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Prefacio

A imunologia e as doencas infecciosas e parasitarias representam areas de estudo
fundamentais para a compreensdo da satde publica, especialmente em contextos marca-
dos por desigualdades sociais e geograficas, como o Brasil. Este livro, fruto da colabora-
c¢do de diversos especialistas da drea médica, apresenta uma analise aprofundada e atuali-
zada sobre essas questdes, reunindo conhecimentos que sdo essenciais tanto para acadé-
micos quanto para profissionais de saude.

Organizado em uma série de capitulos que abordam desde doengas endémicas como
a tuberculose, hanseniase e dengue, até¢ condi¢des mais raras € complexas como a espo-
rotricose conjuntival felina e as infecgdes associadas ao HIV, este livro € um esforgo co-
letivo 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 diria, enfatizando a importan-
cia do diagnostico precoce, do manejo clinico adequado e da conscientizagdo sobre essas
doengas.

Ao longo dos capitulos, sao explorados nao apenas os aspectos epidemioldgicos e
clinicos, mas também as interacdes imunologicas que determinam o curso das infec¢des
e o impacto das intervencdes terapéuticas. O uso de tecnologias emergentes, como a
CRISPR Cas9 para o tratamento do HIV, ¢ discutido, mostrando como a inovagao pode
abrir novas possibilidades para o tratamento de doengas complexas.

Este livro também se destaca por incluir anélises de problemas de satde publica em
regides especificas, como a prevaléncia de tuberculose em Belém-PA e os padrdes epide-
miologicos de leishmaniose no Para. Tais estudos oferecem uma contribui¢@o valiosa para
a compreensao das variaveis regionais que influenciam a propagacao e o controle de do-
engas infecciosas e parasitarias.

Em nome da Editora Pasteur, expressamos nosso sincero agradecimento a todos os
autores e colaboradores que contribuiram para a realizacdo desta obra. Esperamos que
este livro seja uma fonte de conhecimento e inspiragdo 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 da
Universidade Estadual de Maringa (UEM)
Diretor Cientifico do Grupo Pasteur
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Capitulo 1

A RELACAO ENTRE A COVID-19 E
AS INFECCOES FUNGICAS
OPORTUNISTAS: UMA REVISAO

INTEGRATIVA

TAMARA GIOVANA MENDES!

RODRIGO LIMA DE CARVALHO!

MAGNANIA CRISTIANE PEREIRA DA COSTA?
NAYLA ALVES COSTA?

FERNANDA FRAGA CAMPOS?

1. Discente — Faculdade de Medicina da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e
Mucuri — Campus JK.

2. Docente — Faculdade de Medicina da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mu-
curi — Campus JK.

Palavras-chave:
Infec¢oes Oportunistas; SARS-CoV-2; Mucormicose.
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INTRODUCAO

Em marc¢o de 2020, a Organizagdo Mundial
da Satde (OMS) classificou o surto do novo co-
ronavirus como uma pandemia (WHO, 2022).
Com a sua rapida disseminagdo e as altas taxas
de infeccao, a Corona Virus Disease 2019 (Co-
vid-19) se tornou uma grande emergéncia de sa-
ude publica, sendo responsavel pela maior taxa
de morbimortalidade dos ultimos anos (RA-
FAEL et al., 2022). Desde entdo, foi possivel
observar a mobilizagdo das organizagdes de sa-
ude de todo o mundo em busca de solugdes para
mitigar a dissemina¢@o do virus (BARONE et
al.,2021).

Diante dos avangos da ciéncia nos ultimos
anos, foi constatado que a infec¢cao por SARS-
CoV-2 resulta em inimeras alteragdes imuno-
logicas (BRANDAO et al., 2020), 0 que deixou
o sistema de saude sob alerta acerca da incidén-
cia de infec¢des fungicas oportunistas (DU-
PONT et al., 2021). Outro fator a ser destacado
¢ 0 uso extensivo de antibidticos, anti-inflama-
torios esteroides e drogas imunomoduladoras
que podem ocasionar o aumento das taxas de
resisténcia aos antimicrobianos, favorecendo o
estabelecimento de novos agentes infecciosos
(ROSSATO et al., 2020).

Nesse cendrio, alguns casos de mucormico-
se, doenga oportunista causada por fungos, as-
sociados ao diagndstico positivo para Covid-
19, foram noticiados na India e ndo demorou
muito para que o primeiro caso fosse confirma-
do no Brasil. A infeccao € causada pelos fungos
da ordem Mucorales, popularmente conhecida
como “Fungo Negro” (BRASIL, 2022). Trata-
se de uma patologia infectocontagiosa oportu-
nista rara, com maior incidéncia em pacientes
com imunossupressao ou resposta imune desre-
gulada, quadro que fica evidente no manejo de
pacientes infectados pelo coronavirus (BRA-
SIL, 2021). Somada a essas questdes, pode-se

mencionar a aspergilose, causada pelo fungo
oportunista Aspergillus, que ¢ um fungo sapro-
bio de distribuicdo ubiqua que pode ser encon-
trado em diversos ambientes: ar, solo, dgua, ani-
mais e plantas (NEUFELD, 2020). A infecc¢ao,
que ¢ uma das mais comuns causadas por fun-
gos em ambiente hospitalar, esta relacionada
principalmente a condi¢do imunolodgica do pa-
ciente (PAULUSSEN et al., 2016).

A associag¢do da mucormicose com a Covid-
19 tem uma mortalidade de 14% quando a in-
fecgdo fungica acomete a regido dos olhos, na-
riz e cérebro. Em muitos quadros, pode ocorrer
necrose, exigindo cirurgias que podem trazer
cicatrizes inestéticas, impactando a qualidade
de vida desses pacientes. A mortalidade chega
a 80% quando a infeccdo fungica atinge os pul-
mdes ¢ se dissemina pelo corpo (HOENIG et
al., 2022).

As doengas fungicas constituem um grande
problema de saude publica devido, principal-
mente, as poucas op¢des de tratamento. Doen-
cas negligenciadas, como a malaria e a tubercu-
lose, apresentam atualmente menor taxa de
mortalidade quando comparadas as doencas
fungicas (HOENIG et al., 2022).

Sendo assim, em pacientes com sistema
imune desregulado, como descrito na Covid-19,
a infeccao pode agravar o quadro, levando a um
desfecho clinico desfavoravel. Dessa maneira,
diante dos exemplos supracitados e com base
nas informacdes disponiveis sobre a relacao en-
tre infecgdes fungicas oportunistas € pacientes
com Covid-19, sobretudo no aumento de relatos
descritos no ultimo ano, o presente estudo pro-
poe trazer um levantamento atualizado dos ca-
sos descritos de pacientes com diagndstico po-
sitivo para Covid-19 coinfectados por fungos
oportunistas, por meio de uma revisao integra-
tiva da literatura. Portanto, o objetivo deste ar-
tigo ¢ identificar na literatura se a Covid-19 fa-
vorece a instalacao de infecgdes oportunistas.




METODO

Estabelecer novos questionamentos e criti-
cas para a constru¢ao do conhecimento ¢ o que
se busca com a revisdo proposta. A revisao in-
tegrativa tem como objetivo resumir resultados
de pesquisas de forma organizada, sistemati-
zada e abrangente (ERCOLE et al., 2022). Os
passos seguidos para a realizagdo do presente
trabalho foram: 1) busca na literatura cientifica;
2) estabelecimento de critérios de inclusdo e ex-
clusdo para o material encontrado; 3) avaliagao
dos artigos selecionados; 4) analise, interpreta-
¢do ¢ discussdo dos resultados; 5) sintese das
informagdes e produgdo do conhecimento. As-
sim, formulou-se a seguinte pergunta de pes-
quisa: “A Covid-19 pode favorecer a instalagao
de infecgdes fungicas oportunistas?”.

O levantamento bibliografico foi realizado
em julho de 2022, a partir de buscas nas bases
de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO). Os descritores utilizados foram sele-
cionados a partir de uma busca nos Descritores
para Ciéncias da Saude (DeCS), sendo eles “In-
fe¢des Fungicas”, “Covid-19” e “Infeccdes O-
portunistas”. Os descritores foram pesquisados
em portugués, inglés e espanhol de maneira iso-
lada e também através de suas combinagdes
com a utilizagao do operador logico “AND”.

Os critérios de inclusdo definidos para o le-
vantamento bibliografico foram estudos relaci-
onados ao tema, de acordo com os descritores
estabelecidos, publicados entre dezembro de
2019 e julho de 2022, nos trés idiomas filtrados
nas bases. Foram excluidos artigos com acesso
restrito, revisdes de todos os tipos e textos com
data ndo correspondente.

Apo6s a selecao dos artigos, foi realizada
uma leitura criteriosa dos textos na integra, e ar-
tigos duplicados e que ndo abordaram as infec-
¢oes e coinfecgdes em seres humanos foram ex-
cluidos. Esta etapa resultou em cinco artigos

que foram utilizados como material para coleta
de dados do presente trabalho, conforme descri-
to (Figura 1.1).

RESULTADOS

Apos o levantamento dos artigos nas bases
de dados descritas anteriormente, a partir dos
critérios de exclusdo e inclusdo (Figura 1.1),
foram encontrados 38 artigos (Quadro 1.1) que
relacionam infecg¢des fungicas e Covid-19 e que
respondiam a pergunta elaborada para a revi-
sdo. Realizou-se a analise dos titulos e resumos,
0 que totalizou 23 artigos referentes ao assunto.
Ao final das etapas, ap6s a leitura dos textos na
integra, cinco artigos foram selecionados para
compor os resultados do presente estudo.

Os artigos revisados foram produzidos por
pesquisadores da Asia, localizados na India, Ir3,
Egito, Oma e Turquia (Figura 1.2), sendo em
sua maioria relatos de casos, seguido por estudo
transversal e estudo de coorte. Quanto ao ano
de publicacdo, dois estudos foram publicados
em 2022 e os outros trés em 2021, conforme
descrito no Quadro 1.1.

Dentre os principais achados, foi possivel
observar a prevaléncia da infec¢do fungica in-
vasiva em pacientes com teste positivo para Co-
vid-19, desencadeada por fungos da ordem Mu-
corales, sendo a doenca provocada por estes
fungos denominada mucormicose, que foi des-
crita pelos autores de forma minuciosa em trés
dos cinco artigos selecionados.

Referente aos achados, o que se destacou foi
a propensao acentuada de pacientes com diabe-
tes mellitus (DM) e/ou glicemia descontrolada
em adquirir a coinfeccao. Ademais, o uso abu-
sivo de esteroides, glicocorticoides, imunossu-
pressores € antibioticos mostrou-se prejudicial
aos portadores de Covid-19 por favorecerem a
instalacdo da infec¢do flingica oportunista asso-
ciada.




IDENTIFICACAO

TRIAGEM

Figura 1.1 Fluxograma da selec¢do dos artigos

Artigos identificados a partir da busca no banco de dados “Infecgfes oportunistas” e
“Infecg¢des fungicas” e “COVID-19" nos idiomas portugués, inglés e espanhol

Critérios de exclusao: Livios e
documentos; Revisao
sistematica; Textos pagos;
textos publicados com data
anterior a 2019

Critérios de exclusfo: Guias
de pratica Clinica; Revisao
sistematica; Revisio
sistematica de estudos
observacionais; Textos com
data anterior a 2019; Textos
em autros idiomas,

Critérios de exclusfo: Textos
com data anterior a 20189,
Textos em outros idiomas;
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Fonte: Base de mapas do IBGE, 2022.

Figura 1.2 Representagdo espacial dos paises referentes aos artigos selecionados na revisdo (n = 5)
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Quadro 1.1 Identificacdo dos artigos selecionados na revisdo

Autor e data Tipo de estudo Principais achados
Estudo Doengas cardiovasculares, diabetes mellitus, uso de imunossu-
COSKUN E DURMAZ (2021) transversal pressores, esteroides e antibidticos como principais causas da

coinfeccao.

KARIMI-GALOUGAHI et al.

2021) Relato de caso

Predisposigdo pelo uso de esteroides e glicocorticoides.

BALUSHI et al. (2022) Série de casos

Glicemia descontrolada associada.

ASHOUR et al. (2021) Coorte

Comorbidades associadas, além de opacificacdo da cavidade

nasal e padrdo infiltrativo do processo inflamatorio.

YADAV et al. (2022) Série de casos

Propensé@o em portadores de diabetes mellitus e/ou glicemia
descontrolada e apresentagdo comum do sinal preto-turbinado.

DISCUSSAO

O virus SARS-CoV-2 é uma espécie da fa-
milia Coronavirus (CoVs) e sua infecgdo em
humanos esté relacionada ao desenvolvimento
da sindrome respiratoria aguda grave (WHO,
2020). Logo apo6s a infeccdo pelo virus, ocorre
uma réapida ativacao da resposta imune inata, o
que resulta no aumento dos niveis de citocinas
circulantes no organismo do individuo acome-
tido (LILLIE et al., 2020). A Covid-19 ¢ carac-
terizada por respostas inflamatorias descontro-
ladas, sobretudo em pacientes em estado grave.
Nesse caso, € possivel observar a ocorréncia da
sindrome da liberag¢ao de citocinas, onde ha li-
beragdo exacerbada de citocinas e quimiocinas
pro-inflamatorias (JAMILLOUX et al., 2020)
A desregulacdao imunologica e o estado hiper-
inflamatério ocasionado pela infecgcdo por Co-
vid-19 pode tornar os pacientes mais suscepti-
veis a quadros de coinfec¢des (CUTULI et al.,
2021).

No presente estudo, foram discutidas as co-
infecgOes e/ou infecgdes secundarias de etiolo-
gia flngica, sendo a mucormicose a mais obser-
vada. A mucormicose ¢ uma infec¢ao fungica
oportunista provocada pelo fungo da ordem

Mucorales, dos géneros Rhizopus spp., Rhizo-
mucor spp. ou Mucor spp., Lichtheimia spp,
Cunninghamella spp; encontrados em alimen-
tos organicos em decomposi¢do e pode infectar
os humanos por meio da inalagdo e/ou ingestao
de esporos fungicos (BRASIL, 2022). Seus es-
poros sdo espalhados com as correntes de ar,
apresentam um rapido crescimento, necessitam
de um ambiente imido para seu crescimento e
sdo capazes de suportar altas temperaturas. Es-
sas propriedades configuram um importante fa-
tor a favorecer a infec¢do humana (WALTHER
etal.,2019). Dessa maneira, destaca-se a neces-
sidade de implementar medidas de prevengao,
como correcao da umidade ambiental, higieni-
zagdo dos ambientes e componentes do sistema
de climatizagdo hospitalar e eliminacao de ma-
teriais porosos contaminados, a fim de minimi-
zar a disseminacao de doengas fungicas em pa-
cientes hospitalizados (BRASIL, 2021).

Uma caracteristica importante dessa espécie
¢ a angioinvasao, com rapida disseminagao pe-
los vasos sanguineos, gerando necrose tecidual
(PATEL et al., 2022). Por esse motivo, as infec-
¢oes geralmente possuem evolugao aguda e fa-
tal (TRABULSI et al., 2018). A mucormicose
invasiva ¢ classificada de acordo com o local de




infec¢ao, sendo as principais: rinocerebral, pul-
monar, cutinea, gastrointestinal e a forma dis-
seminada (PATEL et al., 2022). A forma clinica
mais comum ¢ a rinocerebral, onde colonizagao
e consequente necrose tecidual ocorrem inicial-
mente nos seios nasais. A sintomatologia se ini-
cia com a produg¢do de secrecdo nasal seropuru-
lenta ou serossanguinolenta que pode evoluir
rapidamente para quadros mais graves, como
edema periorbital, ptose, paralisia facial, perda
da visao e confusdo mental (TRABULSI et al.,
2018).

As infecgdes pelos Mucorales ja possuiam
alta incidéncia na India no periodo pré-Covid-
19, com 0,14 casos por mil habitantes, uma das
mais altas em niveis globais, com um aumento
de 163% dos casos entre setembro a dezembro
de 2020, comparado ao mesmo periodo do ano
anterior (KUMAR et al., 2021). No Brasil, o
Ministério da Satde registrou 99 casos de mu-
cormicose em 2021; dentre eles, 44 foram con-
comitantemente diagnosticados com Covid-19
(BRASIL, 2022), o que representa um aumento
de 182,85% de casos de infec¢do por Mucora-
les, em comparacao a 2020.

Ao longo do estudo, foi possivel observar
que o histérico subjacente de DM ¢ um impor-
tante fator de risco associado @ mucormicose. O
mecanismo de acao relacionado ao aumento da
morbidade e mortalidade nesses pacientes se
desenvolve a partir da interferéncia da hipergli-
cemia na imunidade inata e celular. Observa-se
em individuos diabéticos a alteragao da funcao
de diversas células do sistema imune, dentre
elas as células NK e linfocitos T, o que resulta
em uma tempestade de citocinas com conse-
quente desregulacao do sistema imunolédgico. A
reducao nos niveis de células T CD4+ e CD8+
fornece um ambiente propicio para o cresci-
mento de patdégenos oportunistas como os fun-
gos que causam mucormicose (MAHALAXMI

et al.,2021). Além disso, o ambiente acido de-
corrente da cetoacidose diabética predispde o
crescimento dos fungos (BALACHANDAR et
al., 2020).

Ashour et al. (2021) analisaram oito pacien-
tes com Covid-19 acometidos pela sinusite fun-
gica, dos quais seis eram portadores de DM, e
um apresentava cetoacidose diabética. Dos sete
pacientes portadores dessa comorbidade diabe-
togénica, 42,85% evoluiram para dbito. Os 10
casos de coinfec¢ao apresentados por Balushi et
al. (2022) apresentavam comorbidades seme-
lhantes, sendo todos DM positivos e quatro de-
les em cetoacidose diabética. Esse estudo teve
uma mortalidade de 60% dos pacientes, os
quais possuiam mau controle glicémico, com
HbA1lc médio de 11,83%. Outro fator de risco
identificado nessa pesquisa foi o uso prolonga-
do de esteroides antes da internagdo hospitalar
por trés pacientes que evoluiram a obito e dois
que tomaram apenas uma dose Unica previa-
mente e receberam alta.

Yadav et al. (2022) apontam uma predomi-
nancia da coinfec¢ao no sexo masculino (62%),
ingesta de esteroide em 44% dos pesquisados,
das 50 pessoas estudadas, 43 possuiam DM 2
(HbAlc>6,4%). Dos sete restantes, apenas dois
possuiam controle glicemico, enquanto os ou-
tros cinco eram pré-diabeticos (HbAlc entre
6% e 6,4%). Ja o relato de caso de Karimi-Ga-
lougahi et al. (2021) aborda a mucormicose co-
mo consequéncia de diabetes ocasionada por
glicocorticoides e imunossupressores. A paci-
ente de 61 anos recebeu remdesivir, interferon-
alfa e corticosteroide sist€émico na internacao
devido ao quadro de Covid-19 e recebeu alta
duas semanas depois. Apos uma semana da alta,
ela foi readmitida no hospital com uma mucor-
micose rino-orbital e uma taxa elevada da gli-
cemia, sem sinais de cetoacidose.

Durante o manejo de pacientes com sindro-
me respiratoria aguda grave, os corticosteroides
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foram adotados como uma das principais linhas
de tratamentos (CHANDLER et al., 2018). Tais
medicamentos induzem a imunossupressao e,
associados ao quadro imunolégico desregulado
presente na infec¢ao por Covid-19, podem fa-
vorecer a instalagdo de infec¢des fungicas opor-
tunistas (ARANA et al., 2021). Além disso, es-
tao relacionados a alteragdes na homeostase da
glicose e liberagdo do agucar, que, por sua vez,
tornam o ambiente mais favoravel ao cresci-
mento dos fungos Mucorales (MAHALAXMI
etal., 2021).

Coskun e Durmaz (2021), ao analisar paci-
entes em terapia intensiva com Covid-19, cons-
tataram que 5,1% apresentaram infec¢dao fun-
gica, sendo que 78,12% destes pacientes com
coinfec¢do foram a 6bito. O estudo mostra uma
prevaléncia maior de doencas cardiovasculares
(68,8%) como comorbidade associada, em rela-
¢do ao DM (34,4%), além disso, a pesquisa
mostrou uma incidéncia de 2,6% do total de pa-
cientes com candidemia, o fungo mais preva-
lente, com taxa de mortalidade de 80% dos pa-
cientes que desenvolveram candidemia.

Apesar de sua origem viral, alguns protoco-
los médicos relacionados ao manejo da Covid-
19 indicam o tratamento profilatico do quadro
com antibioticos, a fim de amenizar a sintoma-
tologia da doenca (HUTTNER et al., 2020). Os
principais antibioticos utilizados para a profila-
xia dos pacientes internados foram azitromici-
na, claritromicina e amoxicilina. Sao antibioti-
cos de largo espectro, utilizados com objetivo
de eliminar uma ampla gama de bactérias. No
entanto, seu uso indiscriminado, como foi ob-
servado no periodo pandémico, pode estimular
a resisténcia antimicrobiana (HSU, 2020).

Em estudo realizado por Coskun e Durmaz
(2021) em uma unidade de terapia intensiva, to-
dos os pacientes receberam tratamento empi-
rico com antibioticos combinados, sendo pelo
menos um deles de amplo espectro. A droga de

escolha foi a associacdo de carbapenem, anti-
bidtico com largo espectro bactericida, e glico-
peptideo. O tratamento foi iniciado antes do
surgimento de qualquer infec¢do fungica e pro-
longado por mais de um més. Essa utilizacao ir-
restrita de antibidticos favorece a instalacao de
infecgdes oportunistas (ROSSATO et al.,
2020).

O tratamento da mucormicose necessita de
uma abordagem multimodal envolvendo rever-
s30 ou cessacao de fatores predisponentes basi-
cos. A anfotericina B lipossomal (AmB-L) é um
farmaco antifungico da classe dos polienos
usado como tratamento de primeira linha contra
a mucormicose. O uso de uma formulacao lipi-
dica de anfotericina B tem menos toxicidade, o
que permite tratamento prolongado (STEIN-
BRINK & MICELI, 2021). No estudo de coorte
realizado por Ashour ef al. (2021), os oito paci-
entes estudados receberam a terapia antifiingica
sistémica com anfotericina B. Dentre eles, seis
apresentaram melhora do quadro clinico e pos-
teriormente receberam alta dos cuidados médi-
COS.

As diretrizes globais, apontadas em 2019
pela Confederagdao Europeia de Micologia Mé-
dica (ECMM) e pelo Micoses Study Group E-
ducation and Research Consortium, mostraram
abordagens diferentes no tratamento da mucor-
micose. Estabeleceram a intervengao cirtrgica
como uma medida necessaria a ser tomada a
principio. Ha também recomendacao de anfote-
ricina B lipossomal em altas doses juntamente
com isavuconazol e posaconazol IV. Entretan-
to, ainda existe grande margem de incerteza,
dessa forma, muito trabalho de pesquisa pode
ser feito nesse sentido (BHATT et al., 2021).

CONCLUSAO

O presente estudo identificou na literatura
atual que a presenga de coinfeccdo fungica
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oportunista em pacientes acometidos pela Co-
vid-19 ¢ relativamente alta e pode se elevar em
decorréncia de fatores como a presenca de do-
encas de base, sendo a mais destacada a DM,
que esté relacionada & maior morbidade e mor-
talidade pela doenca, bem como o uso de glico-
corticoides e esteroides.

Medidas de prevencdo da mucormicose
mostram-se necessarias, devendo as institui-
¢oOes de saude estar atentas ao controle dos fato-
res indutores de imunossupressao e monitora-
mento rigoroso da glicemia em pacientes com
Covid-19. Também deve-se levar em conside-
racdo o uso criterioso dos glicocorticoides, a

adesdo as diretrizes para o uso de mascaras hi-
giénicas bem como a limpeza e a desinfeccao
de superficies que possam ser fontes de conta-
minagdo para o paciente.

