babilidade de adoecimento. O mecanismo en-
volve alteracdes na imunidade inata e adaptati-
va, como prejuizo na fagocitose e estresse oxi-
dativo dos macrofagos, além de disfungdes na
resposta de linfocitos T e produgdo reduzida de
citocinas pré-inflamatorias, como IFN-y (JEON
& MURRAY, 2008; RESTREPO, 2016).

A hiperglicemia cronica favorece a replica-
¢do do bacilo, aumenta a carga bacilar e esta as-
sociada a formas mais cavitarias da doenca, ma-
ior transmissibilidade e risco de recidiva. Paci-
entes diabéticos apresentam tempo prolongado
para conversdo da baciloscopia, menor taxa de
cura e maior risco de falha terapéutica ou resis-
téncia medicamentosa. Por isso, a integragcdo do
manejo clinico do DM com programas de con-
trole da TB ¢ fundamental, sobretudo em paises
de alta carga da doenga.

Outras coinfec¢des também influenciam o
curso clinico 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 hepaticas e ajustes terapéuticos
quando necessario (SCHIFF & HERRON,
2015).

As helmintiases cronicas promovem um
desvio imunoldgico 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 a infec-
¢do ativa e pode reduzir a eficicia da vacina
BCG (ELIAS et al., 2005).

Portanto, as coinfec¢des atuam como modu-
ladores criticos da resposta imunologica na tu-
berculose, influenciando tanto a apresentagao
clinica quanto o progndstico. O reconhecimento
e o0 manejo integrado dessas condigdes sao es-
senciais para otimizar o tratamento e reduzir a
carga global da doenca.

Manifestacoes clinicas

A tuberculose ¢ uma doenga causada pelo
Mycobacterium tuberculosis, bactéria de multi-
plicagdo lenta que inicia sintomas tardiamente
(SIQUEIRA, 2012). Os sinais clinicos da tuber-
culose pulmonar (TB) dividem-se em TB pri-
maria e TB de reativagao.
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Na TB primaria, os sintomas incluem febre,
dor toracica e, mais raramente, fadiga, tosse, ar-
tralgia e faringite. A tosse persistente por pelo
menos duas semanas, associada a emagreci-
mento rapido, febre baixa, sudorese noturna e
anorexia, ¢ comum (CANTALICE FILHO,
2007). Em casos avangados, podem ocorrer he-
moptise, dispneia discreta, candidose oral e ma-
nifestacdes associadas ao HIV (SIQUEIRA,
2012).

A reativagdo da TB ocorre quando focos
previamente dormentes se ativam, gerando sin-
tomas insidiosos como tosse, perda de peso,
dispneia, hemoptise e dor tordcica. A tosse pode
ser inicial leve ou ausente e se torna continua
conforme a progressao da doenga. A febre, ge-
ralmente baixa no inicio, intensifica-se a tarde e
a noite, sendo acompanhada de sudorese no-
turna (CANTALICE FILHO, 2007).

A tuberculose extrapulmonar atinge diver-
sos Orgdos, sendo mais comuns as formas pleu-
ral, ganglionar, osteoarticular, genitourinaria,
intestinal, peritoneal, pericardica, do sistema
nervoso central, ocular e cutanea (LOPES et al.,
2006). A tuberculose pleural ¢ a mais frequente,
podendo resultar de disseminacdo hematogé-
nica ou reagdo de hipersensibilidade, apresen-
tando dor pleuritica, febre, tosse inconstante,
astenia, anorexia e dispneia (CAPONE et al.,
2006; LOPES et al., 2006).

A tuberculose ganglionar acomete princi-
palmente linfonodos cervicais e € mais comum
em pacientes HIV positivos, com febre, ema-
grecimento € aumento progressivo dos linfono-
dos (CAPONE et al, 2006; LOPES et al.,
2006). A forma pericardica, decorrente da pro-
pagacao por contiguidade, apresenta dispneia
como sintoma principal (LOPES et al., 2006).

A tuberculose geniturinaria manifesta-se no
aparelho urinario com disuria, polaciuria, piuria
e, raramente, hematiria. No aparelho genital

masculino, envolve prostata, vesiculas semi-
nais, epididimo e testiculos, com aumento pros-
tatico, massa escrotal e oligospermia. Na mu-
lher, acomete preferencialmente as trompas ute-
rinas, podendo se disseminar para endométrio,
ovarios e vagina, causando dor pélvica, ame-
norreia e metrorragia (LOPES et al., 20006).
Formas raras incluem: acometimento do pe-
ritonio e tubo digestivo (via hematogénica ou
reativagdo de foco intestinal), resultando em
dor abdominal, febre, diarreia, constipacio,
perda de peso e até obstru¢ao, hemorragia, per-
furacdo e fistulas (LOPES et al., 2006).

Aspectos diagnosticos

A tuberculose é uma doenga de transmissao
aérea causada pelo Mycobacterium tuberculo-
sis. A disseminacao ocorre pela inalagdo de par-
ticulas liberadas por pessoas infectadas durante
tosse, fala ou espirros (GOLETTI et al., 2022).
O diagnostico da TB ativa envolve abordagens
laboratoriais, imunologicas e radiologicas, que
devem ser integradas conforme o contexto cli-
nico. Entre as técnicas mais utilizadas estdo a
microscopia direta, a cultura e os testes de am-
plificacdo de acidos nucleicos, como PCR e Ge-
neXpert (SUAREZ et al., 2019).

A microscopia direta ¢ realizada a partir de
amostras de escarro ou secre¢ao bronquica co-
letadas em trés dias consecutivos, visando iden-
tificar bacilos alcool-acido resistentes. Embora
rapida e acessivel, apresenta sensibilidade vari-
avel e ndo diferencia M. tuberculosis de mico-
bactérias ndo tuberculosas. A cultura de M. fu-
berculosis continua sendo o padrdo-ouro, po-
dendo ser realizada em meios solidos ou siste-
mas automatizados. O crescimento em meios
solidos pode levar até oito semanas, enquanto
sistemas automatizados fornecem resultados
mais rapidos. Além de confirmar o diagnostico,
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a cultura permite testes de suscetibilidade a far-
macos, essenciais para tuberculose resistente
(SUAREZ et al., 2019).

Os testes de amplificagdo de acidos nuclei-
cos, como a PCR, multiplicam sequéncias espe-
cificas de DNA, possibilitando a detecgdo pre-
coce da doenga com alta sensibilidade e especi-
ficidade. O GeneXpert aplica amplificacdo de
acidos nucleicos para identificar M. tuberculo-
sis em diversas amostras clinicas, incluindo flu-
idos pleural, peritoneal, cefalorraquidiano, pe-
ricardico e sinovial, sendo especialmente util
em tuberculose extrapulmonar. Além disso, de-
tecta mutacdes no gene rpoB associadas a resis-
téncia a rifampicina, fornecendo resultados em
cerca de duas horas (KOHLI ef al., 2018; NA-
TARAIJAN et al., 2020).

O diagnostico imunoldgico, por sua vez,
avalia indiretamente a presenga do bacilo em
estagios de baixa replicacdo. Destacam-se o tes-
te tuberculinico (TST) e os ensaios de liberagdao
de interferon-gama (IGRAs). O TST consiste
na aplicagdo 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 antigenos especificos do M.
tuberculosis. Apesar de tuteis, os métodos nao
diferenciam infeccao latente de doenca ativa e
possuem limitada capacidade de prever pro-
gressdo (KONTSEVAYA et al., 2024).

Desafios diagnosticos

Apesar dos avancgos recentes, o diagnostico
da tuberculose ainda enfrenta obstaculos impor-
tantes. Barreiras geograficas e desigualdades
regionais dificultam a detec¢do precoce (USP,
2009), enquanto muitas unidades de atengdo
primaria apresentam baixa busca ativa de casos
e monitoramento de contatos. Além disso, a
falta de conhecimento da populagdo sobre a do-
enca contribui para atrasos na procura por aten-
dimento médico. A confirmacgao da tuberculose

multirresistente, embora disponivel no sistema
publico brasileiro por meio de baciloscopia,
cultura, testes de sensibilidade e testes molecu-
lares rapidos como o Xpert MTB/RIF (introdu-
zido em 2014), ainda demora, retardando o ini-
cio do tratamento adequado.

Em ambito global, a tuberculose permanece
como a doenga infecciosa com maior mortali-
dade, superando HIV e malaria, que ja se bene-
ficiaram de avancgos terapéuticos ¢ diagnosti-
cos. Novas tecnologias, como o Xpert Ultra e o
GeneXpert Omni, representam progresso, mas
ainda € necessario investir em pesquisa de bio-
marcadores para diagnostico, otimizar o uso
dos testes ja disponiveis pelos programas naci-
onais de TB e fortalecer os sistemas de satde
em paises de alta carga da doenga.

Portanto, o enfrentamento da tuberculose
exige nao apenas inovacao tecnoldgica, mas
também a melhoria da rede de servigos e a in-
corporacao efetiva dos métodos diagndsticos.

Métodos terapéuticos

O tratamento padrao da tuberculose ¢ base-
ado na associagcdo de quatro medicamentos de
primeira linha - rifampicina, isoniazida, pirazi-
namida e etambutol (RIPE) e ¢ dividido em
duas fases. Na fase intensiva, de dois meses, to-
dos os farmacos sao administrados concomitan-
temente para reduzir rapidamente a carga baci-
lar e prevenir resisténcia. Na fase de manuten-
¢do, de quatro meses, utilizam-se rifampicina e
isoniazida para eliminar bacilos persistentes e
reduzir o risco de recaida. 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 a rifampi-
cina e isoniazida, exige tratamento com pelo
menos quatro drogas de segunda linha, inclu-

indo um agente injetavel, por 18 a 24 meses,
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com taxas de sucesso inferiores as do trata-
mento padrao (WHO, 2008). A XDR-TB, resis-
tente ainda a fluoroquinolonas e farmacos inje-
taveis, demanda esquemas individualizados e
uso de medicamentos mais recentes, como be-
daquilina e delamanida (WHO, 2008).

Novas drogas e estratégias t€ém ampliado as
opgodes terapéuticas. Entre os farmacos ja incor-
porados estdo bedaquilina, delamanida e preto-
manida. Inibidores de DprEl (OPC-167832,
BTZ-043, PBTZ-169), inibidores da cadeia res-
piratdria (telacebec) e derivados da bedaquilina
(TBAJ-876, TBAJ-587) estdo em estudos clini-
cos. Oxazolidinonas de nova geragao, como su-
tezolid e delpazolid, buscam menor toxicidade.

Estratégias imunoterapéuticas incluem re-
posicionamento de drogas (metformina, estati-
nas, vitamina D), modulagdo de autofagia/me-
tabolismo e imunoterapias especificas, como
IFN-y e inibidores de checkpoints, ainda expe-
rimentais. Vacinas em desenvolvimento inclu-
em M72/ASO1E, VPM1002, MTBVAC e pla-
taformas inovadoras como subunidades e vaci-
nas mRNA.

Os desafios persistem: necessidade de ensa-
10s randomizados combinando drogas e HDTs,
desenvolvimento de biomarcadores para identi-
ficar subgrupos beneficiados e avaliagdo da se-
guranca de imunomodulacgao intensa. A integra-
¢do dessas abordagens visa reduzir a duragdo
dos esquemas, melhorar os desfechos em for-
mas resistentes e diminuir sequelas.

CONCLUSAO

A tuberculose continua sendo uma das prin-
cipais doencas infecciosas do mundo, desafian-
do sistemas de saide mesmo diante de avangos
diagnosticos e terapéuticos. O Mycobacterium
tuberculosis apresenta notavel capacidade de
persistir no hospedeiro, modulando a resposta

imunolégica e explorando mecanismos de eva-
sdo que favorecem tanto a laténcia quanto a do-
enga ativa. O equilibrio entre defesa imune e
dano tecidual permanece um ponto critico na
compreensdo da imunopatogénese da doenca.

As coinfecgoes, especialmente com HIV e
diabetes mellitus, aumentam a gravidade clinica
e complicam o manejo terapéutico, evidenci-
ando a necessidade de estratégias integradas.
Outras condi¢des, como hepatites virais e hel-
mintiases, também influenciam a resposta imu-
nologica e o curso clinico da tuberculose.

Do ponto de vista diagndstico, métodos
classicos como baciloscopia e cultura permane-
cem centrais, enquanto testes moleculares, co-
mo o GeneXpert, trouxeram avangos significa-
tivos na deteccgdo precoce e identificagdo de re-
sisténcia. Ainda assim, limitagdes de acesso,
desigualdades regionais e a lentidao na confir-
macdo de tuberculose resistente representam
importantes desafios.

No campo terapéutico, os esquemas padrao
baseados na associacdo RIPE continuam como
base do tratamento, mas a emergéncia de for-
mas resistentes (MDR-TB e XDR-TB) refor¢a
a necessidade de inovacdo. Novos farmacos,
como bedaquilina, delamanida e pretomanida,
aliados a estratégias imunoterapéuticas e vaci-
nas em desenvolvimento, apontam para pers-
pectivas promissoras na melhora dos desfechos
clinicos e na reducao da carga global da doenga.

Conclui-se que o enfrentamento da tubercu-
lose exige um esforco continuo que integre di-
agnostico precoce, terapias inovadoras, manejo
de coinfecgdes e fortalecimento dos sistemas de
saude. O futuro aponta para uma medicina de
precisdo, capaz de individualizar estratégias de
prevencao e tratamento, aproximando a comu-
nidade cientifica da meta de eliminacao global
proposta pela Organizagao Mundial da Saude.

40




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALMADI, M.A. et al. Differentiating intestinal tuberculosis from Crohn’s disease: a diagnostic challenge. American
Journal of Gastroenterology, v. 104, p. 1003, 2009. doi: 10.1038/aj2.2008.162.

ALVES, A.C.F.P.B. et al. Imunologia da tuberculose: uma revisdo narrativa da literatura. Arquivos de Asma, Alergia
e Imunologia, v. 6, p. 239, 2022.

BRASIL. Ministério da Satde. Manual de recomendacdes para o controle da tuberculose no Brasil. 2. ed. Brasilia:
Ministério da Saude, 2019.

CANTALICE FILHO, C. Aspectos clinicos da tuberculose pulmonar em idosos atendidos em Hospital Universitario
do Rio de Janeiro. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 33, 2007. doi: 10.1590/S1806-37132007000600014.

CAVALCANTI Y.V.N. ef al. Role of TNF-alpha, IFN-gamma, and IL-10 in the development of pulmonary tubercu-
losis. International Journal of Infectious Diseases, v. 16, €729, 2012. doi: 10.1155/2012/745483.

CHAL Q. et al. Mycobacterium tuberculosis: an adaptable pathogen associated with multiple human diseases. Frontiers
in Cellular and Infection Microbiology, v. 10, 2020. doi: 10.3389/fcimb.2018.00158.

CHANDRA, P. et al. Immune evasion and provocation by Mycobacterium tuberculosis. Nature Reviews Microbiology,
v. 20, p. 750, 2022. doi: 10.1038/541579-022-00763-4.

DABLA, A. et al. Mycolic acids engage TREM2 receptor to modulate macrophage responses during Mycobacterium
tuberculosis infection. Frontiers in Immunology, v. 13, 2022. doi: 10.1128/mbio.01456-22.

DHEDA, K. ef al. Tuberculosis. Lancet, v. 287, p. 1211, 2015. doi: 10.1016/S0140-6736(15)00151-8.

DONOGHUE, H.D. & HOLTON, J. Intestinal tuberculosis. Current Opinion in Infectious Diseases, v. 22, p. 490, 2009.
doi: 10.1097/QC0O.0b013e3283306712.

FONTANILLA, J.M. et al. Current diagnosis and management of peripheral tuberculous lymphadenitis. Clinical Infec-
tious Diseases, v. 53, p. 555, 2011. doi: 10.1093/cid/cird54.

GARG, RK. & SOMVANSHI, D.S. Spinal tuberculosis: a review. Journal of Spinal Cord Medicine, v. 34, p. 440,
2011. doi: 10.1179/2045772311Y.0000000023.

GOLDBERG, M.F. et al. Evasion of innate and adaptive immunity by Mycobacterium tuberculosis. Microbiology
Spectrum, v. 2, 2014. doi: 10.1128/microbiolspec. MGM2-0005-2013.

GOLETTI, D. et al. [Informagdes do artigo usado para imunopatogénese]. 2022.
GOYAL, G. et al. lleocaecal tuberculosis: a diagnostic dilemma revisited. BMJ Case Reports, v. 12, 227104, 2019.

HOWARD, N.C. & KHADER, S.A. Immunometabolism during Mycobacterium tuberculosis infection. Trends in Mi-
crobiology, v. 28, p. 832, 2020. doi: 10.1016/j.tim.2020.04.010.

HUDDART, S. ef al. TB DX: challenges and solutions. Journal of Health Specialties, v. 4, p. 235, 2016.

KOHLI, M. et al. Xpert® MTB/RIF assay for extrapulmonary tuberculosis and rifampicin resistance. Cochrane Data-
base of Systematic Reviews, v. 8, 2018. doi: 10.1002/14651858.CD012768.pub2.

KORBEL, D.S. et al. Innate immunity in tuberculosis: myths and truth. Microbes and Infection, v. 10, p. 995, 2008.

KONTSEVAYA, I. et al. Update on the diagnosis of tuberculosis. Clinical Microbiology and Infection, v. 30, p. 1115,
2024. doi: 10.1016/j.cmi.2023.07.014.

LIU, C.H. et al. Innate immunity in tuberculosis: host defense vs pathogen evasion. Cellular & Molecular Immunology,
v. 14, p. 963, 2017. doi: 10.1038/cmi.2017.88.

NATARAJAN, A. et al. A systematic review on tuberculosis. Indian Journal of Tuberculosis, v. 67, p. 295, 2020. doi:
10.1016/5.ijtb.2020.02.005.

MOHAMMADNABI, N. et al. Mycobacterium tuberculosis: 0 mecanismo de patogenicidade, respostas imunologicas
e desafios diagndsticos. Journal of Clinical Laboratory Analysis, v. 38, €25122, 2024. doi: 10.1002/jcla.25122.

ORGEUR, M. et al. Evolution and emergence of Mycobacterium tuberculosis. FEMS Microbiology Reviews, v. 48,
2024. doi: 10.1093/femsre/fuac006.

RAHMAN, F. et al. Characterizing the immune response to Mycobacterium tuberculosis infection. Frontiers in Immu-
nology, 2024. doi: 10.3389/fimmu.2024.1437901.

SIQUEIRA, H.R. Enfoque clinico da tuberculose pulmonar. Pulmao RJ, v. 21, p. 15, 2012.

41




Imunologia & Doencas
Infecciosas e Parasitarias

EDICAO VIl

Capitulo 5

O PAPEL DO DESEQUILIBRIO
IMUNOLOGICO NA PERSISTENCIA
DA INFECCAO POR
TRICHOMONAS VAGINALIS

VANDERLENE OLIVEIRA RODRIGUES!
ANA CLARA COELHO DA COSTA!
ANTONIO KLEITON DE SOUSA?

RAFAEL DA SILVA PRUDENCIO?

DANYELA MARIA LEAL ROCHA!

IVA SALES MAGALHAES!

THEREZA FERNANDA CONCEICAO DE SOUSA3
GABRIEL DA CRUZ SANTOS?

ADAO SANTIAGO DE SOUSA OLIVEIRA3
LARA DA CUNHA MUNIZ3

NYCOLE MARIA RAMOS MELO*
FRANCISCO EDUARDO CANUTO MARTINS!
ALICIA MARIA ROCHA LEAL?*

EMERSON BRUNO CASTRO MESQUITA?
ANDRE LUIZ DOS REIS BARBOSAS

1. Graduagdo em Biomedicina pela Universidade Federal do Delta do Parnaiba — UFDPar.

2. Mestrado em Biotecnologia pela Universidade Federal do Delta do Parnaiba — UFDPar.

3. Graduando em Biomedicina pela Universidade Federal do Delta do Parnaiba — UFDPar.

4. Graduanda em Fisioterapia pela Universidade Federal do Delta do Parnaiba — UFDPar.

5. Docente do Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal do Delta do Parnaiba — UFDPar.

Palavras-chave
Imunidade; Processo Inflamatorio; Tricomoniase

/ 10.59290/0051294419 ) El) i;kgTEUR




INTRODUCAO

O Trichomonas vaginalis consiste em um
protozoario mitocondrial extracelular obrigato-
rio que se adere ao revestimento epitelial do
trato urogenital humano, assumindo uma forma
ameboide e ocasionando a tricomoniase, infec-
¢do sexualmente transmissivel ndo viral mais
comum (FIGUEIROA-ANGULO et al., 2012).
Devido aos mecanismos de evasdo a resposta
imune, como fagocitose de leucdcitos e secre-
¢do de proteases para degradacao de citocinas e
anticorpos, a maioria das infec¢des por 7. vagi-
nalis tende a ser assintomadtica, principalmente
quando acomete o sexo masculino, entretanto,
em alguns casos podem ocorrer manifestagdes
locais (vaginite, cervicite, uretrite, prostatite e
disuria) podendo levar a quadros mais severos
como a infertilidade e a predisposicao a infec-
¢ao por HIV (RIBEIRO et al., 2020).

Este protozoario possui quatro flagelos na
porcao anterior de sua estrutura e um flagelo in-
corporado a membrana ondulante, os quais con-
ferem motilidade, e dispde de organelas deno-
minadas hidrogenossomos, as quais sao respon-
sdveis pela sintese energética, e apresenta tama-
nho e formas variaveis, podendo ser visto em
forma de péra ou em formato ameboide, quando
aderido a superficie epitelial. Além disso, um
formato imovel, arredondado e com internaliza-
¢ao dos flagelos (pseudocisto) tem sido associ-
ado a um mecanismo de resisténcia a condi¢des
de crescimento desfavoraveis (MIELCZAREK
etal.,2016).

Para o estabelecimento da infecg¢ao, € neces-
sario que ocorra a degradagao da mucosa para
permitir a aderéncia e a fusdo da membrana do
parasito as células do epitélio vaginal. Nesse
processo, o protozodrio deixa a morfologia pi-
riforme e assume a conformagdao ameboide,
promovendo o aumento da secrecdo de adesinas

e a liberagdao de moléculas que atraem mais pa-
rasitas para o local ja infectado (RYAN et al.,
2022; FIGUEIROA-ANGULO et al., 2012).
Essa mudanga de morfologia associa-se ao re-
arranjo das proteinas presentes no citoesqueleto
do T. vaginalis bem como ao aumento da ex-
pressdo de genes que codificam essas proteinas
(MIELCZAREK et al., 2016).

A infeccdo por T. vaginalis promove a ati-
vacdo da resposta imune do hospedeiro e essa
interacdo desencadeia uma série de fatores que
podem alterar o processo infeccioso. A ligacao
do parasito com as células ectocervicais ocorre
devido a presenca de cadeias poli-LacNAc/
LNB na estrutura de lipofosfoglicano do 7. va-
ginalis (TVLPG) e, em resposta a essa estrutura,
as células epiteliais urogenitais induzem a pro-
ducdo de IL-8, citocina pro-inflamatdria associ-
ada a migragdo de neutrofilos; bem como de
proteina inflamatoria de macrofagos (MIP)-3a,
a qual ¢ responsavel por atrair células imunes e
atuar na maturagao de células dendriticas. Ade-
mais, o recrutamento de neutrofilos é um dos
principais fatores responsaveis pela inflamacao
decorrente da tricomoniase, uma vez que essas
células sdo as mais abundantes no local infec-
tado, tanto por serem as primeiras a serem re-
crutadas pela a¢do imune, quanto pela capaci-
dade do T. vaginalis produzir leucotrieno-B4
(LTB4), que consiste em um fator que promove
extravasamento de neutrofilos (GALEGO &
TASCA, 2023; BHAKTA et al., 2020).

Com isso, este trabalho tem como objetivo
geral investigar o papel do desequilibrio imuno-
logico na persisténcia da infec¢do 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
alteracdes imunologicas podem contribuir para
a manutencao do processo infeccioso, favorecer

complicagdes associadas a tricomoniase e, e-
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ventualmente, indicar potenciais alvos terapéu-
ticos e estratégias de intervencdo que possam
reduzir os impactos dessa infec¢@o sobre a sau-
de publica.

METODO

Realizou-se uma revisdo integrativa da lite-
ratura com o objetivo de reunir e sintetizar evi-
déncias cientificas sobre os mecanismos biold-
gicos relacionados a tricomoniase e suas possi-
veis implicagdes imunolégicas. A busca foi
conduzida nas bases PubMed, Web of Science e
Embase, reconhecidas pela abrangéncia e rele-
vancia em ciéncias biomédicas. A questdo 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 inclui-
dos estudos que contribuissem para a compre-
ensao das interacdes do parasita com o sistema
imune, bem como aqueles que abordassem po-
tenciais intervengdes no contexto do desequili-
brio imunologico. Foram identificadas 174 pu-
blicagdes, das quais, apos a exclusdo de dupli-
catas e de artigos que ndo atendiam aos critérios
de inclusdo, 22 foram consideradas elegiveis e
analisadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos estudos evidencia que a per-
sisténcia da tricomoniase ndo pode ser compre-
endida apenas como resultado da presenga do
protozoario 7. vaginalis, mas como consequén-
cia de uma complexa interagdo entre fatores do
hospedeiro, do parasita e do microambiente ge-
nital. Nesse contexto, o desequilibrio imunol6-
gico desempenha papel central, atuando de ma-
neira paradoxal: ao mesmo tempo em que pro-
move mecanismos protetores essenciais para
contencdo inicial da infec¢do, gera um estado

inflamatério exacerbado que favorece tanto o
dano tecidual quanto a evasao do parasita (KO-
CHANOWSKY et al., 2025).

Do ponto de vista da imunidade inata, ma-
crofagos e neutrdfilos sdo as primeiras células a
responderem a presenga do protozodrio. A ati-
vacdo de receptores de reconhecimento padrio,
como TLR2, TLR4 e TLRS5, desencadeia casca-
tas de sinalizacdo classicas, entre elas p38, ERK
e NF-«kB, levando a producdo de citocinas pro-
inflamatorias como IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-y e
IL-1PB. Esse perfil ¢ consistente com o obser-
vado em outras infec¢des parasitarias e bacteri-
anas, indicando que o hospedeiro reconhece o
protozodrio como um patogeno tipico. Contu-
do, a intensidade dessa resposta pode ser deleté-
ria: o excesso de mediadores inflamatdrios pre-
judica a integridade do epitélio genital, facilita
a entrada de outros patogenos, incluindo o HIV,
e estabelece um ambiente inflamatorio persis-
tente que beneficia a permanéncia do proprio 7.
vaginalis (GALEGO & TASCA, 2023).

Huang et al. (2025) demonstraram que as
vesiculas extracelulares (EVs) de T. vaginalis
desempenham papel crucial na modulagao da
resposta imunolodgica do hospedeiro. Essas EVs
induzem a superexpressao do receptor TLR3,
ativando a via de sinalizagdo NF-kB/NLRP3
em macrofagos THP-1 e promovendo a secre-
¢ao de citocinas pro-inflamatoérias, como IL-1J3,
IL-8, CXCL1 e MIP-1B. A internalizacao des-
sas vesiculas pelas células do hospedeiro, con-
firmada por imunofluorescéncia e microscopia
eletronica de transmissdo, evidencia um meca-
nismo de comunicagdo parasita-hospedeiro que
contribui para a persisténcia da infec¢do ao mo-
dular localmente a resposta imunolégica.

Paralelamente, os neutrofilos exercem fun-
¢oes adicionais além da fagocitose, como a for-
macgao de armadilhas extracelulares (NETs), ca-
pazes de conter a replica¢dao do protozoario. No
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entanto, a eficacia dessa defesa depende da ati-
vacao adequada de TLR4, de modo que falhas
nesta via, seja por predisposi¢ao genética ou por
imunomodulacdo local, comprometem a capa-
cidade protetora das NETs, permitindo maior
crescimento e persisténcia do parasita. Esse
contexto evidencia como mecanismos imunes
inatos, quando modulados ou ineficientes, favo-
recem a manutencao de 7. vaginalis no hospe-
deiro, situacao analoga aquela observada em in-
feccdes bacterianas cronicas, nas quais falhas
na formacdo ou manutengao das NETs contri-
buem para a persisténcia do agente infeccioso
(BHAKTA et al., 2020; RAMIREZ-LEDES-
MA et al., 2022).

Segundo o estudo de Esfanjani et al. (2023),
o epitélio mucoso, frequentemente negligenci-
ado em andlises classicas, assume posi¢ao es-
tratégica na tricomoniase. A ativagdo de TLRS
e IRAKI1 no epitélio € responséavel pelo inicio
da cascata inflamatoria e pela sinalizagdo para
recrutamento de células efetoras. Quando essa
resposta ¢ adequada, a infec¢do tende a ser au-
tolimitada. Entretanto, em hospedeiros com
epitélio fragilizado, seja por disbiose, coinfec-
coes ou fatores hormonais, hd uma resposta in-
suficiente, caracterizada por baixa producgdo de
quimiocinas e citocinas. Isso permite a coloni-
zagdo persistente pelo protozodrio, ilustrando
como pequenas alteragdes no microambiente
podem alterar drasticamente o curso da doenga.

Riestra et al. (2019) destacaram que ativa-
¢do do inflamassoma NLRP3 em macréfagos
promove a produgdo de IL-1p e a morte celular
inflamatoria (piroptose). Esse mecanismo, em
tese, deveria sinalizar perigo e potencializar a
eliminacdo do agente. Contudo, sua ativagao
desregulada pode provocar inflamagao exacer-
bada, promovendo microlesdes que facilitam a
migracao do parasita para nichos menos acessi-
veis ao sistema imune. Essa dualidade, na qual

a resposta protetora se torna fator de risco, ¢ um
ponto critico para a persisténcia da infecgao.

A influéncia da microbiota vaginal na pato-
génese da tricomoniase emerge como aspecto
fundamental. Em condi¢des de disbiose, o pre-
dominio de lactobacilos contribui para a manu-
tencao de um ambiente acido e protetor. Outros
estudos recentes observaram que em contextos
de disbiose, como na vaginose bacteriana, ha
reducdo dos lactobacilos e aumento de espécies
como Sneathia spp (CAMARGO et al., 2025;
CHIU et al., 2025). Essa alteragdo nao apenas
favorece a adesdo e invasividade do 7. vagina-
lis, mas também modula negativamente a res-
posta imune, reduzindo a eficacia do reconheci-
mento e da eliminagao do parasita (MOLGORA
et al., 2023). Além disso, a associagdo do pro-
tozoario com bactérias patogénicas aumenta a
permeabilidade epitelial e intensifica a inflama-
¢ao, criando um ciclo vicioso de dano tecidual,
inflamacdo cronica e persisténcia parasitaria
(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-
tozoarios-bacterianos, exacerbando complica-
¢oes inflamatorias de disbiose e infecgdes sexu-
almente transmissiveis, como, por exemplo, a
T. vaginalis. Young et al. (2025) ressaltaram
que a ativacao exacerbada de macréfagos e cé-
lulas dendriticas favorece um ambiente pro-in-
flamatoério sustentado, contribuindo para a per-
sisténcia do parasita e dificultando a resolugdo
da infec¢do. Observou-se também que a produ-
¢do desregulada de citocinas, especialmente 1L-
8, TNF-a e IL-1p, pode intensificar a migracao
de neutrofilos e promover um ciclo inflamatério
cronico. Em contrapartida, alguns trabalhos
destacaram que a resposta imune adaptativa,
mediada por linfocitos T, mostra-se insuficiente
para eliminar completamente o protozoario, o
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que reforca o papel central do desequilibrio
imunoldgico na manuteng¢do da infec¢ao

Do ponto de vista adaptativo, 7. vaginalis
apresenta estratégias notaveis de evasdo imune.
A formagdo de pseudocitos representa uma for-
ma de laténcia morfoldgica, na qual o protozo-
ario reduz sua visibilidade imunolégica, pro-
longando sua permanéncia em tecidos do hos-
pedeiro (SHIRATORI et al., 2023). Além disso,
a secrecao de moléculas miméticas, como o ho-
mologo da MIF, e a liberacdo de vesiculas ex-
tracelulares capazes de modular a resposta de
TLRs e NF-kB demonstram a sofistica¢do do
parasita em manipular a imunidade local. Essas
estratégias lembram mecanismos empregados
por protozoarios mais estudados, como Leish-
mania ¢ Trypanosoma, refor¢ando a ideia de
que 7. vaginalis utiliza recursos imunomodula-
torios complexos para sobreviver (TWU et al,
2014; PEREZ-VARGAS et al., 2024).

Segundo Santos et al. (2024), a inflamagao
persistente € observada em mais de 80% dos es-
fregacos citologicos de mulheres infectadas,
mesmo em infec¢des subclinicas, em que € su-
gestivo que o parasita consegue sustentar uma
resposta inflamatdria de baixo grau suficiente
para alterar a homeostase local, mas nao eficaz
para sua eliminagdo. Esse estado inflamatorio
cronico contribui para infertilidade, parto pre-
maturo, maior risco de neoplasias genitais e co-
infec¢des sexualmente transmissiveis. A capa-
cidade do parasita de colonizar diferentes teci-
dos, como demonstrado em modelos murinos
com presenga do protozoario em multiplos Or-
gaos, levanta a hipotese de reservatdrios extra-
genitais que podem explicar recorréncias e fa-
lhas terapé€uticas (SILVA et al., 2024).

Cardoso e Tasca (2025) indicam que a per-
sisténcia da infeccao por 7. vaginalis esta inti-
mamente ligada as interagdes do protozoario

com outros microrganismos, como Candida al-
bicans, bem como com virus endossimbidticos
presentes em suas vesiculas extracelulares. Es-
ses achados sugerem que a manuten¢do da in-
feccdo ndo pode ser compreendida de forma
isolada, mas como resultado de uma rede com-
plexa de interagdes microbianas e imunoldgi-
cas, que, em conjunto com fatores intrinsecos
do hospedeiro, influenciam diretamente a evo-
lucdo clinica da doenca (ONG et al., 2022).

Assim, a persisténcia da tricomoniase emer-
ge como resultado da convergéncia de trés fato-
res principais: (i) uma resposta imune exacer-
bada, porém ineficaz; (ii) estratégias sofistica-
das de evasdo e adaptagao do protozoario; e (iii)
a influéncia moduladora da microbiota vaginal
e de coinfecgdes (HINDERFELD et al, 2019).
A capacidade de T. vaginalis de persistir indica
que respostas imunes locais insuficientes po-
dem criar reservatorios do parasita, favorecen-
do a infec¢do cronica caso o sistema imunologi-
co ndo consiga elimina-lo completamente nas
fases iniciais (XIE et al., 2024).

CONCLUSAO

A persisténcia de Trichomonas vaginalis no
hospedeiro resulta de uma complexa interagao
entre o parasita, a resposta imune do hospedeiro
e a microbiota vaginal, na qual vesiculas extra-
celulares do protozoario, ativagao de receptores
como TLRs e mecanismos de defesa ineficien-
tes, como NETs, modulam a inflamacao local e
favorecem a evasdo imunologica. Esse cenario
evidencia que a tricomoniase ¢ sustentada por
desequilibrios imunologicos e microbianos,
ressaltando a necessidade de estratégias terapé-
uticas que integrem a modulacdo da resposta
imune e a restaura¢ao do equilibrio da microbi-
ota, visando controlar a infec¢ao de forma mais
eficaz e reduzir as consequéncias para a satde.
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INTRODUCAO

As infecgdes de pele e tecidos moles sdo
condi¢des frequentes que acometem milhdes de
pessoas ao redor do mundo, variando desde ma-
nifestacdes superficiais, como impetigo e abs-
cessos, até complicagdes mais severas, como
celulite e fascite necrosante. Dentre os patoge-
nos mais prevalentes, Staphylococcus aureus se
destaca, uma bactéria gram-positiva comensal
da pele e das mucosas humanas que, em condi-
¢des normais, permanece inofensiva. No entan-
to, mediante ruptura da barreira cutdnea ou es-
tados de imunossupressao, pode atuar como pa-
togeno oportunista, causando infec¢des cuta-
neas graves (TAYLOR & UNAKAL, 2019;
O’GARA, 2017; TOUAITIA et al., 2025). No
ambiente hospitalar, S. aureus ¢ reconhecido
como um dos principais agentes de infeccdes
associadas a assisténcia a satide (ARAUJO et
al., 2023).

Dentre suas variantes, o Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina (MRSA) se destaca
devido a resisténcia conferida pelo gene mecA,
que codifica a proteina PBP2a e inviabiliza a
acdo da maioria dos antibidticos B-lactamicos
(GUPTA etal.,2023; HAMDY et al., 2019). A-
Iém da resisténcia intrinseca, a capacidade de
formar biofilmes em feridas constitui um fator
critico de viruléncia, dificultando tanto a pene-
tracdo de antimicrobianos quanto a resposta
imune do hospedeiro. Os biofilmes sd3o comuni-
dades microbianas aderidas a superficies bioti-
cas ou abidticas, envoltas por uma matriz extra-
celular polimérica que favorece a persisténcia
das infecgdes e contribui para a tolerancia au-
mentada frente a diferentes agentes antimicro-
bianos e antissépticos (GUEDES et al., 2024).
Essa combinagdo de resisténcia genética e bio-
filme confere 8 MRS A um desafio clinico signi-
ficativo, exigindo estratégias terapéuticas e de

controle mais eficazes. Devido a gravidade des-
sas infecgOes e a resisténcia antimicrobiana, a
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) classi-
fica 0 MRSA como patdgeno prioritario para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéu-
ticas (WHO, 2024).

Nesse cendrio, os sabonetes antissépticos
assumem papel relevante como medida preven-
tiva e de controle, especialmente em ambientes
clinicos e hospitalares. Formulagdes contendo
triclosan ou clorexidina tém demonstrado efica-
cia na reducdo da carga bacteriana planctonica
e na interrup¢do da cadeia de transmissdo
(PARK et al., 2022). Contudo, a eficdcia desses
antissépticos pode ser significativamente me-
nor frente a biofilmes, uma vez que as bactérias
protegidas por matriz extracelular apresentam
maior tolerdncia a agentes antimicrobianos.
Além disso, as evidéncias disponiveis permane-
cem limitadas, uma vez que a maioria dos estu-
dos foi conduzida em modelos in vitro ou em
organismos nao mamiferos, ndo refletindo ple-
namente as condi¢des fisiologicas de feridas
humanas, onde biofilmes persistentes represen-
tam um desafio critico para a desinfeccao e ci-
catrizagao.

Diante disso, a utilizacdo de modelos ex vi-
vo de infec¢do cutanea em pele suina surge co-
mo uma alternativa promissora, considerando
sua semelhan¢a anatémica e funcional com a
pele humana. Esses modelos possibilitam uma
avaliacdo mais proxima da realidade clinica,
permitindo o estudo das interagdes entre biofil-
me, tecido e antisséptico, bem como a testagem
de produtos topicos sem a necessidade imediata
de ensaios in vivo. Apesar da ampla variedade
de sabonetes antissépticos disponiveis, ainda
sd0 escassos os estudos que investigam sua a-
¢ao contra biofilmes de MRSA em feridas. Nes-
se cenario, estudos que explorem a eficacia des-
ses produtos em modelos ex vivo podem forne-
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cer evidéncias mais consistentes para o desen-
volvimento de medidas complementares de
controle, fortalecendo as bases cientificas para
sua aplicacdo em contextos clinicos e hospita-
lares. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar
a eficacia de sabonetes antissépticos comerciais
na inibicdo e destrui¢ao de biofilmes de MRSA
em modelo ex vivo de ferida em pele suina.

METODO

Susceptibilidade antimicrobiana

Concentraciao inibitéria minima (CIM)

Para a realizagao deste estudo, foram seleci-
onados os sabonetes liquidos das marcas Pro-
tex®, Nivea® e¢ Rexona®, adquiridos em far-
macias do municipio de Dourados-MS. A CIM
desses sabonetes foi determinada pelo método
de microdiluicdo em caldo, de acordo com as
diretrizes do Clinical and Laboratory Standar-
ds Institute M07-A9 (CLSI, 2012), com adapta-
¢oes.

Os ensaios foram conduzidos utilizando
uma cepa clinica de MRSA, isolada de ferida
cirirgica e com resisténcia a oxacilina mediada
pelo gene mecA (MRSA 6). O isolado foi ob-
tido da colecdo do Grupo de Pesquisa em En-
saios Microbioldgicos da Universidade Federal
da Grande Dourados (UFGD), e seu perfil de
resisténcia ja havia sido previamente caracteri-
zado. Para o preparo do indculo, a MRSA foi
suspensa em solucao salina estéril (0,9%) e pa-
dronizado em espectrofotometro a 625 nm para
obter uma concentracgdo de 1,5 x 103 UFC/mL.
Em seguida, os sabonetes liquidos foram sub-
metidos a dilui¢des seriadas (1:2) em micropla-
cas de 96 pogos com caldo Mueller-Hinton,
com concentracdes 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 adicao de 50 pL da solucdo de cloreto de
2,3,5-trifenil tetrazolio (TTC) a 0,1%, sendo a
CIM determinada como a menor concentragao
capaz de inibir o crescimento bacteriano, evi-
denciada pela auséncia de coloragao rosada.

Concentracio bactericida minima (CBM)
Apos a interpretagdao da CIM, uma aliquota

de 10 puL dos pogos que nao apresentaram cres-
cimento visivel foram transferidos para placas
com agar Mueller-Hinton, as quais foram incu-
badas a 37 °C por 24 h. A menor concentragao
em que nao houve crescimento de unidade for-
madora de colonia foi determinada como CBM.

Ensaio de difusdo em disco

A atividade antimicrobiana dos sabonetes
comerciais Rexona®, Nivea® e Protex® tam-
bém foi avaliada pelo método de difusdo em
disco em 4gar, conforme descrito por Fernandes
et al. (2023), com adaptagdes. A superficie do
agar foi inoculada com MRSA, utilizando
swabs estéreis embebidos em suspensao bacte-
riana ajustada para 1,5 x10® UFC/mL. Discos
de papel-filtro estéreis (6 mm de didmetro) fo-
ram impregnados com 20 pL do sabonete nas
concentracoes de 100%, 50%, 25%, 12,5% e
6,25%, sendo posteriormente aplicados direta-
mente sobre o agar 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. Apds o periodo de incubagdo, os diametros
das zonas de inibi¢ao ao redor dos discos foram
mensurados com régua milimetrada. Todos os
ensaios foram realizados em triplicata e a inter-
pretagdo dos resultados foi feita segundo os cri-
térios propostos por Alves et al. (2000): zonas

51




de inibigdo <9 mm indicam auséncia de ativi-
dade antimicrobiana; entre 9 ¢ 12mm, baixa ati-
vidade; entre 13 e 18 mm, atividade moderada;
e >18 mm, alta atividade.

Atividade antibiofilme

Ensaio de inibicio da formac¢ao de bio-
filme

A atividade antibiofilme foi avaliada com o

sabonete que apresentou melhor atividade anti-
microbiana. O efeito na inibi¢cdo da formagao de
biofilme foi avaliado conforme descrito por
Costa et al. (2014), com modificagdes. A cepa
de MRSA foi cultivada em caldo Tryptic Soy
Broth suplementado com 1% de glicose
(TSBQ), sob agitacdo a 80 rpm, a 37 °C, por 24
horas. Em seguida, as células foram centrifuga-
das a 5000xg por 5 minutos, lavadas trés vezes
com solucao tampao fosfato (PBS), ressuspen-
didas em caldo TSBG e ajustadas para uma den-
sidade optica equivalente a 1x10® UFC/mL,
medida a 625 nm.