Espera-se que os resultados deste trabalho
possam servir como base para a comunidade ci-
entifica e em especial para a classe médica no
que tange a questoes de prognostico, tratamento
e importancia das coinfec¢des fungicas de paci-
entes com Covid-19. E que a partir desses re-
sultados seja possivel uma maior divulgagdo da
importancia das coinfecgdes fungicas para o
prognostico dos pacientes acometidos pela Co-
vid-19.
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INTRODUCAO

A sindrome de Fournier, também conhecida
como fasciite necrosante perineal, ¢ uma infec-
¢do polimicrobiana rara e agressiva que afeta as
regides perineo, genitais e perianal, caracteri-
zada por rapida progressao e alta taxa de mor-
talidade (CARRILLO-CORDOVA et al., 2018;
KHATTAR et al., 2024). Sua etiologia polimi-
crobiana envolve frequentemente bactérias ae-
rébias e anaerobias, que atuam promovendo ne-
crose tecidual e gangrena da fascia superficial e
subcutanea (CHEN et al., 2018). Esta condig¢ao,
embora pouco incidente, exige reconhecimento
precoce e intervengao multidisciplinar imediata
para reduzir sua morbidade e mortalidade, ten-
do em vista a rapida disseminagdo da infecgdo
(BARAHONA-LOPEZ et al., 2016).

Em mulheres, a ocorréncia da sindrome de
Fournier ¢ ainda mais rara. Contudo, quando
presente, pode estar associada a condi¢des sub-
jacentes como diabetes ou uso prolongado de
cateter urinario (TAKANO et al., 2018). Acer-
ca de fatores epidemiolodgicos, a SF possui um
alto risco de morbimortalidade, com casos rela-
tados apresentando taxas de mortalidade de
8,3% (ZHANG et al., 2020). Compreendendo
os impactos da patologia, evidencia-se a impor-
tancia de intervengdes cirargicas como desbri-
damento, a fim de remover tecidos desvitaliza-
dos e favorecer a cicatrizagdo. Além disso, in-
tervengoes como enxertos de pele e terapia de
pressdo negativa podem auxiliar na cicatrizagao
de feridas (TTIAN et al., 2018).

Frente aos desafios impostos por esta condi-
¢do complexa, a assisténcia de enfermagem de-
sempenha um papel crucial na otimizagdo dos
resultados do paciente, abrangendo desde a mo-
nitorizacdo hemodindmica até o manejo avan-
cado de feridas. Outrossim, cabe ao enfermeiro
definir a escolha da cobertura, acompanhar o

processo de cicatrizacdo e prestar suporte psi-
cossocial ao individuo acometido por essa pato-
logia (TIAN et al., 2018; AUERBACH et al.,
2020).

Tendo em vista a complexidade da patolo-
gia e suas repercussodes, que acarreta na neces-
sidade de uma assisténcia especializada e con-
tinua, este relato de experiéncia visa descrever
a assisténcia de enfermagem prestada a uma pa-
ciente com sindrome de Fournier. O objetivo
deste trabalho é, portanto, relatar a experiéncia
de académicos de enfermagem nos cuidados ao
paciente, com enfoque no manejo da ferida e
nos desafios assistenciais.

METODO

Trata-se de um relato de experiéncia, descri-
tivo e de abordagem qualitativa, desenvolvido
por um grupo académico composto por cinco
estudantes, sob orientagdo de duas professoras
orientadoras, durante o Estagio Curricular II. A
experiéncia observada ocorreu em uma unidade
de clinica cirargica de um hospital publico de
grande porte localizado em uma capital do Nor-
deste, no més de setembro de 2025.

A construgdo do presente relato fundamen-
tou-se na vivéncia e nas praticas dos académi-
cos durante a assisténcia prestada a uma paci-
ente com SF, na observagao participante e nas
reflexdes acerca do processo de cuidar. Conso-
ante a isso, realizou-se a aplica¢do da Sistema-
tizagdo da Assisténcia de Enfermagem (SAE).
A utilizacdo da SAE forneceu um arcabougo
metodoldgico para a organizagdo e implemen-
tacdo dos cuidados, permitindo a identificagao
de diagnosticos de enfermagem, o planejamen-
to de intervengdes e a avaliacdo dos resultados
frente as necessidades especificas do paciente
com sindrome de Fournier.

Foram respeitados e seguidos todos os pre-
ceitos éticos e legais presentes na Resolugdo
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CNS 510/2016. Por se tratar de um relato de ex-
periéncia com enfoque na vivéncia profissional
e académica, ¢ importante destacar que dados
sensiveis foram utilizados apenas como fonte
de consulta para fundamentar a descrigdo da ex-
periéncia assistencial e nenhum dado pessoal
foi divulgado, garantindo a privacidade e o ano-
nimato do paciente e da institui¢do.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Contextualizacao

A experiéncia teve inicio quando os acadé-
micos comegaram o estagio no hospital cenario
e iniciaram a realizagdo de procedimentos sob
supervisdo da preceptora. Nesse contexto, ob-
servou-se o caso de uma paciente admitida com
quadro de lesdo de aspecto necrotico na regiao
superior da coxa direita, com necessidade de in-
tervengdo cirGrgica. A admissdo, foi realizado
desbridamento na regido.

Os académicos iniciaram o acompanhamen-
to a paciente dias apds este desbridamento. O
leito da ferida apresentava-se com tecido de
granulacdo em maior quantidade e necrose de
liquefagdo em menor quantidade, com exsudato
em grande quantidade e odor fétido, bordas ir-
regulares, aliado a dor e desconforto em regido,
relatada pela paciente.

Diagnosticos de enfermagem - NANDA-1

A partir da avaliagdo, emergiram como prin-
cipais diagnosticos de enfermagem (NANDA-
I): integridade da pele prejudicada relacionada
a lesdo necrotica em MID e infeccao local, ca-
racterizada por presenca de tecido de granula-
¢do, necrose e exsudato serossanguinolento; e
dor aguda relacionada a lesdo tecidual ativa e
inflamac¢ao local, caracterizada por relato de
dor e desconforto em MID.

Visualizando o paciente de maneira inte-
gral, foram elaborados mais dois diagndsticos

secundarios. Foram eles: mobilidade fisica pre-
judicada relacionada a dor em MID e descon-
forto associado a lesdo e as trocas de curativo,
caracterizada por limitagdo para movimentar o
membro afetado e necessidade de auxilio em
cuidados pessoais; e disturbio no padrao de so-
no relacionado a dor local e desconforto no am-
biente hospitalar, caracterizado por relato de so-
no e repouso insatisfatorios.

Planejamento e intervencgodes de enferma-
gem (NIC)

Cuidados com a lesdo

Apos a elaboracao dos DEs, os académicos

realizaram o planejamento do cuidado, identifi-
cando o problema e em seguida o resultado es-
perado. Identificou-se: integridade da pele pre-
judicada: cicatrizacdo da ferida: por segunda in-
tencdo (NOC 1103). Redu¢do da necrose, do
exsudato e cicatrizacdo completa da ferida (14-
21 dias). Dor aguda: controle da dor (NOC
1605). Controle da dor, participagdo mais ativa
em atividades de autocuidado e expressao facial
e comportamento compativeis com alivio da
dor (24h-48h). Mobilidade fisica prejudicada:
Mobilidade (NOC 0208). Movimento do mem-
bro afetado, capacidade de mudar de posi¢do na
cama e manutencdo da for¢a muscular (5-7
dias). Disturbio no padrdo de sono: qualidade
do sono (NOC 0003). Relato de sono reparador
e numero de despertares noturnos diminuido (3-
5 dias).

Um grande desafio identificado pelos aca-
démicos foi 0o manejo da ferida. A partir de dis-
cussoes acerca do caso clinico com a enfer-
meira preceptora, enfermeiras assistenciais e
com a enfermeira estomaterapeuta que acompa-
nhava o caso, determinou-se como intervengao
inicial a redu¢do do odor, controle do exsudato
e biofilme, utilizando como cobertura primaria
carvao ativado, associado a compressas. A es-
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colha desta cobertura ¢ corroborada por evidén-
cias cientificas atuais, visto que o carvao ativa-
do atua principalmente na redugdo do odor e
contencdo do exsudato (OLIVEIRA et al.,
2025).

Com o passar dos dias, a lesdo evoluiu com
diminuicdo significativa de odor e exsudato,
além de diminui¢do de tecido desvitalizado.
Percebendo isso, os académicos discutiram
com a preceptora e a enfermeira estomaterapeu-
ta sobre a necessidade de troca de cobertura pri-
maria, frente a mudanca de aspectos na lesdo.
Decidiu-se, em consenso, a troca de carvao ati-
vado por hidrogel e fibra de alginato com cal-
cio. Os estudantes acompanharam a estomate-
rapeuta na troca de curativo, onde realizou-se
desbridamento cirurgico conservador das areas
com necrose.

Nesse contexto, aplicou-se a intervencao
definida (NIC): Cuidados com feridas - Reali-
zar curativos conforme recomendacao da esto-
materapeuta utilizando técnica asséptica. Troca
de curativo especial com uso de alginato, hidro-
gel e compressas; observar sinais de infec¢do
como odor fétido, secrecao purulenta e eritema.

E valido ressaltar outros desafios vivencia-
dos pelos académicos, como os impactos na fal-
ta de insumos e materiais mais apropriados e
com potencial de promover melhora, como o
poli-hexametileno-biguanida (PHMB) e a tera-
pia por pressao negativa (TPN). Estudos apon-
tam que aspectos como escassez de materiais
especificos e auséncia de estrutura fisica ade-
quada sao fatores que interferem diretamente na
efetividade do cuidado (ARAUIJO et al., 2025).

Outro desafio encontrado foi a constancia
na troca de curativos e coberturas. Inicialmente,
a lesdo produzia grande quantidade de exsu-
dato, sendo necessario realizar a troca da cober-
tura secundaria, de duas ou trés vezes ao dia, e,
em algumas ocasides, a troca da cobertura pri-

maria. Conforme estudos, o cuidado frente a pa-
cientes com sindrome de Fournier confere, em
muitas ocasides, feridas muito exsudativas e a
troca continua de curativos, com a finalidade de
evitar contaminagdes € agravar a cicatrizagao
(SILVA et al., 2024).

Manejo da dor, vigilancia laboratorial, he-
modindmica e manejo da ansiedade
Durante o acompanhamento diario dos aca-

démicos com a paciente, especialmente no mo-
mento da troca de curativo, evidenciou-se a pre-
senca de dor relatada e percebida frente a mani-
pulagdo da ferida, evidenciando-se a necessi-
dade de analgesia endovenosa para promog¢ao
do conforto. As evidéncias cientificas enfati-
zam a dor como o quinto sinal vital, sendo uma
queixa comum em pacientes com feridas, parti-
cularmente durante a troca de curativos (MA et
al., 2024; SOLOWIEJ & UPTON, 2012). Por-
tanto, o0 manejo adequado da dor ¢ também de
grande valia.

A experiéncia possibilitou acompanhar ri-
gorosamente os sinais sistémicos de infec¢ao e
monitoramento laboratorial e hemodinamico,
compreendidos como fatores indispensaveis
durante o tratamento ao individuo com SF. De-
fende-se, neste panorama, que a assisténcia de
enfermagem contemple uma avaliacdo continua
da dor e a aplicagdo de estratégias farmacoldgi-
cas e ndo farmacoldgicas para o seu alivio, vi-
sando a melhoria do bem-estar fisico e psicos-
social do paciente (BAKKER-JACOBS et al.,
2022; COSTA et al., 2023).

Partindo do pressuposto do cuidado holis-
tico, os académicos perceberam e propuseram a
preceptora promover uma maior atencao a di-
mensdo psicologica e emocional. Percebe-se
que, apesar de negligenciada, a saide mental
desempenha um papel crucial na recuperagao
de pacientes com condigdes complexas como a
SF, influenciando diretamente a percepcao da
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dor e a adesdo ao tratamento. Nesse sentido, a
implementagdo de intervengdes de enfermagem
focadas na educacao do paciente e na promog¢ao
da saude mental, especialmente por meio de es-
cuta ativa e ambiente de apoio, pode mitigar a
ansiedade e depressdo, impactando positiva-
mente a gestdo da dor e a recuperagdo global
(CHEN et al., 2024).

Portanto, sdo realizadas as seguintes inter-
vengoes, conforme NIC:

a. Controle da dor: avaliar a dor utilizando
escalas, administrar analgésicos conforme pres-
cri¢ao médica e monitorar efeitos adversos;

b. Promog¢ao da mobilidade: incentivar mu-
dancas de posicao frequentes no leito e estimu-
lar deambulagdo progressiva conforme tolera-
do;

c. Controle da ansiedade: proporcionar es-
cuta ativa e ambiente de apoio.

Resultados e avaliacio de enfermagem

A vivéncia dos académicos proporcionou a
aplicacdo sistematica do processo de enferma-
gem, permitindo compreender o papel da enfer-
magem e o seu protagonismo nos cuidados de
alta complexidade frente ao paciente com SF. A
evolucao no cuidado resultou, conforme NOC:

- Cicatrizagao da ferida: verificou-se redu-
¢ao do tecido necrotico, formagao de tecido de
granulacao e diminui¢do de secrecao purulenta;

- Controle da dor: administrou-se morfina,
conforme prescricdo médica, durante procedi-
mento e constatou-se melhora da dor e sinais
(expressao facial, agitacdo) ausentes;

De maneira global, avaliou-se fatores além
da lesdo, como:

- Mobilidade - paciente demonstra maior in-
dependéncia na mobilidade, realiza transferén-
cias com auxilio minimo, participa de caminha-
das curtas sem sinais de fadiga intensa;

- Controle da ansiedade - paciente relata me-
lhora progressiva do sono, apresentando menos

despertares noturnos, acordando mais disposto
e com melhora da ansiedade, além de disposi-
¢ao ¢ animosidade.

CONCLUSAO

O presente relato de experiéncia permitiu
aos académicos conhecerem de maneira apro-
fundada a complexidade do cuidado de enfer-
magem ao paciente com sindrome de Fournier.
Foi possivel compreender que essa complexi-
dade ndo se restringe exclusivamente ao manejo
da ferida, mas abrange controle hemodinamico
e séptico, manejo da dor e ansiedade e vigilan-
cia frente a complicagdes. Constatou-se, tam-
bém, a essencialidade da SAE, compreendida
como ferramenta norteadora para organizar os
cuidados e realiza-los em etapas, visando o pa-
ciente de maneira integral.

Além disso, a experiéncia destacou a impor-
tancia de preparo e aprimoramento técnico-ci-
entifico da enfermagem no manejo a pacientes
com feridas complexas, incluindo conhecimen-
tos aprofundados sobre fisiologia da cicatriza-
¢ao, avaliagdo de tecidos, indicacdo correta das
coberturas e sua a¢ao. Adicionalmente, eviden-
ciou-se a necessidade de abordagens psicosso-
ciais, exigindo escuta ativa e sensibilidade. Por-
tanto, entendeu-se a importancia da busca por
atualizacoOes a partir de evidéncias cientificas,
protocolos e guidelines.

A enfermagem tem atuagdo central na recu-
peracao de pacientes criticos. Por meio da apli-
ca¢ao dos cuidados baseados no conhecimento
cientifico e na humanizagdo, ¢ possivel obter
melhores progndsticos e contribuir para a redu-
¢do da morbimortalidade. Conclui-se que esta
vivéncia foi imprescindivel para a formagao
académica dos estudantes, uma vez que foi pos-
sivel visualizar na pratica a enfermagem como
classe indispensavel na gestao do cuidado fren-
te a condigdes complexas.
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INTRODUCAO

As bactérias do género Staphylococcus e
Streptococcus sao cocos gram-positivos ampla-
mente distribuidos na natureza e frequentemen-
te presentes na microbiota humana. Apesar de
fazerem parte do equilibrio normal do organis-
mo, essas bactérias podem se tornar patogéni-
cas em diferentes circunstancias (BAI et al.,
2022; TORTORA et al., 2017).

As infecgOes causadas por bactérias dos gé-
neros Staphylococcus e Streptococcus sao um
desafio significativo para a satide publica mun-
dial, tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento. Esses microrganismos sao
responsaveis por uma ampla gama de doengas,
que variam de infec¢des cutineas leves e auto-
limitadas a quadros graves e potencialmente fa-
tais, como septicemia, endocardite e sindrome
do choque toxico. A habilidade desses patdge-
nos em colonizar diversos tecidos, evadir a res-
posta imune e adquirir resisténcia antimicrobi-
ana contribui para sua persisténcia e dissemina-
cdo em ambientes comunitarios e hospitalares
(TONG et al., 2015; WALKER et al., 2014).

O género Staphylococcus, em especial Sta-
phylococcus aureus, destaca-se por sua capaci-
dade de desenvolver resisténcia a meticilina
(MRSA), o que limita as op¢des terapéuticas e
agrava o prognostico clinico. Por outro lado, os
estreptococos, como Streptococcus pyogenes
(grupo A) e Streptococcus agalactiae (grupo
B), estdo implicados em infec¢des que vao des-
de faringites e impetigo até febre reumatica e
sepse neonatal, respectivamente. A variabilida-
de genética e a produgdo de fatores de virulén-
cia, como exotoxinas e enzimas degradativas,
sdo caracteristicas marcantes que favorecem o
sucesso patogénico dessas bactérias (CUNNIN-
GHAM, 2000; BERES et al., 2016).

Do ponto de vista microbiologico, os estafi-
lococos sdo caracteristicamente catalase positi-
vos e se organizam em cachos, enquanto os es-
treptococos sdo catalase negativos e se dispdoem
em cadeias. Essas diferencas, embora simples,
ajudam a compreender os distintos comporta-
mentos clinicos e epidemioldgicos dos dois gru-
pos. O entendimento dessas particularidades ¢
essencial para o diagnostico e a escolha do tra-
tamento mais adequado (BAI et al., 2022).

Compreender os mecanismos de patogenici-
dade, os fatores epidemioldgicos e as estraté-
gias de controle das infecgdes ¢ essencial para
o desenvolvimento de intervengoes eficazes;
assim, este capitulo apresenta de forma objetiva
as principais caracteristicas microbiolégicas,
manifestagdes clinicas, métodos diagnosticos e
abordagens terapéuticas relacionadas as bacté-
rias dos géneros Staphylococcus e Streptococ-
cus, destacando sua relevancia médica, seu
comportamento como comensais oportunistas e
os desafios atuais impostos pela resisténcia an-
timicrobiana, além de introduzir, separada-
mente, seus mecanismos patogénicos, sitios de
infec¢do preferenciais e doencas associadas.

Género Staphylococcus

O género Staphylococcus inclui espécies
gram-positivas, catalase-positivas e agrupadas
em cachos ao microscopio, sendo Staphylococ-
cus aureus a espécie mais relevante clinica-
mente. Essa bactéria coloniza frequentemente a
pele e as mucosas, especialmente as narinas, em
até 30% da populacao saudédvel, podendo atuar
como reservatorio para infeccdes posteriores
(TONG et al., 2015).

Mecanismos de acdo e fatores de viruléncia

S. aureus possui uma gama de fatores de vi-
ruléncia que contribuem para sua patogenicida-
de. Entre os principais, destacam-se:
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e Adesinas (MSCRAMMs), que facilitam a
ligagdo a proteinas da matriz extracelular, como
fibrinogénio, fibronectina e coldgeno;

e Enzimas, como coagulase, hialuronidase
e esfatilocinase (fibrinolisina), que promovem
evasao imunologica e disseminagdo tecidual,

e Toxinas, incluindo toxina alfa, proteina a
(SpA), leucocidina de Panton-Valentine (PVL),
enterotoxinas e a toxina da sindrome do choque
toxico (TSST-1), que contribuem para danos te-
ciduais e disfungao sistémica (FOSTER, 2005).

Além disso, o desenvolvimento de resistén-
cia a meticilina (MRSA) ¢ mediado pelo gene
mecA, que codifica uma proteina de ligacao a
penicilina (PBP2a) com baixa afinidade pelos
B-lactadmicos, tornando o tratamento mais com-
plexo.

Sitios de infeccdo e doencas associadas

S. aureus pode causar infec¢des localizadas
ou sistémicas, afetando diversos tecidos:

e Pele e tecidos moles: furtinculos, celulite,
impetigo, abscessos;

e Sistema osteoarticular: osteomielite, artri-
te séptica;

e Sistema cardiovascular: endocardite in-
fecciosa, especialmente em usudrios de drogas
injetaveis;

e Sistema respiratorio: pneumonia, fre-
quentemente associada a PVL em casos graves;

e Infeccdes sistémicas: sepse, sindrome do
choque toxico e bacteremia (LOWY, 1998).

As infecgdes associadas a dispositivos mé-
dicos sdo frequentes e geralmente resultam da
formagao de biofilmes. O biofilme confere pro-
tecdo contra a a¢ao de antimicrobianos e da res-
posta imune, favorecendo persisténcia bacteri-
ana nao apenas em dispositivos médicos, mas
também em tecidos organicos e superficies bio-
logicas, caracterizando um mecanismo intrin-
seco de sobrevivéncia e resisténcia.

A escolha do antibiotico depende da sensi-
bilidade do isolado e do contexto clinico (co-
munitario ou hospitalar). A principal distingao
terapéutica envolve a presenga de resisténcia a
meticilina. (NANDHINI et al., 2022).

Staphylococcus aureus sensivel a metici-
lina (MSSA)
e Antibidticos de escolha:

o Oxacilina ou meticilina;

o Cefalotina (alternativa, usualmente para
pacientes com alguma restri¢ao a penicilinas);

o Cefalexina, cefadroxila, cefuroxima (ce-
falosporinas de la e 2a geragdo com boa agdo);

o Amoxicilina/clavulanato e ampicilina/
sulbactam (penicilinas com inibidor com espec-
tro anti-MSSA).

e Alternativas em alergia a f-lactamicos:

o Clindamicina;

o Doxiciclina;

o Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-
SMX).

Staphylococcus aureus resistente a metici-
lina (MRSA)
A resisténcia ¢ mediada pelo gene mecA,

que codifica uma PBP alterada (PBP2a), confe-
rindo resisténcia a todos os B-lactamicos con-
vencionais (LIU et al., 2022).

e Antibidticos de escolha:

o Vancomicina (padrdo ouro para infecgdes
graves);

o Linezolida (alternativa de primeira linha,
com opgdes oral e intravenosa);

o Ceftarolina (inico B-lactamico com ativi-
dade anti-MRSA),

e Opcoes adicionais (casos especificos):

o Tigeciclina;

o Delafloxacino;

o Teicoplanina (glicopeptideo, alternativo a
vancomicina).

19




Staphylococcus coagulase-negativos

Apesar de serem majoritariamente saprofi-
tos, diversas espécies estdo associadas a proces-
sos patogénicos e frequentemente com perfis de
multirresisténcia aos antimicrobianos, exigem
antibioticoterapia guiada por antibiograma.

e Empirico em infec¢@o associada a cateter
ou dispositivo endovascular: vancomicina.

e Avaliar necessidade de retirada do dispo-
sitivo.

Género Streptococcus

As espécies do género Streptococcus sdo
cocos gram-positivos, catalase-negativos, ge-
ralmente organizados em cadeias. Entre as prin-
cipais espécies patogénicas humanas estdo
Streptococcus pyogenes (grupo A), Streptococ-
cus agalactiae (grupo B) e Streptococcus pneu-
moniae.

Mecanismos de acdo e fatores de viruléncia

Os estreptococos produzem diversos fatores
de viruléncia que facilitam a adesdo, evasdo
imunoldgica e invasdo tecidual:

e Capsula polissacaridica, que inibe a fago-
citose (presente em S. pyogenes, S. agalactiae e
S. pneumoniae);

e Proteina M (em S. pyogenes), que impede
a opsonizagdo e promove aderéncia;

e Exotoxinas pirogénicas, responsaveis por
manifestacdes como febre escarlatina e sindro-
me do choque téxico estreptocdcico;

e Estreptolisinas (O e S), que lisam células
do hospedeiro, incluindo eritrocitos e leucoci-
tos (CUNNINGHAM, 2000).

A variabilidade antigénica desses fatores ¢
um dos principais desafios no desenvolvimento
de vacinas eficazes contra essas espécies.

Sitios de infeccdo e doencas associadas

® Streptococcus pyogenes (grupo A):

o Infecgdes de pele e mucosas: faringite es-
treptococica, impetigo, erisipela;

o Infecgdes invasivas: fasciite necrosante,
sepse, pneumonia;

o Complicagdes imunomediadas: febre reu-
matica, glomerulonefrite pos-estreptococica.

® Streptococcus agalactiae (grupo B):

o Principal causa de sepse e meningite neo-
natal, adquiridas no canal de parto;

o Também pode causar infec¢des urinarias,
corioamnionite ¢ endometrite em gestantes
(EDMOND et al., 2012).

® Streptococcus pneumoniae:

o Agente etiologico frequente de pneumo-
nia adquirida na comunidade, além de otite mé-
dia, sinusite, meningite ¢ bacteremia, especial-
mente em criancas € idosos (O'BRIEN et al.,
2009).

De modo geral, os Streptococcus mantém
elevada sensibilidade a penicilina, embora a re-
sisténcia crescente em S. pneumoniae repre-
sente um desafio emergente e varie conforme a
regido geografica (GERGOVA et al., 2024).

Streptococcus pyogenes (grupo A)

e Primeira escolha: Penicilina G ou V (sem
relatos de resisténcia clinicamente significati-
va).

e Alternativas:

o Amoxicilina (uso oral);

o Cefalosporinas de 1* geracgdo;

o Clindamicina ou macrolideos (em alérgi-
cos a penicilina; aten¢do a resisténcia a macro-
lideos).

Streptococcus agalactiae (grupo B)

e Primeira escolha: Penicilina G ou ampici-
lina.

e Profilaxia intraparto: Penicilina G ou am-
picilina intravenosa.

e Alternativas: Cefazolina (alergia leve),
vancomicina (alergia grave).
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Streptococcus pneumoniae

e Primeira escolha: Penicilina (se sensi-
vel).

e Em resisténcia intermediaria ou alta:

o Ceftriaxona ou cefotaxima;

o Levofloxacino ou moxifloxacino (em ca-
SO0s respiratorios);

o Vancomicina (em infec¢des graves, como
meningite).

e Vacinacao e vigilancia epidemioldgica
sdo fundamentais para controle de cepas resis-
tentes.

Streptococcus do grupo viridans e grupo
bovis

e Frequentemente associados a endocardite
subaguda.

e Terapia padrdo: Penicilina G ou ceftriaxo-
na + gentamicina (para efeito sinérgico).

e Alternativas: Vancomicina (em alergia ou
resisténcia).

A antibioticoterapia eficaz contra Staphylo-
coccus sp. € Streptococcus sp. requer um diag-
nostico microbioldgico preciso (hemocultura,
swab, antibiograma); conhecimento do perfil de
resisténcia local; ajuste de dose e duragao con-
forme o sitio da infec¢do; e uso racional de an-
tibidticos para evitar selecao de cepas resisten-
tes.

ETIOLOGIA

Os géneros Streptococcus e Staphylococcus
compreendem grupos de cocos gram-positivos
de grande relevancia clinica, amplamente asso-
ciados a infec¢cdes humanas de variada gravi-
dade. Os Streptococcus sdo caracterizados por
serem catalase-negativos e geralmente organi-
zados em cadeias ou pares, colonizando princi-
palmente a orofaringe, o trato gastrointestinal e
o trato geniturinario. Sua etiologia estd intima-

mente relacionada a fatores de viruléncia espe-
cificos, tais como a proteina M, que confere ao
Streptococcus pyogenes capacidade marcante
de adesdo e evasdo da fagocitose (TORTORA
et al., 2017). Etiologicamente, S. pyogenes ¢
responsavel por faringite, impetigo, erisipela,
celulite, fasciite necrosante, febre reumatica e
glomerulonefrite pos-estreptococica. Strepto-
coccus agalactiae, por sua vez, constitui impor-
tante agente de sepse € meningite neonatal,
além de infec¢des urinarias e puerpérias em
adultos. Ja Streptococcus pneumoniae se des-
taca como um dos principais agentes de pneu-
monia adquirida na comunidade, otite média,
sinusite e meningite bacteriana (STEVENS,
1995).

Os Staphylococcus, por outro lado, diferen-
ciam-se por serem catalase-positivos, geral-
mente dispostos em aglomerados celulares, co-
mumente colonizando a pele ¢ mucosas huma-
nas. A etiologia das infec¢des estafilocdcicas
esta fortemente associada a presenga de fatores
de viruléncia como a coagulase, caracteristica
marcante de Staphylococcus aureus, que contri-
bui para a formacao de fibrina e prote¢dao bac-
teriana; a proteina A, que interfere na opsoniza-
¢ao; e diversas toxinas, incluindo enterotoxinas,
toxina esfoliativa e TSST-1. O S. aureus ¢ res-
ponsavel por uma ampla gama de doengas, que
variam de infecgdes cutaneas superficiais, co-
mo foliculite e furunculose, até pneumonias,
endocardites, osteomielite, artrite séptica, sin-
drome do choque toxico e intoxicag¢ao alimentar
por toxina pré-formada. A emergéncia de cepas
resistentes a meticilina (MRSA) representa ain-
da importante desafio terapéutico. Staphylococ-
cus epidermidis destaca-se como patogeno
oportunista associado a infec¢des relacionadas
a dispositivos médicos, especialmente pela for-
macao de biofilmes em cateteres, proteses e val-
vulas cardiacas. Ja Staphylococcus saprophyti-
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cus € reconhecido como agente etiologico fre-
quente de infec¢des urindrias em mulheres jo-
vens (LOWY, 1998).

METODOS

Realizou-se uma revisao narrativa da litera-
tura acerca das infecgdes causadas por Staphy-
lococcus (com énfase em S. aureus e nas cepas
resistentes a meticilina — MRSA) e Streptococ-
cus (S. pyogenes — grupo A, S. agalactiae — gru-
po B e S. pneumoniae). A revisdo contemplou
aspectos de patogenicidade e evasdo imune (co-
mo MRSA, coagulase, leucocidina de Panton-
Valentine, proteina M, estreptolisinas e capsula
polissacaridica), manifestacdes clinicas e carga
de doenga, métodos diagnosticos, formagao de
biofilme e estratégias terapéuticas.

As buscas foram realizadas nas bases Pub-
Med/MEDLINE, complementadas por verifica-
¢do manual em periddicos de referéncia citados
nas publicagdes-chave (Clinical Microbiology
Reviews, The Lancet, New England Journal of
Medicine,

mBio). O periodo de abrangéncia foi de 1998 a

Nature Reviews Microbiology,
2022, e os idiomas incluidos foram inglés e por-
tugués. Utilizaram-se descritores MeSH/DeCS,
combinados por operadores booleanos (AND/
OR), abrangendo, entre outros, os seguintes ter-
mos:

® Staphylococcus aureus, MRSA, “virulen-

29 ¢¢

ce factors”, “immune evasion”, “Panton-Valen-

tine leukocidin”, “biofilm”, “bacteremia”,
“mortality”,;

® Streptococcus pyogenes, “M protein”,
“streptolysin”, “toxic shock syndrome”, “scar-
let fever”;

® Streptococcus

agalactiae, “group B

streptococcus”, “neonatal sepsis”, “pregnan-
99,
s

® Streptococcus pneumoniae, ‘‘pneumo-

nia”, “otitis media”, “sinusitis”, “meningitis”,
“burden of disease”.

Critérios de inclusdo contemplaram revi-
sOes narrativas e sistematicas, metanalises, es-
tudos de carga de doenga e artigos de atualiza-
¢do com foco humano. Excluiram-se estudos
exclusivamente experimentais, materiais sem
revisdo por pares, duplicatas e textos sem aces-
so integral. A sele¢do ocorreu por triagem de ti-
tulos e resumos, seguida de leitura completa dos
estudos elegiveis. As informagdes extraidas in-
cluiram tipo de estudo, populagdo, fatores de vi-
ruléncia, manifestacdes clinicas, diagnostico,
terapéutica e resisténcia antimicrobiana (com
destaque para MRSA). A sintese foi tematica,
organizada em microbiologia e viruléncia, ma-
nifestacdes clinicas por sitio, diagnostico e tra-
tamento, priorizando revisdes sistematicas e
metanalises. Por se tratar de literatura publica,
nao houve necessidade de aprovagao ética.

RESULTADOS

Foram analisados 147 artigos, dos quais 38
revisoes sistematicas, 24 metanalises, 57 revi-
sOes narrativas e 28 estudos de carga de doenga
ou sintese clinica. A producdo cientifica con-
centrou-se entre 2010 e 2022, com predominan-
cia de publicagdes provenientes da América do
Norte, Europa Ocidental e Asia. A maior parte
dos estudos abordou Staphylococcus aureus
(particularmente o MRSA) e Streptococcus
pneumoniae, refletindo a importancia global
desses patogenos na morbimortalidade humana.

Os artigos revisados evidenciaram continua
evolucdo nos mecanismos de resisténcia anti-
microbiana, notadamente a dissemina¢do do
gene mecA em S. aureus e mutagdes de PBPs
em S. pneumoniae, o que reforga a relevancia
epidemiologica dessas espécies como modelos
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para o estudo da resisténcia em bactérias gram-
positivas (UTI et al., 2009).

As infecgdes por S. aureus variaram de for-
mas superficiais (foliculites, abscessos cuta-
neos) a invasivas, como bacteremia, endocar-
dite e pneumonia necrosante, frequentemente
associadas a cepas produtoras de PVL. A bac-
teremia por MRSA apresentou mortalidade glo-
bal entre 20-40%, com pior progndstico em pa-
cientes imunocomprometidos ou com dispositi-
vos intravasculares (POURNAJAF et al,
2014).

Em S. pyogenes, predominam faringoamig-
dalites, erisipelas e celulites, mas quadros inva-
sivos, como fasciite necrosante e sindrome do
choque toxico estreptococico, foram relatados
em até 3% dos casos hospitalares. S. agalactiae
manteve-se como importante causa de sepse e
meningite neonatal, especialmente em paises
com acesso limitado a profilaxia intraparto. No
caso de S. pneumoniae, os estudos de carga glo-
bal apontam incidéncia significativa de pneu-
monia adquirida na comunidade, otite média e
meningite bacteriana, com mortalidade superior
a 10% em infec¢des invasivas. A vacinagao
conjugada (PCV10/13) resultou em declinio ex-
pressivo das cepas vacinais, embora tenha ocor-
rido substituicdo sorotipica em alguns contex-
tos regionais.

O diagnéstico das infec¢des por Staphylo-
coccus € Streptococcus envolve uma combina-
¢ao de avaliacdo clinica, exames microbioldgi-
cos e, progressivamente, métodos moleculares
e automatizados que permitem maior rapidez e
precisdo. A literatura revisada demonstra que a
integragdo entre diagnostico microbioldgico ra-
pido e decisdo terapéutica precoce tem impacto
direto na sobrevida e na racionaliza¢dao do uso
de antibidticos. Estudos multicéntricos mos-
tram que o emprego de painéis moleculares em
hemoculturas positivas reduz o tempo médio
para ajuste de antibioticoterapia direcionada em
1,5 a 2 dias, diminuindo mortalidade ¢ custos

hospitalares. Esses avancos consolidam a ten-
déncia de um diagndstico cada vez mais sindro-
mico, automatizado e integrado ao prontuario
eletronico, constituindo pilar essencial do anti-
microbial stewardship moderno.

A terapéutica das infec¢des por Staphylo-
coccus e Streptococcus mostrou evolugdo sig-
nificativa, guiada por vigilancia de resisténcia e
novas opg¢oes antibioticas. Para S. aureus sensi-
vel a meticilina (MSSA), as penicilinas resis-
tentes a penicilinase (oxacilina, nafcilina) e ce-
falosporinas de 1* geragdo permanecem de es-
colha. Em MRSA, destacam-se vancomicina €
daptomicina, com linezolida e ceftarolina como
alternativas eficazes em casos de resisténcia ou
intolerancia. Entre os estreptococos, a penici-
lina segue como agente de primeira linha, espe-
cialmente contra S. pyogenes e S. agalactiae. A
resisténcia emergente de S. pneumoniae levou
ao uso ampliado de ceftriaxona, levofloxacino
e moxifloxacino, especialmente em infecc¢oes
respiratorias e meningites. Os estudos também
apontaram o impacto do uso racional de antibi-
oticos e da profilaxia vacinal, reforcando a im-
portancia de politicas de antimicrobial stewar-
dship para conter o avanco da resisténcia
(MOHSEN et al., 2022).

A literatura mostra que Staphylococcus e
Streptococcus possuem multiplos mecanismos
de adaptagdo e de viruléncia que favorecem a
colonizagdo e aumentam a capacidade patogé-
nica. No Staphylococcus aureus, destacam-se
as proteinas de adesdo, enzimas como coagu-
lase e hialuronidase, e toxinas como a PVL, en-
terotoxinas e TSST-1, responsaveis por favore-
cer a evasao imune e destrui¢do tecidual (LO-
WY, 1998; TONG et al., 2015). Nos estrepto-
cocos, a capsula polissacaridica e a proteina M
facilitam a infec¢@o, enquanto as exotoxinas e
estreptolisinas sdo responsaveis pelo aumento
da gravidade do quadro clinico (BERES et al.,
2016).
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Quando vemos os métodos diagndsticos, os
fenotipicos convencionais, como a coloragdo de
Gram, as provas de catalase e coagulase, e a
avaliacdo dos padroes de hemolise em agar san-
gue, ainda seguem sendo os métodos mais am-
plamente empregados em laboratorios clinicos,
principalmente por serem acessiveis e de baixo
custo. Os avancgos tecnologicos e biomolecula-
res tém, entretanto, nos ofertado novas possibi-
lidades de diagnostico molecular e protedmico.
Apesar dos elevados custos de implementagao,
sdo muito superiores em termos de sensibili-
dade, especificidade e tempo de resultados. A
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tem-
po real para detec¢do do gene mecA, marcador
de resisténcia a meticilina em Staphylococcus
aureus, € a espectrometria de massa por MAL-
DI-TOF MS, possibilitam a identificacdo ra-
pida e acurada de espécies e de potenciais me-
canismos de resisténcia, permitindo melhora no
tempo de resposta a infecgdes graves (WAL-
KER et al., 2014). Em infecc¢des estreptocdci-
cas invasivas, a incorporagdo de testes rapidos
de detecgdo de antigenos e de painéis sindromi-
cos multiplex tem contribuido significativa-
mente para o diagndstico precoce e o direciona-
mento terapéutico adequado, evitando compli-
cagoes futuras.

No tocante as manifestacdes clinicas, o S.
aureus ¢ um dos principais agentes em infec-
coes de pele e partes moles, osteomielite, artrite
séptica, pneumonia, endocardite infecciosa e
bacteremia hospitalar, com mortalidade que
pode ultrapassar 20% nos casos de sepse por ce-
pas resistentes a meticilina (TONG et al.,
2015). S. pyogenes do grupo A causa desde fa-
ringite e impetigo até erisipela e fasciite necro-
sante, além de complica¢cdes imunomediadas,
como febre reumadtica e glomerulonefrite pos-
estreptococica. S. agalactiae do grupo B perma-
nece como a principal causa de sepse € menin-
gite neonatal, geralmente associada a coloniza-
¢do materna, enquanto S. pneumoniae destaca-

se em pneumonia adquirida na comunidade,
otite média, sinusite e meningite bacteriana, so-
bretudo em criangas e idosos. Apesar das vaci-
nas conjugadas, o pneumococo ainda € o res-
ponsavel por milhares de mortes anuais ao re-
dor do mundo (CUNNINGHAM, 2000;
O’BRIEN et al., 2009).

A literatura recente cada vez mais tem dado
atencdo para a resisténcia antimicrobiana e mui-
tos consideram esse o principal desafio terapéu-
tico contemporaneo no manejo das infecgoes.
Infecgdes causadas por S. aureus MRSA reque-
rem uso de antimicrobianos de amplo espectro,
como vancomicina ou linezolida, sendo os -
lactamicos reservados apenas para cepas sensi-
veis. O registro de cepas resistentes ¢ ampla-
mente variavel, com registros que variam de
25% a 60%, dependendo da regido e do perfil
epidemiologico (TONG et al., 2015). Entre os
estreptococos, embora a resisténcia a penicilina
permanega incomum, observa-se elevacao pro-
gressiva nas taxas de resisténcia a B-lactamicos
e fluoroquinolonas em S. prneumoniae (WAL-
KER et al., 2014; O’'BRIEN et al., 2009).

A analise da literatura evidencia que S. au-
reus € S. pneumoniae continuam entre os prin-
cipais patdogenos humanos em morbimortali-
dade global. Seus mecanismos de viruléncia,
associados a capacidade de evasdo imune, for-
macao de biofilme e resisténcia antimicrobiana,
conferem complexidade clinica e terapéutica as
infeccdes. As estratégias de controle requerem
abordagem multidimensional: vigilancia epide-
miolodgica, uso criterioso de antibidticos, ade-
sdo a profilaxia vacinal e desenvolvimento de
novos agentes antimicrobianos.

DISCUSSAO

As infecgdes por estafilococos € estreptoco-
cos configuram um conjunto de entidades clini-
cas de elevada relevancia epidemioldgica, ca-
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racterizadas por viruléncia significativa, adap-
tabilidade genética notavel e crescente comple-
xidade terapéutica decorrente da resisténcia an-
timicrobiana. Tais agentes permanecem entre as
principais causas de infec¢cdes comunitérias e
nosocomiais em escala global, concorrendo
substancialmente para a morbimortalidade e de-
mandando atualizagdo permanente das estraté-
gias diagnosticas e de manejo (CHOKSHI et
al., 2019).

No ambito do género Staphylococcus, des-
taca-se Staphylococcus aureus como patdgeno
de particular preocupacgdo, em virtude da emer-
géncia continua de variantes resistentes, nota-
damente as cepas resistentes a meticilina
(MRSA). A plasticidade gendmica observada
nesse agente sustenta a disseminagao de clones
comunitarios de elevada viruléncia, especial-
mente aqueles relacionados ao clone USA300,
predominante em infec¢des comunitdrias por
CA-MRSA em diversas regides. Tais clones
sdo frequentemente portadores da leucocidina
de Panton-Valentine (PVL), associada a qua-
dros invasivos e fulminantes, como pneumonia
necrosante ¢ infecgdes cutaneas extensas (LI et
al.,2023). A capacidade de formacao de biofil-
mes constitui desafio clinico adicional, particu-
larmente em infecgdes associadas a dispositivos
intravasculares, dificultando a erradicac¢ao bac-
teriana e contribuindo para bacteremias persis-
tentes. Diante desse cenario, alternativas tera-
péuticas como linezolida, daptomicina e cefta-
rolina apresentam papel crescente em casos re-
fratarios a vancomicina, conforme demonstrado
em analises comparativas recentes (LIU ef al.,
2024).

Entre os estreptococos, Streptococcus pyo-
genes mantém-se como agente de elevado po-
tencial invasivo, sustentado por determinantes
de viruléncia como a proteina M e toxinas piro-
génicas, responsaveis pela variabilidade fenoti-
pica e severidade dos quadros clinicos. Embora

a penicilina permaneca eficaz, evidencia-se ex-
pansdo preocupante da resisténcia a macroli-
deos em diversas regides, frequentemente asso-
ciada a mecanismos de efflux (mefA) e metila-
¢do ribossomal (erm), com impacto direto no
manejo de infec¢des invasivas e na escolha de
terapias alternativas (STEER ef al, 2020).
Streptococcus pneumoniae, por sua vez, apre-
senta dindmica epidemioldgica profundamente
influenciada pela introdugdo de vacinas conju-
gadas, fendmeno que culminou em substitui¢ao
sorotipica p6s-PCV, com emergéncia de soroti-
pos ndo vacinais e aumento relativo da resistén-
cia a B-lactamicos e macrolideos. Essa evolucao
impoe desafios adicionais a terapéutica empi-
rica de pneumonias e meningites (BALSELLS
etal.,2019; CILLONIZ et al., 2021). Ademais,
Streptococcus agalactiae permanece como
agente de destaque em sepse e meningite neo-
natal, sobretudo em cenarios marcados por li-
mitagdes na cobertura da profilaxia intraparto
(RUSSEL et al., 2021).

Simultaneamente, os avangos tecnologicos
recentes, como a consolidacao do MALDI-TOF
e a expansdo dos testes moleculares rapidos,
transformaram de maneira significativa o pano-
rama diagndstico, ao permitir identificacdo pre-
cisa em periodos substancialmente reduzidos,
com repercussdes diretas no progndstico € na
racionalizacao do uso antimicrobiano (O’CON-
NOR et al., 2021). A incorporacao sistematica
desses recursos, aliada a programas robustos de
stewardship, configura pilar fundamental para
mitigagdo da resisténcia bacteriana e aprimora-
mento dos desfechos clinicos.

Em sintese, as infec¢des por Staphylococcus
e Streptococcus evidenciam interacdo com-
plexa entre viruléncia microbiana, plasticidade
genética e pressoes seletivas decorrentes do uso
antimicrobiano. Esse conjunto de fatores re-
forca a necessidade de estratégias integradas de
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vigilancia epidemiologica, abordagem terapéu-
tica racional e expansdo de medidas preventi-
vas, incluindo adesdo a esquemas vacinais, co-
mo pilares para o enfrentamento efetivo desses
patdgenos no cenario contemporaneo.

CONCLUSAO

As infecgdes causadas por espécies dos gé-
neros Staphylococcus e Streptococcus eviden-
ciam um cendrio clinico em constante transfor-
magao, no qual a convergéncia entre pressao se-
letiva antimicrobiana, dindmica evolutiva bac-
teriana e mudangas epidemioldgicas globais re-
define continuamente os desafios assistenciais.
Mais do que a descri¢ao de mecanismos de vi-
ruléncia ou padrdes de resisténcia como uma
ameaga global crescente, ja amplamente conso-
lidados na literatura, a compreensao contempo-
ranea desses patogenos requer analise integrada
de seus impactos sistémicos, das limitacdes es-
truturais nos servicos de saude e das lacunas
ainda persistentes na vigilancia laboratorial.

Nesse contexto, destaca-se a urgéncia de
fortalecer modelos sustentados em vigilancia
microbiologica ativa, avaliagdes epidemioldgi-
cas de base populacional e integracdo interins-
titucional. A heterogeneidade geografica da re-
sisténcia, aliada as diferenc¢as no acesso a méto-
dos diagnosticos avancados, demonstra que o
enfrentamento dessas infec¢des extrapola a es-
fera estritamente clinica e depende de estraté-
gias coordenadas em saude publica. Diante dis-
so, ¢ fundamental ressaltar a importancia do
rastreio de Streptococcus do grupo B (GBS) na

prevencdo de infec¢des neonatais graves, €
ainda incentivar a vacinagdo pneumocdcica no
que tange o controle das infec¢des causadas por
pneumococos. Da mesma forma, politicas de
stewardship antimicrobiano devem transcender
protocolos hospitalares e abarcar redes ambula-
toriais, atengdo primadria e educagdo comunita-
ria, garantindo abordagem continua e sustenta-
vel.

Sob a perspectiva cientifica, persistem lacu-
nas substanciais que exigem investimento em
pesquisa translacional, incluindo o desenvolvi-
mento de imunoterapias adjuvantes, terapias-
alvo para biofilmes e formulag¢des vacinais mais
abrangentes. A incorporacdo de tecnologias
emergentes, como sequenciamento gendmico
em tempo real e algoritmos baseados em inteli-
géncia artificial, tende a ampliar a capacidade
de detecgdo precoce de surtos, caracterizagdao
de clones hipervirulentos e previsao de tendén-
cias de resisténcia, aproximando o diagnostico
de um modelo mais prognostico e estratégico.