Para o tratamento, foram utilizadas concen-
tragoes de 6,25%, 12,5% ¢ 25% do sabonete.
Em microplacas de 12 pogos, juntamente com o
inoculo, foram incubadas sob agitagdo (80
rpm), a 37 °C, por 24 horas. Apds a incubacao,
os pocos foram lavados duas vezes com PBS
para remogao das células ndo aderentes, e os bi-
ofilmes foram quantificados pelo método XTT
(2,3-bis(2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-te-
trazolio-5-carboxanilida dissédica) (PIERCE et
al., 2010). O percentual de inibi¢do da forma-
¢do do biofilme foi calculado utilizando a se-
guinte equacdo: % Inibi¢do = (Absorbancia do
controle positivo — Absorbancia da amostra) /
Absorbancia do controle positivo x100.

Ensaio de destruicdo de biofilme pré-for-
mados

Para avaliagdo da eficacia do sabonete sobre
biofilmes pré-formados, MRSA foi inicialmen-

te incubada em TSB com 1% de glicose em mi-
croplacas de 12 pogos, sob agitacdo (80 rpm) a
37 °C por 24 horas, para promover a formagao
do biofilme. Em seguida os pogos foram lava-
dos com PBS para remocao das células ndo ade-
ridas e tratados com o sabonete nas concentra-
¢oes de 6,25%, 12,5% ¢ 25%, e incubados no-
vamente sob agitacdo 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 inibi¢do da formagdo do biofilme foi calcu-
lado utilizando a seguinte equagdo: % Destrui-
¢do = (Absorbancia do controle positivo — Ab-
sorbancia da amostra) / Absorbancia do contro-
le positivo x100.

Ensaio de atividade antibiofilme em mo-
delo ex vivo de ferida em pele suina

A capacidade do sabonete de inibir a forma-
¢ao de biofilme e destruir biofilmes maduros foi
avaliada em modelo ex vivo de pele suina, con-
forme Horton et al. (2020), com modificagoes,
utilizando in6culos preparados conforme des-
crito nos ensaios de biofilme in vitro. Amostras
de pele suina, adquiridas em comércio local, fo-
ram cortadas com punch de biopsia (12 mm) e
descontaminadas por 18 h em solugdo de es-
treptomicina (1000 pg/mL) e penicilina (1000
U/mL). Em seguida, as peles foram submetidas
a 3 ciclos de banho ultrassonico (20 min/ciclo)
em DPBS (Dulbecco’s Phosphate Buffered Sa-
line) para remocao de residuos de antibidticos.

Apo6s lavagem com DPBS, as bidpsias fo-
ram transferidas para placas de 12 pogos con-
tendo DMEM semissélido suplementado com
10% de soro fetal bovino. Para simular a barrei-
ra epidérmica, parafina derretida foi aplicada ao
redor de cada biopsia na interface pele-meio,
isolando os compartimentos e restringindo o
crescimento de MRSA a derme do meio. Em se-
guida, 10 pL da suspensdo bacteriana (1x10%
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UFC/mL) foram adicionados a epiderme, se-
guidos por 10 pL do sabonete nas concentra-
coes de 25%, 12,5% ou 6,25%. As placas foram
incubadas por 37 °C por 24 horas.

Ap0s a incubagdo, as amostras de pele fo-
ram transferidas para tubos com 10 mL de
NaCl, agitadas em voértex por 10 min e subme-
tidas a dilui¢des seriadas para semeadura em
agar Manitol. As unidades formadoras de col6-
nia (UFC) foram contadas apos 24 ha 37 °C, e
a porcentagem de inibi¢do e destrui¢ao de bio-
filme maduro foi calculada pela féormula: % ini-
bicdo ou destruicdo = [(nimero de UFC/mL
controle positivo) - (nimero de UFC/mL trata-
mento)] / (nimero de UFC/mL controle positi-
vo) x 100. O ensaio foi realizado em triplicata e
em momentos distintos.

Microscopia de fluorescéncia

A integridade da membrana celular nos bio-
filmes foi avaliada com o Filmtracer™ LI-
VE/DEAD™ Biofilm Viability Kit da Invitro-
gen™, conforme instrucdes do fabricante. A ce-
pa MRSA foi cultivada em coverslips, coradas
com SYTO® 9, um corante fluorescente verde
que penetra em todas as cé€lulas e iodeto de pro-
pidio, um corante fluorescente vermelho que
cora apenas cé¢lulas que sofreram alguma inte-
gridade na estrutura da membrana, incubadas a
temperatura ambiente por 30 minutos na ausén-
cia de luz. As amostras foram analisadas em mi-
croscopio de fluorescéncia LED Leica DM-
1000, filtros L5 ET com excitagao 480/40 ¢
emisdo 527/30 e um filtro RHOD ET com exci-
tagdo 546/10 e emissao 585/50 foi utilizado pa-
ra avaliar as amostras. A captura das imagens
foi realizada por meio do software LAS X.

Analise estatistica

Os resultados foram analisados por meio de
ANOVA e post-hoc de Dunnett. As diferengas
foram consideradas significativas quando P

<0,05. As andlises estatisticas e graficas foram
realizadas utilizando o GraphPad Prisma 9.0
(GraphPad Software, San Diego, CA, EUA).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Concentracio inibitéria minima, concen-
tracdo bactericida minima e ensaio de difu-
sa0 em disco

A andlise dos resultados evidencia diferen-
¢as marcantes na eficacia antimicrobiana entre
os sabonetes testados frente ao Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA). O Re-
xona® apresentou maior consisténcia, com
CIM de 3,12% e CBM entre 3,12-6,25%, en-
quanto Protex® e Nivea® exibiram variacao
significativa, alcancando 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 pg/mL e CBM de
4,68 png/mL, confirmando a confiabilidade dos
ensaios realizados.

Ao relacionar esses resultados com a formu-
lagdo de cada produto, observa-se que o Rexo-
na® contém timol e terpineol, compostos com
acao antimicrobiana reconhecida, associados a
uma base liquida de surfactantes anidnicos (co-
mo lauril éter sulfato de s6dio), que favorecem
a remog¢ao mecanica e contato com o microrga-
nismo. Essa composi¢ao pode explicar a consis-
téncia observada nos testes, ainda que a concen-
tracdo efetiva dos ativos determine o grau de
acao bactericida (YANG et al., 2023; CRUZ et
al., 2022). Por outro lado, o Protex®, em suas
versdes atuais, contém extratos vegetais como
oleo de melaleuca e cha verde, com efeito anti-
microbiano leve e dependente de concentracao,
enquanto versodes antigas com triclocarban, hoje
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restritas por regulamentagdes (FDA, 2016) pos-
suiam atividade mais robusta. A variabilidade
nos resultados do Protex® pode refletir essa re-
formulagdo e a menor eficacia dos extratos
frente a cepas resistentes.

O Nivea®, por sua vez, evidencia uma for-
mulacao voltada ao cuidado cosmético, com €n-
fase em agentes emolientes como lanolina e

pantenol, sem ingredientes antibacterianos
comprovados. A auséncia de compostos com a-
¢do especifica contra microrganismos, aliada a
uma matriz mais oleosa, pode limitar a penetra-
¢do e interagdo com a parede celular bacteriana,

justificando os altos valores de CIM e CBM.

Tabela 6.1 Concentracao inibitoria minima (CIM) e concentragdo bactericida minima (CBM) dos sabonetes liquidos
antissépticos Rexona®, Protex® ¢ Nivea®, frente Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) em (%) ¢

clorexidina pg/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 determinacdo da CIM
em sabonetes liquidos apresenta desafios espe-
cificos, devido a saponificacdo e a dificuldade
de manter concentragdes fixas durante as dilui-
cdes, mesmo em microplacas de 96 pocos. Para
consolidar a robustez da pesquisa, a atividade
antimicrobiana também foi avaliada pelo ensaio
de difusdo em disco, permitindo comparar os
resultados obtidos em substratos liquidos e so-
lidos. Nesse ensaio, o sabonete Rexona® apre-
sentou zonas de inibi¢do variando de 14 mm a
10 mm nas concentracgoes de 6,25% a 100%, in-
dicando que os ativos presentes mantém efeito
mesmo em dilui¢des significativas. O Protex®
exibiu halo de inibi¢do apenas na concentragdo
integral (100%), enquanto o Nivea® nao apre-
sentou atividade detectavel (Tabela 6.2). Esses
resultados corroboram os dados de CIM/CBM
reforgando que o método de difusdo em disco
evidencia a capacidade do produto de exercer
efeito antimicrobiano em substratos solidos,

aproximando-se das condigdes praticas de apli-
cacdo na pele.

Atividade antibiofilme do sabonete antis-
séptico Rexona®

Dos trés sabonetes comerciais avaliados
(Rexona®, Protex® e Nivea®), o Rexona®
apresentou a melhor atividade antibacteriana
frente ao isolado clinico de MRSA. Dessa for-
ma, os estudos de atividade antibiofilme foram
conduzidos exclusivamente com o sabonete an-
tisséptico Rexona®. Apos os tratamentos, a ati-
vidade metabdlica dos biofilmes foi mensurada
pelo ensaio de XTT, um sal de tetrazolio redu-
zido por enzimas mitocondriais, que gera colo-
racdo alaranjada indicativa de viabilidade celu-
lar (ALONSO et al., 2017). Os resultados de-
monstraram que todas as concentragdes testa-
das reduziram significativamente a atividade
metabolica do biofilme, tanto nos ensaios de
inibi¢do quanto nos de destruicdo (Figura 6.1).
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Tabela 6.2 Teste difusdo em disco dos sabonetes liquidos antissépticos Rexona®, Protex® e Nivea® frente Staphylo-

coccus aureus resistente a 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 concentragdes avaliadas de 6,25 a 100%.

E importante destacar que tratar biofilmes
de MRSA provenientes de feridas cirtirgicas ¢
particularmente desafiador devido a resisténcia
intrinseca desse microrganismo. O isolado cli-
nico utilizado neste estudo, MRSA 6, represen-
ta um modelo realista de infeccdo de pele, em
que a resisténcia mediada pelo gene mecA, pre-
sente em elementos genéticos moveis SCCmec,
confere prote¢ao contra multiplas classes de an-
timicrobianos, especialmente nos tipos I, II e
II1, tipicos de isolados hospitalares (HAMADA
etal., 2021).

No ensaio de inibigdo da formacao do biofil-
me, o sabonete Rexona® apresentou atividade
expressiva contra o isolado clinico de MRSA,
promovendo redugdes significativas da ativida-
de metabolica, especialmente nas concentra-
coes de 12,5% e 25%, que resultaram em inibi-
cdo proxima de 90%. Esses dados reforgam o
potencial preventivo do sabonete contra a for-
macao de biofilmes de MRSA, especialmente
em ambientes clinicos e hospitalares.

Na avaliacao da destrui¢ao de biofilmes ma-
duros, o sabonete também apresentou eficacia
marcante, reduzindo significativamente a viabi-
lidade do biofilme em todas as concentragdes
testadas, com destaque para 25%, que alcangou
mais de 80% de destruicdo. Considerando que
biofilmes estabelecidos geralmente exigem
concentragdes de antimicrobianos 100 a 1000
vezes superiores as necessarias para células
planctonicas (HUGHES & WEBBER, 2017),
os resultados obtidos demonstram que o Rexo-
na® foi capaz de reduzir de forma significativa

(P <0,001) a atividade metabdlica do biofilme
de MRSA utilizando apenas concentracdes de
até 25%, evidenciando seu potencial como a-
gente antimicrobiano relevante para uso clinico.
Esses achados sdo promissores, sugerindo que
a aplicacao topica do sabonete antisséptico Re-
xona® pode constituir uma estratégia comple-
mentar na higieniza¢do e no controle de biofil-
mes em feridas superficiais, contribuindo para
a redugdo da carga bacteriana e potencialmente
auxiliando no processo de cicatrizagao.

Ensaio de atividade antibiofilme em mo-
delo ex vivo de ferida em pele suina

A partir dos resultados promissores obtidos
em ensaios in vitro, avaliando a atividade anti-
microbiana contra MRSA, optou-se por inves-
tigar a eficacia antibiofilme do sabonete liquido
Rexona® em um modelo ex vivo de pele suina,
escolhido por sua alta similaridade estrutural e
funcional com a pele humana. Os resultados de-
monstram que o sabonete apresentou atividade
significativa tanto na inibi¢do da formacgdo de
biofilme quanto na destrui¢ao de biofilmes pré-
formados (Figura 6.2).

Na avaliag¢do de inibigdo, a menor concen-
tracdo testada (6,25%) ja foi capaz de reduzir de
forma expressiva a formacao de biofilme, en-
quanto concentragdes mais elevadas (12,5% e
25%) apresentaram valores proximos a 100%.
No ensaio de destruigdo, a eficacia foi ainda
mais evidente, uma vez que todas as concentra-
¢oes testadas exibiram taxas superiores a 95%,
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inclusive na menor concentracao avaliada, de-
monstrando a elevada capacidade do sabonete
em desestruturar biofilmes maduros.

Tais achados sdo particularmente relevan-
tes, considerando que biofilmes estabelecidos
representam um grande desafio clinico devido a
sua maior tolerancia a antimicrobianos conven-

cionais (FLEMMING et al., 2021). O desempe-
nho observado sugere que a formulagdo de sa-
bonete, provavelmente associada a presenga de
surfactantes, fragrancias e outros componentes
antimicrobianos em sua composicao, interfere
na matriz extracelular e na adesdo celular, cul-
minando em um efeito de inibi¢ao e destruigdao
do biofilme (JIMOH et al., 2023).

Figura 6.1 Efeito do sabonete antisséptico Rexona® na inibi¢ao e destruicdo de biofilme de Staphylococcus aureus

MRSA (isolado de ferida cirtirgica)
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Legenda: (A) Porcentagem de inibi¢do do biofilme apds tratamento com sabonete Rexona® nas concentragdes de
6,25%, 12,5% e 25%. Observa-se que o sabonete promoveu aumento significativo na inibi¢do do biofilme, com maiores
concentragdes apresentando efeito mais pronunciado (**: P <0,01; **** P <0,0001 em comparagao ao controle, segundo
ANOVA e teste post-hoc de Dunnett) e (B) Porcentagem de destrui¢do do biofilme nas mesmas concentragdes, indi-
cando que no tratamento com sabonete Rexona® resultou em redugdo significativa da biomassa bacteriana, com maior
efeito em concentra¢des mais altas (****: P <0,0001 versus controle).

Estudos recentes corroboram esses achados,
relatando que formulagdes cosméticas e de higi-
ene pessoal contendo compostos ativos, agentes
tensoativos e 0leos essenciais podem apresentar
efeito antibiofilme contra patdgenos resistentes,
incluindo Staphylococcus aureus (ALVES et
al.,2021; SAHOO et al., 2021). A atividade ob-
servada no presente estudo esta em consonancia
com essas evidéncias e reforca a importancia de
avaliar o impacto de produtos de uso cotidiano
na prevencado da disseminagdo de microrganis-
mos resistentes, tanto em ambientes comunita-
rios quanto hospitalares.

Portanto, os resultados obtidos indicam que
o sabonete liquido Rexona® nao apenas inibe a
formacao, mas também promove a destruigdo
de biofilmes maduros de MRSA, consolidando-
se como um agente relevante na higienizagdo da
pele e potencial barreira na disseminagdo de pa-
tdégenos multirresistentes.

Microscopia de fluorescéncia

Para caracterizar a influéncia do sabonete li-
quido Rexona® sobre a viabilidade celular do
biofilme de MRSA, foi empregada a microsco-
pia de fluorescéncia utilizando o kit Live/Dead.
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Figura 6.2 Efeito do sabonete antisséptico Rexona® na inibigdo e destruigdo de biofilme de Staphylococcus aureus
MRSA 6 (isolado de ferida cirtirgica) em modelo ex vivo de pele suina
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Legenda: (A) Porcentagem de inibigdo do biofilme apds tratamento com Rexona® nas concentragdes de 6,25%, 12,5%
e 25%. Observa-se que o composto promoveu aumento significativo na inibicdo do biofilme, com maiores concentra-
¢oes apresentando efeito mais pronunciado (***: P <0,001 em comparagao ao controle, segundo ANOVA e teste post-
hoc de Dunnett) e (B) Porcentagem de destruicdo do biofilme nas mesmas concentragdes, indicando que o tratamento

com Rexona® resultou em redugio significativa da biomassa bacteriana, com maior efeito em concentragdes mais altas
(*¥***: P <0,0001 versus controle).

Conforme demonstrado nas Figuras 6.3 ¢ = na bacteriana e aumento da permeabilidade ce-
6.4, as c¢lulas tratadas com o sabonete apresen- lular.
taram predominancia de fluorescéncia verme-
lha, indicando perda da integridade da membra-

Figura 6.3 Viabilidade celular de biofilmes de MRSA 6 (isolado clinico de ferida cirurgica) por coloragao /ive/dead e
microscopia de fluorescéncia apds tratamento com o sabonete Rexona® no ensaio de inibi¢cdo da formagao de biofilme
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Nota: Células vidveis aparecem coradas em verde fluorescente e células mortas em vermelho fluorescente. Legenda:
(A1, A2 e A3) Controles; (B1, B2 ¢ B3) Tratados com 12,5% de Rexona®; (C1, C2 e C3) Tratados com 25% de
Rexona®.
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Em contrapartida, no controle ndo tratado,
observou-se predominancia de fluorescéncia
verde, confirmando a presenca de células via-
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 formulacdo do sabonete Rexona®,
como tensoativos anidnicos e agentes antimi-
crobianos, exercem acdo direta sobre a mem-
brana bacteriana, comprometendo sua estrutura
¢ levando a inibi¢do do crescimento e¢/ou morte
celular. Estudos recentes corroboram esse me-
canismo, demonstrando que surfactantes e
substancias bioativas presentes em produtos de
higiene sao capazes de induzir desorganizacao

da membrana plasmatica, facilitando a penetra-
¢do de compostos e provocando danos estrutu-
rais irreversiveis (SAHOO et al., 2021).
Embora a penetracdo do iodeto de propidio
seja frequentemente associada a morte celular,
sua absor¢do esta 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 agdo observada refor-
¢a a eficacia do sabonete testado contra biofil-
mes de MRSA, apontando para seu potencial
papel na reducdo da disseminagdo de microrga-
nismos resistentes em superficies cutaneas.

Figura 6.4 Viabilidade celular de biofilmes maduros de MRSA 6 (isolado clinico) por coloragio /ive/dead e microscopia
de fluorescéncia apos tratamento com o sabonete Rexona® no ensaio de destrui¢do do biofilme

SYTO®9

Nota: Células vidveis 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®.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstram que
os sabonetes antissépticos avaliados apresen-
tam eficacia distinta frente ao Staphylococcus

OVERLAY

aureus resistente a meticilina (MRSA), com
destaque para o Rexona®, que exibiu maior
consisténcia antimicrobiana. A avaliacdo de
CIM/CBM revelou sua capacidade de inibir o
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crescimento bacteriano em concentragoes rela-
tivamente baixas, enquanto o ensaio de difusao
em disco confirmou a atuacgdo sobre substratos
solidos, simulando condigdes mais proximas da
aplicagdo pratica na pele. Nos ensaios de ativi-
dade antibiofilme, o sabonete liquido Rexona®
demonstrou reduzir significativamente a forma-
¢do de biofilmes e desestruturar biofilmes pré-
formados. A microscopia de fluorescéncia 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 agao direto so-
bre a matriz e a adesdo celular.

Por fim, a aplicacdo do sabonete em modelo
ex vivo de pele suina, que reproduz de forma
confidvel caracteristicas da pele humana, con-
firmou sua efic4cia antibiofilme em um contex-
to mais proximo da realidade clinica. Os dados
obtidos indicam que o uso topico do Rexona®
pode atuar como uma medida preventiva e auxi-
liar na higienizagdo, contribuindo para a redu-
¢do da carga bacteriana em feridas superficiais,
potencialmente apoiando a cicatrizagdo e refor-
cando seu papel como ferramenta pratica na
contenc¢ao de microrganismos multirresistentes
em ambientes comunitarios e hospitalares.
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INTRODUCAO

A cadeia produtiva do leite ¢ uma das mais
importantes do complexo agroindustrial brasi-
leiro, produzindo aproximadamente 34,0 bi-
lhdes de litros de leite por ano, provenientes do
maior rebanho comercial do mundo (EMBRA-
PA, 2024). O elevado valor nutricional do leite,
devido as suas proteinas, gorduras, carboidra-
tos, vitaminas e sais minerais, contribuiu para o
aumento do consumo de laticinios (COSTA et
al., 2019). Entretanto, segundo Oliveira et al.
(2025), a qualidade dos produtos lacteos ¢ fre-
quentemente comprometida pela ocorréncia de
mastite bovina, uma inflamagdo da glandula
mamaria que se configura como a enfermidade
de maior impacto na pecuaria leiteira, responsa-
vel por significativas perdas econdmicas, preju-
izos tecnoldgicos na industria de lacteos e con-
sequéncias para a saude publica, devido a pre-
senca de bactérias patogénicas.

Dentre os agentes etiologicos associados a
mastite, o Staphylococcus ¢ um dos géneros
bacterianos mais comuns, responsaveis por sur-
tos de intoxicagdo alimentar. As peculiaridades
do seu habitat tornam sua presenga largamente
distribuida na natureza, sendo transmissiveis
aos alimentos por manipuladores, na maioria,
portadores assintomaticos, € 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-
¢oes clinicas nos animais, desde lesdes cutaneas
superficiais locais leves até doengas invasivas
graves, podendo até mesmo ameacar a vida. Os
sintomas e a gravidade das infec¢des estao rela-
cionados a fatores de viruléncia. Entre eles, as
enterotoxinas estafilococicas (SEs), que sao
consideradas termoestaveis e podem chegar ao
consumidor mesmo apos pasteurizagao (GOT-
TARDI et al., 2008). Ademais, a capacidade de

formar biofilmes, permite maior resisténcia a
agentes sanitizantes, comprometendo equipa-
mentos e superficies da industria de laticinios
(ISRAEL et al., 2022). Essas caracteristicas
refor¢gam a necessidade de medidas preventi-
vas rigorosas durante produc¢do, processamen-
to e armazenamento do leite.

Outro fator ¢ o uso indiscriminado ou ina-
dequado de antimicrobianos que, além de pro-
moverem a formagdo de bactérias resistentes,
torna-se uma ameaca a saude publica. Nesse
sentido, tais substancias limitam as opg¢des de
tratamento, bem como promovem a geragio
de residuos no leite, devido ao ndo respeito ao
periodo de caréncia, dificultando assim a fa-
bricagdo dos subprodutos devido ao baixo ren-
dimento da matéria-prima e, em humanos, de-
sencadeando as reacdes alérgicas (LAMAITA
et al.,2005).

Nesse contexto, o objetivo deste estudo ¢
compreender os impactos microbiologicos e
tecnologicos decorrentes da contaminagdo por
Staphylococcus aureus no leite e derivados,
sendo essencial para subsidiar medidas de
controle, garantir a inocuidade dos alimentos
e preservar a saude dos consumidores.

METODO

Este trabalho foi elaborado a partir de uma
revisdo de literatura sobre os impactos micro-
biologicos e tecnologicos ocasionados pela
contaminagao de Staphylococcus spp. em leite
e derivados. A busca incluiu publicacdes dis-
poniveis nas bases de dados Biblioteca Virtual
em Saude, SciELO, PubMed, ScienceDirect,
Scopus e Portal de Periédicos CAPES, abran-
gendo o periodo entre 2005 e 2025.

Para a pesquisa bibliografica, foram em-
pregados descritores padronizados relaciona-
dos tanto ao agente etioldgico quanto ao vei-
culo de transmissdo. 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 vocabularios controlados MeSH (Me-
dical Subject Headings) e DeCS (Descritores
em Ciéncias da Saude), reconhecidos pela pa-
dronizagdo da terminologia cientifica.

Os critérios de inclusdo definidos contem-
plaram: (a) artigos publicados nos idiomas por-
tugués e inglés; (b) estudos disponiveis gratui-
tamente e em formato integral; e (c) trabalhos
que abordassem diretamente a tematica pro-
posta. Como critérios de exclusdo, foram des-
considerados comentarios, cartas ao editor e pu-
blicagdes que nao correspondem ao objeto de
estudo. A triagem foi realizada com filtros apli-
cados ao titulo, resumo e assunto.

Todos os artigos selecionados foram lidos
integralmente, e as informagdes extraidas foram
sistematizadas em planilha contendo ano de pu-
blicagdo, autores, base de dados e periodico de
origem. Posteriormente, os dados foram compi-
lados no Microsoft Office Word e analisados de
forma a estabelecer correlacdes entre os para-
metros de interesse. A sintese dos achados foi
realizada por meio de andlise descritiva e quan-
titativa, sendo os resultados apresentados em
formato dissertativo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O género Staphylococcus apresenta grande
capacidade de producao de fatores de virulén-
cia, os quais contribuem significativamente pa-
ra sua patogenicidade e para a persisténcia em
diferentes ambientes. Com isso, reconhece-se o
potencial dessas bactérias em causar doencas
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 saude publica, visto que
podem transmitir esses microrganismos por
meio do leite e de seus derivados. Nesse con-
texto, ¢ evidente que algumas toxinas produ-
zidas por Staphylococcus aureus, como as en-
terotoxinas, apresentam a caracteristica de se-
rem termoestaveis, resistindo tanto a pasteuri-
zagdo quanto a fervura, ocasionando intoxica-
¢oes alimentares (OLIVEIRA et al., 2025). Os
sintomas ¢ a gravidade das infec¢des provoca-
das por S. aureus estdo diretamente associa-
dos a fatores de viruléncia, destacando-se as
enterotoxinas estafilococicas como os princi-
pais elementos responsaveis pelos casos de in-
toxicacdo alimentar (KOU et al., 2021).

Essa espécie ¢ classificada como um pato-
geno emergente com elevado indice de multir-
resisténcia aos antimicrobianos testados, po-
dendo representar um fator de risco para a dis-
seminagdo de bactérias resistentes por meio
do leite e dos produtos lacteos destinados ao
consumo humano (BRITO & COSTA, 2024).

Fatores de viruléncia

Os fatores de viruléncia do Staphylococ-
cus spp. estao diretamente relacionados a sua
capacidade de adaptacdo e persisténcia no
hospedeiro, com destaque para a formagao de
biofilmes, que correspondem a comunidades
constituidas por células sésseis, mono ou mul-
ti espécies, aderidas a um substrato e envolvi-
das por uma matriz de polimeros extracelula-
res, nas quais os microrganismos apresentam
fenotipos, metabolismo, fisiologia e transcri-
cdo genética diferenciados (BOARI et al.,
2009). Esse mecanismo confere maior resis-
téncia as defesas imunologicas e aos antimi-
crobianos, favorecendo a disseminagdo da
bactéria nos rebanhos, a redugdo da resposta

imune do hospedeiro, além da ocorréncia de
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mastite clinica e infec¢des persistentes, resul-
tando em expressivas perdas na produgao 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 formagao de biofil-
mes. Outro aspecto importante foi observado na
espécie S. chromogenes, sendo encontrada uma
relacdo inversa entre a producao de biofilmes e
a intensidade da reac¢do ao California Mastitis
Test (CMT), evidenciando uma capacidade de
mascarar o diagnoéstico dificultando o tratamen-
to (ISRAEL et al., 2022).

Alguns fatores de viruléncia dos estafiloco-
cos sdo associados a sua capacidade enterotoxi-
génica, dentre eles a produgdo de coagulase
(SANTANA et al., 2006). Esse potencial pode
ser identificado também pelas caracteristicas
morfologicas das col6nias, uma vez que as co-
16nias tipicas sdo negras, brilhantes em Agar
Baird-Parker, delimitadas e com dois halos, es-
tando essas caracteristicas associadas a produ-
¢do de coagulase e, consequentemente, a poten-
cial produ¢do de enterotoxinas. Nesse sentido,
destaca-se a espécie Staphylococcus aureus,
pertencente a familia Micrococcaceae, caracte-
rizado por ser um coco gram-positivo, imovel e
frequentemente disposto em arranjos semelhan-
tes a cachos de uva. Essa bactéria, além da coa-
gulase positiva, também apresenta producao de
toxinas, enzimas extracelulares e a propria ca-
pacidade de formar biofilmes, o que contribui
para sua elevada patogenicidade e para a manu-
tencdo de quadros de mastite cronica nos reba-
nhos (SANTOS et al., 2018).

Quanto aos estafilococos coagulase negati-
vos, estes estdo relacionados a diferentes tipos
de infecgdes em humanos e animais. Embora
produzam quantidades menores de enterotoxi-
nas quando comparados ao Staphylococcus au-

reus, sua presen¢a em alimentos ainda repre-
senta risco e ndo deve ser desconsiderada em
casos de surtos de intoxicagdo alimentar
(SANTANA et al., 2006).

Enterotoxigenicidade

A enterotoxigenicidade do género Staphy-
lococcus esta relacionada a 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 ¢
EEU (SANTANA et al., 2006). A intoxicagao
alimentar estafilocdcica ocorre pela ingestao
dessas toxinas produzidas durante a multipli-
cacdo bacteriana nos alimentos, por serem ter-
moestaveis e permanecem ativas mesmo apos
0 cozimento, o que favorece a ocorréncia de
surtos, configurando risco importante a satde
publica (STAMFORD et al., 2006).

As espécies S. aureus e S. intermedius es-
tdo entre as principais produtoras de enteroto-
xinas e sdo frequentemente relacionadas a sur-
tos de intoxicagao alimentar. O Staphylococ-
cus aureus possui ampla distribui¢cao na natu-
reza e pode ser transmitido ao leite por dife-
rentes vias, incluindo falhas na manipulagao e
a presenga de animais infectados, em especial
bovinos com mastite (LAMAITA et al.,
2005).

O leite e seus derivados sdo considerados
excelentes meios para o crescimento de mi-
crorganismos desejaveis, patogénicos e dete-
riorantes, representando importante via de
transmissdo de estafilococos enterotoxigéni-
cos (LAMAITA et al., 2005). A elevada fre-
quéncia de surtos relacionados a esses produ-
tos estd associada a baixa qualidade do leite
cru, somada a manipulagao inadequada duran-
te a produgdo, armazenamento e comercializa-
¢do. 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 sdo passiveis de deteccdo em
mastites, sendo mais comum encontra-las em
cabras do que em vacas ou ovelhas (SANTA-
NA et al., 2006).

O periodo de incubacdo da intoxicagdo ali-
mentar causada por SEs ¢ relativamente curto,
variando de 15 minutos a 6 horas apos a inges-
tao do alimento contaminado, o que evidencia a
velocidade de aparecimento dos sintomas, in-
cluindo vomitos, diarreia e outros sinais clini-
cos. Além disso, a gravidade das manifestagdes
clinicas depende diretamente da susceptibili-
dade individual, sendo mais intensa em recém-
nascidos, idosos e pessoas acometidas por do-
engas cronicas ou imunossupressoras (LAMAI-
TA et al., 2005). Portanto, todos os alimentos
deveriam ser objeto de exames microbiologi-
cos, pois tais analises refletem as condigdes hi-
giénicas de producdo (STAMFORD et al.,
2006).

Resisténcia antimicrobiana

O elevado numero de cepas de S. chromo-
genes com resisténcia a multiplas drogas, aliado
a uma rea¢ao mais baixa no teste CMT, eviden-
cia que tais microrganismos dificultam nao ape-
nas o tratamento, mas também podem mascarar
o diagnostico realizado em campo. Esse con-
junto de caracteristicas contribui de forma sig-
nificativa para que essa espécie se destaque e
consiga se disseminar em maior intensidade
dentro dos rebanhos, trazendo prejuizos e obs-
taculos adicionais ao manejo sanitario (ISRA-
EL et al., 2022). Além disso, observa-se que a
resisténcia antimicrobiana, intensificada pelo
uso indiscriminado de antibidticos e pelas fa-
lhas no manejo, constitui um dos principais en-
traves ao sucesso da antibioticoterapia na mas-

tite. Essa associacdo entre praticas inadequa-
das e pressao seletiva dos antimicrobianos po-
de favorecer a circulacdo de cepas resistentes
no ambiente, comprometendo tanto a satide
animal quanto a satde publica (MESQUITA
etal., 2019).

Outro aspecto relevante envolve a dificul-
dade de eliminagao do S. aureus do ambiente
intramamario por meio da terapia com anti-
bidticos, que estd relacionada a mecanismos
de resisténcia bacteriana ou a sua capacidade
de coloniza¢do do parénquima mamario, for-
mando abscessos que impedem a agdo eficaz
do farmaco. Esse comportamento confere ao
patégeno uma vantagem significativa em ter-
mos de persisténcia, prejudicando a resposta
terapéutica esperada. Assim, como as medidas
de controle e prevencao das mastites causadas
por S. aureus € Streptococcus agalactiae apre-
sentam particularidades distintas, ressalta-se a
importancia fundamental de um diagnostico
preciso para orientar a adocdo de estratégias
direcionadas e adequadas a cada agente espe-
cifico (SOARES, 2021).

O impacto da resisténcia antimicrobiana
nao se limita a0 campo animal, tornando-se
também uma séria ameaca a saude publica. Is-
so porque ela restringe as opgdes de tratamen-
to, além de estar relacionada a presenca de re-
siduos no leite, especialmente quando nao ¢
respeitado o periodo de caréncia. Tal cenario
afeta a fabricacdo de subprodutos, reduzindo
o rendimento da matéria-prima e podendo ain-
da provocar reacdes alérgicas em humanos.
Diante disso, a realizacao do antibiograma ad-
quire papel essencial, pois auxilia na escolha
racional do antimicrobiano, minimiza os ris-
cos de desenvolvimento de resisténcia e con-
tribui para a reducao dos custos terapéuticos.
Paralelamente, surgem propostas alternativas
promissoras, como a ozonioterapia, que se a-

presentam como opgdes interessantes quando
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comparadas as terapias antimicrobianas con-
vencionais (OLIVEIRA et al., 2025).

Mastite por Staphylococcus spp.

A mastite bovina ¢ reconhecida como uma
enfermidade de grande relevancia para os reba-
nhos leiteiros em nivel global, sendo responsé-
vel por perdas expressivas na produgdo de leite.
Entre os agentes causadores, o género Staphylo-
coccus ocupa posi¢ao de destaque, sobretudo a
espécie Staphylococcus aureus, frequentemen-
te observada como a principal responsavel pe-
los casos da doenga (ISRAEL ef al., 2022). A
estratégia terapéutica mais utilizada para o
combate a mastite infecciosa é a administragao
de antimicrobianos, seja por infusdo intrama-
maria ou por meio de injegdes intramusculares.
Quando bem conduzida, essa pratica reduz a
carga microbiana presente no leite, favorece o
aumento do nimero de quartos mamarios sau-
daveis, melhora o bem-estar animal e reduz a
quantidade de vacas infectadas nas proprieda-
des. Contudo, o uso excessivo e, muitas vezes,
sem supervisdo profissional, tem promovido o
crescimento de bactérias com perfil de resistén-
cia a multiplas drogas (MDR), impactando ne-
gativamente tanto o tratamento quanto a produ-
tividade leiteira (BRITO & COSTA, 2024).

Entre os patdogenos envolvidos, Staphylo-
coccus aureus ¢ apontado como um dos princi-
pais responsaveis pela mastite contagiosa, cuja
transmissdo ocorre principalmente durante o
processo de ordenha. Esse microrganismo apre-
senta alta prevaléncia tanto em casos de mastite
clinica quanto subclinica, sendo capaz de pro-
vocar infecgdes cronicas da glandula mamaria e
atuar como um reservatorio de agentes infecci-
0sos, favorecendo sua persisténcia nos reba-
nhos (BRITO & COSTA, 2024). Nesse contex-
to, considerando a importancia econdmica € 0s
riscos associados a mastite, destaca-se a neces-
sidade continua de monitoramento dos agentes

etioldgicos mais comuns, assim como a avali-
acdo dos indices de resisténcia apresentados
por esses patogenos. Esse acompanhamento
permite compreender melhor a dinamica de
resisténcia bem como subsidia a formulagao
de protocolos terapéuticos mais eficazes para
o controle da enfermidade (MESQUITA et
al., 2019).

Além de S. aureus, outro microrganismo
de grande relevancia é o Streptococcus aga-
lactiae, amplamente reconhecido como um
dos principais agentes causadores da mastite
bovina. Essa bactéria apresenta elevada capa-
cidade de adesao ¢ colonizagdo do tecido ma-
mario, promovendo a formagao de biofilmes,
o que dificulta a acdo 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 ndao apenas repre-
senta prejuizos em termos de quantidade e
qualidade do leite, como também eleva os cus-
tos com terapias, exigindo medidas de preven-
¢do e monitoramento continuo para minimizar
os danos (PEDROSO et al., 2023).

CONCLUSAO

Este estudo evidencia que a contaminagao
de leite e derivados por Staphylococcus spp.
estd diretamente relacionada a ocorréncia de
mastite bovina, gerando impactos econdomicos
significativos, reduc¢do da qualidade e do ren-
dimento da matéria-prima, além de riscos a sa-
ude publica devido a producao de enterotoxi-
nas termoestaveis e ao desenvolvimento de re-
sisténcia antimicrobiana.

Observou-se ainda que a capacidade de
formar biofilmes confere maior persisténcia
do patogeno nos rebanhos e nas industrias, di-
ficultando o seu controle. Esses achados refor-
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cam a necessidade de adocdo de medidas pre-
ventivas ¢ de manejo adequado, bem como do
uso racional de antimicrobianos. Como pers-
pectiva, recomenda-se a realiza¢do de novos es-
tudos voltados para alternativas terapéuticas e

estratégias inovadoras de controle microbiolo-
gico, capazes de minimizar a disseminagao de
cepas resistentes e de garantir a seguranca ali-
mentar e a sustentabilidade da cadeia produ-
tiva do leite.
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INTRODUCAO

A filariose linfatica (FL), popularmente co-
nhecida como elefantiase, ¢ uma doenca tropi-
cal negligenciada (DTN) que representa um dos
maiores problemas de saude publica em regides
tropicais e subtropicais. Classificada pela Orga-
nizacdo Mundial da Saude (OMS) como a se-
gunda principal causa parasitaria de incapaci-
dade no mundo, a FL ¢ responsavel por uma
perda estimada em mais de 5,5 milhdes de anos
de vida ajustados por incapacidade (DALYSs),
uma medida que combina os anos de vida per-
didos por morte prematura com os anos vividos
com as sequelas da doenga. Embora os progra-
mas de controle globais tenham feito progressos
notaveis, o impacto da doenga ainda se faz pre-
sente: em 2018, estimava-se que 51 milhdes de
pessoas ainda estavam infectadas, uma reducao
de 74% desde o inicio do programa global em
2000, mas com pelo menos 36 milhdes de indi-
viduos sofrendo com as manifesta¢des cronicas
da doencga, como linfedema e hidrocele (OMS,
2024). Nao obstante, o impacto socioecondmi-
co ¢ enorme, tendo 40 milhdes de pessoas per-
manentemente desfiguradas ou incapacitadas,
unindo dor fisica, estigma social e perdas finan-
ceiras (LOURENS & FERRELL, 2019; BABU
& NUTMAN, 2014).

A doenga ¢ causada por trés espécies de ne-
matodeos filariais: Wuchereria bancrofti, que €
aresponsavel por 90% de todos os casos mundi-
almente; Brugia malayi, que causa a maioria
dos casos restantes no Sudeste Asiatico; € Bru-
gia timori, encontrada em ilhas da Indonésia
(BABU & NUTMAN, 2014). A infeccao ¢€
transmitida pela picada de mosquitos de diver-
sos géneros (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 linfaticos,
onde maturam em vermes adultos que vivem

por anos, acasalam e liberam milhdes de des-
cendentes, as microfilarias, na corrente sangui-
nea perpetuando o ciclo de transmissdo (BABU
& NUTMAN, 2014).

A relagdo entre o parasita e o sistema imune
do hospedeiro ¢ o fator determinante tanto para
a sobrevivéncia do verme quanto para a patogé-
nese da doencga. A infecgdo cronica induz uma
resposta imune poderosa, mas, a0 mesmo tem-
po, os parasitas desenvolvem mecanismos para
modular e suprimir essa resposta, o que garante
a permanéncia por longos periodos. Essa intera-
¢do € o que define o espectro clinico da doenga,
em que vemos auséncia de sintomas em indivi-
duos com infecgdo ativa (microfilarémicos) e
formas mais graves em outros. E importante
ressaltar que as manifestagdes clinicas mais se-
veras ndo sdo causadas diretamente pela acdo
dos vermes vivos, mas sao consequéncias de
uma resposta inflamatoria desregulada do hos-
pedeiro, geralmente contra parasitas mortos ou
em degenera¢cdo (BABU & NUTMAN, 2014).

Enfrentando essa endemia global, a OMS,
através da Resolucao WHA 50.29 de 1997, es-
tabeleceu a meta de eliminar a FL. como proble-
ma de saude publica (BRASIL, 2024). Para is-
so, foi lancado em 2000 o Programa Global pa-
ra Elimina¢do da Filariose Linfatica (GPELF),
com uma estratégia de dois pilares: interromper
a transmissao da doencga através da administra-
¢do massiva de medicamentos (MDA) para as
populagdes em risco € manejar a morbidade
para aliviar o sofrimento e prevenir a incapaci-
dade nos pacientes ja afetados (OMS, 2024;
LOURENS & FERRELL, 2019). Com os Obje-
tivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS)
da ONU, a meta foi atualizada para eliminar a
transmissao até 2030, o que exige a continua
pesquisa por novas ¢ melhores estratégias tera-
péuticas (RISCH et al., 2021). No Brasil, apos
a interrup¢do bem-sucedida da transmissao em
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sua ultima area endémica, a Regido Metropoli-
tana do Recife, o pais entrou em fase de valida-
¢do da eliminagdo junto a OMS, e o foco da sa-
ude publica nacional voltou-se para a vigilancia
pos-eliminacao e a estrutura¢do de uma linha de
cuidado continuo para os portadores de seque-
las (BRASIL, 2024).

Este capitulo visa, portanto, realizar uma re-
visdo aprofundada e integrativa da literatura,
utilizando como base os artigos ¢ documentos
fornecidos, para desvendar a relagdo entre a fi-
lariose, a resposta imune e suas consequéncias
clinicas. Serdo detalhados os mecanismos imu-
nologicos que governam a infec¢do cronica e a
patologia, o espectro das manifestagoes clinicas
e sua base imunopatologica, e as estratégias atu-
ais e futuras para diagnostico, tratamento e con-
trole, conectando a ciéncia bésica a pratica cli-
nica e as politicas de satde publica.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura, realizada entre agosto e setembro de 2025,
por meio de pesquisas nas bases de dados ele-
tronicas PubMed, Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Literatura Latino-America-
na ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LI-
LACS), além de documentos oficiais da Orga-
nizacdo Mundial da Saude (OMS) e do Minis-
tério da Saude do Brasil. Foram utilizados os
seguintes descritores em portugués e inglés:
"Filariose Linfatica" (Lymphatic Filariasis),
"Imunologia" (Immunology), " Wuchereria ban-
crofti", "Resposta Th2" (Th2 Response) e "Lin-
fedema" (Lymphedema).