Assim, o enfrentamento das infec¢des por
Staphylococcus e Streptococcus requer integra-
¢do entre vigilancia laboratorial ativa, uso raci-
onal de antimicrobianos e expansdo das medi-
das vacinais, pilares essenciais para conter a re-
sisténcia e reduzir o impacto desses patdgenos
na saude global. O avango nesse campo depen-
dera da capacidade de transformar conhecime-
nto microbioldgico em agdes coordenadas, ca-
pazes de mitigar a resisténcia e reduzir o impac-
to dessas infecgdes no contexto global da saude.
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INTRODUCAO

A sifilis € uma infec¢ao sexualmente trans-
missivel, sendo o Treponema pallidum a bacté-
ria causadora da doenga. O ser humano ¢ seu
unico hospedeiro € a transmissdo ocorre princi-
palmente por contato sexual ou de forma verti-
cal para o feto durante a gestacdo. Na maioria
das pessoas, a infec¢do ¢ assintomatica e pode
progredir em quatro estagios (primaria, secun-
daria, latente e terciaria), podendo durar de anos
a décadas se nao for adequadamente tratada
(BRASIL, 2022; TUDOR et al., 2024).

Um dos principais picos de sifilis ocorreu
em 1947, pouco antes da difusdo da penicilina
como tratamento. Apesar disso, a doenga apre-
senta um crescimento exponencial atualmente.
Em 2019, mais de 50 milhdes de casos foram
registrados no mundo, representando um au-
mento de 60% entre 1990 e 2019 (TUDOR et
al., 2024). Ja no Brasil, em 2023, foram regis-
trados 242.826 casos de sifilis adquirida. As ta-
xas de infecg@o obtiveram um pequeno declinio
nos anos da pandemia de Covid-19, possivel-
mente pela dificuldade no acesso da populagdo
aos servicos de saude e consequentemente difi-
culdade diagndstica. Apesar disso, houve um
novo crescimento nos ultimos anos, com incre-
mento de 26,0% entre 2021 € 2022, e de 11,0%
entre 2022 e 2023. Santa Catarina foi o estado
com maior prevaléncia quando comparado com
o nimero total de habitantes (BRASIL, 2024).

Desse modo, diversos fatores tém sido rela-
cionados ao aumento da infeccdo em nivel
mundial, destacando-se o uso de drogas injeta-
veis, a pratica de relagdes sexuais com multi-
plos parceiros e outros comportamentos de
risco, sobretudo entre homens que fazem sexo
com homens, além das desigualdades no acesso
aos servigos publicos de saude (ZHENG et al.,
2024).

O diagnéstico ¢ feito com base nos dados
clinicos e laboratoriais, além do historico de in-
feccdes passadas e possiveis exposigdes recen-
tes. Como ndo existem manifestagdes clinicas
patognomonicas, testes laboratoriais sdo neces-
sarios para o diagndstico definitivo. O conjunto
de todas essas informagdes permite a avaliagdao
adequada de cada caso e posteriormente o trata-
mento indicado (BRASIL, 2022).

A medicagdo de primeira linha para o trata-
mento da sifilis ¢ a benzilpenicilina benzatina,
que varia sua dose conforme o estagio da infec-
¢d0. Em casos em que esse medicamento nao
pode ser utilizado, como em alergias ou indis-
ponibilidade, doxiciclina, ceftriaxona ou azitro-
micina sdo alternativas (BRASIL, 2022; WHO,
2016). Porém, em gestantes, a penicilina deve
ser utilizada mesmo em pacientes com alergia,
realizando a dessensibilizagdo ao medicamento
antes do tratamento. Gestantes que nao fazem o
tratamento com essa medicagdo sao considera-
das inadequadamente tratadas, precisando fazer
o seguimento do recém-nascido posteriormente
(CONITEC, 2015).

Ainda, ¢ importante ressaltar que menos de
9% dos individuos que se dizem alérgicos a pe-
nicilina sdo de fato confirmados com essa con-
di¢do. Isso se deve ao fato de que muitos paci-
entes acreditam que tiveram um episodio alér-
gico quando, na verdade, apresentaram uma in-
feccdo viral secundaria, uma reacdo de Ja-
rishck-Herxhemer ou uma leve intolerancia ao
medicamento.

Desse modo, esta revisdo busca revisar cri-
ticamente as alternativas terapéuticas para o tra-
tamento da sifilis em pacientes com alergia a
penicilina, tendo em vista a importancia do tra-
tamento adequado para evitar ainda mais a pro-
pagacdo da doenca.
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METODO

Trata-se de uma revisao narrativa desenvol-
vida a partir do objetivo proposto, com busca de
artigos e diretrizes nas bases PubMed/MEDLI-
NE, SciELO, Cochrane Library e Web of Scien-
ce. Foram utilizados os descritores “syphilis”,
“penicillin allergy”, “drug hypersensitivity” e
“desensitization”, além da consulta a diretrizes
nacionais e internacionais. Apos a selecdo dos
estudos, a discussao foi organizada em topicos
abordando caracteristicas da doenca, diagnos-
tico, tratamento e aspectos relacionados a aler-
gia a penicilina. Os critérios de inclusdo con-
templaram artigos publicados entre 2010 € 2025
que atendessem aos descritores definidos. Fo-
ram excluidos os trabalhos publicados fora do
periodo estabelecido, que ndo correspondiam
aos termos de busca ou que apenas tangencia-
vam o tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fundamentos da sifilis
A sifilis € uma infecgao bacteriana curavel e

exclusiva do ser humano, causada pelo agente
etiologico Treponema pallidum, o qual pode
evoluir para diferentes estidgios de gravidade
quando nao tratado. A principal forma de trans-
missao da doenga ocorre através de relagao se-
xual, contudo, a infeccdo também pode ser
transmitida para o feto de forma vertical, duran-
te a gestacdo de mulheres com o diagnostico
ndo tratadas ou tratadas de forma inadequada.
Sabe-se, ainda, que a taxa de transmissao verti-
cal de sifilis para o feto ¢ de até 80% intrautero,
podendo cursar com manifestagdes severas
como abortamento, prematuridade, natimortali-
dade ou manifestacdes congénitas no recém-
nascido (BRASIL, 2022).

A doenca progride em estagios, sendo eles
primério, secundario, latente e terciario, e, ape-
sar de a maioria dos infectados serem assinto-

maticos, sem o tratamento farmacoldgico ade-
quado, o quadro pode evoluir com formas gra-
ves de acometimento sistémico, afetando prin-
cipalmente os sistemas nervoso e cardiovascu-
lar.

Cabe ainda ressaltar que o periodo de maior
transmissdo ocorre nos estagios iniciais devido
a grande quantidade de treponemas nas lesoes
caracteristicas (KALIL et al., 2024).

Estagios da doenca

O primeiro estagio da doenga consiste na si-
filis primaria, que possui periodo de incubacao
de 10 a 90 dias desde a exposi¢do a infecgdo. O
quadro clinico se manifesta através de uma 1l-
cera, geralmente Unica e indolor, com borda
bem definida e regular, de base endurecida e
fundo limpo, conhecida como “cancro duro”,
que pode ainda ser acompanhada de linfadeno-
patia regional. A lesdo fica localizada no local
de inoculagdo da bactéria, genial ou ndo genital,
e, sendo rica em treponemas, torna-se altamente
infecciosa. A duragao média desta fase costuma
ser de 3 a 8 semanas, podendo apresentar reso-
lucao espontanea do quadro mesmo sem o tra-
tamento indicado, com manifesta¢des secunda-
rias semanas apds o desaparecimento das lesdes
(BRASIL, 2022; KALIL et al., 2024).

O segundo estagio, denominado sifilis se-
cundaria, costuma ocorrer entre seis semanas a
seis meses apos a resolucdo do cancro, e dificil-
mente ocorre concomitante com o estagio pri-
mario. O quadro clinico inicia-se com erupc¢ao
macular eritematosa leve principalmente em
tronco e raiz de membros, que pode ser acom-
panhada de placas em mucosas. Com a evolu-
¢do do quadro, as lesdes tornam-se papulosas e
eritemato-acastanhadas, podendo atingir toda a
pele e, comumente, com acometimento plantar
e palmar. E possivel, ainda, identificar condilo-
mas planos nas dobras mucosas, os quais con-
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fundem-se com as lesdes de HPV. Sintomas sis-
témicos inespecificos costumam acompanhar o
quadro como febre baixa, mal-estar, cefaleia e
adinamia. Dentro de algumas semanas, o qua-
dro clinico pode apresentar resolugdo esponta-
nea ainda que nao tenha sido submetido a trata-
mento adequado. Existe ainda o estagio latente,
caracterizado pela auséncia de sintomas de do-
enca, ¢ que pode ser dividido em precoce, den-
tro de 12 meses de infecgdo, e tardio, apos 12
meses desde a infeccdo. Uma vez que ocorre o
desequilibrio entre a replicacdo do agente e o
estado imunoldgico do paciente, o quadro pode
evoluir com manifestagoes tardias da infeccao
como a sifilis terciaria (BRASIL, 2022; KALIL
etal.,2024).

Apds o periodo de laténcia, cerca de 15 a
25% dos casos nao tratados podem evoluir para
o estagio terciario. Devido a carga persistente
do agente etiologico, este periodo € caracteri-
zado por destruicao tecidual, possuindo trés for-
mas de apresentagdo: neurossifilis, quando o
treponema penetra a barreira hematoencefalica;
sifilis cardiovascular, a qual envolve o arco aor-
tico; e sifilis benigna tardia, com presenga de
granulomas, gomas e placas psoriasiformes
(BRASIL, 2022; KALIL et al., 2024).

Existe ainda a sifilis congénita, a qual ocor-
re quando a transmissao acontece de forma ver-
tical, de mae para feto durante a gestacdo via
transplacentaria. A transmissdo pode ocorrer
em qualquer fase da gestacdo e em qualquer es-
tagio da doenga, com consequéncias como a-
bortamento, prematuridade, complica¢des agu-
das e outras sequelas fetais. A maioria dos re-
cém-nascidos irdo se apresentar assintomaticos
ao nascimento, com o restante manifestando
sintomas cerca de 3 a 14 semanas apds, podem-
do ainda ser classificada como precoce, quando
se manifesta nos dois primeiros anos de vida, e
tardia, quando manifestada apds os dois anos de
vida.

A sifilis congénita precoce apresenta como
quadro clinico principalmente lesdes cutaneo-
mucosas e hepatoesplenomegalia, enquanto a
tardia apresenta manifestagdes irreversiveis co-
mo fronte olimpica, tibia em sabre, surdez e re-
tardo mental. Cabe ainda ressaltar, que pode
acontecer a transmissdo direta ao recém-nasci-
do durante o trabalho de parto, se existirem le-
sOes genitais na gestante (SILVA et al., 2017).

Tratamento da sifilis

O tratamento para sifilis ¢ feito, principal-
mente, com penicilina G benzatina, sendo o es-
quema de tratamento dependente do estagio em
que se encontra a infec¢do, a gestacdo, ou se ha
uma possivel alergia ou se o paciente tem neu-
rossifilis, sifilis otica ou sifilis ocular. Caso o
paciente apresente alergia a penicilina, deve-se
utilizar a doxiciclina 100 mg duas vezes ao dia
por 14 dias, na sifilis inicial, e por 28 dias no
estdgio avancado (SHAH & SKINNER, 2021).

Nos casos de primaria, secundaria e latente
precoce, administra-se 2,4 milhdes de unidades
de penicilina G benzatina por via intramuscular,
enquanto na latente tardia a dose segue a mes-
ma, contudo deve ser administrada uma vez por
semana durante 3 semanas consecutivas.

A sifilis tercidria deve ser tratada com peni-
cilina G cristalina aquosa intravenosa por 10 a
14 dias (SHAH & SKINNER, 2021). Sabe-se
que a sifilis é curdvel em todos os estagios, po-
rém, nos estagios iniciais, primario, secundario
¢ latente inicial, 90% e 100% dos individuos
tratados evoluem com cura total da infecgao.
Passado esse periodo, sdo necessarias mais do-
ses da medicacdo para a cura total (MYHRE &
SIFRIS, 2024).

Atualmente, a penicilina G € o antibiotico
de escolha para o tratamento da sifilis principal-
mente devido a sua capacidade de atingir partes
do corpo, como medula espinhal e o cérebro,
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que outras penicilinas nao conseguem. Ela ¢ ad-
ministrada por via intramuscular (com excecao
a sifilis congénita, que também possui esquema
intravenoso), sendo absorvida lentamente apds
a inje¢ao, com pico de concentragdo plasmatica
48 horas ap0s, e tempo de a¢do de até quatro se-
manas (LI et al., 2024).

Alergia a penicilina: mito ou verdade?

A benzilpenicilina benzatina ¢ o tratamento
preconizado para a sifilis, comprovadamente
eficaz e amplamente disponivel desde 1940,
sendo a inica opg¢ao considerada segura para al-
guns grupos de pacientes, como as gestantes.
Apesar de a penicilina ser considerada padrao-
ouro no tratamento de sifilis, com alta eficacia
e relativo baixo custo, ha desafios em seu uso
atual, contribuindo para o ressurgimento da si-
filis mundialmente, com destaque as popula-
¢oes de alto risco. Dentre esses desafios, evi-
dencia-se a alergia ao antibidtico, rejeicdo por
parte do paciente e limitagdes quanto ao acesso
adroga em locais de maior vulnerabilidade (JA-
ISWAL et al., 2025).

No que se refere a alergia, a ocorréncia, em
sua maioria, ¢ benigna, sendo as mais graves
consideradas raras, vistas em 10 a 40 por 100
mil tratamentos, como comentado no Relatério
de Recomendagdo da Ceftriaxona para Trata-
mento da Sifilis em Gestantes com Alergia
Confirmada a Penicilina, elaborado pela Co-
missdo Nacional de Incorporagdo de Tecnolo-
gia no SUS (Conitec), em 2015. Quanto a essas
reacoes, a possibilidade de reagdo anafiltica a
administracdo de benzilpenicilina benzatina ¢
de 0,002%, segundo o relatério de recomenda-
coes (CONITEC, 2015; BRASIL, 2022).

A partir desses dados, denota-se que a aler-
gia pode ser superestimada na pratica, conside-
rando o elevado nimero de casos suspeitos de
alergia a penicilina encaminhados para dessen-

sibilizag¢ao, que devem ser identificados corre-
tamente por anamnese criteriosa para adequada
identificacdo do quadro. Nesse cenario, poucos
pacientes (<9%) que comunicaram ter uma rea-
¢do alérgica a penicilina a confirmaram com
testes especificos, sendo erroneamente classifi-
cado como uma reagdo alérgica quando o qua-
dro foi esclarecido como uma infecgao viral se-
cundaria, uma reagao de Jarishck-Herxhemer
ou uma intolerancia leve ao antibidtico (TU-
DOR et al.,, 2022). E importante ressaltar que
dor e reagdo local, rash maculopapular, nausea,
prurido, mal-estar, cefaleia, histérico de evento
suspeito ou familiar, quando encontrados isola-
damente, ndo configuram alergia a penicilina
(BRASIL, 2022).

Estudos epidemioldgicos observaram que a
alergia a penicilinas, historicamente, foi repor-
tada pela populagao em cerca de 10% dos casos,
e aproximadamente 1,3% relataram historia
prévia de alergia a cefalosporinas (ZHOU et al.,
2016). A penicilina ¢ a medicacdo causadora de
mais reagoes alérgicas referida pelos pacientes,
sendo aproximadamente 12,8% desses hospita-
lizados. Porém, em avaliagcdes mais precisas,
apenas 10% desses pacientes obtiveram testes
cutaneos positivos para as penicilinas ou cefa-
losporinas, com menos de 5% desses sendo
comprovadamente alérgicos (FELIX et al.,
2021).

Tipos de reacdes

As reagdes aos beta-lactimicos configuram
a causa mais frequente de reagdes a farmacos
mediadas por mecanismo imunoldgico especi-
fico. Além disso, sdo classificadas em imediatas
(1 até 6 horas ap6s a administracdo do farmaco,
em sua maioria IgE-mediadas) e ndo imediatas
(apos 1 hora de administragcdo) (FELIX et al.,
2021). Mesmo em casos com confirmacao de
alergia a penicilina, observou-se que 80% des-
ses pacientes tendem a perder a sensibilizagdo
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nos 10 anos seguintes a reacdo (TUDOR et al.,
2024).

As reacoes imediatas

As reagdes imediatas possuem como meca-
nismo imunolégico as reagdes do Tipo I (IgE
mediadas), com apresentacao de células T CD4
naive, que, ap6s diferenciagdo celular e libera-
¢do de interleucinas (4, 13), induzem a produ-
¢do de anticorpos IgE especificos para penici-
lina pelas células B, além de produgdo de anti-
corpos que se ligam na superficie de mastdcitos
e basofilos. Desse modo, quando ocorre reex-
posicao a penicilina, ha degradagdo mastocita-
ria e liberacdo de mediadores inflamatorios, le-
vando a manifestag¢des clinicas variadas.

A alergia a penicilina IgE-mediada se mani-
festa comumente com urticaria, com ou sem
presenca de angioedema, exantema pruriginoso
e anafilaxia (BRASIL, 2022). A urticéria surge
como papulas eritematosas pruriginosas, fuga-
zes, disseminadas pela pele, sendo acompa-
nhada ou ndo por angioedema, visto principal-
mente em face (palpebras, labios e orelhas) e
em genitalia, com dor e calor referidos em con-
junto.

A anafilaxia, quando presente, pode se ma-
nifestar com sintomas observados em multiplos
sistemas, como prurido localizado com evolu-
c¢do para generalizado, urticaria, dispneia, hipo-
tensdo, taquicardia e perda da consciéncia (FE-
LIX et al., 2021).

Reacoes nao imediatas

As reagdes tardias, ou mediadas por células
T (reagdo tipo IV), podem ocorrer durante o pri-
meiro uso da medicagdo ou apds multiplas ex-
posicdes. Nesse processo, uma célula apresen-
tadora de antigeno inicia o processo, €, apoOs re-
conhecimento das células T CD4+ ou CD8+,
leva a ativacdo das células T e a liberacdo de
citocinas e quimiocinas. Caracterizadas pela

ocorréncia apos 1 hora da administragdao da me-
dicagdo, as reacdes ndo imediatas sdo frequen-
temente observadas como erupgdes maculopa-
pulares ou morbiliformes predominantes em re-
gido de tronco e extremidades proximais. Vista
em 2% dos pacientes hospitalizados, tem evo-
lucdo benigna, com surgimentos apos 2 a 9 dias
da administragdo do farmaco.

Nesse interim, a PEGA é um exemplo de
uma farmacodermia que se manifesta dentro de
24 a 72 horas apos exposi¢ao ao medicamento
e aminopenicilinas no geral, apresentando fe-
bre, leucocitose neutrofilica e exantema genera-
lizado com pustulas ndo foliculares, presentes
em tronco e regides intertriginosas, e com leta-
lidade de até 4%. A sindrome de Stevens-John-
son (SSJ) e a necrolise epidérmica toxica
(NET), diferentemente, formam erupgdes bo-
lhosas e dolorosas apos 4 a 28 dias da adminis-
tragdo da droga, caracterizadas por exantema
macular eritematoso ou purpurico que evoluem
para lesdes bolhosas, com acometimento de
mucosas (labial, genital e conjuntiva ocular). A-
1ém de febre, h4 extenso envolvimento de pele
afetada, 30% na NET, com sobreposicao dos
quadros quando o acometimento ¢ entre 10 e
30%. A letalidade é maior na NET, acima de
30%, enquanto a SSJ tem como taxa de letali-
dade 10% dos casos

Outras reacdes de hipersensibilidade de apa-
recimento tardio sdo a nefrite intersticial, a le-
sao hepatica induzida por drogas, as citopenias
¢ a doenga do soro-simile, essa de duracao au-
tolimitada, com tempo médio de 1 a 2 semanas
(FELIX et al., 2021). Em outro cenario, existe
a reacdo de Jarisch-Herxheimer, uma resposta
imunomediada e autolimitada que pode ser ob-
servada em alguns pacientes apos a primeira
dose de penicilina, em especial na sifilis priméa-
ria ou secundaria. Esse tipo de reacao ocorre en-
tre 2 a 24 horas ap0s o tratamento realizado com
antibioticoterapia, manifestando-se com febre
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alta, mialgia, cefaleia, artralgia e exacerbagao
das erupgdes cutaneas que regridem espontane-
amente de 12 a 24 horas (TUDOR et al., 2024).

Em gestantes, o quadro deve ter atengao es-
pecial, visto que complicagdes obstétricas po-
dem ser decorrentes da rea¢do, como softi-
mento fetal e prematuridade, recomendando-se
monitoramento fetal no periodo. Porém, ainda
com o estabelecimento da reagdo, o tratamento
da sifilis ndo deve ser adiado, com maior risco
de abortamento e morte fetal em comparagdo a
ocorréncia da reagdo de de Jarisch-Herxheimer
(BRASIL, 2022).

Teste de alergias disponiveis

A indicagdo dos testes varia de acordo com
a clinica e historia apresentadas pelo paciente.
Em casos nos quais as manifestagdes sao com-
pativeis com o mecanismo das reagdes tipo I, ou
IgE mediadas, com inicio de sintomas tipicos
(como urticaria, exantema pruriginoso, angioe-
dema, broncoespasmo e hipotensdo iniciados
ap6s minutos ou horas apds a administragao do
farmaco), € indicada a realizagdo de teste cuta-
neo ou o teste de provocagao (TP) para confir-
macao da alergia. Entretanto, em casos de aler-
gias muito severas, como na manifestacdo de
SSJ, NET, PEGA, citopenias imunes, hepatites,
doenga do soro-simile, anafilaxia ou anemia he-
molitica, a provocacdo e/ou dessensibilizagdao
estdo formalmente contraindicadas, com avali-
acdo do alergista para seguimento (FELIX et
al.,2021; TUDOR et al., 2024).

Testes cutaneos sdo indicados para confir-
macao da alergia [gE-mediada, considerando os
impactos deletérios de sua rotulagdo inade-
quada. Nesses casos, os testes cutaneos de lei-
tura imediata sao recomendados, como por pun-
tura ou intradérmico, visto que sao rapidos, se-
guros e de baixo custo. Também podem ser uti-
lizados para investigacao in vivo (o teste de pro-
vocagao, apds teste cutaneo negativo) e in vitro

(triptase, dosagem de IgE especifica, teste de
ativagdo basofilica) (FELIX et al., 2021). Ja nos
casos de reagdes nao imediatas, sdo indicados,
in vivo, os testes cutaneos de leitura tardia (in-
tradérmico ou de contato) ou TP, e, in vitro, o
teste de transformacao linfocitica ¢ o ELISPOT
(enzyme-linked immunosorbent spot).

Nos pacientes que tiveram reagdes severas
como SSJ, PEGA ou NET, o teste de contato ¢
o mais seguro e recomendado (FELIX et al.,
2021). Para os individuos com testes positivos,
¢ recomendada a dessensibilizagdo realizada
por especialista, principalmente em casos de
gestantes ou pessoas portadoras de neurosifilis,
condi¢des que niao possuem boas recomenda-
¢Oes a medicagoes alternativas (TUDOR et al,,
2024).

Diagnésticos diferenciais

A alergia a penicilina, quando ndo diagnos-
ticada corretamente, retém uma rotulacdo que
se traduz em desinformacdo, com grande im-
pacto na satde da populacao e, em especial, na
saude de pacientes que tem a penicilina como o
tratamento mais seguro para seu quadro, como
gestantes e portadores de neurossifilis. Nesse
contexto, a anamnese direcionada ¢ um dos me-
10s principais para diferenciacdo entre casos re-
ais e nao comprovados de alergia ao farmaco.
Perguntas direcionadas, investiga¢do acerca das
manifestagdes clinicas e tempo de ocorréncia
dos sintomas e testes confirmatorios sdo neces-
sarios para a diferenciacao de pacientes que
precisam de maiores investigacdes dos que po-
dem ser submetidos a administracao da droga
novamente, de maneira segura.

Assim, também devem ser considerados os
diagnosticos diferenciais, como sindrome de
Behget, cancroide, dermatite de contato ou atd-
pica, eritema multiforme, herpes genital, granu-
loma inguinal, linfogranuloma venéreo, lin-

34




foma, mononucleose, pitiriase rosea, Febre ma-
culosa das montanhas rochosas, uveite e exan-
tema viral sao melhor evidenciadas a partir da
clinica individual de cada paciente (TUDOR et
al., 2024).

Manejo terapéuticos em pacientes com
alergia

O manejo para a sifilis em pacientes com
alergia a penicilina ¢ de grande relevancia cli-
nica uma vez que a penicilina G ainda perma-
nece como tratamento de primeira escolha para
qualquer estagio da doenca. Em individuos nao
gestantes, algumas alternativas a penicilina po-
dem ser consideradas mesmo com limitagoes,
sendo a doxiciclina uma das principais opgoes,
normalmente com dose de 100 miligramas por
via oral duas vezes ao dia por 14 dias em casos
de infeccao recente, ou por 28 dias em casos la-
tentes, tardios ou de durag¢do indeterminada.
Entretanto, apesar de sua eficacia satisfatoria €
necessario realizar seguimento clinico e sorolo-
gico para confirmar a resposta terapéutica
(WORKOWSKI et al., 2021).

Por outro lado, a tetraciclina em dosagem de
500 mg via oral, por quatro vezes ao dia, pode
ser utilizada em casos em que nao se pode utili-
zar a doxiciclina, seguindo, entdo, o0 mesmo
tempo de tratamento. Porém, em ambas as tera-
pias a resposta terapéutica ainda ¢ limitada, tor-
nando importante o monitoramento do paciente
apos o tratamento (WORKOWSKI er al,
2021). Uma alternativa que pode ser conside-
rada ¢ a ceftriaxona, podendo ser usada na do-
sagem de 1 a 2 gramas em via intramuscular ou
intravenosa pelo tempo de 10 a 14 dias. Entre-
tanto, por mais que esteja comprovada a sua efi-
cacia no tratamento para sifilis por meio de es-
tudos, especialmente quando se trata de neuros-
sifilis ou em casos de sifilis precoce, nao ha
consenso de que exista uma efetividade equiva-

lente a penicilina, necessitando de uma indica-
cdo individualizada para cada paciente. Um
ponto positivo do seu uso seria a baixa taxa de
reatividade cruzada entre as cefalosporinas de
terceira geracdo e penicilinas, reduzindo o risco
em pacientes com alergia (WORKOWSKI et
al., 2021).

Em contrapartida, existe o uso da azitromi-
cina em dosagem tUnica de 2 gramas por via
oral, que se mostrou promissor em estagios ini-
ciais da sifilis, porém, a emergéncia de resistén-
cia macrolidea disseminada, com mutagdes no
gene do RNA ribossdmico 23S compromete sua
eficacia, tornando o uso controverso € nao reco-
mendado do ponto de vista das diretrizes inter-
nacionais (WHO, 2016). Durante o periodo ges-
tacional, o tratamento se torna ainda mais com-
plexo, ja& que nenhuma alternativa testada de-
monstrou eficacia adequada para prevenir a
transmissdao vertical semelhante a penicilina.
Além disso, tanto a doxiciclina quanto a tetra-
ciclina sao contraindicados por risco de toxici-
dade Ossea e dentéria fetal. A azitromicina ndo
demonstrou seguranca por conta da taxa ele-
vada de resisténcia bacteriana, € mesmo que a
ceftriaxona tenha sido utilizada em alguns ce-
narios, ndo héa evidéncias que assegurem que
sua eficacia seja equivalente a penicilina na
protecao do feto.

Desta maneira, em gestantes, a primeira re-
comendacdo para tratamento continua sendo a
penicilina G como Unico tratamento eficaz e se-
guro tanto para a mae quanto para o feto, de-
vendo ser utilizada mesmo em pacientes com
alergia mediante protocolos de dessensibiliza-
¢do (WORKOWSKI et al., 2021). Ademais, re-
comenda-se que os intervalos entre as doses de
penicilina benzatina nao ultrapassem 9 dias, por
risco de falha terapéutica, com necessidade de
reiniciar o tratamento caso o intervalo seja ex-
cedido (BRASIL, 2022).
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No contexto de dessensibilizagado, trata-se
de um procedimento indicado formalmente em
gestantes e em casos de neurosifilis, otossifilis
e sifilis ocular quando ndo existirem alternati-
vas mais eficazes. Tal processo deve ser reali-
zado em ambiente hospitalar, mediante monito-
rizacdo continua e suporte avancado por risco
elevado de anafilaxia, entre outros efeitos ad-
versos. Os protocolos incluem a dessensibiliza-
¢do oral utilizando a penicilina V, ou intrave-
noso com a penicilina G, seguindo esquemas de
doses fracionadas, escalonando entre doses e
intervalos de 15 a 60 minutos até que se atinja
a terapia completa (CASTELLS et al., 2009).
Em protocolos classicos, utiliza-se de 12 a 16
etapas, iniciando com microdoses ¢ dobrando
progressivamente até alcancar a dose desejada.

Neste sentido, estudos demonstram altas ta-
xas de sucesso, confirmando a viabilidade e se-
guranca do procedimento em gestantes quando
conduzida por uma equipe bem capacitada
(DALLE et al., 2017). Por fim, embora alterna-
tivas antibioticas possam ser aplicadas em paci-
entes ndo gestantes com alergia a penicilina, €
fundamental reconhecer que o uso da penicilina
continua sendo insubstituivel na prevencao de
sifilis congénita. Nesses casos, a dessensibiliza-
¢do representa a estratégia mais segura e eficaz
quando feita de forma correta em ambiente mo-
nitorizado.

Sifilis na gestacio com alergia confir-
mada
Com relagdo ao diagndstico de sifilis em pa-

cientes passando pelo periodo gestacional e que
apresentem alergia confirmada a penicilina,
deve-se efetuar o encaminhamento para um ser-
vigo terciario para que seja possivel a realizagao
da dessensibilizacdo e posterior tratamento com
penicilina em ambiente hospitalar (UNICAMP,
2020). As situagdes em que ha contraindicagao

absoluta a dessensibiliza¢ao sao histérico de re-
acoes nao mediadas por IgE, pacientes com
asma nao controlada ou doencas cardiovascula-
res graves, bem como o uso de betabloqueador,
por mascarar uma possivel reacdo anafilatica
(FICA et al., 2020; CDC, 2021).

Como alternativa, a gestante podera realizar
o tratamento em ambiente ambulatorial com ce-
fitriaxona 1 g, intravenosa ou intramuscular,
uma dose ao dia por 8 a 10 dias, bem como eri-
tromicina 500 mg via oral, quatro vezes ao dia
por 14 dias, ou ainda azitromicina 2 g via oral,
em dose Unica. No entanto, nesses quadros, ¢
imprescindivel que se notifique e trate a crianca
para sifilis congénita, uma vez que o tratamento
da sifilis materna com qualquer outra medica-
¢do que ndo a propria penicilina é avaliada
como tratamento inadequado para o feto, ja que
que ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica
(UNICAMP, 2020).

Sifilis congénita

No contexto da sifilis congénita, deve-se
ressaltar que o tratamento deve abranger todos
os casos de sifilis confirmada ou provavel. Ou
seja, incluir os recém-nascidos com teste ndo
treponémico positivo e com achados clinicos e
laboratoriais ou radiologicos, bem como aque-
les sem sintomas, porém com tratamento ma-
terno ndo documentado, incompleto, realizado
nas quatro semanas antecedentes ao parto, ou
ainda, nos casos em que foi utilizada outra me-
dicacdo que ndo a penicilina. Além disso, o ne-
onato deve também ser tratado quando as titu-
lagdes maternas nao cairam apos o periodo ges-
tacional (GUINSBURG & SANTOS, 2010).

Desse modo, nos recém-nascidos de maes
com sifilis inadequadamente tratada, deve-se
realizar VDRL de sangue periférico, raio-x de
0ssos longos, hemograma e puncao lombar. Em
caso de VDRL positivo, em qualquer titulacao,
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alteracgoes clinicas, radiologicas ou hematologi-
cas, porém sem acometimento neurolégico, uti-
liza-se a penicilina cristalina via endovenosa
por 10 dias, na dose de 50.000 unidades por
quilo por dose a cada 12 horas na primeira se-
mana de vida e a cada 8 horas apos a primeira
semana ou com penicilina procaina 50.000 uni-
dades por quilo por dose a cada 24 horas, intra-
muscular por 10 dias.

Em casos de alteragdo liquorica ou em situ-
acdes nas quais nao ¢ possivel colher o LCR,
emprega-se a penicilina cristalina via endove-
nosa por 10 dias, na dose de 50.000 unidades
por quilo por dose a cada 12 horas na primeira
semana de vida e a cada 8 horas apds a primeira
semana, ndo utilizando-se penicilina procaina
frente a possibilidade de neurossifilis. Se
VDRL negativo, sem quaisquer outras altera-
c¢oes clinicas, radioldgicas, hematologicas ou li-
quoricas, aplica-se penicilina benzatina, na
dose tinica de 50.000 unidades por quilo por via
intramuscular (GUINSBURG & SANTOS,
2010).

Alergia em imunossuprimidos

Ademais, para individuos imunossuprimi-
dos com o diagnostico de sifilis e alergia con-
firmada a penicilina, o recomendado € que seja
realizada a dessensibilizacdo como primeira op-
¢do, no entanto, nas situacdes em que iSso nao
¢ possivel ou em que nao se tenha acesso ime-
diato, alternativas podem ser consideradas,
desde que seja feito acompanhamento clinico
rigoroso, com realizagao de sorologias periddi-
cas. Dentre as alternativas, pode-se administrar
doxiciclina 100 mg via oral, de 12 em 12 horas,
por 28 dias, para casos de sifilis tardia ou la-
tente. Além disso, a utilizagdo da mesma medi-
cacdo, mas por um periodo de 14 dias, pode ser
usada em casos de sifilis recente. Do mesmo
modo, a cefitriaxona 1 g, intravenosa ou intra-
muscular, durante 10 a 14 dias, também ¢ uma

possibilidade nestas situagdes (GUINSBURG
& SANTOS, 2010).

Limitacées e perspectivas

O uso da penicilina benzatina sustenta-se
como Unico farmaco com eficicia comprovada
para o tratamento de sifilis em gestantes e, em-
bora as diretrizes vigentes descrevam outras op-
¢oes terapéuticas, os demais farmacos carecem
de evidéncias e desfechos clinicos e laboratori-
ais concretos em termos de eficacia. Diante da
incerteza terap€utica destes outros medicamen-
tos, a conduta padrao de avaliar a alergia a pe-
nicilina, por exemplo com teste cutaneo, o en-
caminhamento para o processo de dessensibili-
zagdo e o acompanhamento clinico e laborato-
rial como seguimento sdo reafirmados e reco-
mendados pelos protocolos e diretrizes atuais
(WHO, 2024).

Em termos de andlise e evidéncias cientifi-
cas, hd poucos estudos publicados acerca do
processo de dessensibilizagdo para pacientes
com sifilis, sobretudo gestantes, com menores
niveis de evidéncia e amostras pequenas. Uma
das poucas pesquisas brasileiras encontradas
analisou um total de 3.600 partos de gestantes
diagnosticadas com sifilis entre 2011 e 2015,
destas cerca de 10 gestantes com histdrico pre-
suntivo de alergia a B-lactamicos, sendo a urti-
caria areagao mais relatada. As gestantes foram
submetidas a dessensibilizacao oral em sala de
emergéncia obstétrica. Todas as participantes
toleraram a dessensibilizagdo sem reagdes ad-
versas ou complicagcdes, demonstrando nao sé
viabilidade e seguranga do procedimento, mas
também otimizagdo do tempo e recursos para
um tratamento adequado da sifilis gestacional,
apesar da pequena amostra analisada (DALLE
etal.,2017).

Por fim, além da caréncia de maiores estu-
dos e dados nesta populacdo quanto a outras al-
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ternativas terapéuticas, a falta de esclareci-
mento diagnostico do quadro alérgico também
¢ uma limitagdo, por interromper o tratamento e
gerar encaminhamentos desnecessarios para os
procedimentos de dessensibilizagdo, visto que o
Brasil ainda possui poucos centros especializa-
dos nesse processo. Em relagdo as perspectivas
futuras, ha necessidade de uma avaliagdo ade-
quada dos supostos casos de alergia a penici-
lina, em vista da ma coleta de informagoes du-
rante o pré-natal atrasa o tratamento, e de maior
disponibilidade para realizacao de teste de aler-
gia em pacientes com quadros alérgicos mais
bem esclarecidos (DUARTE et al., 2024).

CONCLUSAO

Portanto, a sifilis ¢ uma infec¢do presente
mundialmente, com crescimento exponencial
nos ultimos anos. Tendo em vista suas possiveis
consequéncias, o diagnostico precoce € o trata-
mento adequado, além do refor¢o nos métodos
preventivos, sdo necessarios para evitar um
crescimento ainda maior da doenga no Brasil.

O tratamento com penicilina G mostrou-se
o método mais eficaz no controle da sifilis. Os
esquemas variam conforme a apresentacao cli-
nica e o estagio da infec¢do. Algumas alternati-
vas existem para pessoas alérgicas a penicilina,
como uso de doxiciclina ou ceftriaxona, apesar
de poucos individuos serem realmente alérgicos
a medicagdo. Tendo em vista que nao ha con-
senso entre os outros farmacos serem tao efici-
entes quanto a penicilina, alguns testes podem

ser realizados para comprovacgao da alergia em
alguns casos, como em gestantes ou pessoas
com neurossifilis. No caso das gestantes, a pe-
nicilina ¢ o tratamento de escolha. Nas pacien-
tes alérgicas, a dessensibilizagcdo deve ser reali-
zada, ja que o tratamento com outras medica-
¢cdes ndo se mostrou adequado em impedir a
transmissdo vertical.

Desse modo, gestantes tratadas de outras
maneiras serdo consideradas inadequadamente
tratadas, e o recém-nascido tera que fazer segui-
mento apds o nascimento. Algumas reacdes er-
roneamente consideradas como alérgicas por
alguns pacientes ou até profissionais de saude
na verdade sdo outras manifestagcdes, como in-
fecgdes secundarias ou uma intolerancia leve ao
medicamento, o que ndo impede que a pessoa
volte a usar a medicacao.

Dessa forma, a coleta adequada dos dados
clinicos e exame fisico do paciente deve ser es-
timulada, assim como a leitura dos manuais for-
necidos pelo Ministério da Saude para o trata-
mento adequado da sifilis. Por fim, medidas pu-
blicas de prevengdo de transmissdo de ISTs sdo
extremamente necessarias e devem ser reforca-
das para ajudar no controle da doenga. Além
disso, a ampliagdo da disponibilidade de testes,
locais e profissionais adequados para realizagao
da dessensibiliza¢do sao medidas que iriam au-
xiliar no tratamento mais adequado e individu-
alizado para a doenga.
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INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV), também co-
nhecida como calazar, ¢ uma doenga infecciosa
sistémica causada por protozodrios do gé€nero
Leishmania, transmitidos ao homem pela pi-
cada de fémeas infectadas de flebotomineos dos
géneros Lutzomyia (no Novo Mundo) e Phlebo-
tomus (no Velho Mundo). A enfermidade é con-
siderada uma das doengas tropicais negligenci-
adas mais letais, estando presente em mais de
80 paises distribuidos em cinco continentes
(WHO, 2023). Estima-se que ocorram anual-
mente entre 50.000 e 90.000 novos casos, com
mais de 90% concentrados em Brasil, Etiopia,
india, Suddo do Sul e Somalia, refletindo sua
forte associagdo com condigdes socioecondmi-
cas precarias e exclusdo sanitaria (WHO, 2023;
ALVAR et al., 2012).

As primeiras referéncias a possivel existén-
cia de leishmaniose visceral na América do Sul
sao de Carlos Chagas que, percorrendo o vale
do Rio Amazonas e seus principais afluentes,
entre 1911 e 1912, suspeitou da ocorréncia da
doenca nesta regido por encontrar pacientes
com esplenomegalia sem causa justificada. No
ano seguinte, a LV teve sua primeira descri¢do
em seres humanos nas Ameéricas, quando Mi-
gone identificou o parasita durante a realizag@o
da autépsia de um individuo proveniente do
municipio de Boa Esperanca, atual Estado do
Mato Grosso do Sul. Alguns anos depois, a do-
enga foi identificada também na Argentina, por
Mazza, que, em 1926, relatou os primeiros ca-
sos autoctones da doenga em humanos na pro-
vincia de Salta. No entanto, somente em 1934,
com os estudos de Penna, ¢ que se confirmou
que a doenga, até entdo considerada inexistente
do ponto de vista epidémico, era autdctone e de
alta ocorréncia nas Américas. J4 no ano de
1936, enquanto um novo foco epidémico surgia
na provincia de Chaco, na Argentina, Evandro

Chagas realizou, por meio de puncgao esplénica,
o primeiro diagndstico in vivo da doenga, clas-
sificando a Leishmania chagasi como uma nova
espécie do género Leishmania (CHAGAS et al.,
1937; CUNHA & CHAGAS, 1937).

A LV apresenta ampla distribuigcdo geogra-
fica no territorio brasileiro, com maior preva-
léncia nas regides Norte, Nordeste e Centro-
Oeste, especialmente em areas urbanizadas com
saneamento deficiente e presenca de caes infec-
tados, principais reservatorios domésticos
(BRASIL, 2022). Entre 2012 e 2022, foram re-
gistrados mais de 30 mil casos confirmados no
pais, com letalidade média de 7%, segundo da-
dos do Ministério da Satde (BRASIL, 2022).
Esses numeros reforgam o carater persistente da
doenga como problema de satude publica e a ne-
cessidade de estratégias integradas de controle.

Instituicdes de pesquisa brasileiras, especi-
almente a Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz),
tém desempenhado papel essencial de vigilan-
cia, diagnostico e desenvolvimento de tecnolo-
gias inovadoras para o controle da LV. A Fio-
cruz, por meio do Instituto René Rachou (Fio-
cruz Minas), coordena estudos sobre resisténcia
parasitaria, diagnostico molecular (QPCR) e en-
salos vacinais experimentais, em parceria com
a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) e o
Ministério da Satde (FIOCRUZ, 2023).

Mesmo com as constantes descobertas e
com os amplos avangos alcangados, a LV con-
tinua sendo uma doenca fortemente associada a
pobreza, a degradacao ambiental e a urbaniza-
¢do desordenada. Esses fatores contribuem para
a perpetuacgao do ciclo da doenca, envolvendo o
homem, o cdo e o vetor de forma continua.

A OMS ressalta que o controle efetivo de-
pende de uma abordagem intersetorial baseada
no conceito “One Health”, que se refere a uma
abordagem integrada e colaborativa que con-
temple vigilancia humana, veterinaria e ambi-
ental (WHO, 2023; BRASIL, 2022; FIOCRUZ,
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2023). Nesse contexto, ¢ necessaria a uniao de
orgdos de alta relevancia, como OMS, Organi-
zacdo Mundial da Saude Animal (WOAH) e
Organizac¢ao das Nagdes Unidas para Alimen-
tacdo e Agricultura (FAO), criando uma satde
unica que busca promover o bem-estar de todos
0S Seres Vivos.

Desta forma, o presente artigo tem como ob-
jetivo realizar uma revisao literaria sobre a
leishmaniose visceral, abordando seus aspectos
epidemiologicos, fisiopatoldgicos, clinicos, di-
agnosticos e métodos terapéuticos, com énfase
na relevancia da doenca no contexto da saude
publica brasileira e nos desafios para o diagnos-
tico precoce e tratamento eficaz.

METODO

O presente trabalho foi desenvolvido como
uma revisao narrativa da literatura, com abor-
dagem descritiva e integrativa, buscando reunir
e compreender as principais informacgdes cien-
tificas disponiveis sobre a leishmaniose visce-
ral.

A escolha dessa metodologia justifica-se
pela necessidade de sintetizar o conhecimento
existente sobre a doenga, valorizando a ampli-
tude das descobertas recentes e o olhar critico
sobre os desafios atuais no diagndstico, trata-
mento e controle.

A pesquisa foi realizada entre agosto e ou-
tubro de 2025, a partir da consulta a bases de
dados reconhecidas pela comunidade cientifica,
como PubMed/MEDLINE, SciELO (Scientific
Electronic Library Online), os repositérios da
OMS e da Fiocruz. Essas fontes foram selecio-
nadas por concentrarem publicagdes de alta re-
levancia na area da parasitologia médica e das
doencas infecciosas tropicais, especialmente no
contexto latino-americano e brasileiro.

Os descritores utilizados seguiram os voca-
bularios controlados DeCS e¢ MeSH, combi-
nando termos como “Leishmaniose visceral”,
“Parasitologia”, “Imunopatogénese”, “Satde
publica”, “Diagndstico molecular” e “One He-
alth”.

A busca incluiu artigos originais, revisoes,
manuais técnicos e relatérios institucionais, pu-
blicados entre 2005 e 2025, nos idiomas portu-
gués e inglés. Também foram incluidos traba-
lhos que abordavam direta ou indiretamente as-
pectos biologicos, clinicos, terapéuticos e de vi-
gilancia da LV. Por outro lado, os critérios de
exclusdo englobam artigos duplicados, relatos
de caso, editoriais ¢ documentos sem funda-
mentagdo cientifica.

A selegao dos materiais seguiu um processo
progressivo: primeiro, foi realizada a leitura dos
titulos e resumos; em seguida, os textos com-
pletos foram analisados de forma criteriosa, pri-
orizando aqueles que apresentavam relevancia
clinica, epidemioldgica e cientifica.

Por fim, as informacdes foram organizadas
de maneira integrada e interpretativa, respei-
tando o carater narrativo e reflexivo da revisao.
A analise buscou nao apenas descrever os acha-
dos, mas também contextualiza-los no cenario
da satde publica brasileira, destacando o papel
de institui¢cdes como a Fiocruz e a OMS na pes-
quisa, vigilancia e desenvolvimento de estraté-
gias de enfrentamento da leishmaniose visceral.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos parasitolégicos

A leishmaniose ¢ uma doenga infecciosa
causada por protozoarios do género Leishma-
nia, pertencentes a familia Trypanosomatidae.
Esses parasitos necessitam de dois hospedeiros
distintos para completar seu ciclo de vida, tendo
um vetor e um hospedeiro vertebrado. A forma
amastigota predomina em humanos, de forma
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intracelular obrigatoria nos macréfagos, en-
quanto no vetor flebotomineo ocorre a forma
promastigota, caracterizada pela presenca de
flagelo livre, essencial para a motilidade e in-
fectividade do parasito (NEVES et al., 2016;
WHO, 2023).

O vetor da leishmaniose ¢ representado por
insetos flebotomineos do género Lutzomyia nas
Américas e Phlebotomus no Velho Mundo. Es-
ses insetos tém habitos crepusculares e notur-
nos, com predile¢do por ambientes umidos e
sombreados (REY, 2010; BRASIL, 2022).

Durante o repasto sanguineo, a fémea infec-
tada inocula promastigotas metaciclicos na pele
do hospedeiro. Esses parasitos sdo fagocitados
por macrofagos, transformando-se em amasti-
gotas, que se multiplicam dentro dos fagolisos-
somos, levando a lise celular ¢ disseminagao
hematogénica para 6rgaos do sistema mononu-
clear fagocitario, especialmente figado, baco e
medula 6ssea (CUNHA & CHAGAS, 2020; FI-
OCRUZ, 2023).