Os critérios de inclusao definidos para a se-
lecdo foram: artigos em portugués e inglés; pu-
blicados no periodo de 2014 a 2024; que abor-
dassem diretamente a imunopatogénese, as ma-
nifestagdes clinicas, o diagnostico e o tratamen-
to da filariose linfatica; estudos do tipo revisao,

artigos originais e documentos oficiais de saude
publica. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados e aqueles que nao se alinhavam di-
retamente a proposta estudada.

Ap6s a aplicagdo dos critérios de selecao,
restaram nove publica¢gdes que foram submeti-
das a leitura minuciosa para a coleta e extracao
dos dados. Os resultados foram organizados e
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas que abordam a etiologia e
ciclo de vida do parasita, a resposta imune do
hospedeiro, as manifestagdes clinicas e sua base
imunopatoldgica, ¢ as estratégias de diagnos-
tico ¢ controle da doenga.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O parasita: etiologia e ciclo de vida

A compreensdo da filariose linfatica requer
o conhecimento aprofundado de seu agente eti-
ologico e do ciclo de vida que o perpetua, en-
volvendo uma complexa interacdo entre o para-
sita, o0 hospedeiro humano e o inseto vetor.

Agentes etioldgicos e distribuicdo geogra-
fica

A filariose linfatica ¢ causada por trés espé-
cies de nematddeos filariais: Wuchereria ban-
crofti, Brugia malayi e Brugia timori. A Wu-
chereria bancrofti ¢ a espécie de maior relevan-
cia epidemiologica, sendo responsdvel por
aproximadamente 90% de todos os casos mun-
dialmente e tendo o ser humano como seu inico
hospedeiro definitivo conhecido. Sua distribui-
¢do ¢ vasta, abrangendo regides tropicais e sub-
tropicais da Asia, Africa, Pacifico Ocidental e
partes do Caribe e da América do Sul. As outras
duas espécies tém uma distribuicdo geografica
mais restrita: a Brugia malayi causa a maioria
dos casos, concentrados no Sudeste Asiatico,
enquanto a Brugia timori ¢ encontrada apenas
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em algumas ilhas da Indonésia (BABU & NUT-
MAN, 2014; LOURENS & FERRELL, 2019).

O ciclo de vida e a transmissao

O parasita possui um ciclo de vida heteroxé-
nico, que necessita de dois hospedeiros para se
completar: o ser humano (hospedeiro definiti-
vo) e um mosquito hematofago (hospedeiro in-
termediario e vetor). A transmissdo ¢ realizada
por fémeas de mosquitos de diversos géneros,
cujos hébitos determinam os padrdes epidemio-
logicos da doenga. Os principais vetores inclu-
em o género Culex, amplamente disseminado
em areas urbanas e semiurbanas; o Anopheles,
encontrado principalmente em areas rurais; € o
Aedes, predominante em ilhas endémicas do
Pacifico (OMS, 2024). No Brasil, especifica-
mente, o principal vetor identificado ¢ o Culex
quinquefasciatus, um mosquito com ampla dis-
tribuicdo no territorio nacional (BRASIL,
2024).

O ciclo de transmissdo (Figura 8.1) pode
ser detalhado nos seguintes passos:

- Infec¢do do hospedeiro humano: o ciclo se
inicia quando um mosquito infectado, ao reali-
zar o repasto sanguineo, deposita larvas infec-
tantes no estagio trés (L3) sobre a pele do indi-
viduo. As larvas entdo penetram ativamente no
corpo através da ferida da picada (LOURENS
& FERRELL, 2019).

- Maturagao no sistema linfatico: uma vez
dentro do corpo, as larvas migram para os vasos
linfaticos aferentes, onde, ao longo de 6 a 12
meses, passam por mudas para o estagio L4 e,
finalmente, maturam em vermes adultos, ma-
chos e fémeas (LOURENS & FERRELL, 2019;
BABU & NUTMAN, 2014).

- Vida adulta e reproducao: os vermes adul-
tos se alojam nos vasos e linfonodos, onde po-
dem viver por aproximadamente 6 a 8 anos
(OMS, 2024). Apds o acasalamento, as fémeas

produzem uma quantidade massiva de descen-
dentes embrionarios, chamados de microfilarias
(M), podendo liberar até¢ 10 mil por dia e, con-
sequentemente, milhdes ao longo de sua vida na
corrente sanguinea (LOURENS & FERRELL,
2019).

- Periodicidade das microfilarias: as Mf de
W. bancrofti exibem um comportamento ritmi-
co notavel conhecido como periodicidade no-
turna. Elas circulam em maior concentragdo no
sangue periférico durante a noite, com pico de
parasitemia geralmente entre 23h ¢ 1h da ma-
nhad, um padrao sincronizado com o periodo de
maior atividade alimentar do mosquito vetor
(BRASIL, 2024). Embora a periodicidade no-
turna seja a mais comum, em algumas regides,
como nas ilhas do Pacifico onde o vetor ¢ diur-
no, as Mf se adaptaram e exibem periodicidade
diurna (LOURENS & FERRELL, 2019).

- Infec¢do do mosquito: um mosquito ndo
infectado ingere as Mf ao se alimentar do san-
gue de uma pessoa com microfilaremia. Dentro
do inseto, as Mf passam por novos estagios de
desenvolvimento, transformando-se novamente
em larvas infectantes (LL3) em um periodo de 10
a 12 dias. Neste ponto, o mosquito estd apto a
transmitir o parasita, fechando o ciclo (LOU-
RENS & FERRELL, 2019).

Fatores que influenciam a transmissao

A transmissao da FL em uma comunidade ¢
um processo relativamente ineficiente, que de-
pende de uma confluéncia de fatores. A proba-
bilidade de perpetuagdo do ciclo ¢ influenciada
diretamente pela prevaléncia de individuos in-
fectados na populacao, pela densidade de mi-
crofilarias no sangue desses individuos, pela
densidade populacional do mosquito vetor e pe-
la frequéncia de contato entre humanos e mos-
quitos infectados.
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Figura 8.1 Ciclo de vida da filariose linfatica
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Nota: O ciclo se alterna entre o mosquito vetor e o hospedeiro humano, com diferentes estagios de desenvolvimento do
parasita em cada um. Fonte: Adaptado de LOURENS & FERRELL, 2019.

Por essa razdo, a infeccdo ndo ¢ adquirida
com uma Unica picada; sdo necessarias exposi-
¢oes repetidas e continuas ao longo de meses ou
anos para que uma infec¢do se estabeleca com
sucesso. [sso explica por que turistas ou visitan-
tes de curta duracdo em areas endémicas rara-
mente adquirem a doenga, enquanto os residen-
tes estdo sob risco constante. Além disso, evi-
déncias crescentes apontam que a transmissao
ocorre predominantemente na infincia, ainda
que as manifestacoes clinicas mais graves, co-
mo o linfedema e a eclefantiase, s6 se tornem
aparentes na adolescéncia ou na vida adulta
(LOURENS & FERRELL, 2019).

Mecanismos de evasio e imunorregula-
cio

A caracteristica definidora de uma infeccao
filarial cronica ¢ a conversdo dessa resposta
Th2 efetora em um perfil modificado, domina-
do por um forte componente regulatorio. Essa
modulagdo resulta em um estado de hiporres-
ponsividade de células T antigeno-especifica,
crucial para a manuteng¢do da infec¢do de longa

duragdo, muitas vezes com altas cargas parasi-
tarias. Este estado de tolerancia € ativamente in-
duzido pelo parasita através de multiplas estra-
tégias (BABU & NUTMAN, 2014).

A expansdo de células T reguladoras
(Tregs), tanto naturais quanto adaptativas, ¢ um
mecanismo central. Estudos em modelos muri-
nos demonstram que a deplecao de Tregs rever-
te a hiporresponsividade e leva a eliminacdo
dos parasitas, confirmando seu papel na sobre-
vivéncia do verme. Essas Tregs, juntamente
com outras células, produzem grandes quanti-
dades das citocinas imunossupressoras IL-10 e
fator de crescimento transformador beta (TGF-
B). A neutralizagdo in vitro dessas duas citoci-
nas restaura parcialmente a capacidade de pro-
liferacao das células T de individuos infectados,
demonstrando seu papel direto na supressao
imune (BABU & NUTMAN, 2014).

Os macrofagos alternativamente ativados
(M2) também sdo pegas-chave. Induzidos por
IL-4 e IL-13, eles expressam a enzima arginase-
1 (em vez de 6xido nitrico sintase, tipica de ma-
crofagos pro-inflamatorios) e desempenham
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um papel duplo: participam do reparo tecidual,
limitando o dano causado pela inflamag¢ao, mas
também contribuem ativamente para a supres-
sdo imune através da produgdo de IL-10, TGF-
B e da expressdo do ligante inibitério PD-L2
(BABU & NUTMAN, 2014).

Além de modular as células do hospedeiro,
0s parasitas secretam uma vasta gama de pro-
dutos de excregdo/secrecdo (ES) com potente
atividade imunomoduladora. Moléculas como a
fosforilcolina (PC), presente no produto ES-62,
podem condicionar diretamente as células den-
driticas (APCs) a inibir respostas Th1 e promo-
ver o perfil Th2/regulatério. O genoma do para-
sita também codifica para moléculas que mime-
tizam ou antagonizam citocinas € quimiocinas
humanas, como homoélogos de TGF-§ e fator
inibidor de migracdo de macréfagos (MIF),
além de inibidores de protease (serpinas, cistati-
nas) que interferem no processamento e apre-
sentacdo de antigenos (BABU & NUTMAN,
2014).

O fator Wolbachia e a imunidade inata
A maioria dos filarideos humanos abriga um
endossimbionte bacteriano obrigatorio do ge-

Figura 8.2 Regulacdo da resposta imune na infecgdo filarial
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véncia e fertilidade do verme. Esta bactéria re-
presenta um potente estimulo inflamatdrio para
o hospedeiro. Seus produtos, como lipopepti-
deos, sdo reconhecidos por receptores da imuni-
dade inata, principalmente os receptores toll-li-
ke (TLRs) 2 e 4. A liberagao macica de Wolba-
chia, especialmente quando os vermes morrem,
desencadeia uma forte resposta inflamatoria
com o recrutamento de neutrofilos (AJENDRA
& ALLEN, 2022).

O papel dos neutrofilos na filariose é ambi-
valente. Por um lado, seu acimulo esta implica-
do em patologias graves, como a ceratite (infla-
macao da cornea) na oncocercose ¢ a formagao
de nddulos cutaneos. Por outro lado, eles sdo
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-
trofilos podem exercer sua fungdo efetora atra-
vés da formagdo de armadilhas extracelulares
de neutrofilos (NETs) em resposta a Wolba-
chia, e pela liberac¢do de proteinas como as cal-
granulinas (S100A8/A9), que demonstraram ter
atividade filaricida in vitro (AJENDRA & AL-
LEN, 2022).
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Nota: A infeccdo induz uma resposta Th2, mas também ativa mecanismos regulatorios (Tregs, IL-10) que levam a
hiporresponsividade e infecgdo cronica. Uma falha nessa regulagdo resulta em inflamagéo descontrolada (Th1/Th17) e

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

A poderosa modulagdo imune sistémica in-
duzida pelos helmintos, alinhada a "Hipotese da
Higiene", tem profundos efeitos "bystander"
(em espectadores), alterando a resposta a outros
patdgenos, vacinas e condigdes autoimunes. O
ambiente Th2/regulatério dominante suprime a
resposta Th1 (mediada por IFN-y), que € essen-
cial para o controle de patdogenos intracelulares.
Em individuos com coinfec¢do por Mycobacte-
rium tuberculosis, por exemplo, a presenga de
filaria pode diminuir a reatividade aos testes de
tuberculina, suprimir a producdo de citocinas
Thl e Thl7 especificas para o Mtb e, conse-
quentemente, prejudicar a eficacia da vacina
BCG (BABU & NUTMAN, 2016; BERBUDI
etal.,2016).

Por outro lado, essa mesma capacidade anti-
inflamatoria parece ter um efeito protetor em
doencas metabolicas. O diabetes tipo 2 esta as-
sociado a um estado de inflamagao cronica de
baixo grau, impulsionado por macréfagos pro-
inflamatoérios no tecido adiposo. Estudos epide-
mioldgicos na India e na China mostraram uma
correlagdo inversa entre a prevaléncia de infec-
¢oes por helmintos (incluindo filaria) e o diag-
nostico de diabetes tipo 1 e 2. Modelos animais
confirmam que a infec¢ao por helmintos pro-
move um aumento de eosindfilos e macroéfagos
M2 no tecido adiposo, melhorando a homeos-
tase da glicose e a sensibilidade a insulina. Isso
sugere que a imunomodulacao filarial pode ate-
nuar a inflamacdo metabolica, abrindo novas
perspectivas de pesquisa terapéutica (BER-
BUDI et al., 2016).

Manifestacoes clinicas e imunopatogéne-
se

A interagdo entre o parasita, a Wolbachia e
as diferentes facetas da resposta imune do hos-

pedeiro resulta em um amplo espectro de mani-
festacdes clinicas, que variam desde a auséncia
de sintomas até condi¢des cronicas, incapaci-
tantes e deformantes. A compreensao desse es-
pectro requer a analise tanto das manifestagoes
visiveis quanto dos processos imunologicos
subjacentes que as governam.

O espectro clinico: do assintomatico a ele-
fantiase

A apresentacgao clinica da FL ¢ heterogénea,
podendo ser categorizada em trés grandes gru-
pos: assintomadtica, aguda e cronica (Quadro
8.1).

- Infec¢do assintomatica (ou subclinica):
contrariando a percep¢ao popular, a forma mais
comum de apresentacdo da filariose linfatica &
a assintomatica. Individuos neste grupo, apesar
de ndo apresentarem sinais externos da doenga,
frequentemente possuem altas cargas de micro-
filarias (Mf) circulando no sangue, sendo os
principais responsaveis pela perpetuagdo do ci-
clo de transmissdo. E crucial notar que "assin-
tomatico" nao significa auséncia de dano. A
maioria desses individuos ja apresenta danos
subclinicos e progressivos no sistema linfatico,
como dilata¢dao dos vasos, além de hematuria e
proteindria, indicando comprometimento renal
oculto (OMS, 2024; BABU & NUTMAN,
2014; LOURENS & FERRELL, 2019).

- Doenca aguda: a fase aguda ¢ marcada por
episodios recorrentes de dermatolinfangioade-
nite (ADLA). Trata-se de uma inflamacao in-
tensa e localizada da pele, dos vasos linfaticos
e dos linfonodos, caracterizada por um inicio
subito de febre alta, calafrios, dor severa e in-
chaco do membro ou da area genital afetada.
Estes episodios sao extremamente debilitantes,
duram varios dias e sdo frequentemente desen-
cadeados por infecgdes bacterianas ou fungicas
secundarias da pele. O dano linfatico cronico
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compromete a drenagem e a defesa imunold-
gica local, criando um ambiente propicio para a
proliferacdo desses microrganismos, o que gera
um ciclo vicioso: cada episodio de ADLA causa
mais dano linfatico, que, por sua vez, aumenta
a suscetibilidade a novos episdédios (LOURENS
& FERRELL, 2019; OMS, 2024).

- Doenga cronica: com a progressao do dano
linfatico ao longo de anos, surgem as manifes-
tagdes cronicas, que sdo irreversiveis e incapa-
citantes.

- Linfedema e elefantiase: o linfedema ¢ o
acumulo de liquido rico em proteinas nos teci-
dos, causado pela falha do sistema linfatico em
drena-lo adequadamente. Geralmente afeta per-
nas e bracos. Com o tempo, a estagnacao desse
fluido promove fibrose, deposi¢ao de gordura e
espessamento da pele (hiperqueratose). Essa
progressao leva a elefantiase, uma condigdo de-
formante na qual o membro afetado aumenta
grotescamente de tamanho, com a pele se tor-
nando endurecida, seca € com aspecto verruco-
so, formando dobras que favorecem ainda mais

Quadro 8.1 Estagios da filariose linfatica

as infecgdes secundarias (OMS, 2024; LOU-
RENS & FERRELL, 2019).

- Hidrocele e comprometimento urogenital:
a hidrocele, um acumulo de fluido na bolsa es-
crotal, ¢ a manifestagdo cronica mais comum
em homens infectados pela W. bancrofti. Além
do inchago, pode ser acompanhada pelo espes-
samento do corddo espermatico. Outras compli-
cacdes urogenitais incluem a quildria, uma con-
dicdo na qual a urina adquire um aspecto leitoso
devido a presenga de linfa, resultante da forma-
¢ao de fistulas entre o sistema linfatico abdomi-
nal e o trato urinario (OMS, 2024; LOURENS
& FERRELL, 2019).

- Eosinofilia pulmonar tropical (EPT): uma
manifestagdo menos comum, a EPT é uma sin-
drome pulmonar causada por uma resposta imu-
ne exacerbada a microfilarias aprisionadas nos
capilares dos pulmodes. Caracteriza-se por ni-
veis extremamente elevados de eosinofilos no
sangue (>3000/uL), tosse noturna, sibilancia e
infiltrados pulmonares, sendo frequentemente
confundida com asma ou tuberculose (LOU-
RENS & FERRELL, 2019).

Estagio clinico Caracteristicas principais

Perfil imunoldgico predominante

Assintomatico
clinico.

Microfilaremia presente, sem sintomas vi-
siveis, mas com dano linfatico e renal sub-

Resposta Th2 regulada, alta produgéo de IL-10 e
Tregs, hiporresponsividade de células T.

Episodios de febre, dor e inflamacao lo-

mente sem microfilaremia.

Agudo cal, geralmente por infec¢do bacteriana Resposta inflamatoria aguda inespecifica.
secunddria.
Cronico Linfedema, elefantiase, hidrocele. Geral- Falha na regulag@o, com respostas pré-inflama-

toérias (Th1/Th17) contra antigenos do parasita.

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

A base imunopatolégica da doenca cro-
nica

E fundamental compreender que as mani-
festagoes cronicas da FL sdo, em sua esséncia,
imunopatoldgicas. A doenga grave ndo ¢ causa-
da diretamente pela atividade dos vermes vivos,
mas pela resposta inflamatdria do hospedeiro

aos parasitas mortos ou em degeneracdo. Indi-
viduos que mantém o estado de hiporresponsi-
vidade imune regulatéria (dominado por IL-10
e Tregs) permanecem em grande parte assinto-
maticos, tolerando a presenga do parasita (LO-
URENS & FERRELL, 2019; BABU & NUT-
MAN, 2014).
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Em contraste, os individuos que desenvol-
vem as formas graves da doenca sdao aqueles
que falham em montar ou sustentar essa respos-
ta regulatoria. Neles, a exposicao aos antigenos
parasitarios desencadeia uma resposta imune
pro-inflamatéria descontrolada, com perfis Thl
(produtora de IFN-y) e Th17 (produtora de IL-
17). Estudos demonstram que pacientes com
linfedema possuem frequéncias significativa-
mente maiores de células Thl e Th17 especifi-
cas para o antigeno, e uma frequéncia diminu-
ida de células Th2, quando comparados a por-
tadores assintomaticos. Biopsias dos tecidos
afetados também revelam um infiltrado celular
predominante de células T CD8+ ativadas, in-
dicando uma resposta citotdxica local (BABU
& NUTMAN, 2014).

Essa inflamacgao cronica e exacerbada causa
o dano direto ao endotélio dos vasos linfaticos.
A nivel molecular, isso envolve multiplos me-
canismos:

- Angiogénese desregulada: pacientes com
doenca cronica apresentam niveis elevados de
fatores de crescimento como VEGF-A e VEGF-
C. Esses fatores promovem uma linfangiogé-
nese (formacdo de novos vasos linfaticos) de-
sorganizada e aumentam a permeabilidade vas-
cular, contribuindo diretamente para o extrava-
samento de fluido e a formagao de linfedema e
hidrocele (BABU & NUTMAN, 2014).

- Fibrose e remodelamento tecidual: ha um
desequilibrio na produgao de metaloproteinases
de matriz (MMPs) e de seus inibidores teciduais
(TIMPs). Essa desregulacao, associada a citoci-
nas fibroticas como IL-13 e TGF-B, leva a de-
posi¢do excessiva de coladgeno e a fibrose, que
obstrui permanentemente os vasos linfaticos
(BABU & NUTMAN, 2014).

- Translocagao microbiana: o dano a barrei-
ra linfatica permite que produtos bacterianos
(como lipopolissacarideos - LPS) transloquem
dos tecidos para a circulacao sistémica. Isso ser-

ve como uma nova fonte de ativagdo imune, ge-
rando uma resposta de fase aguda com aumento
de proteina C-reativa e citocinas inflamatorias
como TNF-a e IL-6, criando um ciclo vicioso
de inflamagdo que perpetua o dano tecidual
(BABU & NUTMAN, 2014).

Diagnostico, tratamento e controle

A abordagem da filariose linfatica ¢ multi-
facetada, envolvendo desde a identificagdo pre-
cisa de casos individuais até complexas estraté-
gias de satde publica em escala global, além da
continua busca por novas ¢ mais eficazes ferra-
mentas terapéuticas.

Estratégias diagnosticas: vantagens e li-
mitacoes

O diagnostico da FL evoluiu significativa-
mente, passando de métodos laboratoriais com-
plexos para testes rapidos de campo. A escolha
do método depende do objetivo, seja a confir-
mac¢do de uma infec¢do ativa individual ou o
mapeamento epidemiolégico de uma popula-
¢ao.

- Exames parasitoldgicos: o método classico
e confirmatorio de infeccao ativa ¢ a visualiza-
¢do de microfilarias (Mf) no sangue periférico
através da técnica de gota espessa. Embora seja
o0 padrdo-ouro para detectar microfilaremia, sua
principal limitagdo € a necessidade de coleta de
sangue noturna (idealmente entre 23h e 1h), de-
vido a periodicidade do parasita, o que repre-
senta um grande desafio logistico para os servi-
¢os de saude. Uma técnica mais sensivel ¢ a fil-
tracdo venosa em membrana de policarbonato,
que utiliza um volume maior de sangue (10 ml)
e requer coleta noturna (BRASIL, 2024).

- Testes de antigeno: o diagndstico foi revo-
lucionado pela introducdo de testes que detec-
tam o antigeno circulante filarial (ACF), uma
glicoproteina liberada pelos vermes adultos. O
teste de cartdo por imunocromatografia (ICT) e,
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mais recentemente, o filariasis test strip (FTS)
sdo testes rapidos de ponto de servico que po-
dem ser realizados a qualquer hora do dia. O
FTS ¢ atualmente o preferido pela OMS por ser
mais sensivel, ter maior estabilidade térmica e
maior vida util (LOURENS & FERRELL,
2019). A principal vantagem desses testes ¢ a
facilidade de uso em programas de mapeamento
e vigilancia em larga escala.

- Testes de anticorpos: a deteccdo de anti-
corpos antifilariais da classe IgG4 por meio de
ensaios como o ELISA pode indicar exposi¢ao
ao parasita. No entanto, sua utilidade para diag-
nosticar infec¢do ativa € limitada, pois os anti-
corpos podem permanecer detectaveis por um a
dois anos apo6s a cura da infec¢do, podendo ge-
rar resultados falso-positivos nesse periodo
(LOURENS & FERRELL, 2019).

- Ultrassonografia: a ultrassonografia de alta
frequéncia ¢ uma ferramenta valiosa para detec-
tar a presenca de vermes adultos vivos, especi-
almente nos vasos linfaticos da bolsa escrotal.
O movimento constante dos vermes dentro dos
vasos gera uma imagem caracteristica denomi-
nada "danga filarial", que ¢ patognomonica da
infec¢do. Este método ¢ particularmente Util pa-
ra diagnosticar infec¢cdes em individuos ami-
crofilarémicos (sem Mf no sangue), mas que

Quadro 8.2 Regimes de tratamento da filariose

ainda abrigam vermes adultos (BRASIL, 2024;
LOURENS & FERRELL, 2019).

A estratégia global de controle: pilares e
desafios

O Programa Global para Eliminagao da Fi-
lariose Linfatica (GPELF) da OMS se baseia
em dois pilares estratégicos (OMS, 2024):

- Interrupcao da transmissao via MDA: o
principal objetivo da MDA ¢ reduzir a densida-
de de microfildrias no sangue de toda a popula-
¢d0 em risco a niveis tao baixos que a transmis-
sao pelo mosquito se torne insustentavel. Para
isso, a OMS recomenda o tratamento anual de,
no minimo, 80% da populacado elegivel por um
periodo de 5 a 6 anos (OMS, 2024; LOURENS
& FERRELL, 2019). Os regimes de tratamento
variam conforme a coendemicidade com outras
doengas parasitarias (OMS, 2024) (Quadro
8.2). No entanto, a MDA enfrenta enormes de-
safios operacionais e socioculturais. A adesdo
ao tratamento ¢ frequentemente comprometida
por falta de informacdo, mitos e rumores (como
a crenca de que os medicamentos causam infer-
tilidade), medo de efeitos colaterais (geralmen-
te leves e transitorios, como febre e tontura), e
desconfianca em relagdo as equipes de saude,
especialmente em comunidades com pouca in-
fraestrutura (LOURENS & FERRELL, 2019).

Combinagio de dro- Populacio elegivel

Principais contraindica¢des

gas
Dietilcarbamazina Populagdes em risco de FL sem onco- Coinfecg¢do com oncocercose ou loiase, gravi-
(DEC) e Albendazol cercose ou loiase dez, criangas < 2 anos
Ivermectina e Alben- | Populagdes em risco de FL com onco- | Coinfecgdo com loiase, gravidez, criangas < 15
dazol cercose kg

Albendazol (isolado)

Populagdes em risco de FL com loiase

Gravidez (1° trimestre), criangas < 2 anos

Fonte: Adaptado de LOURENS & FERRELL, 2019.

- Manejo da morbidade e prevencao da inca-
pacidade (MMDP): para os milhdes de pessoas
que j& vivem com sequelas da doenca, a MDA

ndo reverte os danos. O segundo pilar do
GPELF foca em aliviar o sofrimento e prevenir
a progressdo da doenca 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 agua
e sabdo, secagem cuidadosa, tratamento de pe-
quenas feridas com cremes antissépticos, uso de
calcados confortdveis para evitar lesoes, € a pra-
tica de exercicios e elevagdo do membro para
melhorar a drenagem linfatica. Essas medidas
sdo cruciais para prevenir os debilitantes episo-
dios de ADLA. Para a hidrocele, o tratamento
recomendado é a correcdo cirurgica (OMS,
2024; LOURENS & FERRELL, 2019).

Novas fronteiras terapéuticas: a busca
por um macrofilaricida

A maior lacuna no arsenal terapéutico atual
contra a filariose ¢ a auséncia de um medica-
mento macrofilaricida — que mate os vermes a-
dultos — que seja seguro, eficaz, de curta dura-
¢do e administravel por via oral. Os farmacos
da MDA sao primariamente microfilaricidas, o
que significa que, embora interrompam a trans-
missdo, ndo curam o individuo, pois os vermes
adultos continuam vivos por anos (RISCH et
al.,2021).

A fronteira mais promissora para superar
esse desafio € a terapia anti-Wolbachia. A eli-
minag¢ao da bactéria endossimbionte com anti-
bidticos, como a doxiciclina, leva a esteriliza-
¢do e a morte lenta e gradual dos vermes adul-
tos. Essa abordagem tem a vantagem de ser ma-
crofilaricida e de provocar menos reacgoes infla-
matorias adversas. O principal obstaculo ¢ a du-
racao do tratamento com doxiciclina (4 a 6 se-
manas), que o torna inviavel para programas de
MDA (RISCH et al., 2021).

Atualmente, a pesquisa, que depende forte-
mente de modelos animais como a infecgao de
roedores por Litomosoides sigmodontis, esta fo-
cada em duas frentes: (1) encontrar novos com-
postos anti-Wolbachia de agdo mais rapida, co-

mo o ABBV-4083 e o Corallopyronin A; e (2)
testar a eficacia de drogas macrofilaricidas de
acdo direta, como o oxfendazol (RISCH et al.,
2021).

O cendrio brasileiro: vigiliancia pés-elimi-
na¢io e manejo de casos

Com a transmissao da FL interrompida, o
Brasil entrou na fase de vigilancia pos-elimina-
¢do0, ¢ o Ministério da Saude estabeleceu dire-
trizes claras na Nota Técnica N° 15/2024. O
foco agora ¢ a deteccdo e investigagdo de qual-
quer caso suspeito para impedir a reintrodugao
da doenca. O protocolo determina que todo caso
suspeito deve passar por uma investigagao cli-
nico-epidemioldgica e laboratorial rigorosa. As
amostras bioldgicas devem ser encaminhadas,
através do Laboratério Central de Saude Pu-
blica do Estado (Lacen), para o Servico de Re-
feréncia Nacional em Filarioses (SRNF/IAM/
Fiocruz-PE) para confirmacdo (BRASIL,
2024).

O tratamento com dietilcarbamazina (DEC)
¢ indicado apenas para casos com infeccao ativa
confirmada (presenca de Mf ou de vermes adul-
tos na ultrassonografia). Pacientes que apresen-
tam morbidade cronica (linfedema, hidrocele),
mas com exames negativos para infec¢ao ativa,
nao devem receber tratamento com DEC. Estes
pacientes devem ser encaminhados para o pro-
grama de manejo da morbidade, recebendo ori-
entacdes de autocuidado, fisioterapia e, quando
indicado, tratamento cirurgico, sendo integra-
dos a rede de cuidados continuos do SUS
(BRASIL, 2024).

CONCLUSAO

A filariose linfatica é uma doenca imuno-
mediada complexa, cuja eliminagdo como pro-
blema de saude publica exige uma abordagem
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integrada e multifacetada. A revisdo aprofun-
dada da literatura demonstra que a doenga nao
¢ simplesmente o resultado da presenga do pa-
rasita, mas da intrincada ¢ dinamica interagao
com o sistema imune do hospedeiro. A resposta
imune, finamente regulada, dita todo o espectro
clinico da infec¢do, desde a tolerancia assinto-
matica, que permite a perpetuacdo do ciclo de
transmissdo, até a incapacidade desfigurante,
que resulta de uma falha catastrofica nessa re-
gulacdo. Fica evidente que as consequéncias
clinicas mais graves sdo de natureza imunopa-
tologica, impulsionadas por respostas pré-infla-
matorias Th1l e Th17 que emergem na auséncia
de um controle regulatorio eficaz (BABU &
NUTMAN, 2014).

O sucesso global no combate a doenga de-
pende da manutengao de estratégias de interrup-
¢ao da transmissao, como a MDA, aliadas a um
compromisso continuo com o manejo da mor-
bidade para os milhdes de individuos que ja so-
frem com suas consequéncias cronicas. No en-
tanto, os programas de controle enfrentam desa-
fios significativos, incluindo a auséncia de um

farmaco macrofilaricida de curta duracdo, as
barreiras socioculturais que limitam a adesdo a
MDA e as complica¢des em areas de coendemi-
cidade com outros parasitas, como o Loa loa. A
fronteira da pesquisa terapéutica reside na es-
tratégia anti-Wolbachia, que se mostra promis-
sora, mas ainda requer o desenvolvimento de
compostos de acdo mais rapida (RISCH et al.,
2021).

O Brasil, ao alcangar a interrupcao da trans-
missdo, serve como um exemplo de sucesso na
aplicagdo das diretrizes globais, mas também
destaca a importancia critica de uma vigilancia
epidemioldgica e sanitaria robusta para garantir
que a doenga nao ressurja (BRASIL, 2024). A
continua pesquisa por novas ferramentas tera-
péuticas, somada a uma compreensao cada vez
mais profunda da interagdo parasita-hospedeiro
e de seus efeitos sist€émicos, como o impacto em
coinfecgdes e doencas metabolicas (BABU &
NUTMAN, 2016; BERBUDI et al., 2016), per-
manecem essenciais para alcangar a meta final
de um mundo livre da filariose linfatica.
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INTRODUCAO

A transmissdo de diversos patégenos por
meio de vetores biologicos tem ampla prevalén-
cia no Brasil. Dentre eles, podemos destacar o
carrapato marrom do cdo, Rhipicephalus san-
guineus sensu lato, sendo a linhagem tropical
do mesmo Rhipicephalus linnaei amplamente
distribuida no Brasil. Este carrapato pode trans-
mitir, por exemplo, protozodrios (Babesia vo-
geli, Hepatozoon canis), bactérias (Anaplasma
platys) e outros patdgenos, ressaltando no pre-
sente trabalho a transmissao da bactéria parasita
intracelular obrigatdria Ehrlichia canis, a qual
ocasiona a erliquiose monocitica canina
(EMC). Esta bactéria possui ainda potencial zo-
onotico, havendo relatos de infec¢des humanas
com sinais clinicos inespecificos ocasionadas
pelamesma. A EMC nao apresenta um sinal cli-
nico patognomonico, sua sintomatologia relaci-
ona-se principalmente com a predile¢do da bac-
téria E. canis em parasitar células mononuclea-
res (monocitos) e como o organismo do hospe-
deiro reage a esta infec¢do, o que desencadeia
sinais que diferem de acordo a fase em que a
doenga se encontra (subclinica, aguda e croni-
ca) (PEREIRA et al., 2025).

A EMC ¢é comumente transmitida aos caes
pela picada do carrapato R. sanguineus s. 1., via
transfusdo sanguinea, ou ainda via transmissao
transplacentaria (PEREIRA et al., 2025). Quan-
to as probabilidades de infec¢do, os individuos
terdo as mesmas chances de serem acometidos
independentemente de sexo, idade ou raga, en-
tretanto, € possivel elencar como fatores que in-
fluenciam na maior incidéncia da EMC a susce-
tibilidade imunolégica genética do cao, os fato-
res ambientais (condi¢des climaticas propicias
para proliferacdo de vetores e densidade popu-
lacional destes), se o animal vive ao ar livre ou
semidomiciliado, as condi¢des socioecondmi-
cas dos tutores (saneamento irregular) e se o

animal possui um histérico de infestagcdes por
carrapatos (SILVA et al., 2025).

Em estudo conduzido por Silva et al
(2025), sobre infecgdes ocasionadas por E. ca-
nis € Anaplasma platys na regido semiarida do
Brasil, os autores constataram que a maioria dos
caes avaliados viviam em domicilios com his-
torico de infestagdo por carrapatos, e que no
exame fisico carrapatos foram encontrados em
50% (20/40) dos animais infectados com E. ca-
nis, em 59,4% (41/69) dos com 4. platys e em
62,2% (23/37) dos animais coinfectados. Isto
ressalta a importancia de uma anamnese cuida-
dosa, tendo em vista que ndo localizar o vetor
no animal durante o exame fisico ndo o exime
da possibilidade de haver uma infec¢do. Quanto
mais vetores o animal apresenta, maiores so as
chances da existéncia de multiplas enfermida-
des. E importante salientar ainda que hé altos
indices de recidivas, sendo estas resultantes, na
maior parte das vezes, da ma conduta dos tuto-
res (ministrando subdoses do medicamento ou
em menos dias recomendados para tratamento
que foram prescritos pelo médico veterinario, a
nao adesdo aos ectoparasiticidas, bem como
nao adotar as medidas profilaticas recomenda-
das de maneira adequada, como por exemplo
protocolos mal executados para higienizagao do
ambiente infestado no qual o cdo reside), ou
ainda pelo desafio em controlar de forma efici-
ente a propagacao 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-
magdes atualizadas e essenciais sobre a EMC,
abordando sua etiopatogenia, sinais clinicos,
achados laboratoriais, diagndstico, prognostico
e tratamento, visando que os médicos veterina-
rios tenham um amplo conhecimento dela, para
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que possam diagnosticar precocemente € pos-
sam definir protocolos terapéuticos e aborda-
gens mais eficazes para seus pacientes.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de setembro de 2025, por meio de
pesquisa de publicagdes de periodicos indexa-
dos nas bases de dados PubMed, Google Scho-
lar, SCIELO e Peridédicos CAPES. Foram utili-
zados os descritores: “erliquiose monocitica ca-
nina” e “canine infection by Ehrlichia canis”.
Os critérios de inclusdo foram: artigos em in-
glés, preferencialmente publicados no periodo
de 2020 a 2025, disponibilizados na integra.

Apds os critérios de selecdo, os artigos fo-
ram submetidos a leitura minuciosa para a cole-
ta de dados, que foram divididos em categorias
tematicas abordando: etiopatogenia, epidemio-
logia, sinais clinicos, achados laboratoriais, di-
agnostico, prognostico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiopatogenia

O agente etiologico da erliquiose canina €
uma bactéria gram-negativa, intracelular obri-
gatéria, pertencente a ordem Rickettsiales, fa-
milia Anaplasmataceae e género FEhrlichia
(DUMLER et al., 2001).

No Brasil, existem duas espécies de carrapa-
to do género Rhipicephalus importantes para a
transmissdo da erliquiose em cdes. Os princi-
pais hospedeiros intermedidrios e vetores biolo-
gicos do agente etiologico sdo Rhipicephalus
linnaei, que representa a linhagem tropical, e
Rhipicephalus sanguineus, que pertence a li-
nhagem temperada. A transmissdo da E. canis
ocorre durante o repasto sanguineo por ninfas e
adultos (SLAPETA et al., 2022). No entanto,
também pode ocorrer por transfusdo sanguinea

de caes infectados. Nos carrapatos, ndo ocorre
a transmissdo vertical, mas o agente etiologico
permanece mesmo apds as mudangas de estagio
de vida dos carrapatos, sendo infectados ao se
alimentarem de um cao infectado que esteja nos
primeiros 10 a 15 dias de uma infec¢do aguda
(DYSKO et al., 2002).

A transmissdo vertical transplacentaria de
E. canis de cadelas infectadas para seus descen-
dentes € possivel. Vale salientar que este ¢ um
evento raro, mas, ainda assim, reforca o papel
dos caes como potenciais reservatorios do pato-
geno (PEREIRA et al., 2025).

As bactérias se replicam no interior de va-
ctolos citoplasmaticos de monocitos, formando
estruturas caracteristicas denominadas morulas.
O processo de invasdo inicia-se quando as for-
mas elementares da bactéria se ligam a recepto-
res especificos na superficie. A doenga surge
principalmente da resposta imune do hospedei-
ro a infecgcdo (ISMAIL & MCBRIDE, 2017).

Os principais mecanismos incluem a vascu-
lite, com um processo inflamatorio dos vasos
sanguineos. Trombocitopenia, causada por des-
truicdo imunomediada, consumo em processos
hemorragicos e supressao da medula Ossea, re-
sulta em anemia. Esses processos levam a ma-
nifestagdes clinicas, como anormalidades he-
matologicas e linfadenopatia (HARRUS &
WANER, 2011).

Epidemiologia

A epidemiologia da EMC ¢ intrinsecamente
ligada a distribuicao global do seu vetor prima-
110, o carrapato Rhipicephalus sanguineus s..,
0 que torna a doenga endémica em regioes tro-
picais e subtropicais (PEREIRA et al., 2023). A
prevaléncia no Brasil ¢ significativamente alta;
estudos moleculares recentes em diferentes re-
gides confirmam a endemicidade, atingindo
17,9% na regido semidrida do Piaui e até 42,5%
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na area do Pantanal, no Mato Grosso (SILVA et
al., 2025; PEREIRA et al., 2023).

Animais com acesso ao ambiente externo,
especialmente em areas rurais, e aqueles que
ndo recebem tratamento regular e adequado
contra ectoparasitas apresentam chances signi-
ficativamente maiores de infec¢do (KABIR et
al., 2024). Em relacdo ao perfil do hospedeiro,
caes adultos e idosos sdo frequentemente afeta-
dos (FELIZARDO et al., 2025). A dindmica sa-
zonal da doenga varia regionalmente. Embora o
verdo seja o periodo classico de maior incidén-
cia devido a atividade do vetor, picos de infec-
¢do ocorrem em outras estagdes, sugerindo que
a eficacia do controle parasitario continuo ¢ o
fator mais critico que a flutuagdo sazonal (FE-
LIZARDO et al., 2025).

Dessa forma, a epidemiologia da EMC ¢
sustentada pela alta densidade de vetores e a
presenca de reservatorios cronicos (caes na fase
subclinica), mantendo a pressdo infecciosa na
populagdo canina (KABIR et al., 2024). A vigi-
lancia epidemioldgica continua e a implemen-
tagdo de medidas preventivas eficazes, com fo-
co no controle do R. sanguineus s.l., sdo funda-
mentais para reduzir a morbidade e a mortali-
dade associadas a esta enfermidade no cenario
veterindrio (FELIZARDO et al., 2025).

Sinais clinicos

A erliquiose monocitica canina, apresenta
manifestagoes clinicas variaveis conforme a fa-
se da doenca, sendo fundamental distinguir en-
tre a fase aguda e a fase cronica para um diag-
nostico preciso € um manejo adequado. A doen-
¢a caracteriza-se por um quadro clinico multi-
facetado, que também pode variar de acordo
com a resposta imunoldgica do animal. Os sina-
is clinicos sao resultado da disseminagao sisté-
mica do agente e da resposta inflamatoria de-
sencadeada, afetando multiplos 6rgaos e siste-
mas (PUGLIESE et al., 2022).

Na fase aguda, que ocorre geralmente de
uma a trés semanas apos a infec¢do, os caes
apresentam sinais clinicos inespecificos, porém
marcantes, como febre, letargia, anorexia, per-
da de peso, apatia e fraqueza, refletindo o com-
prometimento do estado geral do animal. Alte-
racdes como linfadenomegalia (aumento dos
linfonodos) e esplenomegalia (aumento do ba-
¢o) também sdo observadas com frequéncia, in-
dicando ativa¢ao do sistema imune ¢ infiltragdo
celular nos o6rgaos linfoides. Entre as manifes-
tacdes hemorragicas mais relatadas destacam-
se petéquias, equimoses, epistaxe (sangramento
nasal) e melena (fezes escurecidas por sangue
digerido), decorrentes da trombocitopenia e da
disfun¢do plaquetéria induzidas pela infecgao.
Além disso, vOomitos, sinais gastrointestinais e,
em casos mais graves, edema periférico podem
ser observados. Essas alteragdes laboratoriais,
em especial trombocitopenia e anemia, costu-
mam ser reversiveis com tratamento adequado
(PUGLIESE et al., 2022).

Na fase cronica, os sinais clinicos tornam-se
mais graves e persistentes, podendo surgir me-
ses apos a infeccdo inicial, especialmente em
animais nao tratados. Os cades podem apresentar
emagrecimento progressivo, apatia intensa, fra-
queza acentuada, mucosas muito palidas e he-
morragias recorrentes, incluindo petéquias,
equimoses e epistaxe. Também sdo descritas
manifestagdes neuroldgicas e oculares severas,
como convulsdes, uveite, descolamento de reti-
na e até cegueira (WANER & HARRUS, 2013;
LEIVA et al., 2005). A pancitopenia (redugdo
global das células sanguineas) ¢ um achado
marcante nesta fase, resultante de aplasia medu-
lar, que predispde o animal a infec¢des secun-
darias graves e aumenta significativamente o
risco de mortalidade (WANER & HARRUS,
2013; LEIVA et al., 2005).

As manifestagdes oculares podem estar pre-

sentes tanto na fase aguda quanto na cronica e,
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em alguns casos, constituem o Unico sinal cli-
nico evidente. Entre as principais estdo a uveite
anterior e posterior, o descolamento exsudativo
de retina, a neurite Optica e as hemorragias ocu-
lares, condigdes que, se ndo tratadas adequada-
mente, podem evoluir para perda visual perma-
nente (LEIVA et al., 2005; KOMNENOU et
al., 2007).