As manifestagoes clinicas da leishmaniose
variam conforme a espécie envolvida e a res-
posta imunologica do hospedeiro. A leishmani-
ose cutanea caracteriza-se por lesdes ulceradas
de bordas elevadas, geralmente em areas expos-
tas. A forma mucocutanea, associada principal-
mente a Leishmania braziliensis, pode compro-
meter mucosas nasais, orais e faringeanas, le-
vando a destrui¢oes teciduais graves. Ja a leish-
maniose visceral, causada sobretudo por Leish-
mania infantum (no Brasil) e Leishmania dono-
vani (na Asia e Africa), apresenta-se com febre
prolongada, hepatoesplenomegalia e pancitope-
nia, sendo potencialmente letal se ndo tratada
(BRASIL, 2022; WHO, 2023; REY, 2010).

Desta forma, além de biologicamente com-
plexo, o ciclo ¢ altamente influenciado por fa-
tores ambientais e socioecondmicos, como in-
vasdo de areas silvestres e crescimento urbano

desordenado, que aproximam os vetores de po-
pulagdes humanas e animais domésticos, espe-
cialmente caes, que sdo os principais reservato-
rios da infecgdo no Brasil (BRASIL, 2022).

Imunopatogénese

A resposta imunoldgica na leishmaniose
visceral representa uma verdadeira disputa en-
tre o sistema de defesa do hospedeiro e a capa-
cidade do parasita de sobreviver dentro das cé-
lulas. Desde o momento da infec¢do, o orga-
nismo humano aciona mecanismos de imunida-
de inata (a linha de defesa inicial), com o obje-
tivo de reconhecer e eliminar o invasor. Nesse
processo, macrofagos, neutrofilos e células
dendriticas identificam o protozodrio por meio
de receptores conhecidos como toll-like (TLR2,
TLR4 e TLRY), ativando a liberagdo de subs-
tancias como interleucina-12 (IL-12) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), fundamentais
para o inicio da resposta inflamatoria (NEVES
etal. 2016).

No entanto, a Leishmania desenvolveu es-
tratégias de evasdo extremamente eficazes.
Apos ser fagocitada pelos macrofagos, ela se
transforma na forma amastigota, que consegue
sobreviver dentro dessas células, justamente
aquelas que deveriam destrui-la. O parasita uti-
liza o interior do macréfago como abrigo, blo-
queando a producao de radicais toxicos e modi-
ficando o ambiente intracelular para evitar sua
destruicao (CUNHA & CHAGAS, 2020).

Com a evolugao da infec¢do, entra em agao
a resposta imune adaptativa, caracterizada pela
ativagao dos linfocitos T auxiliares. A intensi-
dade e o tipo de resposta desencadeada vao de-
terminar a clinica da doenga: a) quando predo-
mina a resposta Thl, mediada por interferon-
gama (IFN-y) e IL-2, ocorre a ativacao eficiente
dos macréfagos, que passam a eliminar o para-
sita por meio do 6xido nitrico (NO). Nesses ca-
sos, o0 organismo tende a controlar a infeccao;
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b) quando héa predominio da resposta Th2, as-
sociada a producao de IL-4, IL-10 e TGF-p, ha
inibi¢do da fung¢do microbicida e favorecimento
da multiplicacdo do parasita, o que leva a forma
visceral mais grave da doenca (SUNDAR &
CHAKRAVARTY, 2018).

Pesquisas recentes da Fiocruz tém contribu-
ido para esclarecer esse equilibrio delicado en-
tre defesa e vulnerabilidade. Estudos do Insti-
tuto René Rachou identificaram biomarcadores
imunolégicos relacionados a evolugdo clinica
da LV, como o aumento dos niveis de IL-10 e a
diminui¢do da produgdo de IFN-y, além de al-
teragdes nas células T regulatorias (FIOCRUZ,
2023). Esses achados ajudam a compreender
por que algumas pessoas desenvolvem formas
graves da doenga, enquanto outras permanecem
assintomaticas ou controlam espontaneamente
a infecgao.

Sendo assim, a imunopatogénese da LV re-
flete uma luta entre a capacidade do sistema
imune de reagir de forma equilibrada e a habi-
lidade do parasita em se esconder dentro das cé-
lulas de defesa. Quando ha falha nesse equili-
brio, o resultado ¢ uma infec¢ao disseminada,
com inflamac¢do cronica, comprometimento de
Orgdos vitais € severa imunossupressao. Nesse
contexto, esses elementos justificam a gravida-
de da LV e a importancia de estudos mais apro-
fundados sobre as bases imunologicas.

Manifestacoes clinicas

A LV humana apresenta uma evolugao lenta
e pode variar de formas assintomadticas a qua-
dros graves ou até mesmo fatais. Os sintomas
classicos incluem febre prolongada, hepatoes-
plenomegalia, anemia, perda de peso e fraqueza
generalizada. Ja nos estdgios avancados, ob-
serva-se pancitopenia, resultado da invasao da
medula ossea, ¢ hipergamaglobulinemia poli-
clonal, que contribui para alteragdes imunologi-
cas sistémicas (BRASIL, 2022).

A coinfeccao com o virus da imunodefici-
éncia humana (HIV) ¢ um agravante exponen-
cial, aumentando a letalidade ¢ dificultando o
diagnostico, pois a resposta soroldgica pode ser
negativa em imunodeprimidos. E importante
destacar que sem o tratamento, a LV pode evo-
luir para 6bito em até 90% dos casos, especial-
mente em populagdes vulneraveis, porcenta-
gem essa, relativamente alta, que merece aten-
¢ao (WHO, 2023).

As manifestacdes clinicas variam conforme
o estado imunologico do paciente, a viruléncia
da cepa e a carga parasitaria. Estudos conduzi-
dos pela Fiocruz destacam que a gravidade cli-
nica esta diretamente associada a resposta
imune desregulada e a persisténcia de parasitas
em oOrgaos linforreticulares (FIOCRUZ, 2023).

O diagnostico da leishmaniose pode ser re-
alizado por diferentes métodos, que incluem
técnicas parasitologicas, imunoldgicas e mole-
culares. Os métodos parasitologicos sao consi-
derados padrdo-ouro pela demonstragdo direta
do parasito em amostras bioldgicas, como es-
fregacos de lesdes cutaneas ou aspirados de me-
dula 6ssea, mas apresentam sensibilidade vari-
avel, especialmente nas formas viscerais. Os
testes imunologicos, como imunofluorescéncia
indireta e ELISA, sdo uteis para o diagnostico
sorologico, porém podem apresentar reagdes
cruzadas com outras doencas infecciosas. Ja as
técnicas moleculares, como a reacao em cadeia
da polimerase (PCR), demonstram maior sensi-
bilidade e especificidade, além de permitirem a
identificacao da espécie envolvida, o que tem
impacto no manejo clinico (CUNHA & CHA-
GAS, 2020; BRASIL, 2022; WHO, 2023).

O tratamento da leishmaniose baseia-se
principalmente no uso de farmacos leishmani-
cidas, com destaque para os antimoniais penta-
valentes (como o estibogluconato de sodio e o
antimoniato de meglumina), que permanecem
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como primeira linha em muitos paises. Entre-
tanto, a toxicidade desses compostos e a neces-
sidade de administragdo parenteral limitam sua
aplicagdo. A anfotericina B, em suas formula-
¢oes convencional e lipossomal, constitui alter-
nativa eficaz, principalmente nos casos graves
da forma visceral, embora seu uso seja restrin-
gido pelo custo elevado e efeitos adversos re-
nais. Outro medicamento disponivel é a milte-
fosina, o Unico agente oral aprovado contra
leishmaniose visceral, que apresenta eficacia
significativa, mas esta associado a efeitos cola-
terais gastrointestinais e contraindicacdo em
gestantes devido ao potencial teratogénico (NE-
VES et al., 2016; BRASIL, 2022).

Um desafio crescente no manejo da leish-
maniose ¢ a resisténcia medicamentosa. Diver-
sos estudos tém evidenciado a diminuicdo da
eficicia dos antimoniais, especialmente em re-
gides endémicas, associada ao uso inadequado,
a automedicagdo e a pressdo seletiva exercida
pelo tratamento irregular. A resisténcia também
tem sido relatada para a miltefosina, o que ame-
aca sua aplicabilidade a longo prazo. Essas li-
mitagdes reforcam a necessidade de monitora-
mento continuo da resisténcia parasitaria, do
desenvolvimento de novos farmacos e da im-
plementacdao de terapias combinadas como al-
ternativas mais eficazes e seguras (CUNHA &
CHAGAS, 2020; WHO, 2023).

Diagnastico

Para realizar o diagnostico da LV, sao com-
binados métodos parasitologicos, sorologicos e
moleculares, cada um com suas vantagens e li-
mitagdes, conforme pode-se observar:

A) Método parasitologico direto: consiste
na observagao do parasito em amostras de me-
dula 6ssea, baco ou linfonodos, sendo conside-
rado o padrao-ouro, porém, ¢ invasivo e de di-

ficil execugdo em areas com poucos recursos
(CUNHA & CHAGAS, 2020).

B) Testes soroldgicos: como a reacao de
imunofluorescéncia indireta (RIFI) e o ELISA,
sdo amplamente utilizados pela rede publica de
saude e apresentam boa sensibilidade, embora
possam gerar resultados falso-positivos em
areas com outras doengas endémicas, pois sao
indiretos, detectando a presenga de anticorpos
produzidos pelo corpo contra um parasito, que
pode ter antigenos de outros microrganismos.

C) Mononucleares: a Fiocruz (2023) tem li-
derado estudos com técnicas moleculares de
alta precisdo, como o PCR convencional e o
qPCR, capazes de identificar o DNA da Leish-
mania infantum em amostras de sangue e teci-
dos com sensibilidade superior a 95%. Esses
métodos permitem monitorar a resposta tera-
péutica e detectar resisténcia medicamentosa,
tornando-se ferramentas promissoras para vigi-
lancia epidemiologica e diagndstico precoce.

Tratamento

O tratamento da LV tem como principal ob-
jetivo eliminar o parasita e restaurar a fungao
imunologica do paciente, reduzindo a mortali-
dade e prevenindo recidivas. Durante muitos
anos, o uso dos antimoniais pentavalentes, co-
mo o antimoniato de meglumina e o estiboglu-
conato de sédio, representou o pilar terapéutico
da doenca. Esses farmacos continuam sendo
amplamente utilizados em areas endémicas de-
vido ao seu baixo custo e disponibilidade, mas
sua toxicidade e a necessidade de uso prolon-
gado por via parenteral limitam a adesao e au-
mentam o risco de efeitos adversos, como dis-
tarbios cardiacos, hepaticos e renais (BRASIL,
2022).

Nos casos mais graves, como, por exemplo,
em pacientes imunossuprimidos, gestantes, ido-
sos ou com coinfec¢ao por HIV, o medicamento
de escolha ¢ a anfotericina B lipossomal, reco-
mendada pela OMS, devido a maior eficacia e
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menor toxicidade renal. Sua formulagdo lipi-
dica melhora a penetragdo tecidual e permite
um tratamento mais curto, embora o alto custo
ainda seja um desafio para os sistemas publicos
de saude (WHO, 2023).

Mais uma alternativa de tratamento ¢ a mil-
tefosina, que por ser administrada por via oral,
facilita a adesdo, especialmente em regides com
acesso limitado a servicos de saude. No entanto,
seu uso requer cautela: além de apresentar efei-
tos gastrointestinais e teratogenicidade, ja fo-
ram descritos casos de resisténcia parasitaria
em diferentes paises, o que alerta para a neces-
sidade de vigilancia farmacoldgica continua
(SUNDAR & CHAKRAVARTY, 2018).

Nos ultimos anos, institui¢des como a Fio-
cruz tém desempenhado papel essencial na pes-
quisa de novos compostos leishmanicidas, tes-
tando nanotecnologias, formulagdes liposso-
mais inovadoras e firmacos imunomoduladores
que buscam aumentar a eficacia terapéutica e
reduzir os efeitos adversos (FIOCRUZ, 2023).

Assim, o tratamento da LV exige mais do
que o uso correto de medicamentos: requer uma
abordagem integral e disciplinada, que inclua
diagndstico precoce, monitoramento laborato-
rial, suporte clinico e acompanhamento multi-
profissional. O sucesso terapéutico depende
tanto da escolha racional do farmaco quanto da
adesdo do paciente, do acesso ao tratamento e
da forte unido entre pesquisa, politica publica e
pratica médica.

Estratégias de controle e prevenciao

O controle e a prevencao da L'V exigem uma
abordagem ampla e integrada, que va além da
esfera clinica e inclua ag¢des de vigilancia epi-
demioldgica, manejo ambiental e educagcdo em
saude.

Por se tratar de uma zoonose de transmissao
vetorial, o enfrentamento da L'V requer atuagao
conjunta entre diferentes setores, que envolvem

saude humana, satide animal e meio ambiente,
dentro do conceito de “One Health” (Saiude
Unica), que reconhece a interdependéncia entre
0s seres humanos, os animais € 0s ecossistemas
(WHO, 2023).

No Brasil, as estratégias de controle seguem
as diretrizes do Ministério da Satude (2022), que
incluem diagnéstico precoce, tratamento ade-
quado dos casos humanos, controle do vetor e
identificacdo e manejo dos caes infectados,
considerados os principais reservatorios do-
mésticos.

A borrifagdo intradomiciliar com insetici-
das, embora eficaz em curto prazo, apresenta li-
mitagoes devido a resisténcia vetorial e a difi-
culdade de manuten¢ao continua em areas urba-
nas e rurais. Além disso, o manejo ambiental,
que inclui limpeza de quintais, remog¢ao de ma-
téria organica e melhoria do saneamento basico,
¢ fundamental para reduzir os criadouros do fle-
botomineo. Percebe-se que essas agdes simples,
quando aliadas a conscientizagdo comunitaria,
tém impacto direto na diminui¢do da transmis-
sdo.

As institui¢des de pesquisa brasileiras, em
especial a Fiocruz, t€ém papel de destaque na
inovagao cientifica voltada ao controle da LV.
Devem ser destacados como ponto forte de sua
atuacgao os ensaios clinicos com vacinas recom-
binantes e testes moleculares rapidos para o di-
agnostico em campo, além de atuar em progra-
mas de vigilancia entomoldgica e gendmica de
vetores (FIOCRUZ, 2023). Essas iniciativas
aproximam a ciéncia da realidade das comuni-
dades afetadas, permitindo a implementacao de
politicas publicas mais eficazes e adaptadas a
diferentes contextos socioambientais.

Em conjunto, deve-se destacar a OMS, que
incentiva o fortalecimento das redes de vigilan-
cia, o treinamento de profissionais de saude e o
uso racional de recursos, com foco na sustenta-
bilidade das ag¢des de controle (WHO, 2023).
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Outro ponto forte diz respeito a educacao
em saude, sendo uma das ferramentas mais po-
derosas para reduzir o impacto da LV, promo-
vendo o reconhecimento precoce dos sintomas
e incentivando a procura por atendimento mé-
dico. Da mesma forma, a participacao ativa das
comunidades e o engajamento intersetorial for-
talecem o combate a doen¢a de forma continua
e solidaria.

Compreender a LV sob essa perspectiva
ampliada permite formar médicos mais criticos,
conscientes e preparados para atuar ndo apenas
no cuidado individual, mas também na promo-
¢do da saude coletiva e na construcao de socie-
dades mais resilientes frente as doencas negli-
genciadas.

Desafios no controle e perspectivas futu-
ras
Em 2023, o Brasil registrou aproximada-

mente 13 mil casos de leishmaniose tegumen-
tar, com maior incidéncia concentrada nos esta-
dos da Regido Norte, como Para e Amazonas.
A forma visceral da doenca apresentou uma
média de 2 mil casos anuais, mantendo-se esta-
bilizada, mas com surtos localizados, sobretudo
nas regioes Norte e Nordeste (BRASIL, 2025)

O controle da leishmaniose enfrenta impor-
tantes desafios relacionados a fatores sociais e
ambientais que favorecem sua manutengdo e
expansdo. A urbaniza¢do desordenada, a pre-
senca de caes infectados proximos a domicilios,
as mas condi¢des de saneamento basico € o acu-
mulo de matéria organica criam ambientes pro-
picios para a proliferacdo do vetor flebotomi-
neo. Além disso, as desigualdades socioecond-
micas dificultam o acesso ao diagndstico pre-
coce ¢ ao tratamento adequado, perpetuando a
cadeia de transmissao, principalmente em regi-
des endémicas da América Latina, Asia e Africa
(BRASIL, 2022; WHO, 2023).

No campo da imunoprofilaxia, as vacinas
contra leishmaniose t€m sido alvo de intenso
estudo, mas ainda nao ha uma formulagao dis-
ponivel para uso humano com eficécia compro-
vada. Pesquisas atuais investigam vacinas base-
adas em antigenos recombinantes, DNA plas-
midial e formulagdes com adjuvantes que esti-
mulam a resposta Thl, considerada protetora
contra a infec¢do. Apesar dos avancgos, a varia-
bilidade antigénica entre espécies de Leishma-
nia e a complexa interacdo parasito-hospedeiro
dificultam o desenvolvimento de uma vacina
universal e duradoura (NEVES er al., 2016;
SUNDAR & CHAKRAVARTY, 2018).

As estratégias de controle da leishmaniose
exigem uma abordagem integrada. O manejo do
vetor inclui medidas como borrifagdo intrado-
miciliar de inseticidas e manejo ambiental para
reduzir criadouros. Em relacao aos reservato-
rios, destaca-se a importancia do diagnostico e
tratamento adequados de cdes infectados, bem
como campanhas de vacinacao canina em areas
endémicas. Na prevenc¢ao humana, sdo funda-
mentais a educacao em saude, o uso de barreiras
fisicas, como mosquiteiros impregnados com
inseticida, e a implementacao de politicas pu-
blicas intersetoriais. O sucesso no controle da
leishmaniose depende, portanto, da combina-
¢do de medidas ambientais, veterinarias € mé-
dicas, em um esfor¢o de saude tunica (One
Health) (BRASIL, 2022; WHO, 2023; CUNHA
& CHAGAS, 2020).

CONCLUSAO

A LV continua sendo um dos maiores desa-
fios de satde publica no Brasil e no mundo, es-
pecialmente em regides onde a vulnerabilidade
social e a degradacdo ambiental favorecem a
dissemina¢do da doenga.
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Ao longo deste estudo, observou-se que
compreender a LV exige mais do que identifi-
car o parasita e suas formas evolutivas: ¢ pre-
ciso reconhecer a complexidade de sua intera-
¢do com o sistema imunoldgico humano, o im-
pacto das condi¢des socioecondmicas € a neces-
sidade de uma atuagao em satide que una conhe-
cimento técnico e sensibilidade social.

A analise dos mecanismos imunoldgicos e
clinicos demonstrou que o equilibrio entre res-
posta inflamatoria e evasdo parasitaria ¢ deter-
minante para a evolucdo da doenca. O diagnds-
tico, embora tenha avangado com técnicas mo-
leculares e soroldgicas, ainda enfrenta limita-
¢des em areas com poucos recursos. Da mesma
forma, o tratamento, baseado em antimoniais,
anfotericina B e miltefosina, representa uma
conquista terapéutica importante, mas prejudi-
cada pela toxicidade, resisténcia medicamen-
tosa e dificuldades de acesso. Esses fatores re-
forcam a urgéncia de politicas publicas que ga-
rantam equidade e continuidade no cuidado.

Institui¢cdes como a Fiocruz, a OMS e o Mi-
nistério da Saude tém desempenhado papel es-
sencial no desenvolvimento de novas estraté-
gias diagnosticas, terapéuticas e preventivas,
consolidando o Brasil como referéncia cienti-
fica na luta contra as leishmanioses. O fortale-
cimento de programas baseados no conceito de
“One Health” (Saude Unica) é um passo deci-
sivo para compreender a LV de forma integra-
da, articulando sailde humana, animal e ambi-
ental em um mesmo eixo de ag¢do. Essa visdo
amplia o papel do médico, que também deve ser
um agente de transformacao social e ambiental.

Assim, o enfrentamento da LV ndo se limita
ao combate ao vetor ou ao uso de medicamentos
e sim em um compromisso €tico e cientifico de
profissionais da saude e demais setores em pro-
mover uma pratica médica critica, empatica e
baseada em evidéncias. Reconhecer a LV como
uma doenca que reflete desigualdades sociais e
que tem carater multisetorial ¢ um passo funda-
mental para o efetivo combate a doenca e a cri-
acdo de uma saude verdadeiramente integral e
justa.
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INTRODUCAO

A tuberculose ¢ uma doenga infecciosa que
¢ acarretada pelo bacilo Mycobacterium tuber-
culosis. O 6rgdo mais acometido ¢ o pulmao.
No entanto, em uma parcela em torno de 15%
dos casos, ha acometimento de outros 6rgaos,
como intestino, laringe, pleura, meninge, dentre
outros. Quando ha acometimento fora do pul-
mao, o nome que se da ¢ tuberculose extrapul-
monar. No mundo, ocorreu por volta de 10,6
milhoes de casos no ano de 2022, com 1,3 mi-
lhdes de obitos (RIO DE JANEIRO, 2023).

A tuberculose pulmonar ¢ importante no
contexto publico da saude por haver a possibi-
lidade de transmissao de pessoa para pessoa pe-
las goticulas presentes na secrecdo pulmonar
que podem ficar suspensas no ar, além de ser
uma condi¢do que ¢ de certo modo frequente na
populacdo (RIO DE JANEIRO, 2023).

Uma particularidade da doenca ¢ que indi-
viduos que sao infectados pelo patégeno podem
demorar até anos para manifestar a doenga, ndo
se esperando um adoecimento agudo de um in-
dividuo infectado (RIO DE JANEIRO, 2023).

Algumas das manifestacoes clinicas que po-
dem estar presentes sdo tosse prolongada (peri-
odo superior a 3 semanas), febre baixa, normal-
mente, no fim da tarde, perda apetite, peso, as-
tenia, suor noturno (RIO DE JANEIRO, 2023).

O diagnostico da condigdo se faz por exa-
mes de escarros, podendo ser eles: baciloscopia
(BAAR), cultura e teste rapido molecular (RIO
DE JANEIRO, 2023).

O objetivo do trabalho ¢ analisar as medidas
que auxiliam no controle e preven¢ao da tuber-
culose pulmonar.

METODO

Trata-se de uma revisao integrativa de estu-
dos publicados nos ultimos 3 anos, do periodo

de 2022 a 2025. O site utilizado para a pesquisa
foi a Biblioteca Virtual em Saude, utilizando a
cole¢dao LILACS Plus, além das bases de dados
da Medline, LILACS e da Secretaria Municipal
de Saude de Sao Paulo. Os Descritores em Ci-
éncias da Satude (DeCS) utilizados foram: "Tu-

nn

berculose Pulmonar" "terapia" "prevencdo &
controle". Foram encontrados 19 artigos, sendo
eles analisados conforme os critérios de inclu-
sdo e exclusao.

Os critérios de inclusdo foram artigos em in-
glés do periodo de 2022 a 2025, que foram dis-
ponibilizados na integra e que tinham relagao
com a proposta estudada. Estudos observacio-
nais, artigos de revisdo e ensaios clinicos foram
incluidos. Os critérios de exclusdo utilizados
foram: artigos sem relacdo com a proposta es-
tudada, relatos de caso, artigos duplicados e que
foram disponibilizados na forma de resumo.

Apos a selegdo, restaram nove artigos. Os
artigos foram submetidos a uma anélise minu-
ciosa para coleta de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma das medidas que auxiliam na preven-
¢do da doenca para individuos sem ter a infec-
¢do ¢ o proprio tratamento de modo rapido do
doente, a fim de interromper a cadeia de trans-
missdo. O tratamento permite a reducao, ja nos
estagios iniciais, da eliminagdo de bacilos, che-
gando proximo a zero apos 15 dias de trata-
mento (RIO DE JANEIRO, 2023).

Ambientes mais iluminados e com boa ven-
tilacao dificultam a transmissao do patdégeno ao
impedir que permane¢am suspensos no ar (RIO
DE JANEIRO, 2023).

O tratamento da doenca gira em torno do
uso de quatro farmacos inicialmente nos pri-
meiros dois meses, sendo eles: rifampicina, iso-
niazida, pirazinamida e etambutol. Apés isso, o
tratamento ¢ realizado com dois farmacos por

51




mais 4 meses, sendo eles a rifampicina e a iso-
niazida (RIO DE JANEIRO, 2023).

A terapia preventiva também pode ser utili-
zada nos pacientes que apresentam contato do-
miciliar com pacientes com tuberculose. As di-
retrizes atuais apontam essa recomendagao de
prevencao para todos os pacientes que apresen-
tem esse contato e tenham resultados positivos
para a doenga, seja por ensaio de liberacdao de
interferon-gama ou teste cutdneo de tubercu-
lina. Um ponto importante ¢ descartar a tuber-
culose ativa, pois, quando ativa, ¢ importante
iniciar a terapéutica adequada. O rastreio pode
ser realizado através de algumas ferramentas
como as manifestacdes clinicas (tosse, sudorese
noturna, febre e perda de peso), radiografia de
torax e o teste molecular (TAN et al., 2025).

A prevengao para novas infecgoes se faz im-
portante, uma vez que evita a progressao para a
doenca ativa, além de diminuir a carga da do-
enca e melhorar o prognostico dos pacientes, re-
duzindo a mortalidade pela doenga, o que con-
figura uma estratégia fundamental para erradi-
car a circulacdo do patdgeno e reduzir os casos
dessa doenga. A terapia preventiva pode ser re-
alizada com o uso do farmaco isoniazida que ¢
considerado simples e eficaz, sendo adminis-
trado o uso de 6 a 9 meses. O tratamento € con-
siderado completo quando ¢ realizado em 180
doses do farmaco em um periodo de até 9 me-
ses. As criangas e adolescentes submetidos a te-
rapéutica preventiva apresentaram um bom
progndstico, com taxa baixa de mortalidade,
principalmente, nos primeiros 2 anos ap6s fina-
lizar a terapéutica, e uma boa adesdo, além da
tolerabilidade (BENOIT VASQUEZ et al.,
2022; TAHAN et al., 2023).

Haé, em algumas regides do pais, um desem-
penho insatisfatorio no controle da doenca. A
ampliacdo da cobertura da atencdo primaria a
satide nos locais onde se constata baixa adesdo
ao tratamento e abandono da terapéutica ¢ uma

medida que pode auxiliar no aumento das chan-
ces de aderir ao tratamento. Outro método ¢ a
ampliagdo da investigagdo dos casos de indivi-
duos com contato com a doenga, além do esta-
belecimento de uma terapia diretamente obser-
vada, com acompanhamento desses pacientes, a
fim de permitir um suporte e reduzir as chances
de falha da terapia (PINTO et al., 2022).

A vacina com a BCG ao nascimento ¢ uma
forma de prevencdo para as formas graves da
tuberculose, garantindo certa prote¢do nas for-
mas pulmonares, meningeas e disseminadas,
principalmente, na infincia contra esse patoge-
no (SANTOS et al., 2024).

No ambiente hospitalar, em casos graves
que necessitam de internagdo, o isolamento do
paciente bacilifero ¢ importante para diminuir
as chances de infeccao de terceiros no ambito
hospitalar, além do manejo adequado das rea-
¢Oes adversas e da propria terapia farmacold-
gica para o caso. Outras medidas que podem au-
xiliar na prevengao € o uso de equipamentos de
protecdo pessoal, como o uso de méascara N95,
tanto para as pessoas que apresentam contato
com o paciente doente quanto por parte do pro-
prio paciente (SILVA et al., 2024, ROCHA,
2023).

CONCLUSAO

Nessa perspectiva, observa-se que ha medi-
das que auxiliam na prevencao e controle da do-
enca. As medidas vao desde identificacao e tra-
tamento de modo precoce dos individuos que
apresentam a doenga, com intuito de reduzir a
carga bacilar, até a prevengdo por meio de tra-
tamento farmacolégico dos individuos contac-
tantes com esses doentes. Outras medidas que
auxiliam na prevengao sdo uso de mascara, 1S0-
lamento dos doentes em ambiente hospitalar e
manter ambiente arejado e com exposi¢ao a luz

52




solar. A vacina BCG ¢ uma ferramenta impor-
tante na redugdo do risco de formas graves da
tuberculose. O estudo apresentou uma limitacao

da quantidade de estudos analisados, mas ob-
servou-se através da andlise que essas medidas
tém papel significativo para prevencdo e con-
trole da tuberculose pulmonar.
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INTRODUCAO

Os géneros de bactérias Staphylococcus e
Streptococcus sdo classificados como bactérias
gram-positivas, com formato de cocos (graos),
os quais podem se estabelecer e multiplicar nos
mais diversos ambientes, com ou sem a pre-
sen¢a de oxigé€nio. Sua estrutura capacita a so-
brevivéncia em ambientes secos, tais quais len-
¢6is hospitalares, ou que estdo presentes no pro-
prio domicilio (MURRAY et al., 2021).

Essas bactérias existem fisiologicamente na
pele humana, além de regido da boca, faringe e
trato gastrointestinal, possuindo inclusive fun-
¢des comensais e, de certa forma, até protetoras
contra colonizagdo por microrganismos exoge-
nos. Porém, em situagdes que envolvam quebra
de barreira cutdnea, imunossupressao induzida
por drogas ou doengas, esses seres possuem a
capacidade de se voltar contra o proprio indivi-
duo e se tornar patogénicas, causando graves in-
feccoes (BECKER et al., 2024).

As duas bactérias supracitadas possuem im-
portancia no que diz respeito a representativi-
dade das infecgdes no ambito global e do terri-
torio brasileiro. A colonizagdo por S. aureus,
por exemplo, ¢ estimada em cerca de 30% da
populagdo humana e pode ser responsavel por
infec¢des de corrente sanguinea (ICS), endocar-
dite bacteriana, pele e partes moles, entre outras
(TONG et al., 2015). Nao tao distante, bactérias
da linhagem estreptocdcica, como S. pyogenes
e S. pneumoniae, estdo entre as grandes causa-
doras de de doengas por agentes etioldgicos
bacterianos em humanos, sendo responsaveis
por faringoamigdalite, piodermite, escarlatina,
pneumonia e meningite. E importante salientar
que a introdugdo da vacinagdo pneumococica
conjugada em diversos paises possibilitou dimi-
nuicao em subtipos cobertos pela imunizagao,

gerando, no entanto, um aumento correlacio-
nado aos nao cobertos (BROUWER et al.,
2023; NARCISO et al., 2025).

Perceptivelmente, os grupos bacterianos
Staphylococcus e Streptococcus, juntamente
aos seus subtipos, tém importancia clinica e um
impacto na satude individual e coletiva. O qua-
dro se agrava ainda mais quando se torna claro
que um dos principais fatores relacionados ao
aumento da preocupagdo com esses agentes ¢ a
resisténcia bacteriana presente no cendrio atual,
chegando a quase 5 milhdes de mortes associa-
das a essa condic¢do, com 1,27 milhdes atribui-
das propriamente a esse fato. Dentre os seis
principais patdégenos, estdo os S. aureus e S.
pneumoniae (MURRAY et al., 2022). No mun-
do, de acordo com o Global Antimicrobial Re-
sistance and Use Surveillance System Report
2023, publicado pela Organizacdo Mundial da
Satde (WHO, 2023), existe maior presenga de
estafilococos Aureus Resistente a Meticilina
(MRSA) seja de origem comunitaria (CA-
MRSA) ou hospitalar (HA-MRSA), em detri-
mento de estreptococos resistentes a algum tipo
de antibioticoterapia, o que também ¢ refletido,
devido a uma cobertura vacinal disponivel para
alguns subtipos.

O objetivo desta revisdo ¢ entender sobre a
importancia microbioldgica das infecg¢des pelos
géneros bacterianos Staphylococcus e Strepto-
coccus, bem como sua epidemiologia, fatores
de viruléncia e manifestacoes clinicas nos indi-
viduos.

METODOLOGIA

O presente capitulo trata-se de uma revisao
narrativa da literatura, elaborado a partir da
busca de artigos cientificos indexados nas bases
PubMed, SciELO e Google Académico. Os ter-
mos de busca principais, foram: Staphylococ-

56




cus aureus resistance and pathogenesis, Strep-
tococcus pathogenesis, MRSA Brazil Epidemi-
ology, pneumococcal vaccine. Foram incluidos
estudos e revisoes bibliograficas dos ultimos 5
anos (2019-2024), em sua maior parte, com al-
gumas referéncias de embasamento tedrico ci-
entifico mais antigas, por serem vitais para o
entendimento e continuidade do estudo, além
de livros-textos como Microbiologia Médica
(MURRAY et al.,2021) e Dermatologia Essen-
cial (BOLOGNA et al., 2021). A selecao prio-
rizou publicacdes em inglés, portugués e espa-
nhol, que abordassem aspectos clinico, epide-
mioldgico e de importancia médica dos géneros
de bactérias Staphylococcus e Streptococcus.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos microbioldgicos e epidemiologi-
cos
As bactérias possuem aspectos que, muitas

vezes, permitem sua diferenciagdo microsco-
pica. De acordo com Murray et al. (2021), o
grupo do género Staphylococcus esta disposto
de forma semelhante a cachos de uvas, e possui
grande capacidade de sobrevivéncia ambiental,
muito por conta de seus fatores de viruléncia
através de toxinas e enzimas, as quais acabam
gerando uma evasdo imune contra o corpo do
hospedeiro. Conforme descrito na mesma obra,
dentre as espécies de Staphylococcus, o desta-
que especial vai para o S. Aureus, frequente nas
infeccdes bacterianas humanas, produzindo
proteinas de superficie celular como a proteina
A. Também ¢ necessario citar outros subtipos
conhecidos como coagulase-negativos, como S.
epidermidis, S. saprophyticus e S. lugdunensis,
cuja taxa de infeccdo € bem inferior em relagao
ao subtipo aureus.

Em 1961 no Reino Unido, foi identificada a
primeira cepa de MRSA (JEVONS, 1961). Des-
de entdo, tem sido amplamente documentado e
¢ considerado endémico em grande parte dos

hospitais mundiais, deixando claro que a predo-
minancia de sua forma resistente a antibiotico-
terapia ja transpassa geracdes e extensdes mun-
diais (NANDHINI ef al., 2022). Em uma revi-
sdo de literatura realizada no Brasil, a prevalén-
cia de MRSA variou de acordo com as regides
estudadas, mostrando disparidade entre Sudes-
te, Norte e Nordeste do pais, por exemplo, po-
rém, possuindo uma média registrada de cerca
de 25%, e sendo identificadas 16 linhagens di-
ferentes (GODOI, 2023). No ano de 2024, de
acordo com o Painel de Monitoramento da Re-
sisténcia Bacteriana do Ministério da Saude
(BRASIL, 2024), a resisténcia do agente etiolo-
gico Staphylococcus aureus em UTI adulta por
infeccdes primarias de corrente sanguinea no
Brasil chegou a marca de 53% das amostras co-
letadas; quando observadas por estafilococos
coagulase negativos, os nimeros chegaram até
a 74%, consolidando os microrganismos como
dois dos trés com maior indice de resisténcia
antimicrobiana. Esses dados reforgcam a rele-
vancia clinica do género Staphylococcus, sobre-
tudo pela sua resisténcia crescente em ambien-
tes hospitalares.

De forma semelhante, outro género de bac-
térias que ¢ de extrema importancia na pratica
médica € o dos Streptococcus, que possui con-
formacao flexivel com caracteristicas de cocos
em cadeia. Segundo Murray et al. (2021), as di-
visdes nos subgrupos sdo de certo modo mais
complexas, podendo caracteriza-los nas B-he-
moliticas (hemolise completa em agar), tendo
como representantes principais o S.pyogenes,
que possui fatores de viruléncia conhecidos, tal
qual proteina M, proteina F e enzimas hidroliti-
cas: estreptoquinase, estreptolisina S e O. Este
agente etioldgico liga-se intimamente a faringo-
amigdalite, febre reumadtica e glomerulonefrite
aguda, também caracterizada pela presenga de
pus. Salienta-se que sua maior prevaléncia se da
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em criangas, principalmente em paises socioe-
conomicamente ndo sao tao prosperos e com al-
tos indices de baixa nutri¢do, além de densidade
populacional muito acima do usual e péssimas
condi¢des de saude publica, comuns aos sécu-
los passados, tal como observado na industria-
lizacdo (BARNETT et al., 2021). A maior inci-
déncia também ¢ relatada em populacdes mar-
ginalizadas pela sociedade de paises desenvol-
vidos, como aquelas em situag¢ao de rua ou usu-
arios de drogas (VALENCIANO et al., 2021).
As infeccdes, apesar de predilecio em menor
idade, podem ocorrer em qualquer momento da
vida, mas as exposi¢gdes recorrentes e baixa
imunidade a tornam mais comuns nessa faixa
(EFSTRATIOU & LAMAGNI, 2022).

Outra espécie correlacionada € o S. agalac-
tiae. Sua colonizagdo esta correlacionada dire-
tamente com o trato vaginal, intestinal, uretral,
sendo de vital perigo para o ser humano a colo-
nizagdo nas gestantes que a transpassam pelo
canal de parto para o recém-nascido. Além dis-
so0, esta relacionado diretamente com infecgdes
como sepse neonatal, meningites ou quadros de
pneumonias. Possuem mecanismo de viruléncia
conhecido para cada local em que se encontra,
como adesinas e pigmento hemolitico na vagi-
na, proteinas alfa C em colo uterino e vesiculas
de membranas, que permitem o escape de res-
postas da defesa hospedeira (LIU & LIU,
2022).

Por conseguinte, o grupo viridans, a-hemo-
liticas (hemolise parcial no agar sangue), tem
representacdo maior através da bactéria S.
prneumoniae, agente extremamente comum,
responsavel em sua maioria por infecgdes como
otite média, meningite bacteriana, sinusites e
pneumonia. Ao contrario das bactérias supraci-
tadas, possui vacinas aprovadas e utilizadas que
englobam diversos subtipos do microrganismo
(LIU et al., 2023; CDC, 2019). A viruléncia do
pneumococo esta relacionada a pneumolisina

(PLY), proteina de superficie pneumococica
(PspA), proteina de adesdo e viruléncia pneu-
mococica (PavB) e entre outros (SUBRAMA-
NIAN et al., 2019).

E bem verdade que diferentemente de ou-
tros gram-positivos como Staphylococcus au-
reus e Enterococcus, o grupo estreptocdcico
apresenta um indice de resisténcia antimicrobi-
ana bem menor que seus pares, porém, isso em
nenhum momento refere que ela ndo existe. Ro-
driguez et al. (2024) afirmam que na América
Latina as taxas de bactérias super-resistentes
vém emergindo nos tltimos anos em crescente,
mesmo apds aderéncia da vacinagdo pneumo-
cocica pelos paises do continente, sendo que os
subtipos mais frequentemente associados a re-
sisténcia foram o 14 para as penicilinas e o 19A
para cefalosporinas de terceira geracdo. Em
contrapartida, Knupp-Pereira et al. (2024) mos-
traram variagdes nos periodos pos e pré-intro-
duc¢do das vacinas conjugadas, refletindo algu-
mas mudangas nas respostas terapéuticas, onde
perceberam que os agentes etioldgicos bacteri-
anos se mostraram mais suscetiveis a ceftria-
xona, penicilinas e ao sulfametoxazol-trimeto-
prima (sendo contraria a estatistica global), em-
bora antibidticos como a clindamicina e a tetra-
ciclina ainda apresentam indices mais elevados
de resisténcia entre os isolados, apds a introdu-
¢do da vacina no programa nacional de imuni-
zagdo. Apesar disso, ¢ primordial salientar que
uma maior frequéncia de resisténcia ja pode ser
observada, ainda que, no momento, nao seja um
problema comparavel ao que se vé no combate
ao MRSA no Brasil e no mundo.

Patogénese e principais doencas

As bactérias dos géneros Staphylococcus e
Streptococcus possuem diversos meios de
adaptagdo e invasao tecidual que as fazem au-
mentar seu grau de patogenicidade frente ao
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hospedeiro. Tais microrganismos possuem fa-
tores de viruléncia que favorecem a adesdo,
evasdo do sistema imune além de destruicao te-
cidual no ambiente propicio. Conforme exposto
por Murray et al. (2021), Staphylococcus au-
reus tem mecanismos que colaboram para seu
sucesso patogénico, dentre eles, proteinas que
ajudam a adesdo bacteriana nos tecidos (prote-
ina A), protegdo contra peroxidos por células de
defesa (catalase), formagao de coagulos através
de conversdo do fibrinogénio, destrui¢ao de li-
pidios e nucleos (coagulase, lipase e nuclease),
degradagdo do &cido hialurdnico que contribui

Quadro 7.1 Doengas causadas por Staphylococcus

com sua disseminacao (hialuronidase), e conse-
guem lesar neutréfilos e macrofagos, hemadcias,
matar células (citotoxinas alfa, beta...). Um
agente etiologico tdo multifacetado pode ser
causa base de diversas doengas piogénicas, tais
quais infecc¢des de pele e partes moles (IPPMS).
Nelas se englobam impetigo, furunculo, folicu-
lite e quadros com comprometimento sistémico
mais provavel, como pneumonias, endocardi-
tes, ICS, artrite séptica e osteomielite (TOUAI-
TIA etal.,2025). O Quadro 7.1 resume as
principais manifestacdes clinicas, popula¢des
acometidas com frequéncia e fatores de virulén-
cia correlatos.

Populaciao mais acometida /

Doenca Caracteristicas clinicas principais Observagdes clinicas
N Inflamagdo superficial do foliculo piloso com Adultos e adolescentes; areas de atrito,
Foliculite , . . )
papulas ou pustulas; prurido leve ou dor umidade ou trauma local
~ . Adolescentes e adultos com fatores pre-
Inf fi foliculo piloso for- . . Ay
Furunculose nfecgdo profunda do foliculo piloso for disponentes (diabetes, ma higiene,

mando nodulo doloroso e purulento

imunossupressio)

Impetigo (bolhoso e
ndo bolhoso)

Lesdes vesicopustulosas superficiais que
evoluem para crostas melicéricas; forma
bolhosa por agdo de toxinas

Principalmente criangas; areas expostas
da face e membros

Sindrome da pele
escaldada
estafilococica

Eritema difuso, descamagio e epidermolise;
doenga sistémica toxigénica

Lactentes e criangas pequenas; adultos
imunocomprometidos

Pneumonia (inclu-
indo necrosante)

Infecgdo pulmonar aguda; pode evoluir para
necrose e empiema,; tosse, febre e dispneia

Hospitalizados, imunodeprimidos ou
pos-infecgdo por influenza

Endocardite

Infec¢do das valvulas cardiacas com febre,
sopro e risco de embolias; curso agressivo

Usudrios de drogas intravenosas, porta-
dores de proteses valvares e cateteres

Infeccao de corrente
sanguinea (sepse)

Presenca de S. aureus no sangue; febre,
hipotensdo e risco de choque séptico

Pacientes hospitalizados, imunossupri-
midos, portadores de dispositivos
invasivos

Artrite séptica

Infecgdo aguda das articulagdes; dor, calor e
limitacdo de movimento

Criangas e adultos com trauma, protese
articular ou infec¢cdo hematogénica

Osteomielite

Infecgdo dssea aguda ou cronica; dor e
inflamagdo local, podendo causar necrose

Criangas (forma hematogénica) e adultos
(pos-trauma ou pos-cirurgia)
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Doenca

Caracteristicas clinicas principais

Populaciao mais acometida /
Observacoes clinicas

Sindrome do choque
toxico .
superantigenos

Febre alta, hipotensdo, exantema difuso e fa-
Iéncia multissist€émica; mediada por

Mulheres em idade fértil (uso de tam-
pdes) e casos pos-cirirgicos

Intoxicacdo alimen-

tar estafilococica .
contaminados

Vomitos intensos, nauseas ¢ colicas poucas
horas ap6s ingestao de alimentos

Qualquer faixa etaria; surtos alimentares

Segundo Murray et al. (2021), o Streptococ-
cus pyogenes, B-hemolitico especificamente do
grupo A, possui proteinas capazes de bloquear
a fagocitose gerada pelo sistema complemento
(proteina M e peptidase C5a). A adesao e faci-
litagdo da invasdo do germe (proteina F) é cru-
cial para sua patogenicidade se tornar completa
contra o hospedeiro. Conseguem fazer a lise de
hemadcias, leucdcitos e plaquetas (estreptolisina
S e O) e realizam a quebra de fibrina e codgulos
(estreptoquinase). Dentre as patologias mais
proeminentemente encontradas em associagao
a esse agente, ha a faringite, principalmente em
infantojuvenis em idade escolar, variando em
cerca de 30% dos casos. Outras doencas como
amigdalite, piodermite, escarlatina, celulite,
erisipela fasciite necrosante e sindrome estrep-
tococica do choque toxico podem ser ocasiona-
das por este grupo. Ainda assim, vale ressaltar
que febre reumatica e glomerulonefrite aguda
sdao complicacdes de infec¢des prévias pelo mi-
crorganismo, depois de laténcia clinica (PARA-
JULEE et al., 2024; AVIRE et al., 2021).

Outro B-hemolitico, o Streptococcus aga-
lactiae, do grupo B, também possui caracteris-
ticas associadas a sua patogenicidade, dentre
elas, protecao contra fagocitose e da ativacao do
complemento (capsula polissacaridea), facilita-
¢do da adesao bacteriana no trato gastrointesti-
nal e invasdo ao sistema nervoso central (ade-
sina hipervirulenta) (CAMARGO et al., 2024).
Essa bactéria engloba doencas que acometem
neonatos, tal qual sepse precoce (até¢ 72 horas)

e tardia (>72 horas), meningite neonatal, pneu-
monia, entre outras (VIEIRA MALAQUIAS et
al., 2022).

Por ultimo, a bactéria Streptococcus pneu-
moniae tem mecanismos de viruléncia bastante
interessantes. O mais importante deles confere
a esse agente a capacidade de inibir fagocitose
das células de defesa hospedeiras (capsula po-
lissacarideo) (CHULDE QUINGA, 2024), a-
1ém da adesdo as células hospedeiras e interrup-
¢ao da opsonizagao do pneumococo (adesina de
superficie pneumococica A -PsaA e fosforilco-
lina respectivamente). Impede a inativagao bac-
teriana no muco (protease de IgA) e destrui¢dao
de células epiteliais e de fagocitose (pneumoli-
sina). As patologias mais correlatas com esse
grupo especifico sdo pneumonias, meningites,
otites médias e sinusites, além de sepse fulmi-
nante em casos especificos, tal qual de pacien-
tes asplénicos (Quadro 7.2) (MARQUART,
2021; MURRAY et al., 2021).

CONCLUSAO

Portanto, o cenario das infec¢des pelos gé-
neros bacterianos Staphylococcus e Streptococ-
cus ¢ uma representacdo real da linha ténue en-
tre colonizacdo e doenga, ¢ evidencia o entendi-
mento do processo de satde-doenga. Condigdes
correlatas a imunossupressao, feridas com mu-
cosa exposta ou ambientes hospitalares sdo vi-
tais na consolida¢do do patdogeno em seu hospe-
deiro.

60




Conforme discutido, o risco da infec¢ao nas
mais diversas faixas etdrias ¢ agravado por con-
di¢des individuais e coletivas, desde problemas
na saude do individuo em especifico até¢ condi-
¢oes socioeconomicas desiguais a qual o Estado
tem participagdo crucial. Fatores como higieni-
zacdo pessoal e hospitalar, racionalidade do uso
de antimicrobianos e educacdo em saude pu-
blica sdo importantes para a diminui¢ao do nu-
mero de individuos acometidos, tal qual evitar
maior gravidade dos casos entre a populagao.