Portanto, enquanto a fase aguda ¢ marcada
por sinais sist€émicos e hemorragicos que, em
muitos casos, podem ser revertidos com trata-
mento adequado, a fase crOnica caracteriza-se
por manifestagdes mais severas, progressivas e
potencialmente fatais. Dessa forma, a EMC de-
ve ser sempre considerada no diagndstico dife-
rencial de cdes com sinais sist€émicos inespeci-
ficos, manifestacdes hemorragicas e alteragdes
oculares, especialmente em regides endémicas.
O reconhecimento precoce das manifestacdes
clinicas, aliado a uma avalia¢ao detalhada, ¢
fundamental para o manejo terapéutico eficaz e
para a reducdo da morbidade associada a do-
enca (PUGLIESE et al., 2022; KOMNENOU et
al., 2007).

Achados laboratoriais

A infec¢do por bactérias da familia Ana-
plasmataceae resulta comumente em alteragdes
hematologicas como anemia, leucopenia e
trombocitopenia (CARDOSO et al., 2020). E
observada redugdo leve na contagem de eritrd-
citos, hematocrito e hemoglobina, associados a
alteracdo na viscosidade sanguinea em caes in-
fectados, sugerindo uma relagcao entre esses fa-
tores (CARDOSO, 2024).

Durante a fase aguda a contagem de plaque-
tas varia entre 20.000 a 52.000/ul (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

ndo ¢ evidenciado em todos os animais infecta-
dos por Erlichia canis (SHROPSHIRE, 2018).
Entre as possiveis causas de trombocitopenia
estdo a destruicdo imunomediada de plaquetas,
o aumento da retirada de plaquetas da circula-
¢do pelo baco e o sequestro como resultado da
vasculite (CORTESE, 2011).

A fase cronica ¢ caracterizada por uma pan-
citopenia grave devido a hipoplasia da medula
Ossea. Juntamente com estes achados hematolo-
gicos, as alteragdes bioquimicas auxiliam no di-
agnostico da EMC, incluindo hiperproteinemia,
hiperglobulinemia, hipoalbuminemia e eleva-
¢do das enzimas hepaticas alanina aminotrans-
ferase (ALT) e fosfatase alcalina (ALP) somada
ao aumento nos valores de creatinina e nitrogé-
nio ureico sanguineo (BUN) (AZIZ et al.,
2023).

Tais alteracoes sdo decorrentes da destrui-
¢do imunomediada de hemécias que provoca
necrose isquémica do tecido hepatico e conse-
quente extravasamento enzimdtico levando a
redugdo na concentracao de albumina intravas-
cular decorrente de diferentes graus de dano he-
patocelular (BAI et al., 2017), pois a albumina
¢ uma proteina de fase aguda e pode ser ligeira-
mente diminuida em resposta a lesdo tecidual
aguda. Além disso, a hipoalbuminemia associ-
ada a azotemia sugere um comprometimento re-
nal transitorio, com elevada incidéncia de insu-
ficiéncia renal em caes positivos para Ehrlichia
canis (CHAWLA et al., 2020).

Diagndstico

Para chegar ao diagnostico da EMC € neces-
saria uma abordagem ampla que engloba a ava-
liagdo clinica, hematologica e bioquimica, além
da confirmacdo por exames complementares,
como testes rapidos imunocromatograficos, so-
rologia por imunofluorescéncia indireta (IFT)
ou técnicas moleculares, como a reacao em ca-

deia da polimerase (PCR) (OLIVEIRA et al.,
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2021). Outro exame que pode ser realizado ¢ a
pesquisa por morulas nos exames citoldgicos,
por meio de esfregagos do sangue periférico da
ponta de orelha, linfonodos e medula dssea. Sua
identificacdo ¢ mais comum na fase aguda da
doenca, mas sua deteccdo ¢é baixa. O exame ¢
considerado positivo quando indica presenga de
morulas leucdcitos caninos, principalmente
monocitos (PAIVA, 2021).

Nos achados hematologicos, o mais comum
¢ a trombocitopenia, presente nos trés estagios
da doenga. Nos exames bioquimicos, observa-
se hipoalbuminemia e hiperproteinemia, devido
ao aumento das globulinas a2, bl e b2. Ha tam-
bém a proteina C reativa, utilizada como indi-
cador de processo inflamatorio nos casos agu-
dos. E detectada a partir do 5° dia ap6s a infec-
¢do, mas seus valores maiores sao encontrados
entre o 15° e 42° dia, o que coincide com a de-
teccdo do agente na corrente sanguinea. A pro-
teina C reativa aumenta em casos em que exis-
tam danos teciduais decorrentes de processos
inflamatérios, infecciosos e traumaticos. E pos-
sivel o aumento nos niveis de fosfatase alcalina
(FA), alanina aminotransferase (ALT), lactato
desidrogenase, ureia e creatinina em casos de
danos teciduais hepaticos e renais (AGUIAR,
2023).

A reacao de imunofluorescéncia indireta
(RIFT) € o teste soroldgico padrao para a pesqui-
sa de anticorpos anti-E. canis. Seu resultado ¢
expresso em titulos de anticorpos e o resultado
positivo indica que o animal foi infectado pre-
viamente. Porém, seu resultado deve ser inter-
pretado simultaneamente com as manifestagdes
clinicas e outros exames laboratoriais, pois, de-
vido a infec¢do cronica, a existéncia de titula-
¢do positiva nao significa que as manifestacoes
clinicas condizem com a doenca (AGUIAR,
2023).

O PCR permite o diagndstico da erliquiose
canina, assim como a diferenciacdo com outras

hemoparasitoses, como a babesiose e anaplas-
mose, que também podem causar alteragdes co-
mo anemia e trombocitopenia. E um método
sensivel e especifico para detectar a doenca,
pois consegue identificar o patdgeno em peque-
nas quantidades, antes da formagdo das moéru-
las.

Para o diagnostico definitivo da doenga, re-
comenda-se associar o RIFI com o PCR, pois,
na fase cronica da doenca, a sensibilidade do
PCR diminui devido a auséncia do agente na
circulagdo sanguinea, porém, terd altos titulos
de anticorpos em virtude da estimulagdo antigé-
nica nas fases anteriores. Os resultados positi-
vos indicam a infec¢do no PCR, enquanto o
RIFI confirma a exposi¢ao (AGUIAR, 2023). O
isolamento em cultivo celular ¢ o método mais
sensivel para diagnostico, porém, € caro e de-
mora 30 dias para obten¢ao de resultados. Pode
ser feito a partir de amostras de sangue. Atual-
mente, € mais utilizado para fins cientificos (A-
GUIAR, 2023).

Prognostico

O prognostico da EMC ¢ fortemente influ-
enciado pela fase clinica da doenga e pelos a-
chados hematologicos, como destacam Mylo-
nakis et al. (2019). Na fase aguda, a maioria dos
cades apresenta recuperagdo clinica apds trata-
mento adequado, mas uma parcela pode evoluir
para a fase cronica, caracterizada por aplasia
medular, pancitopenia e alta mortalidade (MY -
LONAKIS et al., 2019). O tratamento de caes
com pancitopenia aplasica exige cuidados pro-
longados, € oneroso e pode ser ineficaz, resul-
tando em progndstico reservado nesses casos
(MYLONAKIS et al., 2019).

Cardoso et al. (2023) também ressaltam a
importancia do monitoramento dos parametros
hematoldgicos durante o tratamento, pois alte-
ragdes persistentes podem indicar evolugao
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desfavoravel. Portanto, o progndstico ¢ mais fa-
voravel em casos agudos tratados precocemen-
te, enquanto a evolucdo para a fase cronica im-
plica em maior risco e resposta limitada ao tra-
tamento convencional, reforcando a importan-
cia do diagnéstico e intervengdo precoce para
melhores resultados clinicos (MYLONAKIS et
al.,2019; CARDOSO et al., 2023).

Tratamento

A abordagem terapéutica da EMC tem evo-
luido, com destaque para alternativas a doxici-
clina oral, manejo de casos refratarios e terapias
adjuvantes. A doxiciclina oral (10 mg/kg/dia
por 28 dias) permanece como tratamento pa-
drao, promovendo remissao clinica e melhoria
hematologica, mas mesmo ap6s o tratamento
alguns cdes podem apresentar persisténcia do
agente ou alteragdes inflamatorias, como au-
mento de IL-1 e mondcitos, o que exige moni-
toramento de lesdes inflamatorias e sanguineas
(CARDOSO et al., 2023). Além disso, a formu-
lacdo injetavel de doxiciclina ndo estd mais dis-
ponivel comercialmente em muitos paises, res-
tringindo o uso a 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 subcli-
nicos, promovendo recuperacdo hematoldgica
semelhante a doxiciclina. No entanto, a elimi-
nacao completa do agente ¢ inconsistente, e seu
uso deve ser reservado para casos refratarios ou
intolerancia a doxiciclina (THEODOROU et
al., 2013). Imunomoduladores fitoterapicos,
como restritos contendo Tinospora cordifolia e
Withania somnifera, podem ser usados como
adjuvantes, melhorando parametros clinicos e
hematolégicos quando associados a doxiciclina
(BAletal.,2021). Em situagdes graves, especi-
almente com pancitopenia nao regenerativa, o

uso de filgrastim (fator estimulador de colonias
de granuldcitos) pode estimular a medula dssea
e melhorar a contagem celular, sendo uma alter-
nativa em casos refratarios (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 especificos. O monitora-
mento hematologico e inflamatoério ¢ funda-
mental para orientar o manejo e avaliar a res-
posta terapéutica (MYLONAKIS et al., 2019;
CARDOSO et al., 2023; PALACIOS et al.,
2017; THEODOROU et al., 2013; BAI et al.,
2021).

CONCLUSAO

A presente revisdo refor¢a a importancia de
um diagnostico preciso e precoce, bem como a
importancia de um tratamento eficaz, conside-
rando os aspectos epidemioldgicos de Ehrlichia
canis. E de suma importancia que os tutores si-
gam a prescri¢do feita pelo médico veterinario
e que adotem medidas profilaticas visando o
controle dos vetores, como, por exemplo, uso
de vassoura de fogo, aplicacdo de ectoparasiti-
cidas no ambiente e no animal, higienizagao re-
gular do espago onde os animais residem bem
como inspecao para averiguar presenga 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 reducao de reinfecgdes
e, provavelmente, pode reduzir a incidéncia de
caes acometidos pela EMC. Desta forma, adotar
as acOes profilaticas contribui positivamente
com o controle da enfermidade e consequente-
mente melhora a satide animal e publica.
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INTRODUCAO

A coccidiose, também conhecida como ei-
meriose, ¢ uma doencga gastrointestinal, causada
por um parasito do género Eimeria, que apre-
senta uma distribui¢ao mundial. Este protozoa-
rio afeta principalmente ruminantes e aves, cau-
sando prejuizos relacionados a prevencdo e ao
controle (KHODAKARAM-THAFTI & HAS-
HEMNIA, 2017). Afeta com maior gravidade
animais mais jovens e imunossuprimidos, sen-
do uma ameaca potencial nestes rebanhos (LU-
CAS et al., 2014).

A principal via de transmissao e pela inges-
tao do oocisto esporulado, onde os esporozoitos
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 funcao intestinal, causan-
do diarreia, diminui¢ao da conversao alimentar,
retardo do crescimento e reducao da produtivi-
dade. Em casos mais severos, pode ocasionar a
morte do animal (TOMCZUK et al., 2015;
YAN et al., 2021). A doenca leva a uma perda
econdmica anual de 23,7 milhoes de dolares
(RODRIGUEZ-VIVAS et al., 2017).

A manifestacao da forma clinica depende de
alguns fatores, como carga parasitaria, espécie
de Eimeria, infecgOes secundarias, idade e imu-
nidade do hospedeiro (DAS et al., 2015). E 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 especifica de Ei-
meria (TAUBERT et al., 2008). Os caprinos
apresentam maior sensibilidade a essas infec-
¢oes, assim como bacterianas e virais (SON-
TAKKE & NALAGE, 2021). Ocorrem geral-
mente na forma subclinica em ovinos (DIAFE-
RIA et al., 2013).

O diagnostico € baseado principalmente nos
achados clinicos e contagem de oocisto por gra-
ma de fezes (OPG). Apesar de altas concentra-
¢oes e de oocistos encontrados no teste de flu-
tuacdo ¢ um indicio da causa da doenga, mas ¢
imprescindivel a identificagdo da espécie quan-
do possivel, a fim de determinar a espécie de
Eimeria que ¢ responsavel pelos achados clini-
cos, pelo fato de muitas espécies terem leve pa-
togenicidade (BANGOURA & BARDSLEY,
2020).

O conhecimento epidemioldgico, aliado a
praticas de manejo incluindo higiene adequada,
boa nutri¢do, uso de medicamentos antiparasi-
tarios, ¢ primordial para ter boa eficacia no con-
trole de Eimeria spp. (MESA-PINEDA et al.,
2021). Deve ser levado em consideragao o ciclo
dos protozoarios 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 resisténcia
a coccidiose ¢ o melhoramento genético do re-
banho. No entanto, ¢ complexa devido a nature-
za multigénica envolvida, além da varia¢do da
base genética da resisténcia de diferentes espé-
cies de Eimeria que tende a mudar. Isto dificul-
ta a criagdo 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-
visdo de literatura acerca da eimeriose em pe-
quenos ruminantes, trazendo as informacoes
mais relevantes sobre epidemiologia, transmis-
sd0, patogenia, sinais clinicos, tratamento e pro-
filaxia.

METODO

A revisdo teve como metodologia a revisao
de publicagdes em periodicos indexados nas

93



https://link.springer.com/article/10.1007/s12639-020-01235-3#ref-CR8

plataformas PubMed, Google Scholar, SCIELO,
e Periodicos CAPES. Na busca, utilizou-se as
seguintes palavras-chave: coccidiose, eimerio-
se, pequenos ruminantes, ruminantes, Eimeria.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Agente etioldgico
Em ruminante a eimeriose ¢ causada por

protozodarios da classe Sporozoasida, subclasse
Coccidia, familia Eimeriidae e género Eimeria
(PAREDES, 2010). Este género parasita o trato
gastrintestinal e localiza-se exclusivamente no
intestino. Nao sdo transmitidos entre diferentes
espécies de ruminantes devido a sua especifici-
dade, existindo uma variedade de Eimeria in-
fectando cada espécie animal (BANGOURA et
al.,2020). Sao capazes de sobreviver em condi-
¢des de calor e umidade moderados (KEETON
& NAVARRE, 2018). Sdo encontrados em cli-
mas temperados, tropicais e subtropicais no
Brasil (CRUVINEL et al., 2018).

A coccidiose pertence a subclasse coccidea,
uninuclear que apresenta ciclo de vida em um
unico hospedeiro (monoxeno). Na fase endoge-
na, o parasito sofre divisdes dentro das células
intestinais do hospedeiro, enquanto na fase exo-
gena os oocistos sdo eliminados para o ambi-
ente na forma ndo esporulada e sdo esporulados
entre 3 a 5 dias apds. Em condig¢des de tempera-
tura a 27°C, esporulam entre 48-72 horas. A es-
porulagdao 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 resisténcia a variagdes
extremas de temperatura para completar seu ci-
clo, sendo que cada oocisto ingerido pode ori-
ginar 30 milhdes 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 patogé-
nicas a Eimeria ovinoidalis, predominante em
clima seco e Eimeria crandallis (ANDREWS et
al., 2013), com prevaléncia de 55,29% e
57,57%, respectivamente. Também ¢ possivel a
infeccdo também por E. ahsata, E. faurei, E.
weybridgensis, E. intricata, E. pallida, E. baku-
ensis ¢ E. marsica. Em climas temperados se-
mi-imidos e imidos encontra-se predominan-
temente E. weybridgensis e E. ovinoidalis, com
prevaléncias de 67,2% ¢ 89,47%, respectiva-
mente. Eimeria crandallis, E. Ovinoidalis, E.
Ahsata, E. marsica e E. parva sao identificadas
com predominancia na primavera € no verao.
Eimeria ahsata, E. faurei, E. granulosa, E. in-
tricata ¢ E. pallida no inverno, ¢ E. weybrid-
gensis no outono (ALCALA-CANTO et al.,
2020).

Epidemiologia

As espécies de Eimeria estdo distribuidas
em todo o mundo, adaptando-se a diferentes
condigdes de clima e manejo. O conhecimento
sobre a dinamica dessas infecgdes e fatores de
risco envolvidos em cada regido € essencial pa-
ra estabelecer medidas de controle sanitario a-
propriadas (CARVALHO JUNIOR et al.,
2023). Dentre as condi¢des que favorecem a so-
brevivéncia dos oocistos no ambiente e a trans-
missao fecal-oral destacam-se o clima, a densi-
dade populacional, idade, o sistema de criagdo
adotado e as praticas de higiene e manejo sani-
tario, fatores diretamente relacionados ao au-
mento da prevaléncia e da intensidade das in-
feccoes (BANGOURA et al., 2022).

Altos niveis de contamina¢do sdo observa-
dos principalmente em locais de aglomeragao,
onde a concentragdo de fezes favorece a disse-
minagdo de oocistos. Nessas condicdes, siste-
mas de confinamento apresentam maior risco
para a ocorréncia de coccidiose, no entanto, a
infec¢do também pode se tornar um desafio em
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pastagens com grande concentragdo de animais
(KEETON & NAVARRE, 2018). A enfermida-
de ocorre principalmente em animais jovens,
coincidindo com o periodo de desmame, quan-
do o estresse fisiologico e a imaturidade imuno-
l6gica aumentam a suscetibilidade, embora ani-
mais mais velhos também possam atuar como
reservatorios, mantendo infecgdes de baixo ni-
vel no rebanho (BANGOURA & BARDSLEY,
2020).

No panorama global, a eimeriose ¢ onipre-
sente. A meta-analise conduzida por Ali et al.
(2025), envolvendo 255 estudos publicados en-
tre 1963 e 2022, estimou prevaléncia média de
62,9% em caprinos, com maior frequéncia de
infeccdo na América do Norte (92,2%) ¢ Euro-
pa (86,6%), e menores taxas na Asia (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 Sanchez-Sanchez et al. (2023), por meio de
questionarios, identificou que 34% de veterina-
rios e produtores apontam a coccidiose como
uma das principais doengas ovinas. Entre os fa-
tores de risco citados, destacam-se auséncia de
limpeza, superlotagdo e grandes rebanhos.

Em Portugal, Silva et al. (2020) relataram
prevaléncia 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 excrecao significativamente
maior de oocistos, confirmando essa faixa eta-
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 prevaléncia (95-
100%) de Eimeria spp., destacando o impacto
em animais pos-desmame.

No Brasil, a eimeriose apresenta ampla dis-
tribuicdo, com prevaléncias elevadas em dife-
rentes regioes do pais. No semidrido 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. arloingi ¢ E. ninakohlyakimo-
vae em caprinos. Macedo et al. (2020) observa-
ram prevaléncias 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 Junior et al. (2023) reporta-
ram positividade superior a 90% em caprinos,
com destaque para E. alijevi, E. arloingi ¢ E.
apsheronica. Nesse estudo, fatores de risco as-
sociados incluiram falhas no manejo sanitario,
contato entre animais de diferentes idades, uso
de cisternas como fonte de agua e fornecimento
de ragdo direto no chao.

No Sul do pais, Carneiro et al. (2022) regis-
traram prevaléncia 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
predominancia 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 Parana e observa-
ram prevaléncia de 82,3%, identificando oito
espécies diferentes, dentre as quais se destaca-
ram E. arloingi, E. apsheronica e E. ninako-
hlyakimovae. A analise de fatores de risco mos-
trou que animais mantidos em sistemas semi-
intensivos € em piso de terra apresentaram mai-
ores cargas de oocistos, enquanto baias com pi-
so ripado reduziram significativamente a elimi-
nag¢ao parasitaria.

Transmissiao/patogénese
Eimeria spp. € parasito obrigatério e cada

espécie ¢ estritamente hospedeiro especifico. A
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forma de infecgdo ¢ pela ingestdo de oocistos
esporulados. O ciclo de vida de Eimeria spp. €
monoxé&nico porque se desenvolve em um unico
hospedeiro e se compde de trés fases: uma ex-
terna no ambiente e duas internas do hospedeiro
(fase assexuada e sexuada) (BANGOURA &
BARDSLEY, 2020).

Fase externa ou exégena

No ambiente, os oocistos nao esporulados
devem esporular para amadurecer. Os oocistos
esporulam (esporulagdo microaerofilica) e fi-
cam prontos para infectar de 1 a 5 dias apos a
sua eliminagao pelas fezes em condigdes 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 esporozoitos; totalizando oito
esporozoitos infectantes. Condigdes ambientais
podem interferir na esporulagdo: temperaturas
altas por cima de 39 °C, baixa umidade ¢ a ra-
diagdo solar inativa aos oocistos. E por isso que
areas cobertas ndo alcangadas pela luz solar, so-
los com rachaduras ou de superficies porosas
favorecem o desenvolvimento dos mesmos
(BANGOURA et al., 2022).

Os oocistos sao altamente resistentes no am-
biente e podem permanecer viaveis por até¢ um
ano. A resisténcia se deve a possuirem uma pa-
rede com capa externa fina formada por lipidios
€ uma capa interna grossa formada por glico-
proteinas. A espessura da parede varia depen-
dendo da espécie do protozoario. Os oocistos
esporulados sdo mais resistentes do que os re-
cém-excretados e sem esporular (BANGOURA
etal., 2022).

Depois de finalizar a esporulagdo, animais
adquirem a infec¢do ao ingerir os oocistos es-
porulados através de dgua contaminada, pasta-
gens, cama, cochos, € equipamento contamina-
dos. Tem sido relatada a influéncia de vetores

mecanicos, como moscas, baratas e aves silves-
tres, na transmissao (BANGOURA et al.,
2022). A transmissdo ¢ favorecida em animais
estabulados. Cordeiros podem se infectar pou-
cas semanas ap6os o nascimento por solos alta-
mente contaminados pelos adultos.

Fase interna ou endogena

Uma vez ingeridos, os oocistos esporulados
sdo ativados por fatores digestorios, como as
enzimas pepsina e tripsina, acidos biliares, tem-
peratura e pH do hospedeiro (FLEMING et al.,
2020). As paredes do oocisto sao digeridas libe-
rando oito esporozoitos infectantes na luz gas-
trointestinal. Os esporozoitos utilizam as célu-
las intestinais do hospedeiro para sua nutri¢cdo e
desenvolvimento.

Dependendo da espécie de Eimeria spp., 0S
esporozoitos livres infectam células epiteliais
de regides especificas 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 s30 no intestino grosso € a pri-
meira fase de E. christenseni ocorre no intestino
delgado.

Fase assexuada

Dentro da célula intestinal, ocorre a mero-
gonia contida em vacuolos parasitoforos e, me-
diante fissdo assexual, produzem merozoitos
(BANGOURA E BARDSLEY, 2020). Quando
esse conjunto denominado meronte contém
quantidade suficiente de merozoitos, rompe-se
junto com a célula intestinal liberando os mero-

zoitos (FLEMING et al., 2020). Os merontes de
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E. ovinoidalis tém um tamanho grande e sdo de-
nominados macromerontes.

Os merozoitos 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
10° merozoitos por merogonia (BANGOURA
etal., 2022).

Fase sexuada

Ao finalizar os ciclos de merogonia, o me-
rozoito invade uma célula intestinal novamente
e se diferencia em microgametos (masculino) e
macrogametos (feminino). Os microgametos se
liberam e procuram aos macrogametos para fer-
tiliza-los e formar um zigoto dentro de uma cé-
lula intestinal. O zigoto produz uma parede ao
redor, se transformando em uma nova geragao
de oocistos. O novo oocisto sem esporular sai
destruindo a célula intestinal e ¢ 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 nao esporulados (BANGOURA et al.,
2022). No caso de caprinos, quem mais elimina
0s oocistos sdo animais de um ano de idade.

A época em que se eliminam mais oocistos
em ovinos € durante o desmame, € em caprinos
durante o segundo més de vida (BANGOURA
et al.,2022). A quantidade de oocistos produzi-
dos e a duracao desde o comeco da infecgao até
o comego da eliminacdo de oocistos (periodo
prepatente) variam segundo a espécie de Eime-
ria. Em ovinos, o periodo pré-patente de E. ovi-
noidalis € entre 11 e 15 dias, porém, em E. cran-
dallis pode demorar entre 15 e 20 dias. Em ca-
prinos, o periodo pré-patente de E. ninakohlya-
kimovae ¢ entre 10 e 17 dias, porém, em E. arlo-
ingi ¢ de 21 dias. O mesmo acontece com a du-
racao da eliminac¢do de oocistos (periodo paten-
te), que pode ser entre 8 ¢ 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 saida dos estagios parasitarios de Eimeria
spp. ocasiona a necrose das células epiteliais in-
testinais. A lamina basal desprotegida permite:
perda de elementos na luz intestinal (sangue,
fluidos, proteina e eletrélitos); susceptibilidade
para infeccdo bacteriana secundaria; fusdo e
perda das macrovilosidades intestinais o que re-
duz a superficie de absor¢ao (FLEMING et al.,
2020). Adicionalmente, o dano ¢ piorado pela
resposta imune exagerada do hospedeiro. A le-
s30 mais severa acontece na ultima multiplica-
¢do de merogonia e na gametogonia porque,
nesse nivel, a suma da multiplicacao de formas
parasitarias ¢ muito elevada. A maior parte do
dano acontece antes mesmo de comecar a elimi-
nacao de oocistos (BANGOURA & BARDS-
LEY, 2020).

Em situagdes enzooticas, mesmo que o pro-
tozoario se replique em grandes quantidades, o
hospedeiro ndo adoece porque o intestino del-
gado de ruminantes € tdo 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 proprios do hospedeiro (idade, imu-
nidade, condi¢do fisica). A doenga ocasionada
por espécies que afetam o intestino grosso ¢
mais severa porque este segmento do trato di-
gestorio e curto e a compensacao € pouca (FLE-
MING et al., 2020). Em ovinos, E. ovinoidalis
¢ a espécie mais patogé€nica 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 equilibrio metabdlico (CHENG et al.,

2024). Animais adultos sao menos afetados
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porque tém desenvolvido imunidade de prévias
interagdes com o parasito (possuem imunidade
celular que ¢ a mais eficiente), porém, animais
jovens ndo tém imunidade efetiva suficiente. A-
dicionalmente, ndo ocorre imunidade cruzada
entre diferentes espécies de Eimeria. Em ovi-
nos, o mais comum ¢ a coinfecgdo de varias es-
pécies a0 mesmo tempo, o que piora o quadro
clinico (BANGOURA et al., 2022).

Sinais clinicos

A gravidade dessa doenca pode variar entre
os animais infectados, sendo que os animais jo-
vens de quatro a seis semanas de idade sdo mais
suscetiveis e apresentam sinais clinicos graves
(EL-SHALL et al., 2022) devido a reduzida re-
novacao epitelial, podendo gerar sinais clinicos
como diarreia, as vezes contendo muco ou san-
gue, anorexia, perda de peso, anemia, desidrata-
¢do e morte dos animais (ELMAHALLAWY et
al.,2021; EL-SHALL et al., 2022).

Hospedeiros adultos sao infectados subcli-
nicamente, o que significa que, embora estejam
infectados com Eimeria, ndo apresentam sinais
clinicos graves, como diarreia, na maioria das
condi¢des. No entanto, quando Eimeria spp.
compromete a estrutura intestinal, dificulta a
absor¢ao de nutrientes e leva a redu¢do no ga-
nho de peso, resultando em perdas econdomicas
significativas (WANG et al., 2021).

Tratamento/profilaxia

O tratamento da eimeriose deve ser precedi-
do de testes de diagnéstico para aumentar a efi-
cacia da terapéutica e evitar o uso inadequado
de medicamentos que possam promover a resis-
téncia de cepas do coccidio (BANGOURA et
al., 2022; ODDEN et al., 2018). Com a finali-
dade de monitorar a eficicia dos tratamentos
aplicados aos animais acometidos, pode-se rea-
lizar testes de eficacia, como testes de reducao

da contagem de oocistos fecais, além da avalia-
¢do clinica da satde animal, como presenca e
gravidade de quadros de diarreia e parametros
de produtividade (ganho de peso e produgdo de
leite) (ODDEN et al., 2018).

Os tratamentos anticoccidianos t€ém como
objetivos principais diminuir a excre¢ao de 0o-
cistos e, consequentemente, reduzir a gravidade
dos sinais clinicos, além de possibilitar o desen-
volvimento de imunidade adaptativa pelo ani-
mal (ODDEN et al., 2018). E importante ressal-
tar que o tratamento da eimeriose deve ser rea-
lizado durante o periodo pré-patente da infec-
¢do, para garantir que principalmente os ani-
mais jovens ndo sejam acometidos por coccidi-
ose clinica (GUEDES et al., 2024). Dentre os
principios ativos disponiveis comercialmente
para o tratamento e a profilaxia de Eimeria spp.
pode-se citar triazinas (diclazuril e toltrazuril),
amprolio, decoquinato, sulfonamidas, além de
antibioticos ion6foros, como, monensina, sali-
nomicina e lasalocida (LIU et al., 2024).

As triazinas atuam tanto nos estagios inici-
ais (assexuados) quanto tardios (sexuados) do
coccidio, apresentam acdo imediata e ndo re-
querem periodos prolongados de administra-
¢do, devido a sua meia-vida prolongada. Neste
grupo, o toltrazuril tem sido amplamente utili-
zado em caprinos ¢ ovinos (BANGOURA ef
al., 2022; GUEDES et al., 2024; LIU et al.,
2024). O amprolio ¢ um derivado da pirimidina
que atua na inibicado dos estagios assexuados
iniciais (merontes) de Eimeria spp., impedindo
sua diferenciacdo em merozoitos. Pode ser uti-
lizado tanto como medida preventiva quanto te-
rapéutica. Entretanto, seu uso em altas doses e
por periodo prolongado deve ser monitorado,
pois o amproélio ¢ 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 ¢ um derivado da quinolona,
também considerado um coccidiostatico pre-
ventivo. Possui acdo sobre os estagios de espo-
rozoitos e merontes de primeira geracao, blo-
queando o transporte de elétrons no citocromo
B e metabolismo da mitocondria. J4 as sulfona-
midas sao antibidticos com agao coccidiostatica
e coccidiocida, que atuam tanto nos estagios de
esquizontes quanto estagios sexuados de Eime-
ria spp. Seu uso prolongado pode ser necessario
para a obteng¢do de bons resultados. Os ion6fo-
ros (monensina, salinomicina e lasalocida) tam-
bém possuem acao coccidiostatica e coccidioci-
da, atuando sobre esporozoitos e merozoitos ex-
tracelulares. A monensina ¢ a lasalocida sdo
principalmente utilizadas para tratamento de
Eimeria spp. em ruminantes, entretanto, ¢ im-
portante ressaltar que a monensina ¢ toxica para
caprinos € ovinos quando em doses acima do
preconizado, além de ndo possuirem sinergis-
mo com outros fArmacos como as sulfonamidas
e cloranfenicol (BANGOURA & BARDSLEY,
2020).

A profilaxia da eimeriose baseia-se princi-
palmente na interrupcao das vias de transmissao
do coccidio, objetivando reduzir a contamina-
¢do ambiental e, consequentemente, o nimero
de individuos infectados (BANGOURA et al.,
2022). Recomenda-se a quimioprofilaxia com
coccidiostaticos diluidos na agua, leite ou ragao
(ODDEN et al., 2018).

Recomenda-se a adocao de boas praticas de
manejo e higiene, incluindo instalacdes bem
ventiladas, se possivel, com incidéncia solar di-
reta, com a finalidade de reduzir a umidade lo-
cal, remocao periodica das fezes e utilizacao de
pisos vazados para evitar o acimulo 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, ¢ importante que esta
seja trocada com frequéncia para evitar umida-

de. Os oocistos de Eimeria spp. apresentam alta
resisténcia a condi¢cdes ambientais e podem a-
presentar viabilidade por pelo menos um ano,
especialmente em condi¢des favoraveis, como
ambientes com alta umidade e auséncia de inci-
déncia solar, condigdes comumente observadas
em sistemas intensivos de criagdo (LIU et al.,
2024).

Em areas internas, como em sistemas de cri-
acdo intensivo, pode-se realizar a desinfec¢ao
com desinfetantes fisicos ou quimicos. A expo-
sicdo direta dos oocistos a luz ultravioleta por
varias horas, assim como a altas temperaturas
(por exemplo, acima de 39 °C por longos perio-
dos) parece exercer efeito negativo sobre sua
viabilidade. O hipoclorito de s6dio a 6% ou em
concentragdes superiores mostra-se eficaz
quando em contato com superficies por periodo
de no minimo 2 horas; adicionalmente, cresois
e clorocresol podem ser utilizados (BANGO-
URA & BARDSLEY, 2020; BANGOURA et
al.,2022). Em virtude da transmissao fecal-oral
do coccidio, torna-se essencial a higienizagao
diaria dos comedouros e bebedouros, além de
organiza-los a fim de evitar que os animais de-
fequem no seu interior. O fornecimento de agua
de qualidade aos animais também reduz as
chances de infeccao e, aliado a uma dieta de
qualidade, contribui para a manutencao de um
estado imunolégico eficaz (LIU ef al., 2024).

Considerando que os animais adultos sdo as
principais fontes de infec¢do para os jovens, a
separacao dos animais por faixa etaria e estagio
de produgdo ¢ importante (MONTEIRO, 2017).
Os animais jovens sao mais susceptiveis a in-
feccdo por ainda ndo apresentarem imunidade
adaptativa contra infec¢des primarias, o que po-
de resultar em quadros graves e at¢ mesmo Obi-
to dos animais (KHODAKARAM-TAFTI &
HASHEMNIA, 2017). O controle sanitario de
outras enfermidades no rebanho contribui para

reduzir os desafios ao sistema imunolédgico dos
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animais. Além disso, ¢ importante reduzir a ex-
posi¢ao dos animais a condic¢des de estresse, co-
mo transporte, mudangas bruscas na alimenta-
¢do, superlotacdo no piquete ou aprisco e condi-
¢oOes climaticas adversas (LIU et al., 2024).
Em sistemas extensivos de criacdo, pode-se
aplicar o manejo rotacionado da pastagem, com
a finalidade de evitar altas densidades de oocis-
tos nas areas destinadas a alimentacgdo animal e,
consequentemente, reduzir a pressdo de infec-
¢ao pelo coccidio (BANGOURA & BARDS-
LEY,2020; ODDEN et al.,2018). De forma ge-
ral, as medidas profilaticas ndo objetivam eli-
minar totalmente o coccidio do rebanho, mas
favorecem infecgdes com baixa carga parasita-
ria e, consequentemente, melhor resposta imu-
nologica do hospedeiro, principalmente tratan-

do-se de casos de infecgdes primarias em ani-
mais jovens (BANGOURA & BARDSLEY,
2020).

CONCLUSAO

Pode-se concluir que a eimeriose ¢ uma im-
portante doenca em pequenos ruminantes, afe-
tando principalmente os animais jovens e cau-
sando prejuizos econdmicos para as proprieda-
des. Por ser uma doenga que necessita de con-
trole sanitario, ainda ha dificuldade em seu con-
trole. E necessario conhecer novas formas de
tratamento e de levar conhecimento a popula-
¢do, principalmente aos pequenos produtores
que sdo atingidos em suas pequenas produgdes.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenca infecciosa
milenar, ainda considerada uma das principais
causas de morte por agentes bacterianos no
mundo. Causada pelo Mycobacterium tubercu-
losis (Mtb), sua transmissao ocorre principal-
mente por via aérea, através da inalagdo de par-
ticulas de aerossois expelidas por individuos
com a forma ativa da doenga. Estima-se que a-
proximadamente um quarto da populacdo mun-
dial esteja infectada de forma latente, refletindo
a capacidade do Mtb em modular respostas
imunolégicas e persistir no hospedeiro por lon-
gos periodos (QUEVAL et al., 2018).

A imunopatogénese da TB ¢ caracterizada
pela complexa interagdo entre o bacilo e o sis-
tema imunolégico do hospedeiro. Os macrofa-
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-
¢do da fusdo fagossdmica e a modulagdo de ci-
tocinas pro-inflamatorias. Essas adaptacgdes re-
sultam em uma resposta imune inata parcial-
mente eficaz, demandando a ativagdo da imuni-
dade adaptativa, em especial a resposta Th1 me-
diada por linfécitos T CD4+, que produzem
IFN-y e TNF-a essenciais para o controle da in-
feccao (COOPER, 2019).

A formacgao do granuloma ¢ um dos aspec-
tos centrais da imunopatogénese da TB. Essa
estrutura, composta por macrofagos, células
epitelioides, células gigantes multinucleadas,
linfocitos e fibroblastos, busca conter a disse-
minacao do bacilo. Contudo, a0 mesmo tempo
em que representa um mecanismo de defesa do
hospedeiro, o granuloma oferece ao Mtb um ni-
cho que favorece sua persisténcia em estado la-
tente (GUIRADO & SCHLESINGER, 2018).
A flexibilidade metabodlica do Mtb, incluindo

sua adaptagdo a ambientes hipdxicos e pobres
em nutrientes, refor¢a a dificuldade de erradica-
¢do completa da infeccdo (PAJUELO et al.,
2020).

No Brasil, a tuberculose mantém-se como
um importante problema de satde publica. De
acordo com o Sistema de Informacao de Agra-
vos de Notificagdo (SINAN/DATASUS), fo-
ram notificados 598.956 casos confirmados de
TB entre 2019 e 2024, demonstrando a magni-
tude da carga da doenga e sua persisténcia como
desafio epidemiologico. A elevada incidéncia
esta associada a fatores sociais, vulnerabilidade
populacional e dificuldades de acesso ao diag-
nostico e tratamento, refor¢ando a necessidade
de estratégias integradas de controle.

O objetivo deste estudo foi discutir os prin-
cipais aspectos da imunopatogénese da tubercu-
lose, abordando a resposta imune inata e adap-
tativa, a formag¢ao do granuloma, os mecanis-
mos de evasdao do Mtb e a relevancia epidemio-
logica da doenga no contexto brasileiro.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de agosto a setembro de 2025,
por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med e Departamento de Informagdo de Satde
do SUS (DATASUS). Foram utilizados os des-
critores: tuberculose; patogénese; Mycobacte-
rium tuberculosis. Desta busca, foram encon-
trados 11 artigos, posteriormente submetidos
aos critérios de selegao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés, publicados no peri-
odo de 2019 a 2024, que abordavam as temati-
cas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo e disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusao foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente a proposta estudada e
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que ndo atendiam aos demais critérios de inclu-
sdo.

Ap0s os critérios de selegdo, restaram qua-
tro artigos que foram submetidos a leitura mi-
nuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva, dividi-
dos em categorias tematicas abordando: imuni-
dade inata; imunidade adaptativa; formacgdo e
dindmica do granuloma pulmonar; metabolis-
mo e adaptagdo do bacilo; impacto epidemiolo-
gico no Brasil; perspectivas para diagndstico,
vacinas e terapias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A compreensdo da tuberculose exige a ana-
lise integrada de multiplos fatores, que vao des-
de os mecanismos celulares de defesa até as es-
tratégias de evasao desenvolvidas pelo Myco-
bacterium tuberculosis. Os resultados aqui reu-
nidos permitem observar que a doencga se carac-
teriza por um equilibrio dindmico entre a res-
posta imunoldgica do hospedeiro e a capacida-
de adaptativa do bacilo. Nesta se¢do, serdo a-
bordados, de forma organizada, os principais
aspectos relacionados a imunidade inata e adap-
tativa, a formagdo do granuloma, as estratégias
de sobrevivéncia do patogeno e a relevancia
epidemiologica no contexto brasileiro. A dis-
cussao desses topicos busca destacar tanto os a-
vancos no entendimento da imunopatogénese
quanto as implicagdes praticas para diagnoésti-
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 infiltragao do bacilo nos
alvéolos e sua fagocitose por macréfagos alve-
olares e outras células fagociticas. Essas células
expressam receptores de reconhecimento pa-
drao (PRRs), como TLRs e lectinas tipo C, que

reconhecem componentes da capsula, parede ou
secregoes do bacilo, desencadeando cascatas
pro-inflamatérias (KUMAR, 2019). Apos inter-
nalizagdo, o bacilo reside em um fagossomo on-
de o hospedeiro tenta ativar mecanismos micro-
bicidas (espécies reativas de oxigénio e nitrogé-
nio, enzimas lisossomicas), sua fusdo com li-
sossomos ¢ acidificacdo do compartimento sdo
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 retencdo da V-ATPase no fagos-
somo por meio da sinalizacao via CISH (cytoki-
ne-inducible SH2-containing protein), resultan-
do na ubiquitinacao e degradagdo da subunida-
de catalitica A da V-ATPase, o que impede aci-
dificagdo eficaz do fagossomo e favorece a so-
brevivéncia intracelular. Em paralelo, a ativa-
¢ao do fator de transcricdo STAT3 via IL-10 su-
poe um freio a produgdo de citocinas inflama-
torias e a indugdo de 6xido nitrico (NO), favo-
recendo a sobrevivéncia do bacilo (QUEVAL
etal.,2018).

Além disso, adaptacdes metabolicas das cé-
lulas hospedeiras também influenciam sua efi-
cacia antimicrobiana. Macrofagos ativados ten-
dem a adotar metabolismo glicolitico (fendtipo
“MT1”), com maior producao de citocinas pro-
inflamatoérias, enquanto macrofagos polariza-
dos para perfil mais anti-inflamatorio (M2) uti-
lizam fosforilagao oxidativa e oxidagdo de aci-
dos graxos, favorecendo estados de tolerancia
ou laténcia. Em contexto de infec¢do por M. tu-
berculosis, essa reprogramacgao metabolica po-
de modular a capacidade microbicida do hospe-
deiro (KUMAR, 2019).

Imunidade adaptativa
O controle efetivo da infec¢do requer a ati-
vacdo da imunidade adaptativa. Células dendri-

ticas que capturam antigenos do bacilo migram
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para linfonodos locais e linfocitos T CD4+ e
CDS8+. A resposta Thl mediada por CD4+ ¢
crucial: secrecdo de IFN-y e TNF-a ativa ma-
crofagos, potencializa produgdo de radicais li-
vres e induz a expressao de moléculas antimi-
crobianas. Linfécitos CD8+ e células NK con-
tribuem pela citotoxicidade direta, producao de
IFN-y e eliminag@o de células hospedeiras in-
fectadas (COOPER, 2019).

Mesmo assim, M. tuberculosis manipula
ambientes imunoldgicos: reduz a produgdo de
IL-12, favorece a indugdo de citocinas regula-
torias (como IL-10), estimula perfis de Tregs ou
respostas menos protetoras ¢ interfere em sina-
lizagdes intracelulares criticas (ZHAI 2019).
Por exemplo, modificagdes lipidicas, como a-
quelas mediadas pelo gene mmaA4, impactam a
capacidade do bacilo de suprimir a produgao de
IL-12 por macrofagos, favorecendo a evasdo
imunologica (DAO, 2008). Dessa forma, apesar
da ativacao adaptativa, muitos bacilos permane-
cem viaveis em estado latente.

Formacio e dinimica do granuloma pul-
monar
O granuloma ¢ uma das caracteristicas his-

topatologicas mais emblematicas da TB, repre-
sentando uma tentativa organizada do hospe-
deiro de conter o bacilo. Consiste em agregados
celulares, macrofagos ativados, células epiteli-
oides, células gigantes multinucleadas, linfoci-
tos T e B, células da matriz e fibroblastos, que
circunscrevem o local de infecgdo (GUIRADO
& SCHLESINGER, 2018). Essa estrutura com-
partimentaliza o bacilo, limitando a dissemina-
¢do, mas também pode gerar microambientes
hipoxicos, pobres em nutrientes e com gradien-
tes de estresse oxidativo, que favorecem o es-
tado de dorméncia bacteriana.

Dentro desse contexto, a plasticidade meta-
boélica de M. tuberculosis é essencial. O bacilo

adapta-se a esses nichos adversos via uso simul-
taneo de multiplos substratos (ex. colesterol e
glicerol) e manutengao de rotas metabdlicas fle-
xiveis para sobreviver em condi¢des de recurso
restrito (BORAH, 2021). Essa flexibilidade
permite que M. tuberculosis suporte estresses
redox, deprivagdes nutricionais e pressdes do
sistema imune sem ser eliminado. Assim, o gra-
nuloma funciona como um “equilibrio tenso”
entre contengdo e persisténcia.

Além disso, mutantes de M. tuberculosis
que induzem morte (pyroptose) do macréfago
foram associados a resposta imune mais robusta
e recrutamento de linfécitos CD4+ e CD8+ efe-
tores (MAXSON, 2023). Isso sugere que o con-
trole da morte celular e da integridade da célula
hospedeira ¢ estratégico para a persisténcia do
patogeno.

Metabolismo e adaptac¢iao do bacilo

O Mtb apresenta notavel flexibilidade meta-
bolica, o que lhe permite sobreviver em ambi-
entes hipoxicos e pobres em nutrientes, como
os encontrados no granuloma. Nessas condi-
¢oes, o bacilo utiliza multiplas fontes de carbo-
no, incluindo lipidios, e reduz seu metabolismo
energético, entrando em estado de dorméncia
que o torna mais resistente as drogas e a respos-
ta imune (PAJUELO et al., 2020).

Impacto epidemioldégico no Brasil

No Brasil, a tuberculose mantém-se como
uma das principais doencas infecciosas de rele-
vancia nacional. Entre 2019 e 2024, o DATA-
SUS registrou 598.956 casos confirmados da
doenca. Esse numero reflete ndo apenas a alta
circulacdo do Mtb na populagdo, mas também
os desafios relacionados ao diagndstico preco-
ce, adesdo ao tratamento e impacto das desi-
gualdades sociais.
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A elevada carga de casos, aliada ao conhe-
cimento da imunopatogénese, demonstra a im-
portancia de estratégias integradas que conside-
rem a evasdo imune, a plasticidade metabdlica
do bacilo e as condi¢des epidemioldgicas lo-
cais.

Perspectivas para diagnostico, vacinas e
terapias

O aprofundamento do entendimento sobre
imunopatogénese abre caminhos para avangos
terapéuticos e vacinais. Novas vacinas poderi-
am explorar antigenos mais especificos do Mtb,
superando a limitagcdo da BCG em adultos. Do
ponto de vista terapéutico, intervencdes que
bloqueiem proteinas como a PtpA, ou que inter-
firam na flexibilidade metabdlica do bacilo, re-
presentam alvos promissores (QUEVAL et al.,
2018; PAJUELO et al., 2020).

Assim, os achados discutidos evidenciam
que a persisténcia do Mtb decorre da interagao
dindmica entre mecanismos de defesa do hospe-
deiro e estratégias de evasdo do bacilo. O cena-
rio epidemioldgico brasileiro reforca a necessi-
dade de associar inovagao cientifica a politicas
de saude publica para reduzir impactos.

CONCLUSAO

Este estudo evidencia que a tuberculose per-
manece como uma das doencas infecciosas de

maior impacto global e nacional, resultado da
complexa interacdo entre o Mycobacterium tu-
berculosis e o sistema imunoldgico do hospe-
deiro. Observou-se que, embora a imunidade
inata e adaptativa desempenhe papel essencial
na contencdo da infec¢do, o bacilo apresenta
multiplas estratégias de evasdo, como a modu-
lagdo da inflamag¢do, o bloqueio da maturacao
fagossomica e a notéavel flexibilidade metabo-
lica. Esses mecanismos favorecem sua persis-
téncia em estado latente, dificultando a erradi-
cagdo da doenga. No cenario brasileiro, com
598.956 casos notificados entre 2019 e 2024,
torna-se evidente a relevancia epidemiologica
da TB e a necessidade de politicas publicas
mais eficazes, que considerem tanto os determi-
nantes sociais da saude quanto os avangos cien-
tificos. Por conseguinte, reforga-se a importan-
cia de investir em pesquisas voltadas para vaci-
nas de maior eficacia, terapias inovadoras que
interfiram nos mecanismos de evasdo do bacilo
e estratégias diagnosticas mais sensiveis. No-
vos estudos devem aprofundar a compreensao
da imunopatogénese, especialmente quanto a
interacdo entre metabolismo bacteriano e res-
posta do hospedeiro, a fim de oferecer subsidios
para o desenvolvimento de intervengdes que
possam reduzir a incidéncia e a mortalidade da
doenca.
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INTRODUCAO

A descoberta da vacinagdo no final do sé-
culo XVII representou um divisor de dguas na
histéria da medicina. Apds um experimento pi-
oneiro em 1796, que inoculou material de le-
soes de vaca infectada por cowpox em um jo-
vem, percebeu-se que a exposicao prévia a essa
forma branda de virus conferia prote¢ao contra
a variola (RAJA & JOTHY, 2024). Essa inova-
¢do cientifica, baseada em observagao clinica ¢
experimentacdo controlada, estabeleceu as ba-
ses conceituais da imunizagdo e abriu caminho
para o desenvolvimento de vacinas contra inu-
meras outras enfermidades infecciosas (MON-
TEIRO et al., 2023).

A importancia das vacinas transcende a di-
mensdo individual e manifesta-se no impacto
coletivo sobre a humanidade. Gragas a progra-
mas de imunizagdo em massa, foi possivel erra-
dicar ou reduzir drasticamente doencas como o
sarampo, a difteria e a coqueluche (FACCIOLA
& VISALLI, 2023). Por tal motivo, a vacinagdo
esta 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 saide em escala
global (RAJA & JOTHY, 2024).

Inseridas nesse panorama, as vacinas de
RNA mensageiro (mRNA) representam um no-
vo marco na historia da imunizagao, fruto de a-
vangos cientificos que comegaram a ser deline-
ados ainda no final do século XX. Inicialmente
consideradas instaveis e de dificil aplicagdo cli-
nica, essas vacinas s6 ganharam forca a partir
de melhorias no desenho molecular, na estabili-
zac¢ao de nucleotideos e no uso de nanoparticu-
las lipidicas como veiculos de entrega, fatores
que permitiram sua consolidagdo como uma
plataforma inovadora em imunizagao preventi-
va e terapéutica (MARIUZZO et al., 2024).

A emergéncia sanitaria global causada pelo
virus SARS-CoV-2, caracterizada como pande-
mia em margo de 2020 pela Organizagdo Mun-
dial da Saude (OMS), acelerou de maneira iné-
dita o desenvolvimento e a aplicagdo dessa tec-
nologia. Em poucos meses, vacinas como a
BNT162b2 (Pfizer — BioNTech) ¢ a mRNA-
1273 (Moderna) impactaram a comunidade ci-
entifica apresentando eficacia superior a 90%
em ensaios clinicos de fase I1I, o que comprova-
va a viabilidade da plataforma de RNA em larga
escala (BLAKNEY et al., 2021).

A aplicagdo em massa durante a pandemia
demonstrou nao apenas a eficacia contra a in-
fecgdo pelo SARS-CoV-2, mas também a capa-
cidade de adaptagdo rapida frente ao surgimen-
to de variantes. Essa flexibilidade, derivada da
facilidade em redesenhar a sequéncia genética
do antigeno 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 relevancia das vacinas de RNA ul-
trapassa o contexto pandémico. Pesquisas re-
centes investigam sua aplicabilidade em diver-
sas areas, ao exemplo de seu uso no tratamento
de canceres e na prevencao de outras doengas
infecciosas (WEI & HUI, 2022). Tal versatili-
dade confirma a mudanca de paradigma no
campo da imunizagdo, antes centrado em plata-
formas proteicas e virais tradicionais.

Dessa forma, as vacinas de RNA consoli-
dam-se como uma das mais promissoras inova-
¢oes da medicina contemporanea. Sua rapida
producao, elevada eficacia, seguranga e poten-
cial de aplicacdo em multiplos cenarios de sau-
de publica reforcam a expectativa de que de-
sempenharao papel central no enfrentamento de
doengas infecciosas e cronicas nas proximas dé-
cadas (WANG & YUAN, 2024).
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O objetivo deste estudo foi abordar as pers-
pectivas futuras para as vacinas de RNA, ja que
essa plataforma estd em foco no meio cientifico,
inseridas em um amplo leque de possibilidades
para sua aplicacdo no ambito da satide mundial.
Assim, a construcdo do presente capitulo pre-
tende contemplar as novas variantes das vacinas
de RNA e suas fungdes, além de explorar o uso
dessas plataformas no combate a doengas de
origem infecciosa ou nao.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa, realiza-
da no periodo 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 Anticancer. Desta busca, foram en-
contrados 410 periddicos, posteriormente sub-
metidos aos critérios de selegao.

Os critérios de inclusdo aplicados foram: ar-
tigos em portugués e inglés, publicados no pe-
riodo de 2020 a 2025 e que abordavam de forma
integral as tematicas propostas para esta pesqui-
sa, sendo estudos do tipo metanalise, ensaio cli-
nico randomizado ou revisdo de literatura, dis-
ponibilizados gratuitamente na integra. J& os
critérios de exclusdo consistiram em artigos du-
plicados, disponibilizados apenas na forma de
resumo, que nao abordavam diretamente a pro-
posta estudada ou que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusdo.

ApOs os critérios de selegdo, restaram 26 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando mecanismo de
acao das vacinas de mRNA, aplicacdes da mes-

ma em doengas infecciosas no pds-pandemia,
novas variantes das vacinas de mRNA, o em-
prego das vacinas de RNA no combate ao can-
cer e os desafios que essa plataforma ainda en-
frenta.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismo de a¢do das vacinas de mRNA

Entende-se que as vacinas de RNA mensa-
geiro (mRNA) utilizam o proprio maquinério
celular do hospedeiro para produzir antigenos
especificos, desencadeando respostas imunolo-
gicas adaptativas robustas. Diferentemente das
vacinas convencionais, que introduzem antige-
nos prontos ou patdgenos atenuados, as vacinas
de mRNA entregam sequéncias genéticas que
codificam proteinas virais de interesse, como a
proteina spike do SARS-CoV-2, possibilitando
uma resposta imune semelhante aquela gerada
em infec¢des naturais, mas sem risco de doenca
(BETTINI & LOCCI, 2021).

Apos a administragdo, geralmente por via
intramuscular, o mRNA encontra-se encapsula-
do em nanoparticulas lipidicas (LNPs). Essas
estruturas possuem funcdo dupla: proteger a
molécula de mRNA da degradagdo por ribonu-
cleases e facilitar sua internalizagao pelas célu-
las do hospedeiro, especialmente células mus-
culares e apresentadoras de antigeno. Além dis-
so, as LNPs apresentam propriedades imuno-
modulatdrias, atuando como adjuvantes ao esti-
mular receptores da imunidade inata (WANG &
YUAN, 2024).

Uma vez internalizado, o complexo LNP-
mRNA sofre endocitose e, subsequentemente,
fusdo com membranas endossomais, liberando
o mRNA no citoplasma (WANG & YUAN,
2024). Diferentemente dos vetores de DNA,
ndo ha necessidade de entrada nuclear, visto
que a traducdo do mRNA ocorre diretamente
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nos ribossomos citoplasmaticos. Essa caracte-
ristica confere rapidez ao processo de sintese
antigénica e reduz potenciais riscos de integra-
¢do genomica (MARIUZZO et al., 2024).

O mRNA liberado ¢ traduzido em proteinas
virais que sofrem processamento intracelular e
sdo expostas na superficie celular por meio das
moléculas do complexo principal de histocom-
patibilidade (MHC). Antigenos enddgenos siao
apresentados no MHC classe I, ativando linfo-
citos T CD8+, enquanto proteinas secretadas ou
fagocitadas podem ser processadas e apresenta-
das em MHC classe 11, estimulando linfocitos T
CD4+ auxiliares (BLAKNEY et al., 2021).

A ativagdo dos linfocitos T auxiliares € cru-
cial, pois promove a maturacdo de linfocitos B
nos centros germinativos dos linfonodos. Esse
processo resulta na producao de plasmocitos se-
cretando anticorpos neutralizantes de alta afini-
dade e na formagao de células B de memoria,
responsaveis por respostas rapidas em exposi-
¢oes subsequentes ao patdgeno. Dessa forma,
ha indugao coordenada de imunidade humoral e
celular, aumentando a eficécia protetora da va-
cina (BETTINI & LOCCI, 2021).

Outro ponto crucial para a eficacia das vaci-
nas de mRNA relaciona-se as alteragdes quimi-
cas incorporadas as moléculas. A substitui¢dao
de nucleosideos naturais por analogos, como a
N1-metil-pseudouridina, aumenta a estabilida-
de do mRNA e reduz a ativagado exacerbada de
sensores da imunidade inata, como os recepto-
res toll-like (TLRs) e o RIG-1. Essas modifica-
¢oes permitem maior producao de antigeno com
menor reatogenicidade, favorecendo o equili-
brio entre imunogenicidade e
(CHEN et al., 2024).

Além disso, o desenho antigénico desempe-

seguranca

nha papel central. No caso das vacinas contra a
Covid-19, optou-se por utilizar versoes estabili-
zadas da proteina spike em conformacao de pré-
fusdo, garantindo maior exposi¢do de epitopos

neutralizantes e, consequentemente, maior efi-
cacia na geracdo de anticorpos neutralizantes
(MCCAFFERTY et al., 2022). Essa estratégia
de engenharia molecular exemplifica como o
conhecimento estrutural do patégeno orienta o
sucesso da plataforma de mRNA.

E importante destacar que as vacinas de
mRNA também apresentam capacidade de in-
duzir respostas imunoldgicas de longa duragao.
Estudos clinicos demonstraram a persisténcia
de células T de memoria e niveis significativos
de anticorpos neutralizantes meses apos a imu-
nizacdo. Embora ocorra declinio gradual da
imunidade humoral, a memoria celular contri-
bui para protecao sustentada contra formas gra-
ves da doenga (BUTT et al., 2022).

Em sintese, o mecanismo de agdo das vaci-
nas de mRNA combina inovagao biotecnologi-
ca ¢ fundamentos da imunologia adaptativa
(LEONARDELLI ef al., 2021). O emprego de
nanoparticulas lipidicas, modifica¢des estrutu-
rais do mRNA, selecdo criteriosa de antigenos
e inducdo coordenada de respostas celulares e
humorais explica a alta eficicia dessas vacinas
frente a Covid-19 e sustenta sua expansao para
outras areas, como a oncologia e a prevengao de
doencas autoimunes (CHANDRA et al., 2024).

Novos aplicacdes das vacinas de RNA em
doencas infecciosas no pos-Covid-19

Entre os principais alvos explorados para
essa modalidade de imunizacdo, destaca-se o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Ape-
sar de décadas de pesquisa, ainda nao 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
multiplos antigenos em uma mesma formula-
¢do. As estratégias desenvolvidas até o momen-
to visam estimular a produg¢do de anticorpos
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amplamente neutralizantes (bnAbs), capazes de
bloquear diferentes variantes do virus, e a ativa-
¢do de linfocitos T citotoxicos, fundamentais
para a eliminagdo de células infectadas (MU et
al., 2021).

O desenvolvimento de vacinas de mRNA
contra o HIV enfrenta, no entanto, desafios es-
pecificos. A diversidade genética do virus e sua
capacidade de escapar da resposta imune difi-
cultam a indu¢do de bnAbs eficazes. Para con-
tornar essa limitagdo, pesquisas recentes tém
explorado protocolos de imuniza¢do sequen-
cial, nos quais diferentes imundgenos sao admi-
nistrados de forma programada, guiando o ama-
durecimento de células B até a produgao de an-
ticorpos neutralizantes de amplo espectro (MU
etal.,2021).

Outro exemplo que vem sendo estudado ¢ a
aplicacdo dessa plataforma contra o virus da
raiva. Vacinas de mRNA contra a raiva t€ém se
mostrado promissoras em modelos pré-clinicos,
proporcionando respostas imunoldgicas rapidas
e potentes, com potencial de substituir as for-
mulacdes convencionais € de aumentar a cober-
tura vacinal em regides endémicas (FANG et
al., 2024).

Além de HIV e raiva, ha um crescente inte-
resse em aplicar vacinas de mRNA em outras
doengas infecciosas, como zika, influenza e vi-
rus sincicial respiratorio (RSV) (CHAUDHA-
RY et al., 2021). No caso da influenza, por e-
xemplo, vacinas de mRNA ja demonstraram in-
duzir respostas de células T foliculares auxilia-
res e a formagdo de centros germinativos, ele-
mentos fundamentais para a geracao de memo-
ria imunologica duradoura. Essa caracteristica
pode superar limitagdes das vacinas tradicio-
nais, que frequentemente apresentam eficacia
reduzida devido a variabilidade antigénica sa-
zonal do virus (LEONARDELLI et al., 2021).
O RSV tem sido alvo de ensaios pré-clinicos
com vacinas de mRNA capazes de induzir altos

titulos de anticorpos neutralizantes (LEONAR-
DELLI et al., 2021).

Variantes das vacinas de RNA

Constatou-se, na revisao de literatura, o fato
de que as limitagdes inerentes a0 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-
séncia de extremidades 5’ e 3’, o que lhe confere
alta resisténcia a degradacdo enzimatica. Essa
estabilidade prolonga sua meia-vida intracelu-
lar, permitindo maior tempo de traducao protei-
ca e, consequentemente, resposta imunologica
mais duradoura quando comparado ao mRNA
linear (LIU et al., 2022). Ademais, essas molé-
culas podem ser sintetizadas artificialmente
com a inclusao de elementos como sitios inter-
nos de entrada de ribossomo (IRES), que permi-
tem a traducao independente de cap, aumentan-
do a flexibilidade na expressdao de antigenos
(ZHANG et al., 2024).

As pesquisas recentes demonstraram que
vacinas baseadas em circRNA nao apenas man-
tém niveis sustentados de expressao antigénica,
mas também induzem respostas humorais e ce-
lulares mais completas. Estudos comparativos
indicam que doses equivalentes de circRNA
produzem maior propor¢do de anticorpos neu-
tralizantes do que vacinas de mRNA, sugerindo
maior eficiéncia imunologica (BU et al., 2025).
Tal caracteristica ¢ especialmente relevante em
contextos de doencas infecciosas de rapida dis-
seminacdo € em imunoterapia contra tumores,

113




nos quais a persisténcia do antigeno ¢ funda-
mental.

Outro desenvolvimento inovador corres-
ponde as vacinas de RNA replicativo (repRNA
ou saRNA), derivadas de virus de RNA de fita
simples. Essas moléculas contém regides nao
estruturais que codificam polimerases depen-
dentes de RNA, conferindo-lhes a capacidade
de autorreplicagdo no citoplasma da célula hos-
pedeira (TANG et al., 2025). Dessa forma, uma
unica molécula de repRNA pode originar mi-
lhdes de copias intracelulares, aumentando sig-
nificativamente a produ¢ao do antigeno e redu-
zindo a necessidade de doses elevadas (BLAK-
NEY et al., 2021).

As vacinas repRNA apresentam vantagens
adicionais, como a indugdo de imunidade celu-
lar mais pronunciada, especialmente respostas
mediadas por linfécitos T CD8+, fundamentais
na defesa contra virus intracelulares e células
tumorais. Além disso, a producdo de RNA de
dupla fita durante a replicacdo 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 estagios iniciais de desenvolvimento
clinico. A circularizacao de RNAs in vitro ainda
apresenta baixa eficiéncia, 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 expressao prolongada dos antigenos e gerar e-
feitos adversos, exigindo formulagdes otimiza-
das que equilibrem seguranga e eficacia (BU et
al., 2025).

Do ponto de vista de aplicabilidade, essas
novas variantes de vacinas de RNA apresentam
enorme potencial ndo 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 terapéuticas
contra diferentes tipos de cancer, expandindo o
espectro da imunoterapia de precisao (BU et al.,
2025; TANG et al., 2025).

Uso de vacinas de RNA no combate ao
cancer

O sucesso das vacinas de RNA contra o
SARS-CoV-2 acelerou a translagao dessa tec-
nologia para a oncologia, permitindo o desen-
volvimento de formulagdes personalizadas
(HUFF et al., 2022). Foi observado que essas
vacinas atuam por meio da entrega de sequén-
cias sintéticas que codificam antigenos tumo-
rais, possibilitando que as células hospedeiras
traduzam essas proteinas e as apresentem ao
sistema imunolégico. Essa estratégia estimula a
resposta de linfocitos T citotoxicos e auxiliares,
bem como a producdo de anticorpos especifi-
cos, favorecendo o reconhecimento e a destrui-
¢ao das cé€lulas neoplasicas. A auséncia de risco
de integracdo gendmica e a rapida degradagdao
do RNA contribuem para a seguranca do seu
uso em comparagdo com vacinas de DNA ou
baseadas em vetores virais (LAILA et al.,
2024).

Também, as vacinas podem ser desenhadas
para codificar neoantigenos derivados de muta-
¢Oes tumorais especificas de cada paciente, o
que representa uma abordagem altamente indi-
vidualizada. Ensaios clinicos com vacinas de
RNA personalizadas mostraram a indu¢do de
respostas de células T especificas em tumores
como melanoma e adenocarcinoma pancreati-
co, que historicamente apresentam resisténcia a
terapias convencionais (HUFF et al., 2022).

Além do mRNA linear convencional, as no-
vas variantes tecnologicas vém 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 dificil tratamento, como o melano-
ma, com resultados encorajadores em modelos
pré-clinicos (ZHANG et al., 2024).

Ainda, tem-se estudado o uso de vacinas
com RNA autoamplificante (self~-amplifying
mRNA — SAM) que, por sua vez, ¢ derivado de
virus de RNA de fita simples positiva e tem a
capacidade de se replicar no interior da célula,
aumentando de forma significativa a produgao
de proteinas tumorais-alvo. A utilizagdo de
SAM no contexto oncoldgico tem mostrado re-
sultados promissores, sobretudo pela capacida-
de de induzir respostas imunes prolongadas e
potentes (YANG & CUI, 2024).

Outra variante promissora ¢ a RepRNA, que
potencializa a expressdo de antigenos tumorais
por meio da atividade de polimerases virais pre-
servadas em sua construcao. Estudos demons-
tram que essa plataforma ¢ 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
cancer (TANG et al., 2025).

O sucesso das vacinas de RNA também de-
pende da escolha dos antigenos tumorais-alvo.
Estratégias analisadas recentemente concen-
tram-se no uso de neoantigenos, que nao estao
presentes em células normais e, portanto, sdo
reconhecidos de forma mais eficiente pelo sis-
tema imunoldgico. Essa abordagem minimiza a
tolerancia imunologica e amplia as chances de
resposta antitumoral efetiva. Junto a isso, a
combinacao de multiplos epitopos em uma tni-
ca formulacdo vem sendo explorada para am-
pliar a resposta (LAILA et al., 2024).

Do ponto de vista clinico, as vacinas de
RNA vém sendo testadas tanto em regimes iso-
lados quanto em combinagao com outras moda-
lidades de imunoterapia, como inibidores de
checkpoint imunologico (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 geracao de células T es-
pecificas, enquanto os bloqueadores de check-
point previnem a exaustdo dessas cé¢lulas (WEI
& HUI, 2022). Essa integragdo podera repre-
sentar um novo paradigma no tratamento onco-
logico.

Principais desafios da empregabilidade
das vacinas de RNA

Na literatura, observa-se que dentre os prin-
cipais entraves destacam-se questoes relaciona-
das a estabilidade do RNA, complexidades na
cadeia de distribuicao, seguranca em longo pra-
zo e aceitagdo publica (KNEZEVIC et al.,
2021; MARIUZZO et al., 2024).

Um dos obstaculos mais significativos re-
fere-se a instabilidade intrinseca do RNA, que
o torna suscetivel a degradacdo por nucleases.
Isso exige formulagdes sofisticadas, como na-
noparticulas lipidicas (LNPs), e condi¢des rigi-
das de armazenamento e transporte. Tais fatores
elevam os custos e dificultam a logistica, sobre-
tudo em paises de baixa e média renda, compro-
metendo a equidade no acesso global as vacinas
(LEONARDELLI et al., 2021).

Outro desafio central reside na compreensao
incompleta dos mecanismos de agdo dessas va-
cinas. Embora estudos demonstrem elevada
imunogenicidade, induzindo respostas humo-
rais e celulares robustas, ainda existem lacunas
quanto a duragdo da imunidade e aos possiveis
efeitos adversos de longo prazo (CHANDRA et
al., 2024). Isso ¢ particularmente relevante
quando se considera a aplicacao da plataforma
de mRNA em contextos além das doencgas in-
fecciosas, como cancer ¢ doencas autoimunes
(WEI & HUI, 2022).

Do ponto de vista produtivo, a fabricagcdo
em larga escala demanda processos altamente
padronizados e investimentos expressivos em
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infraestrutura tecnoldgica. Embora a transcri-
¢do in vitro permita rapidez e flexibilidade, a
escalabilidade e a redugdo de custos ainda con-
figuram barreiras importantes. Ademais, a de-
pendéncia de insumos especificos, como lipi-
dios e enzimas, pode gerar gargalos produtivos
e afetar a autonomia tecnoldgica de diferentes
paises (KNEZEVIC et al., 2021).

Adicionalmente, a hesitacao vacinal consti-
tui um entrave ndo técnico, mas social, que im-
pacta diretamente a empregabilidade das vaci-
nas de RNA. A desinformagao sobre seguranga
¢ eficacia, somada a desconfianga em relagdo as
tecnologias inovadoras, reforca a necessidade
de politicas de comunicagao cientifica transpa-
rentes e de estratégias voltadas a ampliacdo da
confianga publica (MARIUZZO et al., 2024).

No campo das perspectivas futuras, merece
destaque o desenvolvimento de vacinas de mu-
cosa, especialmente as intranasais. Esse tipo de
aplicacao poderia induzir imunidade local, blo-
queando a entrada do patdogeno e reduzindo a
transmissdo, além de simplificar a administra-
¢do ao dispensar seringas e equipes especializa-
das. Estudos experimentais, inclusive em mo-
delos de SARS-CoV-2, ja demonstraram res-
postas imunes protetoras apds imunizagdo in-
tranasal, evidenciando a viabilidade dessa abor-
dagem (KALIL, 2023).

CONCLUSAO

Os achados desta revisao integrativa eviden-
ciam que as vacinas de RNA mensageiro se

consolidam como uma plataforma inovadora e
altamente eficaz, cujo mecanismo de acdo con-
fere rapidez, seguranga e capacidade de indugdo
de respostas humorais e celulares duradouras.

Os resultados demonstram que, para além
da Covid-19, essa tecnologia apresenta poten-
cial contra diversas doengas infecciosas, como
HIV, influenza e virus sincicial respiratorio, su-
perando limitagdes de vacinas convencionais
em cenarios de alta variabilidade genética.

As variantes tecnologicas, como circRNA e
repRNA, representam avangos importantes ao
ampliar a estabilidade, a poténcia imunolédgica
e a possibilidade de aplicacdes em areas emer-
gentes, sobretudo na oncologia.

Na imunoterapia contra o cancer, as vacinas
de RNA se destacam pela personalizagdo base-
ada em neoantigenos e pela integragdo com ou-
tras modalidades terapéuticas, configurando um
novo paradigma no tratamento de tumores re-
sistentes.

Conclui-se que, embora existam desafios re-
lacionados a estabilidade molecular, logistica
de distribui¢ao e hesitacao vacinal, as vacinas
de RNA representam um marco no campo da
imunizac¢do e devem ocupar papel central nas
estratégias de saude global, exigindo continuo
investimento cientifico e tecnologico para sua
plena consolidacdo. Estudos futuros deverdo
priorizar a otimizacdo das formulagdes, o de-
senvolvimento de vias alternativas de adminis-
tragdo e a ampliagcdo do acesso equitativo a essa
tecnologia em escala global.
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INTRODUCAO

A contaminacdo 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 género Salmonella
spp., bactéria entérica que habita o trato intesti-
nal de animais de sangue quente e frio e que esta
frequentemente associada as enfermidades
transmitidas por alimentos. Nos tltimos anos, a
frequéncia de infecgdes 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
multiplicagdo de microrganismos patogénicos.
Entre estes, Salmonella spp. ¢ considerado um
dos principais agentes causadores de doengas
transmitidas por alimentos (DTAs) (LUSTOSA
etal.,2021). Trata-se de uma bactéria gram-ne-
gativa, em forma de bastonete, movel, anaero-
bia facultativa, ndo fermentadora de lactose,
oxidase-negativa e nao esporulada. Apds a in-
gestdo, pode aderir a mucosa intestinal, penetrar
nas células M e multiplicar-se em vacuolos ci-
toplasmaticos, alcancando a corrente sanguinea
e o sistema linfatico. Os sintomas incluem fe-
bre, diarreia, célicas abdominais e vomitos, ge-
ralmente entre 12 e 72 horas apds a infecgao,
com maior gravidade em criancas menores de
cinco anos e idosos (CHEESBROUGH, 2005).
Seus sorovares podem causar desde gastroente-
rite autolimitada até febre tifoide sistémica
(MURRAY et al., 2015).

Os surtos de salmonelose ndo tifoide estdo
associados principalmente ao consumo de ali-
mentos de origem animal, como leite e seus de-
rivados. Condigoes higiénicas inadequadas du-
rante a obtencdo e o processamento do leite fa-

vorecem a presen¢a € a multiplicagdo de mi-
crorganismos patogénicos, 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-
missdo de patdgenos ao ser humano, inclusive
de carater zoonotico, representando risco sig-
nificativo para a saude publica (GENEROSO
& LANGONI, 2011).

Diante desse cenario, o objetivo do presen-
te estudo foi abordar as implicagdes do consu-
mo de produtos contaminados por Salmonella
spp., destacando seu impacto na saude huma-
na e a importancia de praticas higiénicas na
producdo de alimentos de origem animal.

METODO

Este trabalho foi desenvolvido por meio de
uma revisao de literatura acerca da contami-
nacao de leite e derivados por Salmonella spp.
A busca contemplou publicagdes disponiveis
nas bases de dados Biblioteca Virtual em Sa-
ude (BVS), SciELO, PubMed, Science Direct,
Scopus e Portal de Periddicos CAPES, abran-
gendo o periodo de 2011 a 2025.

Para a pesquisa bibliografica, foram utili-
zados descritores padronizados relacionados
ao agente etiologico e ao veiculo de transmis-
sda0. Os termos empregados foram: “Salmo-
nella”, “Infec¢des por Salmonella” e “Salmo-
nelose Animal”, associados a tematica da bac-
téria. Quanto a contaminagao de leite e seus
derivados, utilizaram-se os descritores “Lei-
te”, “Produtos Lacteos”, “Produtos Fermenta-
dos do Leite”, “Contaminagao de Alimentos”,
“Doencas Transmitidas por Alimentos” e
“Inocuidade dos Alimentos”. A combinag¢ao
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 extraidos dos vocabularios controla-
dos MeSH (Medical Subject Headings) ¢ DeCS
(Descritores em Ciéncias da Satde), reconheci-
dos internacionalmente por fornecerem termi-
nologia padronizada.

Os critérios de inclusdo adotados foram: (a)
artigos publicados em inglés ou portugués; (b)
trabalhos disponiveis gratuitamente e na inte-
gra; e (c) estudos que abordassem diretamente
o tema central da pesquisa. Como critérios de
exclusdo, foram descartados comentarios, car-
tas ao editor e publica¢des que nao tratassem do
objeto de estudo.

A pesquisa foi conduzida utilizando filtros
aplicados a titulo, resumo e assunto. Os artigos
selecionados foram lidos na integra, e as infor-
magoes extraidas foram organizadas em plani-
lha contendo ano de publicacdo, autores, base
de dados e periodico. Os dados foram compila-
dos no software Microsoft Olffice Word e anali-
sados de forma a correlacionar os parametros
estudados. O processo de sintese dos resultados
ocorreu por meio de andlise descritiva e quanti-
tativa dos estudos selecionados, sendo os acha-
dos apresentados em formato dissertativo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os alimentos atuam como substratos que fa-
vorecem a multiplicagdo de microrganismos,
funcionando como verdadeiros meios de cul-
tura. Nesse contexto, o género Salmonella spp.
destaca-se por ser um dos principais agentes
causadores de DTAs (SILVA et al., 2018). Os
estudos analisados refor¢am a relevancia da
contaminagdo de leite e derivados por Salmo-
nella spp. como um problema recorrente tanto
na cadeia produtiva quanto na saude publica.

A discussao dos resultados busca integrar os
aspectos cientificos e epidemiologicos dessa

bactéria com suas implicagdes praticas, forne-
cendo uma visdo abrangente que contempla
desde os mecanismos biologicos até os impac-
tos para consumidores e sistemas de vigilan-
cia. Dessa forma, os topicos seguintes abor-
dam, de maneira sistematica, a etiologia, a pa-
togenia e a epidemiologia da infeccdo, segui-
dos das repercussdes para a saude publica e
das medidas de prevencao e controle.

Etiologia

O género Salmonella foi descrito em 1885,
recebendo essa denominagao em homenagem
ao patologista Daniel Salmon. Integrante da
familia Enterobacteriaceae, apresenta-se co-
mo bacilos gram-negativos, ndo esporulados,
geralmente flagelados, anaerdbios facultati-
vos, capazes de fermentar glicose e outros
agucares, além de descarboxilar aminoacidos,
como a lisina (SANTOS et al., 2013).

Esse género € responsavel por trés grupos
principais de doengas: 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
sdo 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 familia Enterobacteriaceae.
Conforme Brooks et al. (2014), a classificagao
do género Salmonella é complexa, visto que
representa mais uma continuidade evolutiva
do que espécies rigidamente delimitadas. Tra-
ta-se de bacilos gram-negativos, nao esporula-
dos, anaerobios facultativos, oxidase-negati-
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VoS €, em sua maioria, flagelados. O crescimen-
to ocorre em ampla faixa de pH (4 2 9), sendo o
ideal proximo a 7. A temperatura de multiplica-
c¢do varia entre 5 °C e 45 °C, com predile¢ao por
37 °C (MENDONCA, 2016), embora esse valor
possa variar conforme o sorotipo (FRANCO &
LANDGRAF, 2005).

Figura 13.1 Estrutura celular da Salmonella
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Patogenia

A forma mais recorrente de infec¢do por
Salmonella ¢ a gastroenterite aguda, cujo peri-
odo de incubagdo varia de 4 a 72 horas apos a
ingestdo de 4agua ou alimentos contaminados.
Os sintomas iniciais incluem febre, nauseas, ca-
lafrios, vomitos, colicas 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 carater autolimitado. Em média, apos
cinco semanas, a bactéria ¢ eliminada pelas fe-
zes. Em cerca de 5 a 10% dos casos ocorre bac-
teremia, a qual pode evoluir para infec¢des fo-
cais, como osteomielite, artrite séptica e menin-
gite. Pacientes imunocomprometidos apresen-
tam maior risco de desenvolver infecgdes pro-
longadas ou recorrentes (COSBY et al., 2015).

Por defini¢do, patogenicidade corresponde
a capacidade de um microrganismo em causar

doenga, enquanto a viruléncia refere-se a in-
tensidade da manifestacdo clinica provocada
pelo agente (BROOKS et al., 2009). A salmo-
nelose, segundo o Ministério da Saude, ¢ uma
zoonose que acomete humanos e esta associ-
ada ao consumo de dgua ou alimentos conta-
minados por Salmonella spp. (BRASIL,
2011). Apds a ingestdo, a bactéria atravessa a
barreira epitelial intestinal, alcanca a lamina
propria e inicia o processo de multiplicagao.
Salmonella possui a capacidade de invadir en-
terécitos, induzindo a formagao de pseudopo-
dos (Figura 13.2), que facilitam sua fagoci-
tose mesmo em células ndo especializadas.
Uma vez internalizada, permanece em vacuo-
los intracelulares, promovendo alteracdes
morfologicas temporarias e criando condi¢des
adequadas para sua sobrevivéncia (SHINO-
HARA et al., 2008).

Figura 13.2 Invasdo da parede do intestino por Salmo-
nella
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Fonte: NOGUEIRA & PONCE, 2021.

A inflamagao intestinal resultante esta as-
sociada ndo apenas a invasao bacteriana, mas
também a liberacdo de prostaglandinas, que
estimulam a adenilciclase, promovendo maior
secrecao de eletrolitos e 4gua, culminando em
diarreia aquosa. O desenvolvimento da gastro-
enterite depende da dose infectante, que varia
conforme o niumero de microrganismos inge-
ridos e o sorotipo envolvido (SHINOHARA et
al., 2008). De acordo com Ochoa e Rodriguez
(2005), a gravidade da infec¢ao pode oscilar
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desde quadros gastrointestinais leves até infec-
coes sistémicas graves, dependendo de fatores
como o sorovar, o estado imunolégico do hos-
pedeiro, a carga bacteriana ingerida e os fatores
de viruléncia expressos pelo agente. Nesse sen-
tido, Ohl e Miller (2001) destacam que, em so-
rovares mais virulentos, a infec¢do pode ultra-
passar a mucosa intestinal, utilizando os fagdci-
tos como reservatorios. Apds a replicagdo intra-
celular, o patdgeno dissemina-se para 6rgaos do
sistema reticuloendotelial, como figado e bago,
contribuindo para o desenvolvimento de septi-
cemia, que, em casos graves, pode levar ao obi-
to do hospedeiro.

Epidemiologia

A transmissdo de Salmonella nao tifoide de
populacdes animais para humanos através da
cadeia alimentar, sobretudo por alimentos de
origem animal, permanece como relevante pro-
blema de satde publica, frequentemente resul-
tando em casos de infec¢ado (ANGULO et al.,
2000; HOHMANN, 2001; RABSCH et al.,
2001; THRELFALL, 2002; HELMS et al.,
2005; EFSA, 2006). Em geral, essas infec¢des
manifestam-se como gastroenterites agudas,
autolimitadas, caracterizadas por diarreia, febre
e dor abdominal (ANGULO et al., 2000; HOH-
MANN, 2001). Contudo, em criancas, idosos e
imunossuprimidos, podem evoluir para formas
sistémicas graves, exigindo tratamento antimi-
crobiano adequado (VUGIA et al., 2004).

Apesar dos esfor¢os para reduzir as doencas
transmitidas por alimentos, a incidéncia da sal-
monelose humana ndo apresenta declinio 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 milhdo de

casos anuais sejam atribuidos a bactéria (ME-
AD et al., 1999). Na Europa, Salmonella esta
entre os principais agentes de doengas trans-
mitidas por alimentos, com cerca de 193 mil
casos ¢ 74% dos surtos registrados em 2004,
principalmente associados a produtos avicolas
(EFSA, 2006). Em Portugal, dados da Organi-
zacdo Mundial da Satde (WHO, 2003) apon-
tam a salmonelose como a principal doenca de
origem alimentar, sendo responsavel por 37%
dos surtos investigados ¢ por 20% dos casos
notificados entre 1999 e 2000.

A epidemiologia da salmonelose ¢ domi-
nada por poucos sorotipos de Salmonella ndo
tifoide (VELGE et al., 2005). Na Europa, des-
tacam-se S. Enteritidis e S. Typhimurium, res-
ponsaveis 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 atribuidos a S. Typhimurium (19,2%), S.
Enteritidis (14,1%) e S. Newport (9,3%)
(CDC, 2005). O sorotipo S. Enteritidis geral-
mente esta associado a aves e seus derivados,
enquanto S. Typhimurium apresenta maior es-
pectro de hospedeiros, incluindo suinos, bovi-
nos e ovinos (THRELFALL, 2002). Altera-
¢oes recentes na epidemiologia da salmone-
lose tém sido relacionadas a intensificag¢do da
producao animal e a globalizagcdo do comércio
de alimentos, o que favorece nao 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 satde publica

Salmonella ¢ um microrganismo resistente
a mudancas ambientais, com grande capacida-
de de transmissado e adaptacao. Individuos in-
fectados podem se tornar portadores assinto-
maticos e transmitir a bactéria por meses ou

até anos, reforcando a necessidade de praticas
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higiénicas adequadas na manipulagdo e no con-
sumo de alimentos (LUSTOSA et al., 2021).

Segundo Santos et al. (2020), o crescimento
populacional mundial contribui para o aumento
da ocorréncia das salmoneloses, uma vez que
demanda maior produg¢ao de alimentos em larga
escala. Somam-se a esse cenario os problemas
de saneamento bdasico precario, que favorecem
a disseminagdo de patogenos. Nesse contexto,
falhas no controle de qualidade dos alimentos
tornam-se determinantes para a ocorréncia de
surtos.

No Brasil, a notificagdo de doengas transmi-
tidas por alimentos ainda ¢ limitada, resultando
em subnotificacdo de enfermidades relevantes
para a saude publica e dificultando a implemen-
tacdo de medidas eficazes de controle. Além
disso, a presenga de portadores assintomaticos
impede a identificacdo completa dos casos pe-
los sistemas de vigilancia (SANTOS et al.,
2020).

A contaminacdo por Salmonella ocasiona
impactos econdmicos e problemas de satde pu-
blica significativos. Alteragdes na microbiota
intestinal decorrentes da infec¢do podem con-
tribuir para doencas secundarias e acumulo de
radicais livres, resultando em disfun¢des meta-
bolicas e inflamacdo da mucosa intestinal
(ZHANG et al., 2020).

Resisténcia antimicrobiana em cepas de
Salmonella isoladas de leite

Para consumo humano, o leite ndo pode
conter microrganismos patogénicos. Entretan-
to, ainda ¢ considerado uma das principais fon-
tes de infeccao por Salmonella, especialmente
em produtos derivados de leite cru ou ndo pas-
teurizado (HALAWA et al., 2016). A contami-
nacao pode ocorrer por diferentes vias: fezes de
animais infectados, ibere contaminado, equipa-
mentos de ordenha, ragcdo, agua, ar ou mesmo
pelos manipuladores. Assim, medidas como hi-

gienizacdo dos equipamentos, manejo ade-
quado e tratamento de animais doentes sdao
fundamentais (GEBEYEHU et al., 2022).

Embora o desenvolvimento de antimicro-
bianos tenha sido essencial no controle das do-
engas infecciosas, o uso indiscriminado de an-
tibidticos, tanto em humanos quanto na ali-
mentacdo de animais de produgdo, constitui
fator determinante para o surgimento da resis-
téncia bacteriana. A atuacdo deficiente da vi-
gilancia sanitaria e o uso inadequado de medi-
camentos refor¢am esse processo, o que repre-
senta ameaga a saude publica (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-
tibioticos: cloranfenicol (C, 25 pg), ampicilina
(AP, 25 pg), cefotaxima (CTX, 5 ng), genta-
micina (CN, 10 pg), estreptomicina (S, 10 pg),
canamicina (K, 30 pg), acido nalidixico (NA,
30 pg), ciprofloxacino (CIP, 5 ng) e trimeto-
prima-sulfametoxazol (TS, 25 ug). Todos os
1solados demonstraram resisténcia a pelo me-
nos um antimicrobiano, sendo a resisténcia
universal para ciprofloxacino e trimetoprima-
sulfametoxazol.

CONCLUSAO

A salmonelose figura entre as principais
causas de doengas transmitidas por alimentos,
com especial relevancia para o leite e seus de-
rivados. Sua notéavel capacidade de adaptagdo
e resisténcia, aliada as deficiéncias higiénico-
sanitarias presentes em diferentes etapas da
cadeia produtiva, favorece a persisténcia e dis-
seminacdo do patogeno, acarretando impactos
expressivos para a satde publica e a econo-
mia. A ocorréncia recorrente de sorovares nao
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tifoides, associados a quadros de gastroenterite,
evidencia que a infec¢do permanece como um
desafio epidemiologico de escala global. Nesse
cenario, a adogdo de medidas preventivas como
boas praticas de manejo, higienizagdo rigorosa
€ monitoramento continuo da qualidade do leite
constitui ferramenta essencial para mitigacao
de riscos. Soma-se a isso a necessidade de noti-

ficagdo efetiva dos casos e de programas per-

manentes de educacdo sanitaria voltados a

produtores e consumidores. Dessa forma, po-

liticas publicas integradas, aliadas a conscien-

tizagdo social, consolidam-se como pilares in-

dispensaveis para reduzir a incidéncia da sal-

monelose e garantir maior seguranga alimen-

tar.
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INTRODUCAO

A malaria configura-se como uma das doen-
cas infecciosas de maior impacto mundial, sen-
do ocasionada por protozodrios pertencentes ao
género Plasmodium e transmitidos por mosqui-
tos fémeas do género Anopheles. Apesar dos a-
vangos alcancados nas medidas de controle ¢
prevengao, a doenga ainda apresenta elevada
prevaléncia global, principalmente em areas
tropicais e subtropicais (OMS, 2024). Em 2023,
estimou-se a ocorréncia de 263 milhdes de ca-
sos de malaria ao redor do mundo, o que equi-
vale a uma incidéncia 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 ndo humanos (PNH) também sdo sus-
cetiveis a infec¢do por Plasmodium sp. desem-
penhando papéis como hospedeiros e/ou reser-
vatorios. A disseminacdo zoonotica das infec-
¢oes por maldria representa um desafio signifi-
cativo para a erradicag¢do da doenca, potenciali-
zada por fatores como o desmatamento, aumen-
to da urbanizacdo e fragmentacdo de habitats,
que favorecem para o aumento de interacdes
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-
¢ao da imunopatologia da maldria. Esses mode-
los sdo fundamentais para a elucidagao das res-
postas imunes desencadeadas em PNH, bem co-
mo para esclarecer aspectos relacionados a pa-
togénese e a imunidade protetora, contribuindo
para o desenvolvimento de novas abordagens
profilaticas e terapé€uticas aplicaveis ao ser hu-
mano (RICCIO et al., 2015). O aprofundamen-
to no conhecimento sobre estes aspectos € es-
sencial para orientar decisdes terapéuticas, ace-
lerar o processo de cura e aprimorar 0 manejo

clinico, além de contribuir para a prevengdo da
transmissdo de formas mais graves da doenga
(infecgdes multiplas) para humanos (RUEN-
GKET et al., 2023).

Portanto, este estudo teve como objetivo a-
presentar uma sintese geral sobre a maldria,
com énfase em seus aspectos imunopatologicos
€ nos mecanismos de controle imunolédgico ob-
servado em primatas ndo humanos, destacando
sua relevancia para a medicina do coletivo e sa-
ude Unica, além do entendimento das interagoes
parasito-hospedeiro em seus contextos epide-
mioldgicos.

METODO

O presente trabalho consiste em uma revi-
sdo de literatura acerca da resposta imunolédgica
causada pela malaria. A busca bibliografica foi
realizada nas bases de dados PubMed, SciELO,
Scopus, além de documentos oficiais e cartilhas
disponibilizados pela Organizagdo Mundial de
Satde e Ministério da Satde, contemplando os
periodos de 2015 a 2025. Para auxiliar nas bus-
cas, foram utilizados os seguintes descritores:
“maldria”, “primatas”, “imunologia”, “zoono-
ses” e “saude publica”.

A pesquisa foi submetida a critérios de sele-
¢do previamente definidos. Os critérios de in-
clusdao compreenderam: artigos publicados nos
idiomas portugués e inglés, dos ultimos 10 anos
(no entanto, diante da escassez de conteudos re-
centes sobre a sintomatologia da doenga em pri-
matas, foram consideradas informacdes de arti-
£0s mais antigos para esse topico), artigos com-
pletos e disponiveis gratuitamente e que abor-
davam a tematica central do estudo. Os critérios
de exclusdo abrangeram artigos disponibiliza-
dos na forma de resumo, que nao abordavam di-
retamente a proposta estudada e que nao aten-
diam aos demais critérios de inclusao.
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Ap6s a aplicacdo dos filtros, os artigos pas-
saram por uma leitura critica e foram organiza-
dos por meio em um quadro contendo: titulo do
artigo, base de dados onde foi publicado, refe-
réncia completa, autores e ano de publicagdo.
As informagdes foram sistematizadas no Goo-
gle Documentos e posteriormente analisadas,
buscando estabelecer correlagdes entre os para-
metros estudados. A sintese dos dados ocorreu
por meio de analise descritiva e quantitativa dos
trabalhos selecionados. Os resultados foram a-
presentados, de forma descritiva e estruturada,
divididos em topicos abordando: etiologia, epi-
demiologia, imunopatologia, controle imunolo-
gico, diagnostico e controle da malaria.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiologia

A malaria ¢ causada por protozoarios do gé-
nero Plasmodium, transmitidos por fémeas de
mosquitos Anopheles. Entre os hospedeiros, os
primatas ndo humanos atuam como importantes
reservatorios de espécies proximas as humanas,
como P. brasilianum e P. simium, que podem
transmitir a infecgdo em areas de floresta ou
ecoturismo (FIOCRUZ, 2021). No Brasil, estu-
dos mostram que espécies como Callithrix e
Aotus mantém o ciclo zoondtico, especialmente
na Mata Atlantica, dificultando o controle da
doenca (FIOCRUZ, 2021).

O ciclo de transmissdo envolve trés elemen-
tos principais: (I) o protozoario Plasmodium,
(IT) o vetor, fémeas de mosquitos Anopheles
(como A. darlingi, A. aquasalis, A. cruzii e A.
bellator no Brasil), e (IIT) os hospedeiros verte-
brados, humanos e primatas ndo humanos (Fi-
gura 14.1) (MURPHY et al., 2024). O parasita
¢ transmitido pela picada do vetor infectado,
que inocula os esporozoitos no sangue, perpetu-
ando o ciclo entre hospedeiros silvestres e hu-
manos.

Embora a relevancia epidemioldgica esteja
nos primatas, mais de 250 espécies de Plasmo-
dium ja foram descritas em outros vertebrados,
incluindo roedores, aves e répteis, demonstran-
do a ampla diversidade do género. 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 importancia
para a saide humana (RUENGKET et al.,
2023).

Figura 14.1 Vetores da malaria

Legenda: 1: fémea de Anopheles sp., responsavel pela
transmissdo da doenga; 2: macho de Anopheles sp.
Fonte: UNIFAL, S.d.

Epidemiologia

Segundo estimativas da Organizagdo Mun-
dial da Saude, no ano de 2023, houve cerca de
263 milhdes de casos de malaria (IC 95%: 238
milhdes a 294 milhdes) em 83 paises endémicos
para a doenga, correspondente a um aumento de
11 milhdes de casos, se comparado a 2022. A

130




OMS retrata um aumento significativo e cons-
tante de casos desde 2020, sendo paises como
Etiopia (+4,5 milhdes), Madagascar (+2,7 mi-
lhdes), Paquistdo (+1,6 milhdo), Nigéria (+1,4
milhdo) e Republica Democratica do Congo
(+600 mil) os principais a contribuirem com o
aumento, especialmente entre 2022 e 2023
(OMS, 2024).

Dos 263 milhdes de casos de Malaria no
mundo, o Brasil é responsavel por, aproximada-
mente, 163 mil (OMS, 2024). Dados do Minis-
tério da Satde apontam um aumento de 8,8%
em 2023 em comparacao ao ano anterior, sendo
82,7% dos casos autoctones causados por P. vi-
vax e outras espécies, como P. simium, enquan-
to os demais 17,3% sdo por P. falciparum. No
que diz respeito as mortes por maldria, nesse
mesmo ano foram registrados 63 dbitos, repre-
sentando 10% a menos que no ano anterior.

No pais, a regido Amazdnica ¢ considerada
uma regido endémica da malaria, compreen-
dendo os estados do Acre, Amazonas, Amapa,
Para, Rondbnia, Roraima, Tocantins, Mato
Grosso e Maranhdo. Essa area registra 99% dos
casos autoctones, embora sua letalidade se resu-
ma a 0,04% no ano de 2023, enquanto a regidao
extra-amazonica apresenta 1,87%. Fatores co-
mo o subdiagnoéstico e auséncia de tratamento
no periodo adequado colaboram com o aumento
da letalidade em regido extra-amazonica, prin-
cipalmente em pessoas infectadas em outros pa-
ises ou nos estados da regido amazonica que
desconhecem os riscos da afeccdo (BRASIL,
2005; RUENGKET et al., 2023).

Pratt-riccio et al. (2021) afirmam que a difi-
culdade no controle da doenca a nivel mundial
se da, fundamentalmente, devido a demora no
diagnostico, resisténcia parasitaria a antimalari-
cos ¢ vetorial aos inseticidas. Enquanto isso, a
OMS (2024) destaca fatores associados ao au-
mento do acesso ao patogeno devido a migra-
¢do para areas de garimpo da Bacia Amazdnica,

0 que sustenta a transmissao para outros povos
ali residentes. O Ministério da Satide também
associa os casos da regido amazodnica a fatores
climaticos, como sazonalidade, elevacao de
temperatura e dos niveis pluviométricos, o que
acelera o ciclo bioldgico e o aumento da densi-
dade populacional do vetor (BRASIL, 2022).
Ruengket et al. (2023) refor¢am que a proximi-
dade com areas de floresta, decorrentes do cres-
cimento urbano, o ecoturismo e as alteragdes
ambientais provocadas pelo desmatamento
contribuem para o aumento da incidéncia da do-
enca, ao favorecer a interagdo entre seres huma-
nos e potenciais hospedeiros.

A vigilancia epidemioldgica da Maldria no
Brasil ¢ realizada por meio do Programa Naci-
onal de Prevengdo e Controle da Malaria
(PNCM), que visa viabilizar o diagndstico e tra-
tamento adequados, bem como realizar controle
vetorial, educacao em saude as populacdes afe-
tadas e profissionais de satide, € monitoramento
para prevenir surtos (BRASIL, 2022).

Imunopatologia

O protozoario causador da malaria ¢ trans-
mitido ao ser humano por mosquitos fémeas do
género 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 nao humanos
(SOUZA & TONHOSOLO, 2024). Nos prima-
tas ndo humanos, esse ciclo ocorre de forma se-
melhante ao descrito em humanos. Nesses hos-
pedeiros, a parasitemia costuma permanecer re-
duzida, e as infec¢des podem se resolver espon-
taneamente em alguns meses ou prolongar-se
por varios anos (DIAN et al., 2022).

A fase sexuada inicia-se quando o mosquito
vetor realiza o repasto sanguineo e ingere ga-
metocitos masculinos e femininos. No interior

do estomago do inseto, as hemacias contendo
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esses gametocitos se rompem, liberando-os no
limen. Apos a fusdo dos nucleos ocorre a fe-
cundagdo, formando o zigoto, que passa a se
mover e penetra na parede do estomago do mos-
quito formando um oocisto dentro do epitélio,
onde ocorre a esporogonia. Com o amadureci-
mento, o0 oocisto se rompe ¢ libera esporozoitos,
que se disseminam pelo corpo do mosquito e
atingem principalmente as glandulas salivares,
de onde sdo transmitidos ao hospedeiro durante
um novo repasto (SILVA, 2023).

No hospedeiro vertebrado, os esporozoitos
circulam transitoriamente pela corrente sangui-
nea até penetrarem nos hepatocitos, dando ini-
cio a fase assexuada, que dura de 1 a 2 semanas
(GOZALO et al., 2024). A invasao dos hepato-
citos ocorre apds os parasitas atravessarem a
barreira formada pelas células de Kupffer, ma-
crofagos especializados do figado responsaveis
pela eliminacdo de microrganismos invasores
(MURPHY et al., 2024). Durante esse periodo,
o plasmoédio se multiplica nos hepatocitos, for-
mando merozoitos que se desenvolvem em va-
ctiolos parasitoforos. Quando esses vacuolos se
rompem, liberam merossomos, estruturas pre-
enchidas com parasitas e revestidas pela mem-
brana plasmatica do hospedeiro, que alcangcam
a circulacdo sanguinea, migram para os pul-
moes e liberam merozoitos, iniciando a fase eri-
trocitica. Ressalta-se que, em algumas espécies,
pode ocorrer o estabelecimento de hipnozoitos
durante a fase hepatica, formas latentes capazes
de permanecer no figado por anos (GOZALO et
al., 2024).

Apds o periodo pré-patente mencionado,
que dura entre 8 e 15 dias, os merozoitos alcan-
¢am a corrente sanguinea e invadem os eritroci-
tos, iniciando um novo ciclo assexuado. Esse
ciclo comega com o estagio de “anel”, que dura
de 24 a 32 horas e tem esse nome pela aparéncia
microscopica caracteristica causada pela mem-

brana vacuolar que envolve o parasita. Em se-
guida, o parasita evolui para trofozoito, que
amadurece em esquizonte e pode seguir dois ca-
minhos: diferenciar-se em gametocitos mascu-
linos (microgametdcitos) e femininos (macro-
gametocitos), que serao ingeridos pelo mosqui-
to e reiniciara o ciclo; ou originar novos mero-
zoitos, responsaveis pela ruptura das hemacias
e pelo aumento progressivo da carga parasitaria
(SILVA, 2023).

Diversos componentes do parasita sdo capa-
zes de ativar o sistema imune do hospedeiro,
desencadeando manifestac¢des clinicas. Contu-
do, a ruptura de eritrocitos contendo esquizon-
tes libera ndo apenas merozoitos, mas também
subprodutos metabodlicos, como a hemozoina,
pigmento resultante da digestdo da hemoglobi-
na pelo parasita. Quando fagocitada, a hemozo-
ina compromete a atividade de mondcitos e ma-
crofagos, reduzindo a producao de citocinas in-
flamatorias e prejudicando a eficacia da respos-
ta imune (MURPHY et al., 2024).

Os sintomas da maléria envolvem a classica
triade: febre, calafrio e dor de cabeca. Sintomas
gerais, como mal-estar, dor muscular, sudorese,
nausea e tontura, podem preceder ou acompa-
nhar a triade sintomatica. Contudo, esse quadro
classico pode ser alterado pelo uso de drogas
profilaticas ou aquisi¢ao de imunidade, e mui-
tos desses sintomas podem ou nao estar presen-
tes e até mesmo todos podem estar ausentes
(BRASIL, 2019). Nos casos complicados, ain-
da é possivel ocorrer dor abdominal forte, sono-
léncia e reducdo da consciéncia, podendo levar
ao coma nos casos de malaria cerebral. Na for-
ma grave, o Plasmodium falciparum causa da-
nos e disfungdo de varios sistemas ou Orgaos:
sistema nervoso central, sistema hematopoié-
tico, aparelho respiratorio, figado, sistema cir-
culatorio, rins e coagulagdao sanguinea, sendo
considerada uma emergéncia médica que re-

132




quer suporte avangado e agilidade no diagnds-
tico e instituicao do tratamento (WHITE, 2022).
As gestantes, as criangas e as pessoas infectadas
pela primeira vez estdo sujeitas a maior gravi-
dade da doenga, principalmente por infecgdes
pelo P. falciparum, que, se ndo tratadas adequa-
damente e em tempo habil, podem ser letais
(BRASIL, 2019).

O desenvolvimento do parasita nos primatas
ndo humanos ¢ semelhante ao observado nos
humanos. A parasitemia geralmente ¢ baixa e as
infecgcdes 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
malaria pode ter cura espontanea; em cativeiro
a mortalidade por P. brasilianum pode ser alta
(DEANE, 1992).

As informagdes sobre a dinamica desses pa-
rasitas nos macacos do novo mundo ainda sdo
poucas. Em geral, o parasito nao causa sintomas
clinicos graves, no entanto, podem ser debili-
tantes e o estresse pode desencadear a doenga.
Uma leve anemia pode estar associada ao nu-
mero pequeno de parasitos em alguns indivi-
duos, mas ndo ha alteragdes clinicas aparentes.
Os sinais clinicos relatados em primatas com
malaria consistem em irritabilidade, febre cicli-
ca, depressao, perda de apetite e de peso (TOFT
& EBERHARD, 1998).

A imunidade anti-malérica depende de me-
canismos fisiologicos inespecificos e fatores
genéticos que se opoem a implantagao dos para-
sitos no organismo do hospedeiro, do desenvol-
vimento de imunidade adquirida humoral ou ce-
lular, que tendem a bloquear os plasmddios, a-
celerando sua destruicao ou reduzindo a susce-
tibilidade do hospedeiro aos efeitos patogénicos
desencadeados pelos plasmodios (BOYLE et
al., 2024).

Como reforga Sousa et al. (2024), na imuni-
dade inata, a inflamagao sist€émica ¢ um evento

central na infec¢@o por maldria. As células imu-
nes inatas podem ser ativadas por varios pa-
droes moleculares que resultam na liberagdo de
citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, in-
cluindo TNF-a e interleucina 1 B, levando a pa-
tologia sistémica e a muitos dos sintomas da
malaria, como a febre (LONG & ZAVALA,
2017).

A agdo do sistema imune a malaria envolve
uma resposta celular e humoral, onde as células
T s30 essenciais na regulagdo da producdo de
anticorpos ¢ na indu¢do da imunidade celular.
Ambos os tipos celulares (T CD4+ ¢ T CD8+)
exercem papéis fundamentais na imunidade do
hospedeiro contra a malaria. Assim como no ca-
so das respostas celulares inatas durante a ma-
laria, a regulacdo das fungdes efetoras inflama-
torias das células T ¢ provavelmente necessaria
para prevenir a doenca (BOYLE et al., 2024).
Gowda e Wu (2018) também afirmam que o
hospedeiro detecta padrdes moleculares associ-
ados patdégenos (PAMPs) por meio de recepto-
res denominados receptores de reconhecimento
de patogenos (PRRs). O hospedeiro também
detecta certos fatores enddgenos liberados du-
rante a infec¢do e, portanto, pode induzir a sina-
lizagdo de perigo.

Como relatou Boyle ef al. (2024), as infec-
¢oes por maldria sdo comuns apOs 0 primeiro
més de idade em ambientes de alta endemicida-
de, com criangas nessas areas sendo repetida-
mente infectadas. Com o aumento da idade e
apos anos de infecgdes repetidas, as criangas
adquirem protecao contra infecgdes sintomati-
cas. Acredita-se que essa imunidade “clinica”
seja mediada tanto pela imunidade anti-doenca
quanto pela imunidade antiparasitaria que pode
suprimir a replica¢ao do parasita. No entanto, a
imunidade antiparasitaria ¢ incompleta, pois a-
dultos aparentemente imunes ainda podem ter
infec¢des parasitarias de baixa densidade (BO-

YLE et al., 2024).
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Um mediador chave da imunidade antipara-
sitdria durante a maldria sdo os anticorpos que
tém como alvo os parasitas do figado ou do san-
gue para prevenir infeccdes e doengas. O papel
fundamental dos anticorpos na prote¢do contra
a maldria ¢ reconhecido desde o inicio da dé-
cada de 1960, quando estudos seminais mostra-
ram que a transferéncia passiva de imunoglobu-
lina de adultos imunes a malaria para criancas
com malaria resultou em reducdo da parasite-
mia e da febre. Foram também relatados papéis
protetores relevantes desempenhados por anti-
corpos antiparasitarios induzidos pela vacina-
¢do. Trabalhos recentes destacaram que esses
anticorpos funcionam para matar parasitas e
proteger da malaria por meio de diversos meca-
nismos, incluindo neutraliza¢ao, sendo de im-
portancia fundamental as func¢des efetoras me-
diadas por Fc de IgG1, IgG3 e IgM (BOYLE et
al., 2024; ALVES et al., 2022; ASSIS et al.,
2023).

A indugdo e manutengdo das respostas das
células B e T requerem células dendriticas
(DCs) funcionais; essas células também tém um
papel importante na imunidade a maldria, e fo1
descrito recentemente que as DCs de individuos
com infeccdo assintomatica por Plasmodium
tém maior expressao do antigeno leucocitario
humano-DR, que ¢ necessario para a apresenta-
¢ao do antigeno (KHO et al., 2015).

Controle imunoldgico

Em areas endémicas de malaria, a aquisi¢ao
da imunidade ¢ gradual e depende fortemente
da modulagdo das respostas inflamatorias. As
infecgdes sao comuns apos o primeiro més de
idade em ambientes de alta endemicidade, com
criangas nessas areas sendo repetidamente in-
fectadas. Os sintomas clinicos da maléria du-
rante essas infecgdes iniciais sao causados pelo
sequestro do parasita, bem como pela resposta
do hospedeiro ao parasita, com sindromes de

maldria mais graves (como coma, anemia grave
e desconforto respiratorio) frequentemente as-
sociadas a respostas imunes hiper-responsivas
ou desreguladas (Figura 14.2) (LEE et al.,
2018).

Figura 14.2 Imagens histologicas de Plasmodium sp

>

Legenda: 1 - Gametdcito Plasmodium falciparum (pri-
meira imagem) possui formato crescente, de “banana”, é
considerado tipico dessa espécie; 2 - Gametdcito Plasmo-
dium vivax (segunda imagem) formato redondo ou oval,
com Unica massa de cromatina triangular ou redonda, de
tamanho variavel, possui pigmento malarico fino, difuso
e escuro sobre o citoplasma. Fonte: UNIFAL, S.d.

O risco de desenvolver malaria grave ¢ ma-
1or durante os primeiros episodios de malaria da
vida. Acredita-se que a protecao contra doencas
graves seja mediada por mecanismos que regu-
lam a imunopatologia, mas ndo a carga parasita-
ria ("imunidade antidoenca", uma forma de to-
lerancia a doengas induziveis). Com o aumento
da idade e apds anos de infecgdes repetidas, as
criancas adquirem prote¢do contra infec¢des
sintomaticas. Assim, o controle imunologico ¢
essencial para reduzir a gravidade clinica, atu-
ando mais sobre a regulacdo da resposta infla-
matoria do que sobre a erradicagdo da infecg¢ao
(MURPHY et al., 2024).

Em relacdo aos mecanismos subjacentes a
transi¢do para uma resposta imune regulatéria
apos infecgoes repetidas por Plasmodium, va-
rios estudos realizaram analises transcricionais
de células imunes de pacientes com varios esta-
dos de doenca (MURPHY et al., 2024). Estudos
ex vivo de células sanguineas periféricas de a-
dultos virgens de malaria submetidos a CHMI
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por P. falciparum mostraram que a infecgao re-
sulta em aumento da producdo de interferons
tipo I e I (IFNs) e IL-1p, além de aumento da
sinalizacdo pro-inflamatéria mediada por re-
ceptor semelhante a Toll (TLR) e apresentagao
de antigenos (TRAN et al., 2016).

Essas respostas transcricionais inflamato-
rias do tipo I também foram observadas por
Bach et al. (2023), durante a infec¢ao por P. vi-
vax, com um estudo recente de P. vivax e P. fal-
ciparum CHMI em adultos virgens de malaria
identificando perfis transcricionais sobrepostos
no sangue total. Em contrapartida, a exposi¢ao
repetida ao Plasmodium atenua a resposta trans-
cricional celular pro-inflamatodria, de modo que
as células imunes de individuos com parasite-
mia assintomatica estdo principalmente em um
estado transcricional quiescente em compara-
¢do com pacientes com doenga sintomatica. Em
um estudo com criangas do Mali, as células mo-
nonucleares do sangue periférico (PBMCs) fo-
ram analisadas antes da estacdo de transmissao
da maléria (linha de base) e 7 dias apds um epi-
sodio febril de malaria. Apds a malaria sintoma-
tica, as PBMCs reduziram a expressao de trans-
critos de genes inflamatorios e aumentaram a
expressao de transcritos associados a citotoxici-
dade e morte de parasitas apos reestimulacao in
vitro com parasitas, em comparagdo com a a-
mostra de linha de base (MURPHY et al,
2024).

Em outro estudo, uma resposta transcricio-
nal inflamatoéria reduzida do sangue total foi ob-
servada entre adultos do Mali com exposicao
prévia substancial a malaria em comparacio
com adultos virgens de malaria (TRAN ef al.,
2016). Tais achados demonstram a transi¢do da
resposta imune de um perfil exacerbado inicial
para um estado regulatorio que caracteriza o
controle imunologico.

Além disso, alteracdes nas respostas adapta-
tivas também participam desse equilibrio. Um
mediador chave da imunidade antiparasitaria
durante a maldria sdo os anticorpos que tém co-
mo alvo os parasitas do figado ou do sangue pa-
ra prevenir infecgdes e doengas. Trabalhos re-
centes destacaram que esses anticorpos funcio-
nam para matar parasitas e proteger da maléria
por meio de diversos mecanismos, incluindo
neutralizagdo, mas de importancia fundamental
sdo as funcdes efetoras mediadas por Fc de Ig-
Gl1, IgG3 e IgM (OPI et al., 2021).

Tanto os anticorpos funcionais quanto as
respostas celulares apropriadas podem ser ne-
cessarios para prevenir infec¢des e doengas. Por
exemplo, embora os anticorpos especificos do
parasita que ativam as fungdes das células NK
sejam fortes mediadores de protecio (ODERA
et al.,2023), a capacidade das células NK de fa-
cilitar o ADCC ¢ modulada pela maléaria, e as
células NK com alta funcionalidade de ADCC
se expandem em criangas com infecc¢des repeti-
das (Figura 14.3) (TY et al., 2023).

Embora o alto titulo de anticorpos por si s6
nao esteja associado a protecao, ainda nao estd
claro se a imunidade antiparasitaria pode ser
mediada por uma faixa estreita de anticorpos
funcionais Fc especificos ou de alta afinidade
ou se € necessario um amplo repertério de anti-
corpos com multiplas fungdes efetoras e alvos
de antigenos (MURPHY et al., 2024).

Dessa forma, o controle imunoldgico na ma-
laria representa um processo complexo, que en-
volve tanto a atenuagdo das respostas inflama-
tdrias inatas quanto a acao de anticorpos funci-
onalmente regulados, resultando em uma forma
de tolerancia imunoldgica que permite aos indi-
viduos em areas endémicas apresentarem infec-
¢Oes assintomaticas ou de baixa gravidade.

135




Figura 14.3 Preparagdes coradas com solucdo de Giemsa
de amostras de sangue de seres humanos naturalmente in-
fectados com Plasmodium simium no estado do Rio de
Janeiro, Brasil
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Legenda: Todas as preparagdes sdo laminas finas de san-
gue, exceto A (esfregaco de sangue espesso). (A) Trofo-
zoito inicial. (B—F) Trofozoitos pleomorficos em desen-
volvimento. (G-L) Esquizontes imaturos. (M) Esqui-
zonte maduro. (N-P) Gametocitos. Fonte: BRASIL et
al., 2017.

Diagnostico e controle

O diagnostico da malaria ¢ um passo funda-
mental para o manejo adequado da doenca, vis-
to que o atraso na identificagdo estd diretamente
associado ao aumento da morbimortalidade.
Tradicionalmente, a microscopia dptica por me-
io da técnica da gota espessa constitui o padrao-
ouro, permitindo a visualiza¢do do parasita no
sangue periférico e a determinacdo da espécie
de Plasmodium. Contudo, essa técnica deman-
da a atuagdo de profissionais bem treinados,
uma vez que falhas na preparacdo das laminas,
coloracdo ou interpretacdo microscopica po-
dem resultar em diagndsticos incorretos, com-
prometendo a observagdo microscopica (NE-
VES, 2006; REY, 2011).

Paralelamente, métodos moleculares, como
a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), e tes-

tes imunocromatograficos de diagndstico ra-
pido (TDRs) tém se mostrado ferramentas com-
plementares, destacando-se pela sensibilidade e
rapidez, sobretudo em dareas endémicas com
poucos recursos laboratoriais (TEIXEIRA et
al., 2024).

O monitoramento das populagdes de prima-
tas ndo humanos (PNHs) ¢ essencial, uma vez
que algumas espécies de Plasmodium apresen-
tam potencial zoondtico e podem se propagar
além das florestas tropicais. Esse acompanha-
mento ¢ importante tanto para compreender a
circulagdo natural desses parasitos quanto para
avaliar o risco a saude dos animais quando in-
fectados por Plasmodium. Embora existam di-
versos testes rapidos comercialmente disponi-
veis para o diagnostico da maldria em humanos,
atualmente nao ha métodos especificos para de-
tectar espécies de Plasmodium em PNHs, o que
representa um desafio significativo para a iden-
tificacdo e estudo de cepas da natureza e seus
potenciais zoonoticos (FIGUEIREDO et al.,
2018).

No que se refere ao controle, a malaria per-
manece como um desafio global. A auséncia de
tratamentos preventivos e de medidas quimio-
terap€uticas eficazes torna indispensavel uma
abordagem integrada, que contemple tanto o
manejo do vetor quanto agdes de prevencao, vi-
gilancia epidemioldgica com diagnostico pre-
coce e oferta de tratamento adequado, a fim de
reduzir a transmissdo e os impactos da doenga.
Entre as principais estratégias estdo o uso de
mosquiteiros impregnados com inseticida, a
pulverizagdo intradomiciliar residual e a elimi-
nacao de criadouros de mosquitos, medidas que
reduzem significativamente a transmissdo do
vetor Anopheles. Ademais, a educagao em sa-
ude e o monitoramento epidemioldgico desem-
penham papel essencial, pois possibilitam a
avaliagcdo continua da efetividade das interven-

¢oes. Nos ultimos anos, a introducao da vacina
136



https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/human
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/gametocyte

RTS,S/ASO1 representa um avango relevante,
embora ainda seja considerada uma ferramenta
complementar no controle da doenca (TEI-
XEIRA et al., 2024).

Dessa forma, o enfrentamento da malaria
constitui de um conjunto de tecnologias diag-
nodsticas precisas e politicas publicas sustenta-
veis de prevencdo e controle. A associagdo en-
tre diagnoéstico laboratorial preciso, capacitagao
de profissionais envolvidos e estratégias comu-
nitarias de educagdo e saneamento basico ¢ in-
dispensavel para reduzir a propagagdo da do-
enca.

CONCLUSAO

Conclui-se que a malaria, entendida como
antropozoonose, refor¢a a necessidade de abor-
dagens integradas que articulem competéncias
de satide humana, animal e ambiental. A parti-
cipacdo de primatas ndo humanos como reser-
vatorios € modelos experimentais representa
um elemento-chave tanto para a compreensao
da dindmica de transmissao zoonotica quanto
para o avango no conhecimento dos mecanis-
mos imunologicos envolvidos.

Evidenciou-se que a resposta imune, ao
mesmo tempo em que contribui para a protecao
contra o parasita, pode estar associada a gravi-
dade clinica, o que refor¢a a importancia de elu-
cidar os processos de tolerancia e regulagdo
imunoldgica. Esse conhecimento ¢ essencial
para orientar estratégias diagndsticas mais sen-
siveis, terapias direcionadas e politicas publicas
que considerem a complexidade epidemiol6-
gica da doencga. Além disso, a caracterizagdo de
espécies como Plasmodium brasilianum e P. si-
mium com potencial zoondtico aponta para a ur-
géncia de vigilancia epidemiologica continua e
de monitoramento da fauna silvestre, dentro do
escopo da saude unica. Perspectivas futuras de-
vem contemplar o desenvolvimento de vacinas
mais eficazes, testes diagnosticos adaptados aos
primatas e pesquisas que consolidem a interface
entre imunologia, biotecnologia e saude cole-
tiva. Dessa forma, o enfrentamento da malaria
sO podera avancar de forma efetiva a partir de
acoes interdisciplinares que unam ciéncia ba-
sica, saude publica e politicas globais sustenta-
velis.
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INTRODUCAO

As infecgdes fungicas invasivas e superfici-
ais causadas por Candida albicans constituem
um problema clinico significativo, sobretudo
em pacientes imunocomprometidos, com uso
de dispositivos médicos como cateteres, prote-
ses e valvulas, ou em terapia antimicrobiana
prolongada (HAMEED et al., 2021). Embora C.
albicans faga parte da microbiota humana, ela
pode transitar de forma comensal para patogé-
nica sob condi¢des que favorecem sua prolife-
racdo. A capacidade de formar biofilmes ¢ re-
conhecida como um dos principais mecanismos
de viruléncia, associado a recalcitrancia tera-
péutica ¢ alta morbidade e mortalidade (DON-
LAN & COSTERTON, 2002).

Biofilmes sdo agregados de células fungicas
aderidas a superficies ou tecidos, envoltas em
matriz extracelular (ECM) composta por polis-
sacarideos (B-1,3-glucanas, B-1,6-glucanas e
mananos), proteinas, lipidios e outros polime-
ros. Essa estrutura confere protecao contra anti-
fungicos, reduzida penetragdo de drogas, ex-
pressao diferencial de genes de resisténcia, pre-
senca de cé€lulas persistentes (“persister cells™)
e plasticidade metabolica (MITCHELL et al.,
2015). Estudos demonstram que os estagios do
crescimento do biofilme (precoce, intermedia-
rio e maduro) apresentam caracteristicas distin-
tas, e a resisténcia antifingica aumenta com o
tempo de maturacao (FINKEL & MITCHELL,
2011). Por exemplo, em fases intermediarias e
maduras, o contetido de ergosterol nas membra-
nas celulares diminui significativamente, e as
bombas de efluxo (CDRI, CDR2, MDRI) sao
expressas ja nos estagios iniciais de adesdo
(MUKHERIJEE et al., 2003).

A transi¢do morfoldgica de levedura para
hifa ¢ outro fator de viruléncia crucial regulado
na formacao do biofilme e esta ligada ao meca-
nismo de comunicag¢ao celular, conhecido como

quorum sensing (QS). O farnesol, a principal
molécula de QS produzida por C. albicans, atua
como um inibidor autocratico da formagao de
hifas e da maturacao do biofilme quando atinge
uma concentracao limite, mantendo a levedura
em um estado planctdnico ndo invasivo. Con-
tudo, em condi¢des que favorecem a infeccao,
a inibi¢do do farnesol ¢ superada, permitindo a
formacao de hifas, que sdo essenciais para a in-
vasdo tecidual e para a arquitetura tridimensio-
nal da matriz madura (VALLE-AREVALO &
NOBILE, 2020; SANTOS et al., 2018).

Além da complexidade intrinseca do bio-
filme, as infecgdes sdo frequentemente compli-
cadas por biofilmes multiespécies, nos quais C.
albicans interage com bactérias, como Staphy-
lococcus aureus ou espécies orais (Streptococ-
cus oralis). Essas interagdes podem ser sinérgi-
cas ou antagdnicas, dependendo do microambi-
ente e da liberagao de moléculas inter-reino de
QS (HARRIOTT & NOVERR, 2009; SAN-
TOS et al., 2020). O biofilme misto de C. albi-
cans € S. aureus, por exemplo, ¢ um achado co-
mum em cateteres, onde a levedura fornece uma
estrutura que favorece a adesdo bacteriana, au-
mentando a patogenicidade e complicando o
tratamento com regimes antimicrobianos Uni-
cos (TRUJILLO et al., 2012).

Apesar do uso crescente de agentes naturais,
como extratos vegetais e compostos fitoquimi-
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 distarbios gastrintestinais, a
planta tem demonstrado eficacia contra diver-
sos microrganismos (VILA et al., 1999). Uma
investigacao recente analisou o efeito do cha 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 revisdo critica e atu-
alizada sobre os mecanismos moleculares e ce-
lulares da formagao e resisténcia dos biofilmes
de C. albicans, sua influéncia na etiologia, per-
sisténcia e gravidade das infeccdes clinicas, e as
estratégias terapéuticas emergentes, particular-
mente de fontes naturais, com foco na avaliagao
do potencial antibiofilme do P. boldus. O obje-
tivo deste estudo € revisar e sintetizar os meca-
nismos de formacao e resisténcia dos biofilmes
de Candida albicans, analisar suas implicagdes
clinicas e avaliar criticamente as estratégias te-
rapéuticas emergentes, com foco no potencial
antibiofilme de compostos naturais, como 0s
derivados de Peumus boldus.

METODO

Para compor esta revisdo narrativa, foram
seguidos passos rigorosos de busca e avaliacao
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 inglés e portugués, combinados com
operadores booleanos, para cobrir o patdgeno, a
estrutura e a estratégia terapéutica. 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 inclusdo e exclusao abrange-
ram artigos originais, revisoes sistematicas ou
meta-analises publicados entre 2000 e 2025,
nos idiomas inglés, espanhol ou portugués, que
envolviam biofilmes de C. albicans com dados
sobre resisténcia antifungica, estrutura molecu-
lar ou tratamento. Foram excluidos resumos,
comunicagdes curtas ou artigos com Candida
spp. nao especificadas, ou sem distingdo entre
biofilme e células planctonicas. Apos a busca
inicial, os titulos e resumos foram avaliados por

dois revisores independentes, sendo que as dis-
cordancias foram resolvidas por consenso.

A qualidade metodoldgica dos estudos in-
cluidos foi avaliada com foco na robustez das
técnicas de quantificagdo e visualizagdo dos bi-
ofilmes. Priorizou-se a inclusdo de trabalhos
que empregaram multiplos métodos, como a
quantificagdo de biomassa (cristal violeta), via-
bilidade metabolica (XTT) e analise da morfo-
logia celular (microscopia eletronica de varre-
dura - MEV), garantindo que os resultados so-
bre a atividade antibiofilme fossem bem supor-
tados por evidéncias de diferentes naturezas
(SUZUKI, 2009).

O processo de sintese e andlise critica da li-
teratura foi conduzido por meio da extracao e
catalogacdo de informagdes essenciais, incluin-
do a concentracao inibitoria minima (CIM) dos
antifngicos ou agentes naturais, o tipo de ensa-
10 de biofilme (formagao ou erradicagdo de bio-
filme maduro) e o tempo de incubacdo. Essa ex-
tragdo estruturada permitiu a comparagao de re-
sultados entre diferentes estudos, mesmo diante
de variacdes metodoldgicas intrinsecas a pes-
quisa com biofilmes, refor¢ando a validade das
conclusdes apresentadas (RAMAGE et al.,
2011).

Os artigos selecionados foram lidos na inte-
gra, e os dados extraidos incluiram o tipo de es-
tudo, a(s) cepa(s) de C. albicans utilizada(s), o
estddio do biofilme, as técnicas usadas para
quantificar biofilme (como biomassa, viabilida-
de e microscopia), as medidas de susceptibili-
dade e o uso de agentes terapéuticos. A analise
e a sintese dos resultados foram feitas de forma
tematica, sendo dividida em trés eixos princi-
pais: Mecanismos moleculares de resisténcia
(matriz extracelular, efluxo de farmacos, célu-
las persistentes e plasticidade metabolica); Re-
lagdo dos biofilmes com severidade clinica e
implicagdes terapéuticas; e Alternativas tera-
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péuticas emergentes (antifiungicos novos, com-
binagdes e agentes naturais/extratos vegetais).
Por fim, verificou-se o rigor metodoldgico dos
estudos para a validagdo e critérios de quali-
dade, observando a replicacdo experimental, o
uso de controles positivos e negativos, a padro-
nizacao de estagio do biofilme e o uso de quan-
tificacdo robusta.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Da andlise de quase 1200 artigos inicial-
mente localizados, apds aplicagdo dos critérios
de inclusdo e exclusio, foram selecionados 95
artigos para analise critica aprofundada, resul-
tando nos achados principais e suas interpreta-
¢oes.

Mecanismos moleculares de resisténcia
em biofilmes

A literatura moderna confirma que biofil-
mes de C. albicans exibem resisténcia multifa-
torial aos antifingicos, muito acima daquela
observada em células planctonicas (DONLAN
& COSTERTON, 2002). A matriz extracelular
(ECM) ¢ central para essa resisténcia (FINKEL
& MITCHELL, 2011), sendo a B-1,3-glucana e
as mananas identificadas como os principais
polimeros sequestradores de farmacos (DI
MASCIO et al., 2020). A ECM emerge, portan-
to, como componente central desse fenomeno:
além de barrar fisicamente a penetragdo de dro-
gas, muitos farmacos sdo 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 expressao de bombas de efluxo
(CDRI, CDR2, MDRI), que ¢ induzida nos es-
tagios iniciais de adesdo (MUKHERIJEE et al.,
2003). Este mecanismo ¢ mais proeminente nas
fases precoces, tornando-se menos determinan-

te no estagio maduro (MITCHELL et al., 2015).
Além disso, as alteragdes de alvo e composicao
lipidica sdo cruciais, pois os niveis de ergosterol
e precursores de esterois nas membranas celu-
lares sdo significativamente reduzidos em bio-
filmes maduros (MUKHERIJEE et al., 2003),
alterando a sensibilidade a azois. Por fim, as cé-
lulas persistentes (persister cells) mantém-se
em estado de baixa atividade metabdlica e a
plasticidade metabdlica (mudanga para vias al-
ternativas como o ciclo da glioxilato) confere
tolerancia adicional a privacdo de nutrientes e
baixa oxigenagao.

O sistema de qguorum sensing (QS) é um re-
gulador mestre da viruléncia e da estrutura do
biofilme. Moléculas como o farnesol (autoin-
dutor fungico) e o triptofol regulam a transicao
morfologica essencial (levedura-hifa), que ¢ um
pré-requisito para a formagao de biofilmes ma-
duros e invasivos (VALLE-AREVALO & NO-
BILE, 2020; SANTOS et al., 2018). A manipu-
lagdo desse sistema, seja por inibidores ou por
moléculas QS de outros microrganismos (QOS
inter-reino), oferece um alvo promissor para te-
rapias que buscam desarmar o biofilme sem ne-
cessariamente matar as cé€lulas, o que diminui a
pressdo seletiva para a resisténcia (MARCO-
MINI & NEGRI, 2023).

A resisténcia do biofilme pode ser modula-
da por fatores exdgenos do hospedeiro e por in-
teragdes polimicrobianas. Por exemplo, o uso
de antimicrobianos antibacterianos de amplo
espectro pode ndo apenas induzir a disbiose e
favorecer a colonizagdo por Candida spp., mas
também estimular o crescimento do biofilme e
a producdo de células persistentes de C. albi-
cans isoladas de fungemia (PORTELA et al.,
2024). Esse achado ressalta a complexidade da
etiologia das infecgdes por biofilme e enfatiza a
necessidade de terapias mais direcionadas que
minimizem os danos a microbiota comensal.
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Implicacdes clinicas e terapéuticas

Do ponto de vista clinico, a presenga de bio-
filmes muda o paradigma terapéutico. Biofil-
mes associados a dispositivos médicos dificul-
tam a erradicacdo de infec¢des ¢ favorecem re-
corréncia e fungemias (DONLAN & COSTER-
TON, 2002). As infecgdes superficiais, como
candidiase oral e vulvovaginal, mostram alta ta-
xa de recorréncia, correlacionada com a capaci-
dade de formacao de biofilme. A presenca de
biofilmes aumenta a necessidade de doses mais
altas ou terapias prolongadas de antifingicos, o
que eleva a toxicidade, os custos e os problemas
de resisténcia (HAMEED et al., 2021), indican-
do a necessidade de maior vigilancia, uso de te-
rapias combinadas, remo¢do ou substitui¢do de
dispositivos médicos e monitoramento rigoro-
SO.

Em unidades de terapia intensiva (UTIs), a
associagao de biofilmes de C. albicans com ca-
teteres venosos centrais (CVC) € uma causa pri-
maria de candidemia, a quarta principal causa
de infec¢do da corrente sanguinea em hospitais
(SUZUKI, 2009). O biofilme age como um re-
servatorio celular que libera continuamente le-
veduras planctOnicas na corrente sanguinea, le-
vando a infecgdes persistentes e de dificil reso-
lugdo (BONILLA-GAMEROS et al., 2020).
Nesses casos, a remog¢ao do dispositivo coloni-
zado ¢ frequentemente um pré-requisito indis-
pensavel para a cura clinica, o que sublinha a
falha dos regimes antifungicos sistémicos em
erradicar as células sésseis.

A crescente prevaléncia de biofilmes mistos
em dispositivos médicos, envolvendo C. albi-
cans e patdégenos bacterianos como Staphylo-
coccus aureus, complica ainda mais a aborda-
gem terapéutica. A coexisténcia desses micror-
ganismos aumenta a patogenicidade e confere
resisténcia cruzada, exigindo regimes de trata-
mento complexos que atuem contra fungos e
bactérias simultaneamente (TRUJILLO et al.,

2012). A compreensdo dessas interagdes inter-
reino ¢ vital para o desenvolvimento de terapias
que visem tanto a erradicagdo quanto a preven-
¢do da colonizagdo de superficies protéticas.

Estratégias terapéuticas emergentes e o
potencial do Peumus boldus

As estratégias emergentes buscam superar a
barreira de resisténcia, englobando o uso de en-
zimas (como a B-1,3-glucanases) para degradar
amatriz (FINKEL & MITCHELL, 2011). O de-
senvolvimento de novos antifingicos e combi-
nacgdes terapéuticas que incluem adjuvantes que
interferem em vias de sinalizagdo (quorum sen-
sing) (MITCHELL et al., 2015). Dentre os a-
gentes naturais promissores, o Peumus boldus
(boldo) destaca-se por sua composicao 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-
vestigacgao especifica sobre o potencial antibio-
filme do boldo revelou resultados significati-
vos: o chd de boldo, nas concentragdes de 5
mg/mL e 10 mg/mL, proporcionou redugdes
notaveis na viabilidade do biofilme de C. albi-
cans (COSTA et al., 2024). Outras opgoes na-
turais incluem nanoparticulas metalicas e tera-
pias fotodinamicas (HAMEED et al., 2021).

A nanotecnologia desponta como uma das
mais promissoras estratégias para contornar a
resisténcia do biofilme, devido a capacidade
das nanoparticulas (NPs) de penetrar na matriz
densa e liberar o agente ativo diretamente no
alvo. Nanoparticulas de prata (AgNPs), por
exemplo, demonstraram atividade fungicida e
antibiofilme contra C. albicans e C. glabrata
em concentragdes significativamente baixas,
promovendo danos as células e reduzindo a
adesdao 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-
tavel, pois podem ser produzidas por rotas bio-
logicas e ter sua funcionalidade adaptada a di-
ferentes materiais de dispositivos médicos.

Outro campo de pesquisa ¢ o desenvolvi-
mento de vacinas contra candidiase invasiva,
que visam neutralizar a viruléncia do fungo, in-
cluindo a formagdo de biofilme. A imunizag¢ao
pode ser direcionada a proteinas de superficie
criticas para a adesdo, como as adesinas Als3p
e Hwplp, que s3o altamente expressas durante
a formacdao do biofilme (MITCHELL et al.,
2015). Embora ainda em fases de desenvolvi-
mento clinico, uma vacina eficaz representaria
uma mudanca de paradigma, oferecendo prote-
¢do preventiva a pacientes de alto risco, como
aqueles submetidos a longos periodos de inter-
nac¢ao hospitalar.

Lacunas e limita¢cdes na pesquisa atual

A andlise dos artigos revelou lacunas signi-
ficativas na pesquisa atual. E essencial que fu-
turos estudos estabelecam curvas de dose-res-
posta contra o biofilme e usem cepas clinicas
para validagdo translacional. Uma limitacao re-
corrente ¢ a escassez de estudos em condi¢des
clinicas (in vivo ou ex vivo), que considerem a
variabilidade de pH e a presenga de fluidos or-
ganicos. Além disso, a falta de padronizagdo
metodologica em muitos estudos in vitro, espe-
cialmente no que tange aos estagios de biofilme
e quantificagdo da ECM, foi notada. A continui-
dade da avaliagao especifica do efeito de Peu-
mus boldus, incluindo dispersao de biofilme ou
sua acao combinada com antiflingicos padrao,
sugere uma oportunidade de pesquisa com mo-
delos animais e avaliagcdes de seguranga e far-
macocinética dos compostos naturais.

A principal lacuna reside na traducao dos re-
sultados in vitro para a pratica clinica, especial-
mente no que tange aos produtos naturais. Em-
bora a boldina, o alcaloide majoritario do boldo,

tenha demonstrado amplo espectro de ativida-
des biologicas (O’BRIEN et al., 2006), a efica-
cia in vivo de extratos brutos ou chés pode ser
comprometida pela biodisponibilidade e pela
estabilidade dos compostos ativos. E crucial
que os estudos subsequentes se concentrem na
identificacdo e no isolamento das fragdes mais
ativas e na avaliagdo de sua sinergia com anti-
fungicos de primeira linha, como o fluconazol,
utilizando modelos de infec¢do em cateteres pa-
ra simular o ambiente clinico real.

Além disso, a pesquisa sobre biofilmes mul-
tiespécies ainda esta em estagio inicial. Embora
a interagdo C. albicans/S. aureus seja bem do-
cumentada, pouco se sabe sobre o papel da vi-
ruléncia fingica no recrutamento de outros pa-
togenos oportunistas, como fungos nao-albi-
cans ou bactérias gram-negativas. A elucidagao
dos sinais inter-reino (moléculas de QS) que
governam essas comunidades pode fornecer no-
vos alvos terapéuticos que desarmam o biofilme
como um todo, em vez de se concentrarem em
apenas um patogeno (MARCOMINI & NE-
GRI, 2023).

CONCLUSAO

A compreensdo refinada dos biofilmes de
Candida albicans confirma essas estruturas co-
mo entidades fisiologicamente complexas e
multifatoriais. A resisténcia aos antifungicos ¢
promovida pela agdo integrada da matriz extra-
celular que sequestra farmacos (RAMAGE et
al.,2011), pela expressao de bombas de efluxo
e pelas adaptagdes metabolicas e lipidicas das
células fungicas (HAMMED et al, 2021;
MUKHERIEE et al., 2003). Clinicamente, a
presenca de biofilmes aumenta drasticamente a
recorréncia e a gravidade das infec¢des, especi-
almente as associadas a dispositivos médicos,
forcando o uso de terapias prolongadas ou de
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dosagens mais elevadas (DONLAN & COS-
TERTON, 2002). Superar essa barreira de resis-
téncia exige a transicdo de tratamentos pura-
mente fungicidas para estratégias que visem a
desorganizacao estrutural e a modulagdo da vi-
ruléncia.

Nesse contexto, as estratégias terapéuticas
emergentes representam o caminho mais pro-
missor, incluindo a combinagao de antifungicos
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-
cdo significativa na viabilidade do biofilme
(COSTA et al., 2024), destacam-se como pro-
missores. No entanto, o avango do boldo e de
outros produtos naturais para uso clinico exige
evidéncias mais robustas: a padronizacao dos
ensaios, o uso de cepas clinicas e a validagdo
em modelos in vivo sdo cruciais. Futuras pes-
quisas devem focar na identificagdo dos com-
postos ativos do boldo e na avaliagdo da sua si-
nergia com antifingicos padrdo, a fim de desen-
volver uma terapia combinada que seja simul-
taneamente eficaz e menos toxica.

A nanotecnologia, em particular o uso de
nanoparticulas de prata (AgNPs), oferece uma

via altamente promissora para o tratamento de
biofilmes em dispositivos médicos, pois sua es-
cala permite a penetracdo na matriz polimérica
e a eliminagao efetiva dos microrganismos sés-
seis (SALLOUM et al., 2020; AL-SAGHIR et
al., 2024). No entanto, o desafio persiste no de-
senvolvimento de formulagdes com seguranga
toxicologica comprovada e que sejam estaveis
em ambientes fisiolégicos 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 incidéncia global de candidiase as-
sociada a dispositivos (MITCHELL et al.,
2015).

Portanto, a pesquisa futura deve priorizar
uma abordagem multidisciplinar, integrando a
quimica de produtos naturais, a nanobiotecno-
logia e a biologia de interagdes microbianas. A
compreensdo aprofundada de como a plastici-
dade metabdlica e a interacdo com o sistema
imune do hospedeiro contribuem para a persis-
téncia da infec¢do por biofilme € crucial para o
design racional de novas drogas, que ndo ape-
nas eliminam as cé€lulas fungicas, mas que tam-
bém desestruturam a matriz e desativem os me-
canismos de comunicacao celular, garantindo a
erradicagdao completa das infec¢des cronicas.
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INTRODUCAO

As doengas inflamatdrias intestinais (DII),
compostas pela doenca de Crohn (DC) e pela
retocolite ulcerativa (RCU), representam condi-
¢oes cronicas do trato gastrointestinal, caracte-
rizadas por inflamacdo persistente e impacto
significativo na qualidade de vida dos pacien-
tes. A DC pode acometer qualquer segmento do
trato digestivo, frequentemente envolvendo o
ileo terminal e o c6lon, enquanto a RCU limita-
se ao coOlon e reto, de forma continua e restrita
a mucosa. Ambas apresentam manifestagdes
clinicas como dor abdominal, diarreia e sinto-
mas extraintestinais, evidenciando a complexi-
dade diagnéstica e terapéutica dessas doencas
(ALDARS et al., 2021).

A etiologia das DIIs ¢ multifatorial, resul-
tando da interagdo entre predisposicao genética,
respostas imunoldgicas disfuncionais e fatores
ambientais. Individuos geneticamente susceti-
veis podem desenvolver inflamagdo intestinal
em resposta a alteracdes na microbiota ou a ex-
posi¢des ambientais, incluindo dieta, uso de an-
tibidticos e infecg¢des intestinais. Essa interagao
complexa contribui para a heterogeneidade cli-
nica observada e reforca a importancia de abor-
dagens terapéuticas individualizadas (YU et al.,
2022).

A microbiota intestinal exerce papel central
na fisiopatologia das DIIs, modulando a respos-
ta imunolégica local. Alteragdes na composi¢ao
microbiana, conhecidas como disbiose, podem
desencadear respostas inflamatorias exacerba-
das, perpetuando a inflamagdo cronica. O en-
tendimento dessas interagdes entre imunidade e
microbiota ¢ essencial para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas inovadoras, inclu-
indo intervencdes imunomoduladoras e micro-
biologicas, que visam restaurar o equilibrio in-
testinal (MCDOWELL et al., 2023).

Do ponto de vista epidemiologico, as DIIs
tém apresentado aumento da incidéncia global,
particularmente em paises ocidentais, embora
existam diferencas regionais significativas. Fa-
tores ambientais, padrdes dietéticos e estilo de
vida ocidentalizado sdo apontados como contri-
buintes desse crescimento. Compreender esses
determinantes ¢ fundamental para o planeja-
mento de politicas de saude publica, estratégias
preventivas e para minimizar o impacto clinico
e social dessas doengas (PAIVA et al., 2023).

METODO

Esta revisdo da literatura, de natureza des-
critiva e qualitativa, teve como objetivo analisar
a interagdo entre imunidade, microbiota e fato-
res ambientais no contexto da DII, englobando
doenca de Crohn e retocolite ulcerativa. A pes-
quisa foi realizada por meio de uma busca bibli-
ografica estruturada em diferentes bases de da-
dos (PubMed, PubMed Central, SciELO e LI-
LACS), com foco em artigos cientificos relaci-
onados a saude e a DII.

Foram utilizadas palavras-chave em portu-
gués e inglés, tais como: "doenca inflamatoria
intestinal"/"inflammatory bowel disease", "mi-
crobiota intestinal"/"gut microbiota", "imuni-
dade"/"immunity", "ambiente"/"environment" e
"interacao"/"interaction". A combinagdo dos
termos foi realizada com operadores booleanos
(“AND” e “OR”) para refinar os resultados.

Critérios especificos de inclusdo e exclusdo
foram estabelecidos para garantir a qualidade e
relevancia dos artigos analisados. Foram inclu-
idos estudos originais, revisdes narrativas € sis-
tematicas, bem como capitulos de livros acadé-
micos publicados nos ultimos anos. Foram ex-
cluidos artigos duplicados, publicagdes sem a-
cesso ao texto completo e estudos que ndo abor-
dassem diretamente os aspectos imunologicos,
microbiota ou fatores ambientais na DIL.
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Os artigos selecionados foram lidos e anali-
sados criticamente, a fim de extrair informagdes
relevantes sobre os mecanismos de interagao
entre imunidade, microbiota ¢ ambiente na DII.
A andlise critica permitiu a sintese dos princi-
pais achados e a discussdo dos avangos e desa-
fios relacionados ao tema, com base nas evidén-
cias cientificas disponiveis.

Por se tratar de uma pesquisa bibliografica
baseada em fontes de dominio publico e cienti-
fico-académico, esta revisdo foi considerada
isenta de riscos éticos e, portanto, dispensada de
submissio ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP), em conformidade com a Resolucdo
CNS 510/2016.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia e autoimunidade

A DII, representada principalmente pela DC
e pela RCU, ¢ resultado de uma interagdo com-
plexa entre predisposicdo genética, resposta i-
mune desregulada, alteracdes da microbiota in-
testinal e fatores ambientais.

Estudos gendmicos de larga escala identifi-
caram mais de 200 /oci associados a suscetibi-
lidade para DII, muitos deles compartilhados
entre DC e RCU, mas também com assinaturas
distintas que explicam as particularidades clini-
cas de cada doenca (ASHTON & BEATTIE,
2024). Variantes no gene NOD2, por exemplo,
estdo fortemente ligadas a DC, enquanto muta-
coes em genes relacionados a autofagia, como
ATGI16L1 e IRGM, alteram a capacidade de li-
dar com microrganismos intracelulares (LAN-
GE & BARRETT, 2015). Na RCU, polimorfis-
mos em IL10 e no gene ECMI s3o mais fre-
quentemente implicados (UHLIG, 2013). No
entanto, a expressao clinica dessas variantes ¢
restrita, e fatores ambientais € microbianos sao
determinantes para a expressao fenotipica da
doenga.

A imunidade inata exerce papel inicial cru-
cial, uma vez que defeitos na barreira epitelial e
na produgao de peptideos antimicrobianos com-
prometem a homeostase intestinal, levando ao
aumento da permeabilidade e ao contato exa-
cerbado com antigenos microbianos (ANAN-
THAKRISHNAN, 2013). Essa quebra da bar-
reira ativa células dendriticas, macrofagos e
neutréfilos, que liberam citocinas pro-inflama-
torias como TNF-a, IL-1p e IL-6, ampliando a
resposta inflamatoria local. A imunidade adap-
tativa, por sua vez, perpetua a inflamagao: 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 atipico,
marcado por producdo de IL-5 e IL-13 (NEU-
RATH, 2014). C¢lulas T regulatorias (Treg),
essenciais para a tolerancia imunoldgica, en-
contram-se em numero ou func¢do reduzidos,
contribuindo para a perpetuacao da inflamagao
(KLEINSCHEK et al., 2009).

As citocinas constituem mediadores cen-
trais na fisiopatologia da DII. O TNF-a ¢ um
dos principais alvos terapéuticos e desempenha
papel central no recrutamento celular e na ma-
nutencdo da inflamagdo cronica. As vias IL-
23/Th17 sustentam a resposta adaptativa, en-
quanto a sinaliza¢do por JAK/STAT e a ativa-
¢a0 do NF-kB conectam os estimulos ambien-
tais € microbianos as respostas imunes desregu-
ladas. Ensaios clinicos reforcam a importancia
dessas vias, uma vez que terapias anti-IL-23,
anti-JAK e anti-TNF demonstraram eficacia
clinica (NEURATH, 2014; SANDBORN et al.,
2012).

A microbiota intestinal € outro componente
chave, apresentando disbiose caracterizada pela
reducdo de espécies benéficas, como Faecali-
bacterium prausnitzii e Roseburia spp., e pelo
aumento de bactérias potencialmente patogéni-
cas, como Escherichia coli aderente-invasiva
(NISHIDA et al., 2018).
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Especificamente na DC, a microbiota esti-
mula uma resposta Thl, gerando um interferon
gama e TNF-a, ocasionando inflamacao e dano
a barreira mucosa. As células epiteliais intesti-
nais somada as células imunes (macrofagos e
neutro6filos), produzem citocinas pro-inflamato-
rias influenciando a producdo de anion supero-
xido, 6xido nitrico e peroxinitrito oxidante (A-
LEMANY-COSME, 2021).

Essa alteragdo reduz a produgdo de acidos
graxos de cadeia curta, como o butirato, que
possuem efeito anti-inflamatorio e de manuten-
cdo da integridade epitelial. Assim, a disbiose
contribui tanto para a ativagao do sistema imu-
ne inato quanto para o desequilibrio da imuni-
dade adaptativa.

Por fim, fatores ambientais modulam a ex-
pressdo genética e a composi¢do microbiana.
Estudos epidemioldgicos mostram que a urba-
nizacdo, dietas ocidentais ricas em gordura e a-
¢lcar, uso precoce de antibidticos, tabagismo e
poluicao atmosférica aumentam o risco de DII,
enquanto a exposi¢ao a microrganismos ambi-
entais na infancia parece exercer efeito protetor
(SINGH & BERNSTEIN, 2022). A hipotese da
“ocidentalizacdo da microbiota” reforca que
mudancas de estilo de vida estdo associadas ao
aumento global da incidéncia de DII.

Em conjunto, esses achados sustentam um
modelo patogénico multifatorial: predisposi¢dao
genética que fragiliza mecanismos de defesa,
respostas imunes inata e adaptativa desregula-
das, disbiose intestinal que amplifica a inflama-
c¢do e fatores ambientais que modulam a expres-
sao clinica. Esse entendimento ndo s6 aprofun-
da a compreensao da fisiopatologia, mas tam-
bém orienta o desenvolvimento de terapias bio-
logicas e estratégias de prevengdo personaliza-
das.

Manifestacoes clinicas
A DC faz parte das DII e pode acometer

qualquer segmento do trato gastrointestinal,

com predile¢do pelo ileo terminal e célon. Ca-
racteriza-se por um processo inflamatorio agu-
do ou cronico, apresentando sintomas intesti-
nais classicos como dor abdominal, diarreia e
febre, além de manifestagdes extraintestinais
(SANTOLIN et al., 2023). A dor abdominal ge-
ralmente se localiza na regido epigastrica ou no
quadrante inferior direito, associada a inflama-
¢do do ileo e ceco, podendo ser confundida com
apendicite. A diarreia resulta da ma absorcao de
sais biliares, aumento da quantidade de bacté-
rias e lesdo da mucosa intestinal, que promo-
vem absor¢ao excessiva de agua. A febre decor-
re da resposta inflamatdria mediada por citoci-
nas (PAPACOSTA et al., 2017).

A ma absorcao de sais e nutrientes contribui
para perda de peso e desnutri¢do, frequente-
mente agravadas por nauseas, vomitos ¢ dietas
restritivas (OLIVEIRA et al,, 2021). As mani-
festagdes extraintestinais incluem artrite ente-
ropatica, sacroileite, pioderma gangrenoso, eri-
tema nodoso, psoriase, uveite, episclerite e alte-
racoes hepdticas, cutaneas e renais (MOTA et
al.,2007; SANTOLIN et al., 2023). O envolvi-
mento hepatico pode se manifestar por infiltra-
¢do gordurosa, colangite, cirrose, abscessos €
anormalidades do trato biliar. O sistema uriné-
rio pode apresentar litiase renal, fistulas entero-
vesicais e insuficiéncia renal, enquanto o pul-
mao ¢ acometido com menor frequéncia.

Complicacgdes da DC incluem obstrugao do
intestino delgado, fistulas de alcas intestinais,
bexiga, vagina, pele e regido perineal, absces-
sos, peritonite, hemorragias, estenoses intesti-
nais, aderéncias fibrosas, megacolon téxico e
fissuras perianais. A inflamag¢do cronica au-
menta o risco de carcinoma colorretal devido a
alteracdes moleculares comuns ¢ ao ambiente
inflamatério propicio ao desenvolvimento tu-
moral (MOTA et al., 2007).

A RCU apresenta manifestagdes clinicas he-

terogéneas, afetando o colon de forma continua
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e restrita @ mucosa. Os sintomas incluem diar-
reia sanguinolenta, dor em cdlica, urgéncia eva-
cuatoria e tenesmo, frequentemente acompa-
nhados de muco, pus nas fezes, febre, perda de
peso e lesoes anais. Complicagdes graves in-
cluem colite fulminante e megacdlon toxico. A
Classificacao de Montreal define trés formas de
extensdo: proctite, colite esquerda e pancolite
extensa, enquanto a gravidade ¢ categorizada
em leve, moderada ou grave, considerando eva-
cuagoes didrias, presenca de sangue e sinais sis-
témicos. Manifestagdes extraintestinais tam-
bém sdo comuns.

As manifestagdes extraintestinais (MEIs)
extrapolam os limites intestinais e impactam
significativamente a qualidade de vida. Elas po-
dem ocorrer antes, durante ou ap6s o diagnosti-
co, acompanhando ou ndo a atividade inflama-
toria intestinal. Os 6rgdos mais afetados inclu-
em articulagdes, pele, olhos e figado, 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 prevaléncia das MEIs
musculoesqueléticas varia entre 6 € 46%, com
artrite periférica podendo ser oligoarticular e
autolimitada ou poliarticular e persistente. A
entesite ¢ frequentemente subclinica, detectada
por ultrassonografia ou ressonancia magnética,
enquanto o envolvimento axial se manifesta por
sacroileite e dor lombar inflamatdria, podendo
evoluir para espondilite anquilosante, especial-
mente em pacientes HLA-B27 positivos.

As manifestagdes cutaneas mais comuns
sao eritema nodoso (EN) e pioderma gangreno-
so (PG). O EN apresenta-se como nodulos sub-
cutaneos dolorosos, mais frequentes em DC
(15%) que em RCU (10%), podendo ocorrer
mesmo em remissdo. O PG, mais raro, manifes-

ta-se por ulceras dolorosas, com bordas viola-
ceas ¢ secrecdo estéril. A sindrome de Sweet,
menos frequente, associa-se a febre e artrite.

As alteracdes oftalmoldgicas incluem epis-
clerite, esclerite e uveite anterior, com preva-
léncia entre 2% e 7%. A episclerite esta relacio-
nada a atividade intestinal, enquanto a uveite
pode ocorrer independentemente, frequente-
mente associada a manifestagdes articulares e
cutaneas.

A colangite esclerosante primaria (CEP) ¢ a
principal manifestacdo hepatobiliar associada a
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 inflamagdo e fibrose
progressiva dos ductos biliares, podendo evolu-
ir para colestase, cirrose hepatica e colangiocar-
cinoma, com fatores de risco incluindo sexo
masculino, pancolite e auséncia de tabagismo.

Em sintese, as manifestacdes intestinais e
extraintestinais sdo complexas, envolvendo
multiplos sistemas, e seu reconhecimento € es-
sencial para o manejo integral, visando reduzir
amorbidade e preservar a qualidade de vida dos
pacientes com DII.

Aspectos diagnosticos

Nem sempre € possivel estabelecer um di-
agnostico definitivo de DII apenas pelos acha-
dos endoscopicos, devido a semelhanga entre a
RCU inespecifica e a DC. No entanto, a colo-
noscopia ¢ um exame fundamental, pois permi-
te a coleta de biopsias para anélise microscopi-
ca e cultura, contribuindo significativamente
para a elucidag¢ao diagnostica (CARDOSO &
SOBRADO, 2015).

Na RCU, a mucosa acometida apresenta al-
teracdes continuas ¢ difusas, incluindo edema,
congestao, friabilidade, granularidade e micro-
ulceracdes. Essas alteracdes sao visualizadas
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principalmente no reto e em parte do co6lon, re-
fletindo um processo inflamatorio superficial
(CARDOSO & SOBRADO, 2015).

Na DC, observa-se um padrdo “salteado”
(skip lesions), com areas de mucosa normal in-
tercaladas a regides afetadas, geralmente seg-
mentares. Ulceras aftoides também sio caracte-
risticas importantes. Diferentemente da RCU, o
reto raramente ¢ comprometido, sendo frequen-
te o acometimento ileocolico. Estima-se que a
colonoscopia permita diagndstico em aproxi-
madamente 65% dos casos de DC (CARDOSO
& SOBRADO, 2015).

Quanto mais intensa e aguda ¢ a inflamacao,
maior a dificuldade do diagnostico diferencial,
uma vez que achados endoscopicos inespecifi-
cos, como pseudopolipos e pontes mucosas, po-
dem surgir tanto na RCU quanto na DC. Nesses
casos, a coleta de biopsias e a analise histologi-
ca tornam-se essenciais, complementadas por
diagnosticos diferenciais com outras afecgdes
(CARDOSO & SOBRADO, 2015).

O uso de indices histoldgicos validados tem
se mostrado util para avaliar bidpsias e orientar
o manejo das DII, mesmo apds o diagnostico
inicial. A histologia fornece informagoes sobre
a desregulagdo da resposta imunologica inata e
adaptativa, fatores genéticos e moleculares,
bem como a interagdo com a microbiota intesti-
nal (KELLERMANN, 2021).

Os principais marcadores de cronicidade in-
cluem linfoplasmocitose basal e distor¢do ar-
quitetural de criptas. Mesmo em fases iniciais,
o infiltrado de linfocitos e plasmocitos na lami-
na propria € evidente. A presenga de células de
Paneth fora do célon direito sugere cronicidade
(CARDOSO & SOBRADO, 2015).

Na RCU, o infiltrado neutrofilico ¢ propor-
cional ao linfoplasmocitario, com deplecao de
mucina e ulceracao epitelial. Achados incluem
agregados linfoides, infiltracdo eosinofilica o-
casional e lesoes ileais, como atrofia de vilos,

regeneragdo de criptas e abcessos de criptas
(CARDOSO & SOBRADO, 2015).

Na DC, ha colite segmentar com mucosa
normal entre areas afetadas, glandulas irregula-
res, metaplasia pildrica, hiperplasia de células
de Paneth, ulceras ¢ alteragdes vasculares e ner-
vosas, permitindo um fechamento diagndstico
mais preciso. Exames de imagem sdao comple-
mentares no diagnostico e manejo. Radiografias
simples de abdome sdo tteis em casos de abdo-
me agudo, dilatacdo colonica e megacdlon toxi-
co. Enterografia por TC e RM permitem avalia-
¢do detalhada da parede intestinal e mesentério,
especialmente em regides inacessiveis a endos-
copia (CARDOSO & SOBRADO, 2015).

O monitoramento da atividade inflamatéria
utiliza marcadores sorologicos, fecais e labora-
toriais, que, embora inespecificos isoladamen-
te, indicam atividade da doenga. Entre eles es-
tdo proteina C-reativa, hemograma, ferro séri-
co, albumina, calprotectina, lactoferrina e elas-
tase neutrofilica fecal (CARDOSO & SOBRA-
DO, 2015).

Marcadores sorologicos como ANCA e AS-
CA refletem perda de tolerancia a microbiota
comensal, sendo uteis no diagnostico, prognos-
tico e diferenciagdo entre formas clinicas. A so-
ropositividade também se associa a caracteristi-
cas especificas: A4-Fla2 e Fla-X a DC; ASCA
IgG e CBir-1 ao desenvolvimento de fistulas e
DC pos-cirurgia em RCU; gASCA e AMCA a
doenca de curta duragdo; gASCA e ALCA a do-
enca em jovens; anti-L e anti-C ao acometimen-
to colonico; ACCA a doenca de longa duragao
(CARDOSO & SOBRADO, 2015).

O diagnostico das DII ¢ desafiador, pois DC
e RCU compartilham sintomas como dor abdo-
minal, diarreia cronica, perda de peso e sangue
nas fezes, dificultando a distingao clinica e po-
dendo atrasar o inicio do tratamento adequado
(DANESE & FIOCCHI, 2011). Endoscopia e

histologia nem sempre sao suficientes, especial-
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mente em fases iniciais ou inflamagdes inten-
sas, ¢ 10 a 15% dos pacientes sdo inicialmente
classificados como “colite indeterminada”
(MAGRO et al., 2013).

O atraso no diagnostico, particularmente na
DC, cuja apresentag@o pode ser insidiosa, estd
associado a maior risco de complicagdes, ne-
cessidade de cirurgia e pior prognoéstico (GAS-
PARETTO & GUARISO, 2020). Marcadores
inflamatoérios auxiliam na avaliacdo da ativida-
de, mas ndo distinguem DII de outras causas de
inflamacdo intestinal, sendo ferramentas com-
plementares (MAGRO et al., 2013).

O diagnostico diferencial € essencial, inclu-
indo colites infecciosas (Salmonella, Shigella,
Clostridioides difficile, tuberculose intestinal),
colite isquémica, sindrome do intestino irrita-
vel, doenga celiaca, doenga de Behget e neopla-
sias colorretais iniciais (MOURA & MISZPU-
TEN, 2001). A integragdo de achados clinicos,
endoscopicos, histologicos, laboratoriais e de
imagem, junto ao contexto epidemiologico e
experiéncia médica, ¢ imprescindivel para um
diagnostico preciso € manejo adequado.

Métodos terapéuticos

O manejo terapéutico da DC e da colite ul-
cerativa tem como principais objetivos a su-
pressao do processo inflamatorio intestinal, o
alivio dos sintomas e a promoc¢ao da melhor
qualidade de vida aos pacientes. A estratégia
inicial geralmente envolve a utilizacao de far-
macos anti-inflamatorios, como os aminosalici-
latos (ex.: mesalazina, sulfassalazina) e os cor-
ticosteroides, empregados principalmente para
controlar exacerbagdes agudas e reduzir a ativi-
dade inflamatéria. Devido ao risco de efeitos
adversos, especialmente no uso prolongado de
corticosteroides, sua aplicagao deve ser limi-
tada a periodos curtos (PETAGNA et al., 2020).

Em casos de resposta insuficiente ou de do-
enca recorrente, recorre-se a agentes imunossu-
pressores, como azatioprina ou mercaptopu-
rina, que modulam a resposta imune exacerbada
e sdo indicados, sobretudo, para manutengdo da
remissdo clinica (SOUZA et al., 2011). Nos
quadros mais graves ou refratarios ao tratamen-
to convencional, terapias bioldgicas represen-
tam um avanco significativo. Entre elas, desta-
cam-se os anticorpos monoclonais anti-TNF
(infliximabe, adalimumabe), além de agentes
que bloqueiam vias inflamatorias especificas,
como vedolizumab e ustekinumabe, eficazes
tanto na indu¢do quanto na manutencdo da re-
missdo (PETAGNA et al., 2020; VEAUTHIER
& HORNECKER, 2018).

Quando o tratamento medicamentoso nao ¢é
suficiente, pode ser necessaria a cirurgia, inclu-
indo remocao de segmentos intestinais acome-
tidos na DC ou colectomia total em casos gra-
ves de colite ulcerativa. Complementarmente, ¢
importante implementar suporte nutricional
personalizado e acompanhamento por equipe
multiprofissional (gastroenterologistas, nutrici-
onistas, cirurgides e profissionais de satde
mental) para otimizar o manejo clinico e ofere-
cer suporte emocional aos pacientes (CAMPO
et al.,2002).

A terapia bioldgica, representada pelos far-
macos anti-TNF a, foi avaliada em estudo pros-
pectivo longitudinal no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, com 35
pacientes com DII (77,1% com Doenca de
Crohn e 22,8% com Retocolite Ulcerativa). En-
tre eles, 65,7% utilizaram infliximabe e 34,3%
adalimumabe. A remissdo clinica com melhora
dos sintomas ¢ cicatrizacdo da mucosa intesti-
nal foi alcangcada em 80% dos pacientes. Mani-
festagdes perianais ocorreram em 44,4%, inter-
nagoes em 25,7%, necessidade de cirurgia em
25,7% e 6bito em 2,9%. Nos pacientes respon-
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dedores, houve melhora estatisticamente signi-
ficativa em todos os indices de qualidade de vi-
da (SILVA, 2015).

E valido ressaltar que, no inicio da terapia
bioldgica, os riscos e beneficios devem ser dis-
cutidos com o paciente, que precisa ser rastre-
ado para hepatites B e C, tuberculose latente e
infeccdo por HIV (CHEBLI et al., 2019). As
normas atuais recomendam que pacientes adul-
tos com DII sigam o mesmo esquema vacinal
da populacao geral, evitando vacinas de agentes
vivos durante a terapia imunossupressora
(CHEBLI et al., 2019). Entre os riscos possiveis
estdo as infecgdes graves, exigindo monitora-
mento continuo. A variabilidade no tratamento
reforca a necessidade de abordagem individua-
lizada para cada paciente (BREITENBACH et
al., 2024).

Biomarcadores sao utilizados para adotar
estratégias terap€uticas individualizadas, enten-
dendo-se como biomarcador qualquer substan-
cia biologicamente mensuravel que indique
processos normais ou patologicos. Na aborda-
gem da DII, os biomarcadores auxiliam no esta-
belecimento do diagnostico, determinam a ati-
vidade da doenga, estratificam o risco de gravi-
dade e ajudam a prever a resposta a terapéutica
farmacologica. Entre os principais biomarcado-
res destacam-se a proteina C-reativa e a veloci-
dade de sedimentacdo eritrocitaria (SILVA,
2013).

Os inibidores de Janus Quinase (JAK) cons-
tituem uma nova estratégia terapéutica para DII
moderada a grave. Esses medicamentos consis-
tem em uma familia de tirosina quinases que
transmitem sinais mediados por citocinas atra-
vés da via STAT, envolvida em multiplos pro-
cessos, como respostas imunes e inflamatorias
(HERRERA-DEGUISE et al., 2023). Introdu-
zidos em 2019 com a aprovagao do tofacitinibe
(inibidor nado seletivo), foram seguidos pelos

inibidores seletivos JAK1, filgotinibe e upada-
citinibe (HONAP et al., 2023). A inibicao sele-
tiva busca maximizar a eficacia terapéutica sem
comprometer fun¢des homeostaticas, evitando
efeitos adversos decorrentes da inibi¢cdo ampla
da sinalizagdo 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 rapida absor¢ao sisté-
mica, inicio de agdo rapido e resposta clinica
efetiva. Comparados a terapias bioldgicas dire-
cionadas a moléculas especificas, os inibidores
de JAK bloqueiam multiplas citocinas simulta-
neamente, potencializando a resposta terapéuti-
ca. Um beneficio adicional ¢ a auséncia de imu-
nogenicidade, ndo induzindo anticorpos anti-
droga, problema comum em outras terapias
(HERRERA-DEGUISE et al., 2023).

As limitacdes das terapias atuais (efeitos ad-
versos, resisténcia a medicamentos e variabili-
dade de resposta) motivaram pesquisas em tera-
pias que modulam a microbiota intestinal. Alte-
racdes na microbiota desempenham papel fun-
damental no desenvolvimento da DII. O trata-
mento visa restaurar a flora intestinal usando
probidticos, prebidticos, simbidticos e trans-
plante de microbiota fecal (TMF), como medi-
cina complementar para melhorar a inflamagao
intestinal (KHAN et al., 2019). Probidticos
mostraram-se seguros e eficazes na prevencao
de crises e na melhora da qualidade de vida,
com minimas contraindicacdes (HERRERA-
DEGUISE et al., 2023).

O transplante de microbiota fecal (TMF) é a
primeira terapia direcionada a microbiota, bus-
cando restaurar a composi¢ao natural da flora
intestinal por meio da transferéncia de microbi-
ota fecal de doadores sauddveis via tubos naso-
gastricos, nasojejunais, colonoscopia, enema ou
capsulas orais. Estudos demonstram remissao
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apos o tratamento ndo apenas da DII, mas tam-
bém em doengas hepaticas cronicas e autoimu-
nes extraintestinais. Pesquisas pré-clinicas em
bioterapéuticos microbianos (probidticos de 1l-
tima geragdo, consorcios bacterianos, terapias
com bacteriofagos, probidticos projetados, mo-
dulagdo direta de vias metabolicas e nanotera-
péuticos) tém apresentado resultados prelimi-
nares encorajadores (HERRERA-DEGUISE et
al., 2023).

CONCLUSAO

As DII, representadas pela DC e pela RCU,
configuram condi¢des complexas de origem
multifatorial, nas quais a predisposi¢ao genéti-
ca, a desregulacdo imunoldgica, as alteragdes
da microbiota intestinal e os fatores ambientais
interagem de forma dindmica. O entendimento
dessa rede de interagdes tem permitido avangos
significativos tanto no diagndstico quanto nas
estratégias terapéuticas.

No campo diagnostico, ainda existem obsta-
culos importantes, como a sobreposi¢ao de ma-

nifestacdes clinicas e a dificuldade em diferen-
ciar formas iniciais das doengas, o que reforca
a necessidade de uma abordagem integrada que
combine métodos endoscopicos, histologicos,
laboratoriais e de imagem. Do ponto de vista te-
rapéutico, a evolucdo dos tratamentos, desde as
terapias convencionais até o advento das tera-
pias bioldgicas 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 modulagao
da microbiota, como probidticos, simbidticos e
transplante de microbiota fecal, surgem como
perspectivas promissoras para o futuro.

Dessa forma, compreender a DII sob a dtica
da interagdo entre imunidade, microbiota e am-
biente ndo apenas aprofunda o conhecimento da
fisiopatologia, mas também abre caminho para
terapias personalizadas e mais efetivas. O futu-
ro aponta para uma medicina de precisdao, em
que biomarcadores, terapias direcionadas e in-
tervengdes ambientais poderdo ser integrados
para otimizar o manejo clinico, reduzir compli-
cacoes e melhorar a qualidade de vida dos paci-
entes.
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INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é um virus
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, sdo
oncogenicos e estdo fortemente associados ao
desenvolvimento de varios canceres, sendo o
cancer de colo uterino o mais significativo den-
tre eles. Este tipo de cancer ¢ 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
estdo ligados a um subconjunto de tumores de
cabega e pescogo, especialmente orofaringeos.
Os tipos de baixo risco (por exemplo, HPV-6 e
HPV-11) raramente levam a cancer, mas provo-
cam verrugas genitais benignas. Em geral, a in-
feccao por HPV ¢ assintomatica, porém, infec-
¢oes persistentes pelos tipos de alto risco po-
dem levar ao aparecimento de lesdes precurso-
ras que, sem tratamento adequado, progridem
para cancer ao longo de varios anos (WOLF et
al., 2024).

Em termos de epidemiologia global, o im-
pacto do HPV ¢ enorme. Estima-se que, a cada
ano, mais de meio milhdo de mulheres desen-
volvam cancer cervical, sendo cerca de 85%
desses casos concentrados em paises em desen-
volvimento. A Africa Subsaariana registra algu-
mas das taxas mais elevadas de cancer cervical
do mundo, em parte devido a limitacdo de pro-
gramas efetivos de rastreamento e tratamento.
Fatores como baixa renda, acesso restrito a sau-
de reprodutiva e prevaléncia de coinfec¢des
(como HIV) amplificam essas disparidades re-
gionais (WOLF et al., 2024).

A distribui¢do dos gendtipos de HPV de alto
risco também varia conforme a regido (por e-
xemplo, HPV-16 e HPV-18 sdao predominantes
na Africa), o que influencia padrdes locais de
doenca. Tais evidéncias ressaltam que o fardo

do HPV ndo se restringe ao cancer cervical,
mas depende de contextos socioecondmicos e
de saude publica para seu controle efetivo
(WOLF et al., 2024).

Considerando esse quadro de alta incidén-
cia, a vacinacao profilatica contra o HPV tor-
nou-se estratégia-chave para prevencao pri-
maria. As vacinas disponiveis (bivalente, qua-
drivalente e nonavalente) protegem contra os
tipos oncogénicos mais comuns € S30 reco-
mendadas em adolescentes pré-sexualmente
ativas. Originalmente licenciadas em esquema
de trés doses, muitos paises passaram a adotar
calendarios de duas doses para faixas etrias
mais jovens; evidéncias crescentes sugerem
até eficécia significativa com apenas uma do-
se (MARKOVITZ et al., 2022).

Alguns estudos indicam que a eficacia va-
cinal tende a ser maior com trés doses, mas es-
quemas de duas e até¢ de uma dose ainda pro-
movem redugdes estatisticamente significati-
vas nas infec¢des por HPV, nas verrugas ge-
nitais e nas lesdes cervicais pré-malignas. En-
saios clinicos em diferentes populacdes con-
firmam a alta eficacia e seguranca dessas vaci-
nas. Estudos epidemiologicos populacionais
evidenciam que a vacinagdo tem reduzido
drasticamente a incidéncia de lesdes pré-can-
cerosas do colo do utero, reforcando a expec-
tativa de queda futura na ocorréncia de cancer
cervical com ampliacdo da cobertura vacinal
(MARKOVITZ et al., 2022).

Na China, um estudo recente detalhou o
panorama da vacinagdo contra HPV no pais.
A prevaléncia de infec¢do por HPV entre mu-
lheres chinesas varia regionalmente entre
~9,6% e 23,6%, com dois picos etarios de pre-
valéncia (por volta de 20-25 anos e 50-60
anos). Os genotipos de alto risco mais fre-
quentes nessa populacao sao o HPV-16, HPV-
52 e HPV-58. Atualmente, cinco vacinas con-
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tra HPV (bivalentes, quadrivalente e nonava-
lente) estdo licenciadas na China, e ensaios cli-
nicos em populagdes locais demonstraram alta
eficacia e segurancga desses imunizantes inclu-
indo protecdo de longa duragdo (>8 anos) com
as vacinas bivalente e quadrivalente. Apesar do
modelo mostrar custo-efetividade da vacinagao
naquele cendrio, a cobertura populacional real
permanece baixa. Em resposta, politicas publi-
cas recentes enfocam a conscientizagdo e a am-
pliagdo da oferta vacinal, com o objetivo de al-
cangar, a médio e longo prazo, a eliminagdo do
cancer cervical na China (PATEL et al., 2018).

Globalmente, pesquisadores tém argumen-
tado a favor da vacinagdo universal contra HPV
em ambos os sexos. O HPV ¢ o agente causal
mais comum de infec¢des sexualmente trans-
missiveis e esta implicado nao s6 no cancer cer-
vical e em outros tumores anogenitais, mas tam-
bém em um aumento recente de canceres orofa-
ringeos ligados ao virus. Estudos demonstram
que a vacina HPV protege contra os tipos virais
responsaveis por todos esses tumores; portanto,
também poderia prevenir canceres de orofa-
ringe causados pelos mesmos tipos oncogéni-
cos. Muitos paises 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 populagdes 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, pratica e ética € a vacinagdo
universal (masculina e feminina), o que poderia
controlar de forma mais ampla as doencas rela-
cionadas ao HPV na populagio em geral.
Exemplificando os efeitos de um programa ro-
busto de vacinagdo, a Australia alcangou grande
sucesso em seus dez anos de imunizagao contra
HPV. A vacina quadrivalente foi introduzida

em 2007, inicialmente para meninas, € ampli-
ada para meninos em 2013, obtendo taxas de
adesdo excepcionalmente altas (entre as mais
elevadas do mundo). Em mais de uma década
de vacinagdo em massa, o pais observou forte
declinio na circulacdo dos tipos vacinais e nas
lesdes precursoras em ambos os sexos. Esti-
mativas sugerem que a introdugdo da vacina
nonavalente (9-valente) podera prevenir ainda
mais casos de doenga, ampliando a protecao a
cinco tipos oncogénicos adicionais, € que,
com cobertura elevada em meninos € meninas,
a elimina¢do das doengas causadas pelos tipos
vacinais parece hoje um objetivo viavel na A-
ustralia (PATEL et al., 2018).

Outro estudo chinés enfatizou a necessi-
dade de ampliar o conhecimento publico sobre
HPV e vacinagdo. He ef al. (2018) destacaram
que a China ocupa o segundo lugar mundial
em incidéncia de cancer cervical, mas que a
maioria das mulheres conhece muito pouco
sobre a infec¢dao por HPV e as vacinas dispo-
niveis. Eles ressaltam que o cancer cervical ¢
atualmente o Unico cancer prevenivel por va-
cinacdo e que, embora o imunizante sO tenha
sido aprovado recentemente na China, campa-
nhas educativas em larga escala sdo urgentes.
A promocao da vacinagao profilatica em ado-
lescentes pré-ativos sexualmente, aliada a pro-
gramas de rastreamento oportunos, € reco-
mendada como forma de reduzir a futura inci-
déncia de cancer cervical no pais (HE et al.,
2018).

Além da populagdo em geral, ha evidén-
cias de que pacientes ja acometidos por lesoes
de HPV também podem se beneficiar da vaci-
nacdo. Revisdes recentes indicam que admi-
nistrar a vacina profilatica antes ou logo apods
o tratamento de lesdes relacionadas ao HPV
pode reduzir a incidéncia de recidivas ou no-
vas lesOes causadas pelo virus. Ainda que es-
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sas vacinas ndo tenham efeito terapéutico direto
sobre infec¢des persistentes ou tumores exis-
tentes, elas previnem reinfecgdes pelo mesmo
tipo de HPV ou infecgdes por outros tipos apos
o procedimento, seja por contato com parceiro
infectado ou por autoinoculagdo. Desse modo,
a imunizagdo profilatica estende seus benefi-
cios a pacientes previamente expostos ao HPV,
complementando as estratégias de controle se-
cundario da doenga.

METODO

O presente estudo ¢ uma revisao cientifica
de carater exploratorio e analitico, fundamen-
tada em ampla investigacdo bibliografica con-
duzida em bases de dados de reconhecida rele-
vancia internacional e regional, incluindo Pub-
Med, Scopus, Web of Science, Elsevier, Science
Direct, SciELO, Cochrane Library, MEDLI-
NE, LILACS e Google Académico.

A estratégia de busca foi elaborada medi-
ante a combinacao de descritores controlados e
termos livres, com énfase na expressao ("Hu-
man Papillomavirus Infection") AND ("HPV
Vaccination") AND ("Incidence Reduction"),
com o objetivo de identificar estudos contem-
poraneos que analisassem o impacto da imuni-
zac¢ao na reducgdo da incidéncia da infec¢ao pelo
HPV. Foram selecionadas publica¢des compre-
endidas entre os anos de 2013 e 2025, delimi-
tando, assim, o recorte temporal de producao ci-
entifica sobre a temadtica.

O processo de selecao dos estudos ocorreu
em multiplas etapas: primeiramente, pela ana-
lise dos titulos e resumos; em seguida, pela lei-
tura integral dos textos considerados elegiveis.
Essa triagem resultou na identificagdo de arti-
gos, que foram incluidos para analise detalhada,
enquanto alguns foram excluidos por nao aten-
derem aos critérios estabelecidos, seja pela au-
séncia de pertinéncia direta com o tema, pela

restricdo de acesso ao texto completo ou pela
insuficiéncia de dados relevantes.

Os artigos selecionados contemplaram di-
ferentes perspectivas sobre o impacto epide-
miologico da vacinagdo contra o HPV, inclu-
indo a redugdo da incidéncia da infecgdo, a
preven¢do de neoplasias intraepiteliais e ma-
lignas associadas, além da discussdo acerca
das politicas publicas de imunizagdo. Foram
selecionadas publicagdes em lingua portugue-
sa e inglesa, a fim de conferir maior abrangén-
cia e pluralidade as analises.

A extragao das informagdes priorizou a
avaliagdo da metodologia adotada, dos princi-
pais resultados obtidos, da consisténcia das
discussoes e das conclusdes apresentadas pe-
los autores. Posteriormente, procedeu-se a
sintese critica do material selecionado, a qual
permitiu identificar padrdes consistentes, re-
conhecer lacunas ainda presentes no conheci-
mento cientifico e destacar contribui¢des rele-
vantes para o entendimento do papel da vaci-
nacdo na contencao da infec¢do pelo HPV.

Essa sistematizagdo possibilitou ndo ape-
nas o aprofundamento sobre os avangos alcan-
¢ados no ambito da imunizagao contra o HPV,
mas também a reflexdo sobre os desafios per-
sistentes, oferecendo subsidios que podem
orientar tanto a pratica clinica quanto a formu-
lagdo e o aprimoramento de politicas de satde
voltadas a prevencdo dessa importante infec-
¢ao viral.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O HPV ¢ a infecgao sexualmente transmis-
sivel mais comum, com 15 tipos de HPV rela-
cionados aos canceres de colo do utero, anus,
orofaringeo, peniano, vulvar e vaginal. Nesta
secdo, serdo apresentados os resultados refe-
rentes a andlise sobre o impacto da imuniza-
¢do contra 0 HPV na reducdo da incidéncia de
neoplasias.
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A apresentagdo dos dados estd organizada
em topicos que fornecem uma visdo integrada
sobre o papilomavirus humano e a eficacia da
vacinag¢ao. Inicialmente, sera abordada a fisio-
patologia da infec¢do, sua epidemiologia, as
manifestagdes clinicas e as lesdes associadas.
Em seguida, serdo descritos os métodos diag-
nosticos e profilaticos. Com essa base estabele-
cida, apresentaremos os resultados centrais, que
demonstram a prevencao primaria € o impacto
da imunizacao na reducao das lesdes, encerran-
do com uma discussdo sobre os desafios da co-
bertura vacinal e perspectivas futuras no contro-
le da doenga.

Fisiopatologia da infeccao pelo HPV

O HPV ¢ um virus DNA de dupla fita circu-
lar, ndo envelopado, pertencente a familia Pa-
pillomaviridae. Mais de 200 gendtipos ja foram
identificados, classificados em baixo e alto ris-
co oncolodgico, de acordo com seu potencial de
induzir alteragdes intraepiteliais precursoras e
canceres, principalmente o do colo do utero,
mas também de vulva, vagina, pénis, anus e o-
rofaringe (CARDOZA-FAVARATO, 2021).

A infec¢do inicia-se quando ocorre micro-
trauma no epitélio escamoso da mucosa anoge-
nital ou orofaringea, permitindo a entrada do vi-
rus nas camadas basais. Nessas células-tronco
epiteliais, o HPV utiliza a maquinaria celular
para manter seu genoma em estado epissomal e
garantir a persisténcia a longo prazo (CARVA-
LHO et al., 2021). O ciclo de vida viral esta in-
timamente ligado a diferenciagao epitelial: en-
quanto nas células basais ocorre replicagdo li-
mitada, nas camadas mais superficiais hd ex-
pressdo tardia de proteinas estruturais, monta-
gem e liberacdo de novos virions, sem lise ce-
lular, caracteristica que contribui para a croni-
cidade e evasdo imune (MOODY, 2022).

Um ponto central da fisiopatologia estd na
expressao das oncoproteinas E6 e E7, sobretudo

nos tipos oncogénicos (HPV-16 e HPV-18).
Essas proteinas interagem com reguladores-
chave do ciclo celular, como p53 e pRb, pro-
movendo instabilidade gendmica, prolifera-
¢do descontrolada e resisténcia a apoptose.
Em casos de infec¢ao persistente, o genoma
viral pode integrar-se a0 DNA do hospedeiro,
evento que favorece maior expressao das on-
coproteinas e a progressao para neoplasias in-
traepiteliais e cancer invasivo (CARVALHO
etal., 2021).

Apesar da alta frequéncia da infecgdo, a
maioria dos casos ¢ autolimitada gragas a res-
posta imune celular, especialmente mediada
por linfocitos T CD4+ e CD8+. Entretanto, fa-
lhas na resposta imune ou coinfec¢des podem
permitir persisténcia viral. A integra¢do geno-
mica ¢ a imortalizacao celular, fendmenos ra-
ros na maioria dos virus, tornam o HPV parti-
cularmente relevante para a oncogénese
(CARVALHO et al., 2021).

Assim, a fisiopatologia do HPV pode ser
compreendida como um processo dindmico:
inicia-se com a infec¢do latente do epitélio,
passa pela replicacao dependente da diferenci-
acao celular, envolve mecanismos virais de e-
vasdo imune e, em subsetores de pacientes,
evolui para transformag¢ao maligna sustentada
pelas ac¢des das proteinas virais oncogénicas.
Esse entendimento tem sido crucial para fun-
damentar estratégias preventivas, sobretudo a
vacinag¢do, que visa bloquear a infec¢ao inicial
e, consequentemente, interromper todo o pro-
cesso patogénico subsequente.

Epidemiologia do HPV

O HPV ¢ uma das infecgOes sexualmente
transmissiveis mais prevalentes no mundo,
com ampla diversidade genotipica e diferentes
potenciais oncogénicos. 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 genoétipos de alto risco, sendo o
HPV-16 o0 mais frequente. Em mulheres com ci-
tologia anormal e idade >50 anos, a prevaléncia
permanece elevada, alcangando 54,5% para
qualquer HPV e 43,0% para HPV oncogénico.
Globalmente, em 2022, foram atribuidos ao
HPV aproximadamente 831 mil casos de cancer
e mais de 422 mil 6bitos, com maior impacto
em paises de baixa e média renda. Em popula-
¢oes privadas de liberdade, taxas semelhantes
foram encontradas, com predominio de HPV-
16, HPV-33 e HPV-52.

Estudos recentes reforcam esses achados.
Por exemplo, uma andlise retrospectiva realiza-
da na China entre 2013 e 2020 observou uma
diminui¢do significativa na incidéncia de can-
cer cervical relacionado ao HPV, especialmente
entre mulheres de 36 a 64 anos, embora a inci-
déncia tenha permanecido estavel em mulheres
com 65 anos ou mais (CARVALHO et al.,
2021).

Na Europa, uma analise de dados de triagem
cervical entre 2014 e 2023, na Suécia, revelou
uma queda de 98% na prevaléncia de HPV-16
e 99% na de HPV-18 entre mulheres nascidas
em 2000, em comparagdao com aquelas nascidas
em 1984, sugerindo um impacto positivo da va-
cinacdo escolar organizada. No Brasil, dados do
estudo MULHER indicam que 31,3% das mu-
lheres testadas apresentaram infec¢ao por HPV
de alto risco, com prevaléncia mais alta entre
mulheres vivendo com HIV (39,7%) em com-
paragdo com as HIV-negativas (24,3%) (OLI-
VEIRA et al., 2025).

Estudos adicionais indicam que a prevalén-
cia de HPV oral varia entre paises, com taxas de
8,7% no Brasil, 10,0% no México ¢ 7,6% nos
Estados Unidos. A prevaléncia 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 andlise global estimou que quase um
em cada trés homens estd infectado com pelo
menos um tipo de HPV genital, e cerca de um
em cada cinco homens esté4 infectado com um
ou mais tipos de HPV de alto risco (ALEMA-
NY et al., 2025).

Manifestacoes clinicas e lesdes associa-
das

O HPV ¢ um virus com amplo poder de
disseminag¢do, capaz de infectar o trato anoge-
tinal feminino e masculino por meio do con-
tato sexual com a genitalia infectada. Esse vi-
rus ¢ responsavel por causar desde lesdes be-
nignas até alteragdes pré-malignas (TOME-
CKA et al., 2025). Ele pode ser classificado
em dois tipos com base em sua carcinogénese
potencial: baixo risco (LR-HPV) e alto risco
(HR-HPV). Em razdo de suas manifesta¢des
clinicas caracteristicas, sobretudo as verrugas,
o HPV ¢ popularmente denominado “virus das
verrugas humanas” (GRANDE et al., 2024).

As manifestacgoes clinicas benignas se ex-
pressam, principalmente na pele, e sdo causa-
das pelos subtipos LR-HPV 4. Entre as lesdes
destacam-se: condiloma acuminado, verrugas
orais, anogenitais, plantares, planas ou cuta-
neas (GRANDE et al., 2024). As verrugas ge-
nitais (condilomas acuminados) representam a
manifestagdo clinica mais frequente, caracte-
rizadas por lesdes de aspecto vegetativo da cor
da pele, rosa ou acastanhados. Lesdes benig-
nas na mucosa oral geralmente sao Unicas, de
cor résea ou esbranquigada, localizando-se
nos labios e palato. Lesdes plantares sao papu-
las hiperceratdticas com crescimento endofi-
tico em areas de pressdo afetando criangas e
adolescentes com mais frequéncia. J& as ver-
rugas planas apresentam-se no rosto e dorso
das maos como papulas pequenas, achatadas e
lisas, de coloragao variavel, podendo ser erite-
matosas, da cor da pele ou amareladas.
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Além dessas manifestagdes cutaneas e mu-
cosas, pode-se destacar, também, a pipoloma-
tose respiratoria recorrente, uma doenca rara,
mas potencialmente fatal. Essa condi¢do nao
neoplésica ¢ uma das mais importantes da re-
gido da cabeca e pescoco, sendo caracterizada
pelo crescimento de papiloma escamoso benig-
no no epitélio das vias aéreas do trato respirato-
rio superior abrangendo laringe, cordas vocais,
aritenoides, subglote e traqueia (GAROLLA et
al.,2023). A regido mais afetada € a jungdo mu-
cocutanea das cordas vocais verdadeiras, po-
dendo evoluir para obstrugdo completa das vias
aéreas. Nesses casos, 0s sintomas incluem rou-
quidao progressiva, tosse, estridor ou, em crian-
cas, manifestagdes como choro fraco e disfonia
(TOMECKA et al., 2025).

Por outro lado, os subtipos HR-HPV, 16 ¢
18 estdo associados as malignidades relaciona-
das ao HPV, como canceres na regido cervical,
anal, peniana e orofaringea (GRANDE et al.,
2024). A transformacao de um epitélio glandu-
lar em epitélio escamoso na zona de transfor-
macao do colo uterino favorece a infec¢ao das
células basais pelo HPV e a génese do carcino-
ma espinocelular cervical. De forma semelhan-
te, a neoplasia anal se manifesta como lesdes in-
traepiteliais escamosas pré-invasivas, que po-
dem progredir para carcinoma invasivo, mani-
festando-se clinicamente por sangramento anal,
tenesmo e presenga de massa palpavel no exa-
me clinico. Além disso, em pacientes do sexo
masculino, a infec¢ao pelo HPV esta associada
ao cancer de pénis, um carcinoma espinocelular
agressivo da pele da glande ou da camada inter-
na do prepucio. Ja nas neoplasias orofaringeas,
observa-se predilegdes por regides linfoepiteli-
ais, como a tonsila palatina e a base da lingua,
e apresentam como sintoma inicial o inchago
cervical (GAROLLA et al., 2023).

Diagnostico da infecciao pelo HPV e pro-
filaxia

A infecgao pelo HPV ¢ a causa de quase
todos os canceres de colo do utero em todo o
mundo (PERKINS et al., 2023) e representa
um dos principais desafios de satde publica
global, afetando desproporcionalmente mu-
lheres em paises de baixa e média renda (GA-
LARRAGA et al., 2025). O virus exerce sua
acdo oncogénica por meio das proteinas E6 e
E7, que desregulam o crescimento celular e
inibem a apoptose (morte celular programada)
(GARCIA et al., 2024). Diante desse cenério,
a implementacdo de estratégias eficazes de di-
agnostico e profilaxia ¢ fundamental para o
controle e a eventual eliminagcdo do cancer
cervical como um problema de saude publica
(LEON-MALDONADO et al., 2025). Os mé-
todos diagndsticos para a infeccdo pelo HPV
e suas lesdes precursoras podem ser categori-
zados como indiretos, que detectam as altera-
¢oes celulares causadas pelo virus, e diretos,
que identificam o proprio agente infeccioso ou
seus componentes.

Tradicionalmente, o teste de papanicolau
(citologia oncoldgica), tem sido o principal
método de rastreamento, apesar de suas co-
nhecidas limitagdes (GALARRAGA et al.).
Sua funcao ¢ detectar células pré-cancerosas
ou cancerosas transformadas pela infec¢do vi-
ral. No entanto, sua eficacia ¢ limitada por
uma sensibilidade variavel, que varia de 30%
a 87%, e uma especificidade de 86% a 100%
(GARCIA e al., 2024). Estudos recentes de-
monstram uma alta taxa de resultados falso-
positivos e falso-negativos com este método.
Em uma analise 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 citoldgico 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
diagnostico (CASTRILLO-DIEZ et al., 2024).

Quando um teste de rastreamento apresenta
resultado anormal, a paciente geralmente ¢ en-
caminhada para uma colposcopia (PERKINS et
al., 2023; GARCIA et al., 2024).

Este procedimento consiste na avaliagao do
colo do utero com um colposcdpio, que permite
a visualizacdo ampliada do tecido apos a apli-
cacdo de acido acético. Durante a colposcopia,
podem ser realizadas biopsias das areas suspei-
tas. O material coletado ¢ entdo enviado para
analise histopatologica, que confirma o diag-
noéstico e gradua a lesdo (por exemplo, neopla-
sia intraepitelial cervical graus 1, 2 ou 3 - NIC1,
NIC2, NIC3). A histopatologia ¢ considerada o
padrdo-ouro para a confirmagao de lesdes pré-
cancerosas (PERKINS et al., 2023; GARCIA et
al., 2024).

Diversos estudos comprovaram a superiori-
dade dos métodos moleculares para a detecgao
do cancer cervical (GARCIA et al., 2024). Os
testes de DNA de HPV possuem sensibilidade
e poder preditivo superiores em comparacao ao
papanicolau, sendo o método recomendado pa-
ra a detecgdo precoce (GALARRAGA et al.,
2025). Os testes de DNA de HPV possuem uma
sensibilidade superior a 90% para a deteccao de
lesdes pré-cancerosas, em comparagdo com
50% a 70% da citologia (PERKINS et al.,
2023). Essa alta sensibilidade permite a identi-
ficacao do virus antes mesmo do surgimento de
alteragdes celulares visiveis (CASTRILLO-DI-
EZ et al., 2024) e ¢ um método mais preciso
para identificar leses pré-cancerosas antes que
se tornem um cancer invasivo (GALARRAGA
etal.,2025). Além disso, um resultado negativo
no teste de HPV indica um risco de desenvolver
pré-cancer inferior a 0,15% nos 5 anos seguin-
tes, o que permite estender os intervalos de ras-

treamento com seguranga (PERKINS et al.,
2023).

Os testes moleculares de segunda geracao
ndo apenas detectam a presenca do virus, mas
também identificam os genotipos especificos,
distinguindo principalmente o HPV-16 e o
HPV-18, que s3o os mais carcinogénicos. O
HPV-16 ¢ responsavel por mais de 60% dos
canceres de colo do utero, enquanto o HPV-
18 e o HPV-45, juntos, causam aproximada-
mente 20% dos casos (PERKINS ez al., 2023).
A identificacdo desses genotipos € crucial,
pois mulheres portadoras de HPV-16 e/ou 18
apresentam um risco absoluto de ter uma lesao
(NIC2+) de 34,1%, justificando o encaminha-
mento direto para colposcopia. A genotipa-
gem demonstrou ser mais sensivel que a cito-
logia como método de triagem para pacientes
HPV positivas, com uma sensibilidade de
77,7% contra 44,4% da citologia na detec¢ao
de lesdes NIC2+ (GARCIA et al., 2024).

Para mulheres com teste de HPV positivo,
¢ necessario um método de triagem para iden-
tificar aquelas com maior risco de desenvolver
cancer (GARCIA et al., 2024). A deteccio si-
multanea das proteinas p16 e Ki67 dentro da
mesma célula epitelial cervical (ensaio de du-
pla coloracdo) funciona como um marcador de
transformagdo celular mediada pelo HPV
(CASTRILLO-DIEZ et al., 2024). Um resul-
tado positivo neste teste indica que a infecgao
por HPV esta ativa e promovendo proliferagao
celular descontrolada (PERKINS ez al., 2023).
Este teste ¢ uma ferramenta valiosa para a tri-
agem de pacientes HPV positivas, pois ajuda
a evitar colposcopias desnecessarias (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 coloragdo, indicando que ndo havia evi-
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déncia de transformacdo celular ativa, permi-
tindo um manejo mais conservador (CASTRIL-
LO-DIEZ et al., 2024).

A profilaxia da infec¢@o pelo HPV e de suas
consequéncias ¢ dividida em primadria, que visa
evitar a infec¢do, e secunddria, focada no diag-
ndstico e tratamento precoces. A vacinagao
contra o HPV ¢ a estratégia de prevengdo pri-
maria mais eficaz (LEON-MALDONADO et
al., 2025). As vacinas atuais, como a 9-valente,
podem prevenir mais de 90% dos pré-canceres
e canceres cervicais, pois oferecem protegao
contra os gen6tipos de maior risco (HPV 16, 18,
31, 33,45, 52 ¢ 58), além dos tipos 6 ¢ 11, cau-
sadores de verrugas genitais (PERKINS ef al.,
2023).

A educacdo em saude ¢ um pilar comple-
mentar a vacinagdo. Campanhas de informagao
em massa ¢ a oferta de procedimentos gratuitos
sao facilitadores importantes para a adesao as
estratégias de prevencio. E crucial fornecer in-
formacdes claras sobre os beneficios da vacina-
¢do e do rastreamento para combater a desinfor-
magdo e aumentar a aceitagio (LEON-MAL-
DONADO et al., 2025). Campanhas de consci-
entizacdo devem abordar os riscos do HPV e a
importancia dos testes, combatendo o estigma
associado a infecgdes sexualmente transmissi-
veis (GALARRAGA & LOPEZ-GIL, 2025).

A profilaxia secunddria consiste no rastrea-
mento regular para detectar e tratar lesdes pré-
cancerosas antes que fagam a progressao para
um cancer invasivo. O paradigma do rastrea-
mento esta em transi¢ao. Guias internacionais e
evidéncias cientificas robustas recomendam a
substituicdo da citologia pelo teste de HPV co-
mo método primdrio de rastreamento para mu-
lheres a partir dos 25 ou 30 anos. Analises de
modelagem sugerem que a transi¢ao para pro-
gramas de rastreamento baseados em HPV em
paises de baixa e média renda poderia prevenir

milhdes de mortes (PERKINS er al., 2023;
GALARRAGA 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 nivel de
risco. As triagens podem ser genotipagem pa-
ra HPV 16/18 e citologia liquida ou dupla co-
loragdo (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 lesdes
clinicamente significativas, ao mesmo tempo
que reduz a ansiedade e os procedimentos des-
necessarios em mulheres com baixo risco
(PERKINS et al., 2023).

O avanco das tecnologias moleculares re-
volucionou o diagndstico e a profilaxia da in-
fecgao pelo HPV. A transi¢cdo de métodos in-
diretos, como a citologia, para métodos dire-
tos, como o teste de DNA-HPV, representa
um salto qualitativo na precisdo do rastrea-
mento, permitindo a detec¢ao precoce e eficaz
de mulheres em risco. Além disso, a vacinagao
profilatica se consolida como a mais poderosa
ferramenta de prevencao primaria, com poten-
cial para reduzir drasticamente a incidéncia de
neoplasias associadas ao HPV.

Prevencdo primaria: vacinacio contra o
HPYV e profilaxia

A prevencao primaria do HPV engloba es-
tratégias destinadas a reduzir a ocorréncia da
infeccdo antes que ela acontega. A vacinagao
contra 0 HPV ¢ considerada a medida mais
eficaz, protegendo contra os tipos de virus
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mais associados ao cancer do colo do tutero e
outras neoplasias (OLIVEIRA et al., 2020). No
Brasil, programas de imunizagao foram imple-
mentados desde 2014, com campanhas voltadas
a meninas ¢ meninos na faixa etaria recomen-
dada, promovendo imuniza¢do em larga escala
e impactando diretamente a incidéncia de infec-
¢oes de alto risco (OLIVEIRA et al., 2020).

Além da vacinagdo, a profilaxia comporta-
mental € essencial para reduzir o risco de trans-
missdo do HPV. O uso correto e consistente de
preservativos, a limitagdo do nimero de parcei-
ros sexuais € o incentivo a comunicacao aberta
sobre historico sexual entre parceiros sao medi-
das que diminuem significativamente a proba-
bilidade de infeccdo (OLIVEIRA et al., 2020).
Programas educativos voltados para adolescen-
tes e jovens, incluindo escolas e centros de sat-
de, t€tm demonstrado efic4cia na promocgao des-
sas praticas preventivas.

A educagdo em saude sexual desempenha
um papel central na prevencdo primaria do
HPV, pois informa sobre modos de transmis-
sdo, fatores de risco e importancia da vacina-
¢do. Estudos indicam que a combinagao de edu-
cacdo sexual abrangente com estratégias de
imunizag¢do e profilaxia comportamental au-
menta a adesdo as praticas preventivas e reduz
lacunas de conhecimento, sobretudo em popu-
lacdes vulneraveis (VILLA et al., 2021).

Por fim, a prevencdo primaria também in-
clui acompanhamento de parceiros e consultas
regulares de satde, visando identificar compor-
tamentos de risco e refor¢ar medidas preventi-
vas. A integracao de vacinacdo, uso de preser-
vativos, educacdo sexual e acompanhamento
clinico constitui a estratégia mais eficaz para re-
duzir a transmissdao do HPV e, consequente-
mente, a incidéncia de cancer cervical e outras
complicagdes associadas ao virus (OLIVEIRA
et al.,2020).

Impacto da imunizacio na reducio da
incidéncia de lesées e neoplasias

A descoberta da relagao do HPV com can-
cer cervical ocorreu em 1983, mas somente
em 2006 a primeira vacina contra este virus
foi aprovada para uso. Atualmente, existem
trés 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-
génicos, € a vacina nonavalente, contra os ti-
pos 11,16,18,31,33,45,52 ¢ 58. Todas as vaci-
nas disponiveis reduzem a incidéncia de le-
sOes genitais pré-cancerosas de colo de utero,
vulva e vagina. No Brasil, o Sistema Unico de
Satude (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 mudancas no esquema vacinal e
comecou a ser ofertada para criangas e adoles-
centes de 9 a 14 anos, em dose Unica, para am-
bos os sexos (OMS, 2025; BRASIL, 2025).

O esquema de trés doses ¢ recomendado
para pessoas com HIV/AIDS, pacientes onco-
logicos, transplantados e vitimas de violéncia
sexual de 15 a 45 anos, para vitimas de violén-
cia sexual entre 4 a 14 anos, o esquema vaci-
nal ¢ feito com duas doses (BRASIL, 2025).
A Organizacao Mundial da Satde (OMS) tem
como meta, para 2030, eliminar o cancer de
colo de utero, 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 lesdes pré-cancerosas e cancer
invasivo (OMS, S.d.; OMS, 2023). O Ministé-
rio da Saade brasileiro, por sua vez, como es-
tratégia para atingir os niveis de cobertura va-
cinal, ampliou a oferta, na rede publica, para
meninas entre 15 a 19 anos, até o fim de 2025
(BRASIL, 2025).
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O papilomavirus humano apresenta mais de
200 subtipos, sendo os de alto risco oncogénico
e, portanto, de maior importancia clinica os
subtipos 16 a 18, os quais podem causar cancer
de colo de utero, sendo responsaveis por 70%
dos canceres cervicais invasivos, anal e de oro-
faringe (PETCA et al., 2020). O estudo trans-
versal publicado, em 2024, pela pela revista ci-
entifica JAMA Network, acompanhou 54,7 mi-
lhdes de participantes entre 2006 ¢ 2022 com
base nos dados anuais do Departamento de Ser-
vigos de Saude do Estado do Texas, mostrou
que a vacina contra o HPV reduziu em 62% as
mortes por cancer de colo de ttero. Na Suécia,
um estudo de coorte nacional revelou uma di-
minuic¢ao de 88% na incidéncia de cancer cervi-
cal invasivo entre jovens que receberam a vaci-
na antes dos 17 anos.

Segundo o Ministério da Satde, 80% dos in-
dividuos sexualmente ativos serdo infectados
com um ou mais tipos de HPV ao longo da vida.
Desse modo, a vacina torna-se importante tam-
bém para individuos que ja apresentam lesoes
causas pelo virus, uma vez que, devido a grande
variedade de subtipos, hd a possibilidade de
contaminag¢ado concomitante. De acordo com es-
tudo publicado pela Federagdo Brasileira de Gi-
necologia e Obstetricia (FEBRASGO), a vacina
¢ capaz de reduzir, em até 80%, a recidiva da
infec¢do em pessoas que ja apresentam lesdes
(FEBRASGO, 2023).

Desse modo, a vacinagao contra o HPV re-
presenta uma ferramenta fundamental na pre-
venc¢ao do cancer de colo de utero e de outras
lesdes genitais pré-cancerosas, sendo eficaz
mesmo em individuos previamente infectados.
A meta da OMS para 2030 e as estratégias bra-
sileiras de ampliagdao da cobertura vacinal evi-
denciam que, com adesdo adequada as vacinas
e programas robustos de rastreamento e trata-
mento, o século 21 pode se tornar o tltimo a re-
gistrar altas taxas de cancer associado ao HPV,

consolidando a vacinagdo como medida pre-
ventiva essencial para a saude publica global
(OPAS, 2024).

Desafios na cobertura vacinal

Os principais desafios e barreiras para a
cobertura vacinal do HPV atualmente sdo
multifatoriais e variam conforme o contexto
socioecondmico, cultural e organizacional de
cadaregido. A literatura cientifica recente des-
taca que as dificuldades podem ser agrupadas
em barreiras de conhecimento, culturais, es-
truturais, econdmicas e organizacionais.

A insuficiéncia de conhecimento sobre o
HPV e sua relagdo com canceres, especial-
mente o cancer de colo uterino, ¢ um dos prin-
cipais obstaculos. Baixos niveis de alfabetiza-
¢do em saude, desinformacao sobre a seguran-
ca e eficacia da vacina, e exposi¢ao a informa-
¢Oes negativas ou fake news contribuem para
hesitacdo vacinal, tanto entre pais quanto en-
tre adolescentes e jovens adultos (TOBAIQY
& MACLURE, 2024). A falta de recomenda-
¢ao ativa por profissionais de satude ¢ outro fa-
tor relevante, pois a recomendagdao meédica €
um dos principais facilitadores para a aceita-
¢do da vacina (FEBRASGO, 2023).

Barreiras culturais e religiosas também de-
sempenham papel importante, especialmente
em comunidades onde ha resisténcia a discus-
sao sobre sexualidade ou onde ha estigma as-
sociado a vacinagdo contra uma infeccao se-
xualmente transmissivel. Valores familiares,
crencas religiosas e normas sociais podem di-
ficultar a aceitacdo da vacina, sendo necessa-
rio o desenvolvimento de campanhas educati-
vas culturalmente sensiveis (CANGELOSI et
al., 2025).

Do ponto de vista estrutural e organizacio-
nal, limitagOes na infraestrutura dos sistemas
de saude, especialmente em areas rurais e po-
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pulacgdes vulneraveis (como migrantes e refugi-
ados), dificultam o acesso a vacinagdo. Barrei-
ras logisticas incluem falta de disponibilidade
da vacina, custos elevados (quando ndo ha fi-
nanciamento publico), dificuldades de transpor-
te, auséncia de programas escolares de imuniza-
cdo e sistemas de registro eletronico pouco efi-
cientes (VALDECANTOS et al., 2025). Em pa-
ises de baixa e média renda, a necessidade de
pagamento pela vacina é um obstaculo signifi-
cativo.

Comunicag¢ao inadequada, barreiras linguis-
ticas e falta de materiais informativos adaptados
para diferentes publicos também impactam ne-
gativamente a cobertura vacinal, especialmente
entre migrantes, refugiados e grupos minorita-
rios. A pandemia de Covid-19 agravou essas di-
ficuldades, interrompendo campanhas de vaci-
nagao e desviando recursos dos sistemas de sa-
ude (VALDECANTOS et al., 2025).

Estratégias para superar essas barreiras in-
cluem intervengdes multicomponentes, engaja-
mento de escolas e pais, uso de tecnologia e mi-
dias digitais para educagdo, capacitagdao de pro-
fissionais de satde, campanhas direcionadas
para grupos especificos (como migrantes), inte-
gragao da vacinagdo do HPV a outros servigos
de saude, e fortalecimento dos sistemas de mo-
nitoramento e vigilancia (VALDECANTOS et
al., 2025). O envolvimento de mediadores co-
munitarios, lideres religiosos e agentes de saude
¢ fundamental para aumentar a confianga e a
aceitagao da vacina (TOBAIQY & MACLU-
RE, 2024).

A superacdo das barreiras a vacinagao con-
tra o HPV exige abordagens integradas, que
considerem aspectos educacionais, culturais,
estruturais e organizacionais, com foco especial
em populacdes vulneraveis e em estratégias de
comunicacdo eficazes e culturalmente adapta-
das (MALIK et al., 2024).

Perspectivas futuras no controle do
HPYV e das neoplasias associadas

O controle do HPV e das neoplasias a ele
relacionadas caminha para uma transformacgao
significativa, impulsionada pela convergéncia
entre avan¢os na imunizagdo, inovacdes em
diagnostico molecular, uso de inteligéncia ar-
tificial e o desenvolvimento de imunoterapias
mais eficazes. Esses progressos consolidam o
cenario no qual o cancer do colo do ttero pode
se tornar o primeiro cancer prevenivel por va-
cinagdo a ser eliminado como problema de sa-
ude publica.

No campo da prevencao primaria, desta-
cam-se os avancgos referentes a simplificacao
dos esquemas vacinais. Estudos recentes de-
monstraram que uma Unica dose da vacina
contra HPV ¢ capaz de manter eficacia supe-
rior a 95% na prevencao de infec¢des persis-
tentes pelos principais tipos oncogénicos, com
protecdo sustentada por ao menos trés anos em
mulheres jovens, o que fortalece a possibili-
dade de adogdo em larga escala de esquemas
de dose tinica. A Organizagdo Mundial da Sa-
ude j& reconhece essa estratégia como valida
para meninas entre 9 e 20 anos, o que pode
reduzir custos, ampliar coberturas vacinais e
facilitar a logistica de programas nacionais de
imunizagdo. Paralelamente, observa-se a ex-
pansdo da vacinacdo sexo-neutra, incluindo
meninos, com impacto positivo tanto na prote-
¢do individual contra canceres anogenitais €
de orofaringe quanto na acelerac¢ao da reducao
da circulagdo viral pela via da imunidade de
rebanho (DYKENS et al., 2023).

Além da simplificacdo, novas plataformas
vacinais vém sendo desenvolvidas. Vacinas
baseadas na proteina L2 tém se mostrado pro-
missoras por sua capacidade de induzir res-
postas imunes cruzadas contra multiplos ge-
notipos do HPV, ampliando o espectro de pro-
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tecdo. Resultados pré-clinicos recentes sugerem
que nanoparticulas contendo L2 ¢ E7 podem
exercer papel tanto profilatico quanto terapéu-
tico. Adicionalmente, vacinas desenvolvidas a
partir da tecnologia de mRNA tém mostrado
flexibilidade de
adaptacao a novos gendtipos e potencial de pro-

elevada imunogenicidade,
ducdo em larga escala, caracteristicas que tor-
nam essa plataforma particularmente atrativa
para o futuro (TSUKAMOTO et al., 2024).

No que se refere a prevengdo secundaria, a
tendéncia mundial é a adogdo do teste de DNA
do HPV como método primario de rastreamen-
to, em substituicdo progressiva ao exame cito-
logico. Esse movimento tem sido acompanhado
pelo estimulo ao uso da autocoleta de amostras,
estratégia que mostrou grande potencial para
aumentar a adesdo de mulheres em populagdes
vulneraveis, reduzindo barreiras de acesso. Em
paises de baixa e média renda, estudos de im-
plementacdo mostraram que a combinagdo de
autocoleta com testes rapidos de DNA do HPV
e tratamento imediato por ablagdo térmica no
mesmo dia € viavel, segura e eficaz na redugdo
da perda de seguimento, representando uma so-
lucdo pratica para sistemas de saide com recur-
sos limitados.

Outra inovagdo importante ¢ a incorporagao
de biomarcadores no processo de triagem de
mulheres HPV-positivas. O duplo marcador
pl6/Ki-67 ja se estabeleceu como ferramenta
mais sensivel e especifica que a citologia para
estratificacdo de risco, permitindo reduzir enca-
minhamentos desnecessarios para colposcopia
e aumentando a deteccdo de neoplasias intrae-
piteliais de alto grau. Mais recentemente, estu-
dos populacionais demonstraram que a analise
de assinaturas de metilacio em DNA, como
FAM19A4/miR124-2, apresenta desempenho
superior ao da citologia na previsao de progres-
sdo para lesoes de alto grau, sendo aplicavel in-
clusive em amostras de autocoleta. Isso abre es-

paco para fluxos de rastreamento inteiramente
moleculares, com maior objetividade e menor
dependéncia de infraestrutura morfoldgica
(SCHREIBERHUBER et al., 2024).

O uso da inteligéncia artificial (IA) emerge
como outro vetor fundamental de inovagao.
Algoritmos de aprendizado profundo aplica-
dos a leitura de exames citoldgicos e colpos-
copicos ja atingem niveis de acurdcia compa-
raveis aos de especialistas, oferecendo padro-
nizacdo e suporte especialmente relevante em
regides com escassez de profissionais. Estu-
dos recentes também exploram a utilizagao de
imagens cervicais captadas por smartphones,
analisadas por IA, como ferramenta de tria-
gem em areas remotas, sugerindo que a tecno-
logia pode reduzir desigualdades de acesso e
expandir a cobertura de rastreamento. Além
do diagndstico, plataformas digitais tém per-
mitido integrar registros de vacinagao, rastrea-
mento e tratamento, favorecendo a coordena-
¢ado de programas populacionais de saude.

No tratamento das neoplasias, o futuro
também aponta para avangos promissores. En-
saios clinicos como o KEYNOTE-826 de-
monstraram que a adicdo de pembrolizumabe
a quimioterapia, com ou sem bevacizumabe,
aumenta significativamente a sobrevida glo-
bal e a sobrevida livre de progressao em paci-
entes com cancer cervical recorrente ou me-
tastatico. Além disso, vacinas terapéuticas que
miram as oncoproteinas E6 e E7 tém apresen-
tado resultados relevantes. A combinacao da
vacina ISA101 com nivolumabe alcangou res-
postas clinicas significativas em tumores
HPV-16 positivos, sugerindo que a integracao
entre vacinas terapéuticas € imunoterapia po-
de se tornar uma abordagem consolidada em
médio prazo (SOUSA et al., 2022). Comple-
mentarmente, vacinas terapéuticas baseadas
em mRNA tém demonstrado respostas imunes

robustas em estudos iniciais, abrindo caminho
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para sua utilizacdo em lesdes de alto grau e tu-
mores iniciais.

No ambito das politicas publicas, a meta da
Organiza¢ao Mundial da Satde de eliminar o
cancer do colo do ttero como problema de saui-
de publica 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 matematicos projetam
que, se essas metas forem atingidas, a incidén-
cia global podera cair abaixo de quatro casos
por 100 mil mulheres/ano ainda neste século,
prevenindo milhdes de novos casos de cancer e
reduzindo de forma significativa a mortalidade
associada ao HPV (ZOU et al., 2024).

Em sintese, as perspectivas futuras no con-
trole do HPV e das neoplasias associadas indi-
cam um horizonte de transformagao radical. A
simplificacdo dos esquemas vacinais, o desen-
volvimento de vacinas de proxima geragdo, a
adoc¢ao de rastreamento totalmente molecular, a
incorporagdo de biomarcadores de alta preci-
sdo, o uso de inteligéncia artificial e os avangos
na imunoterapia configuram um arsenal cada
vez mais robusto. Combinados a politicas pu-
blicas sustentaveis e focadas na equidade, esses
progressos colocam a eliminacdo do cancer do
colo do utero como um objetivo factivel nas
proximas décadas, além de impactar positiva-
mente outras neoplasias HPV-relacionadas.

CONCLUSAO

A infeccdo pelo HPV continua sendo um
dos grandes desafios da satide publica mundial.
Isso se deve ndo sé a sua alta frequéncia, mas
também a relagao direta com diferentes tipos de
cancer e ao impacto ainda maior em paises de

baixa e média renda. A chegada da vacina pre-
ventiva mudou o cenario de forma decisiva,
tornando-se a ferramenta mais eficaz para evi-
tar o cancer de colo do utero e outras doencgas
ligadas ao HPV. Os resultados sdo claros: que-
das significativas nos tipos de virus cobertos
pela vacina, nas lesdes precursoras e, entdo,
nos casos de cancer invasivo, onde a imuniza-
¢do atinge boa parte da populagao.

Mesmo assim, os obstaculos ainda sdo
grandes. Dificuldades de acesso, resisténcia a
vacinacdo e desigualdades sociais impedem
que os avangos cheguem a todos. Para mudar
1ss0, sdo necessarias politicas publicas consis-
tentes, campanhas educativas permanentes, a
ampliacdo da vacinacdo também para meni-
nos e novas formas de rastreamento, como tes-
tes moleculares e a autocoleta, que podem fa-
cilitar o diagnostico precoce.

Olhando para o futuro, o horizonte ¢ ani-
mador. Estudos sobre esquemas de dose uni-
ca, novas geragoes de vacinas, uso de biomar-
cadores, inteligéncia artificial e terapias imu-
noldgicas ampliam as possibilidades de pre-
vencdo e tratamento. Com esses recursos, a
meta da OMS, de eliminar o cancer de colo de
utero como problema de satde até 2030, deixa
de ser apenas um ideal distante e passa a ser
um objetivo possivel, desde que haja esforco
global, acesso equitativo e adesdo real as es-
tratégias propostas.

Em resumo, a vacinagdo contra o HPV ¢
mais do que uma conquista cientifica: ela pode
mudar a historia das doencas ligadas a esse vi-
rus no século XXI. Aliada a programas de ras-
treamento e tratamento oportuno, representa
uma das vitorias mais importantes da medici-
na preventiva moderna.
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