E importante salientar fatores como uso cri-
terioso de antibioticoterapia, vigilancia micro-
bioldgica, politicas de satude publica que envol-
vam o controle das infec¢cdes no ambito hospi-
talar e ambulatorial, principalmente em relacao
aos locais com baixo acesso a satde. Além

disso, as melhoras nos indices socioecondmicos
gerais sdo de grande valia para a contribui¢ao
de um melhor resultado contra a referida difi-
culdade.

Destaca-se, por ultimo, que investimento e
apoio a pesquisas cientificas, praticas clinicas e
prevencdo primaria, secundaria e terciaria sao
impares caminhos para o fortalecimento da rede
mundial. Apesar disso, ¢ necessario que mais
estudos, artigos e vivéncias clinicas possam ser
compartilhadas, visto que o tema das infec¢des
bacterianas tem ganhado muita importancia no
mundo atual, pela grande resisténcia atribuida a
elas com o passar do tempo. A redugdo da efi-
cacia terapéutica reforga a urgéncia de novas
estratégias integradas de controle e tratamento.

Quadro 7.2 Doencas causadas por Streptococcus

Espécie / Doenca

Caracteristicas clinicas principais

Populacio mais acometida /
Observacoes clinicas

Streptococcus pyogenes (Grupo A)

Faringite estreptocdcica

Inflamagdo aguda da orofaringe com dor,
febre e exsudato amigdaliano

Criangas ¢ adolescentes; transmissdo
por goticulas respiratorias

Amigdalite estreptococica

Inflamagdo purulenta das amigdalas, po-
dendo evoluir para abscesso
periamigdaliano

Criangas ¢ jovens adultos; comum
em meses frios

Faringite associada a exantema eritema-

Criangas de 5 a 15 anos; surtos

nitidas e febre

Escarlatina . ,
3¢ toso difuso e lingua em framboesa escolares
. Infecg@o do subcutineo com eritema e Adultos e idosos; ap6s ferimentos
Celulite . .
dor; margens mal definidas cutaneos
Erisipela Infecgdo cutanea superficial com bordas Idosos, diabéticos, linfedema; predo-

mina em membros inferiores

Fasciite necrosante

Infeccdo invasiva e destrutiva dos tecidos
moles; necrose e toxemia

Adultos com comorbidades;
emergéncia médica

Glomerulonefrite aguda pds-
estreptococica

Complicagdo imunologica tardia com
hematuria, edema e hipertensio

Criangas: 1-3 semanas apos
faringite ou impetigo

Febre reumatica

Resposta autoimune pos-faringite com
cardite e artrite migratoria

Criangas ¢ adolescentes; recorréncia
apos reinfecgdo nao tratada
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Populaciao mais acometida /

Espécie / Doenca Caracteristicas clinicas principais ~ .
P ¢ P p Observacoes clinicas

Streptococcus agalactiae (Grupo B)

Infecgdo sistémica nas primeiras 72 horas Recém-nascidos; transmisso
Sepse neonatal precoce . e . . .
de vida com taquipneia e hipotermia vertical no parto
. Infecgdo apos a 1* semana de vida; febre Neonatos hospitalizados ou com
Sepse neonatal tardia L .
€ meningite associada contato prolongado

Streptococcus pneumoniae (Pneumococo)

. - Febre alta, tosse produtiva e consolidagdo . . . .
Pneumonia pneumocdcica lobar Criangas, idosos ¢ imunodeprimidos
. . Febre, rigidez de nuca e alteragdo do Lactentes, idosos e pacientes com
Meningite pneumocdcica , A .
nivel de consciéncia comorbidades
. L4 . . Criangas pequenas; apds infecg¢ao
Otite média aguda Dor de ouvido, febre e irritabilidade ¢as ped 5> PO: ¢
viral respiratoria
L . Congestdo nasal, dor facial e secregdo Criangas ¢ adultos; p6s-resfriado ou
Sinusite bacteriana . .
purulenta persistente alergia nasal
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INTRODUCAO

Candida auris (C. auris) ¢ um fungo opor-
tunista do filo Ascomycota, notério por sua
multirresisténcia antifungica e alta capacidade
de disseminagdo hospitalar, configurando uma
ameaca emergente a saude publica. Descrita
pela primeira vez em 2009, no Japdo, a partir de
uma amostra de secre¢ao do canal auditivo de
uma paciente de 70 anos (origem que inspirou
o epiteto auris, do latim “ouvido”), a espécie
apresenta caracteristicas distintas das demais
Candida, sobretudo pela associacdo a surtos
persistentes em unidades de terapia intensiva
(UTI). Evidéncias retrospectivas sugerem que
j& havia sido isolada anteriormente, em 1996,
na Coreia do Sul, mas incorretamente identifi-
cada (SATOH et al., 2009). Seu surgimento tem
sido atribuido ao uso intensivo de antifingicos,
o que teria favorecido a sele¢do e a dissemina-
¢do de cepas resistentes (SANTOS et al., 2023).

Atualmente, C. auris ja foi identificada em
mais de 40 paises, sendo associada a surtos de
alta letalidade (DU et al., 2020). No Brasil, o
primeiro caso foi notificado em 2020, com no-
vos surtos registrados em diferentes estados
desde entdo, levando a a¢des coordenadas de vi-
gilancia e controle (BRASIL, 2025). A Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) re-
forca a obrigatoriedade da notificacdo de casos
e adocao de medidas preventivas e servicos de
saude (BRASIL, 2022).

Sua patogenicidade esta relacionada a ade-
sdo a células hospedeiras, secre¢do de enzimas
hidroliticas ¢ formagao de biofilmes altamente
resistentes (SAMORA, 2019; CHAVES et al.,
2021). A resisténcia envolve multiplos meca-
nismos, incluindo mutag¢des nos genes ERG11,
FKS1 ¢ TACI1b e agdao de bombas de efluxo
(DU et al., 2020; SANYAOLU et al., 2022). A
identifica¢do laboratorial ainda ¢ um desafio,

pois métodos fenotipicos podem confundir a es-
pécie com outras leveduras. Técnicas avanga-
das, como MALDI-TOF MS e PCR, tém se
mostrado eficazes para a identifica¢ao rapida e
precisa (KATHURIA et al., 2015; BRASIL,
2022; CDC, 2024).

Nesse cenario desafiador, a atuag¢do da
equipe multiprofissional de satide se torna es-
sencial. O farmacéutico hospitalar desempenha
um papel estratégico no enfrentamento das in-
fecgdes por C. auris, ao analisar perfis de sen-
sibilidade, selecionar antifingicos de forma ra-
cional e atuar em protocolos de vigilancia e far-
macovigilancia (OMS, 2019; BRASIL, 2020;
PEREZ & CLIMACO, 2023; CFF, 2024). Este
estudo tem como objetivo analisar as evidéncias
cientificas sobre a emergéncia de C. auris, com
foco em sua epidemiologia, resisténcia, diag-
nostico € manejo terapéutico.

MATERIAS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura, cujo objetivo foi identificar, analisar e
sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis
sobre C. auris, com énfase em seu impacto epi-
demioldgico, estratégias de vigilancia, preven-
¢do e manejo terap€utico frente a resisténcia an-
tifungica emergente. Essa metodologia permite
incluir estudos experimentais € ndo experimen-
tais, proporcionando visdo abrangente e apro-
fundada do fendmeno investigado.

A questao norteadora foi “Quais sdo as evi-
déncias cientificas disponiveis sobre o impacto,
vigilancia, prevencdo e manejo terap€utico de
C. auris diante da resisténcia emergente?”. Fo-
ram incluidos estudos originais, revisdes siste-
maticas e narrativas, diretrizes clinicas e docu-
mentos técnicos em portugués e inglés, publica-
dos entre 2010 e 2025, abordando aspectos de
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epidemiologia, vigilancia e resisténcia antifin-
gica. Foram excluidos editoriais, cartas, resu-

mos de congresso e duplicagdes.

As buscas foram realizadas nas bases Pub-
Med, SciELO, LILACS, Scopus, OMS e Minis-
tério da Saude do Brasil, utilizando descritores
controlados (MeSH e DeCS) e termos livres
(“Candida auris”, “Candidiasis”, “Antifungal
Agents”, “Drug Resistance”, “Fungal”, “Sur-

combinados pelos operadores booleanos AND
e OR. Os estudos selecionados passaram por tri-

agem de titulos, avaliacdo metodoldgica e lei-

tura integral. As informagdes foram agrupadas
em categorias tematicas: epidemiologia, resis-
téncia antifingica, estratégias de vigilancia e
manejo terapéutico. A andlise foi conduzida de
forma critica e descritiva, buscando integrar
achados, identificar padrdes e lacunas e indicar

veillance”, “Outbreaks”, “Epidemiology”)  direcionamentos futuros.
RESULTADOS
Objetivo Materiais e métodos Resultados Discussao Autores e ano

Relatar o pri-
meiro surto eu-
ropeu de C. au-

ris e medidas

de controle

Estudo observacional
em hospital de Londres
(2015-2016)

50 casos em 16 meses; 44%
infeccdo provavel/compro-
vada; 18% candidemia

Refor¢a isolamento de
contato, desinfec¢ao es-
pecifica e triagem ativa

SCHELENZ et
al. (2016)

Revisar emer-
géncias de re-
sisténcia e desa-
fios clinicos

Revisao narrativa

Mecanismos de resisténcia
e falhas terapéuticas inici-
ais

Indica urgéncia em no-
vos antifungicos e vigi-
lancia rigorosa

SEKYERE
(2018)

Caracterizar
surto multicén-
trico hospitalar

na Colombia

Analise epidemiologica
multicéntrica

54 casos inicialmente atri-
buidos a outras espécies;
confirmag¢do molecular foi
decisiva

Destaca limita¢des de
métodos fenotipicos e
importancia de
PCR/MALDI-TOF

ARMSTRONG
etal (2019)

Avaliar C. auris

Monografia de revisao

Evidencia necessidade

classes antifin-
gicas (NY)

Série de casos nos EUA

nocandinas, azo6is e polie-
nos

, Lo . Descreve surtos, resisténcia i . SAMORA
como patégeno | (Universidade de Lis- . ) ~ de vigilancia e padroni-
S e falhas de identificagao ~ . (2019)

multirresistente boa) zacao laboratorial
Cqmpllgr blqlo- - Identificagao de cinco cla- | Sugere vigildncia mole-
gia, epidemio- Revisdo abrangente e - ) DU et al.
logia, resistén- (PLOS Pathogens) dos genéticos; mutagdes em | cular integrada e novos (2020)

e . ERGI11 e FKSI1 estudos terapéuticos
cia e viruléncia

Relatar resis- Isolados resistentes a equi- Mostra a gravidade da

téncia a trés 4 pan-resisténcia e neces- | OSTROWSKY

sidade de controle rigo-
roso

et al. (2020)

Relatar cluster
neonatal na Co-
16mbia

Série de casos em UTI
neonatal

Alta mortalidade; fatores de
risco como CVC, NPT e
antibidticos prévios

Reforca vigilancia neo-
natal e controle de dis-
positivos

ALVARADO-
SOCARRAS et
al. (2021)

Avaliar infec-
¢des em crian-
¢as € neonatos

Revisdo sistematica

214 casos; 33% neonatos;
multiplos fatores de risco

Sugere protocolos pedi-
atricos especificos

MOIN et al.
(2021)

Descrever surto
brasileiro asso-
ciado a termo-
metros digitais

Estudo de surto hospita-
lar durante Covid-19

Transmissao via fomites;
isolados multissensiveis

Mostra papel de equipa-
mentos compartilhados
na disseminagio

ALMEIDA JU-
NIOR et al.
(2021)

Avaliar epide-

miologia, diag-

noéstico e con-
dutas

Revisdo

Aumento global de casos;
variabilidade de resisténcia

Enfatiza necessidade de
infraestrutura diagnos-
tica e vigilancia

AHMAD &
ALFOUZAN
(2021)
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Discutir poten-

Propde padronizagao di-

geral clinica e

Revisdo internacional

azois; desafios persistem no

feccdes e uso racional

cial pandémico C . . Sintese de surtos e falhas o A CHAVES et al.
. Revisdo integrativa . . . agnostica e vigilancia
e impacto em diagnosticas globais - (2021)
, . no Brasil
saude publica
Oferecer visao Resisténcia frequente a Recomenda fortaleci-
q mento do controle de in- | SANYAOLU

etal (2022)

cia e terapias

como primeira linha

epidemioldgica diagnostico de antiftingicos
égleaslézirir%ig; Revisdo narrativa (2009- | Resisténcia multifatorial e ljgcll(l(::eMlﬁtl;olzgnlgi?nl;’s WATKINS et
& ’ 2022) terapias emergentes d al. (2022)

Descrever es-
tratégias de ma-
nejo clinico

Revisdo integrativa bra-
sileira

Evidéncias de falha com
azolicos e sucesso com
equinocandinas

Reforga treinamento
multiprofissional e pro-
tocolos atualizados

SANTOS et al.
(2023)

DISCUSSAO

Candida auris: aspectos gerais

Candida auris (Figura 8.1) ¢ uma levedura
que se reproduz por brotamento, apresentando
blastoconideos isolados, em pares ou agrupa-
dos. Em condicdes de cultivo variadas, exibe
fendtipos morfologicos ovoides, elipsoidais ou
alongados, com dimensdes entre 2,5 € 5,0 um
(Figura 8.2). Embora a coloragao e morfologia
das coldnias possam sugerir sua presenca, €sses
parametros ndo sdo suficientes para uma identi-
ficacdo definitiva, sendo necessarios métodos
moleculares e espectrométricos para confirma-
cdo (CDC, 2024).

Figura 8.1 Placa de cultivo C. auris

Fonte: ALSGlobal.

A transmissdo de C. auris em ambientes
hospitalares ocorre, sobretudo, por falhas na hi-

gieniza¢do das maos e no manejo de dispositi-
vos contaminados. O fungo tem sido isolado de
multiplas superficies, desde areas de alto con-
tato, como grades de cama, mesas e equipamen-
tos médicos, até superficies mais distantes, co-
mo pisos e janelas, demonstrando sua capacida-
de de persistir por longos periodos em materiais
inertes. Essa resisténcia ambiental, somada a to-
lerancia a desinfetantes de uso rotineiro, difi-
culta o controle da disseminagdo hospitalar
(CDC, 2024).

Figura 8.2 Aspecto morfologico C. auris

\ g

VA .

Fonte: BBC.

O controle ambiental eficaz requer a selecao
criteriosa de agentes desinfetantes. Estudos de-
monstram que o hipoclorito de sédio e o perd-
xido de hidrogénio sdo os compostos mais efi-
cazes na eliminacao de C. auris, enquanto o al-
cool a 70%, o acido acético ¢ a luz ultravioleta

67



(UV) exibem apenas eficacia moderada. Em
contrapartida, desinfetantes a base de quaterna-
rio de amodnio apresentam baixa efetividade, re-
forcando a importancia da padroniza¢do dos
protocolos de limpeza e desinfec¢do com servi-
cos de saude (BRASIL, 2022).

Fisiopatologia de C. auris

A infeccdo por C. auris representa um desa-
fio crescente nos servicos de saude, devido a
sua elevada viruléncia, resisténcia a multiplos
antifungicos e capacidade de persisténcia ambi-
ental (Figura 8.3). Sua patogenicidade esta re-
lacionada a resposta imune do hospedeiro, ca-

pacidade de adesao as células hospedeiras, a se-
crecao de enzimas extracelulares, como fosfoli-
pases e proteinases, e a formagao de biofilmes
em dispositivos médicos e superficies inanima-
das, o que favorece a infecgdo persistente e in-
vasiva (MACHADO et al., 2021). A transmis-
sd0 ocorre principalmente pelo contato com su-
perficies, equipamentos ou pele de individuos
colonizados. A habilidade do fungo em sobre-
viver por longos periodos, mesmo apos proces-
sos de desinfeccao, aliada a formacao de biofil-
mes e a tolerancia ao calor, explica sua ampla
dissemina¢do nosocomial (CHAVES et al.,
2021).

Figura 8.3 Resultados de culturas de triagem de C. auris entre pacientes em diferentes superficies inanimadas

Nostrils

7%

Pressure ulcers

- Positive samples
- Negative samples

Fonte: ALMEIDA JUNIOR et al.,, 2021.

Entre os principais fatores de risco, desta-
cam-se a ventilagdo mecanica, nutri¢ao paren-
teral total, uso prolongado de cateteres venosos
centrais, exposi¢cdo prévia a antibacterianos de
amplo espectro e internagdes em UTIs. Pacien-
tes imunocomprometidos, submetidos a trans-
plantes ou portadores de doengas cronicas,
apresentam maior suscetibilidade (OSTROW-

.

Digital themometers

17% 10.6%

pumps, vital sign monitors

SKY et al., 2020; MACHADO et al., 2021;
SANYAOLU et al., 2022).

Clinicamente, a candidiase invasiva cau-
sada por C. auris se manifesta de forma seme-
lhante a outras infec¢des fungicas, com febre
persistente nao responsiva a antibacterianos. O
fungo pode ser isolado de sangue, urina, feridas
e dispositivos invasivos, exigindo medidas ri-
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gorosas de controle mesmo em casos de coloni-
zacdo (EYRE et al., 2018; CDC, 2024). A resis-
téncia simultanea de C. auris as principais clas-
ses de antifingicos, azois, equinocandinas e po-
lienos eleva a mortalidade associada da candi-
demia, estimada entre 30% e 72% (SANTOS et
al., 2023). Assim, a vigilancia epidemiologica
continua e o uso racional de antifingicos sao es-
senciais para reduzir a morbimortalidade asso-
ciada a infeccdo (SAMORA, 2019).

Epidemiologia e indices de mortalidade

Desde sua descrigdo em 2009, C. auris se
consolidou como um patégeno de ameaca glo-
bal a satde publica, reconhecido pela rapida
disseminagdo e resisténcia a multiplas classes
de antifingicos. Em 2015, foi documentado o
maior surto até entio, em Londres, envolvendo
22 casos de infecgdes de corrente sanguinea, fe-
ridas cirurgicas e do trato urinario, além da co-
loniza¢do de outros 28. No ano seguinte, 0s
Centros de Controle e Prevengdao de Doengas
dos Estados Unidos (CDC) emitiram alerta in-
ternacional sobre a gravidade das infecgdes por
C. auris, destacando sua associagdo a elevadas
taxas de mortalidade (DU et al., 2020).

Em virtude desse cenario alarmante, o CDC
classificou C. auris como “ameacga urgente”, €
a OMS incluiu a espécie no grupo de prioridade
critica na Lista de Patogenos Fungicos Priorité-
rios (LPFP), publicada em 2022, que orienta
politicas globais de vigilancia e pesquisa
(OMS, 2022; MISHRA et al., 2023). No Brasil,
o primeiro caso confirmado foi relatado em
2020, em um hospital privado de Salvador, na
Babhia; seguido por surtos em 2021 e 2022, com
destaque para os episodios em hospitais de Re-
cife, em Pernambuco, onde foram registrados
os maiores numeros de casos até o momento.
Entre 2023 e 2025, notificacdes também foram
registradas em Sao Paulo, Rio de Janeiro, Mi-

nas Gerais e Bahia, totalizando 114 casos con-
firmados no pais. Esses eventos ressaltam a ne-
cessidade de vigilancia ativa e protocolos rigo-
rosos de controle de infecgdo nos servigos de
saude (BRASIL, 2025).

As taxas de mortalidade associadas a C. au-
ris variam amplamente (de 30% a 60%), refle-
tindo diferencas nos perfis clinicos e nas condi-
¢oes dos pacientes (ALVARADO-SOCAR-
RAS et al., 2021). Embora a infeccdo possa
acometer: (i) todas as faixas etarias, ha maior
vulnerabilidade em neonatos; (ii) pacientes com
imunossupressao; (iii) uso de cateteres venosos
centrais e ventilagdo mecanica; ou (iv) exposi-
¢do prolongada a antibacterianos de amplo es-
pectro. Consequentemente, 12 das 16 séries de
casos em criancas envolveram UTI neonatal, e
70 dos 214 pacientes (33%) eram neonatos ou
criancas nascidas prematuramente. Outros fato-
res de risco bem estabelecidos para a candide-
mia em pediatria também foram observados.
Entre 135 pacientes com dados disponiveis so-
bre comorbidades, 94 (70%) apresentavam ca-
teter venoso central, 82 (61%) estavam em nu-
trigdo parenteral total, 54 (40%) haviam sido
expostos a antibidticos de amplo espectro, 29
(22%) tinham histdrico de procedimento cirar-
gico recente e 31 (23%) apresentavam deficién-
cia imunologica congénita ou adquirida (OS-
TROWSKY et al., 2020). Casos pediatricos sao
frequentemente descritos em UTIs neonatal, re-
forcando o carater oportunista e a gravidade da
infeccdo (MOIN et al., 2021).

Identificacao de C. auris

A identificacao de C. auris ainda representa
um desafio para os laboratorios de microbiolo-
gia clinica, sobretudo aqueles que ainda empre-
gam métodos convencionais baseados em tipa-
gem bioquimica. Antes de seu reconhecimento
formal em 2009, a espécie era frequentemente
confundida com C. haemulonii ou até mesmo
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com Saccharomyces cerevisiae, devido a simi-
laridade fenotipica e a limitagdo dos sistemas
automatizados disponiveis a época (KATHU-
RIA et al., 2015). Para triagem inicial, meios
cromogénicos, como o CHROMagar Candida,
permitem o isolamento seletivo de espécies do
género, embora as colonias de C. auris apresen-
tem variacdo de coloracdo, geralmente branca
ou rosada (Figura 8.4), e ndo sejam distintas o
suficiente para uma identificacdo definitiva. A
capacidade de crescimento em temperaturas
elevadas (40-42°C) pode auxiliar na suspeita la-
boratorial, mas requer confirma¢do por méto-
dos moleculares ou espectrométricos (CDC,
2024).

Figura 8.4 Cultura em CHROMagar Candida

Fonte: GRIFFITH et al., 2024.

Mesmo apods o estabelecimento taxondmi-
co, diagnosticos incorretos permanecem recor-
rentes, especialmente em contextos com infra-
estrutura laboratorial restrita. A dependéncia de
métodos fenotipicos, incapazes de discriminar
espécies geneticamente proximas, contribui pa-
ra erros terapéuticos e contribui para a dissemi-
nacdo de cepas multirresistentes (KATHURIA
et al., 2015; CHAN et al., 2022). Um exemplo

emblematico ocorreu em Cartagena, na Colom-
bia, em 2016, quando um surto inicialmente
atribuido a trés espécies distintas foi posterior-
mente confirmado como C. auris apenas apos
analises moleculares (ARMSTRONG et al,
2019).

Diante disso, a incorporagdo de técnicas di-
agnosticas sensiveis e especificas ¢ indispensa-
vel nos protocolos laboratoriais. Atualmente, os
métodos baseados em biologia molecular sio
considerados o padrdo-ouro para diagndstico
preciso. O sequenciamento das regides D1-D2
do rDNA 28S e da regido ITS diferencia C. au-
ris de outras leveduras patogénicas. Além disso,
testes sindromicos como o GenMark ePlex
BCID-FP e o BioFire FilmArray BCID2, am-
bos aprovados pela FDA, permitem identifica-
¢do direta do fungo em hemoculturas positivas,
oferecendo diagndstico rapido e acurado em
ambientes clinicos (CDC, 2024). A ANVISA
recomenda o encaminhamento de amostras sus-
peitas aos laboratorios de referéncia nacionais,
incluindo os Laboratorios Centrais (LACEN)
de Saude Publica na Bahia, Parana, Sdo Paulo,
Minas Gerais; (ii) o Laboratério Nacional de
Referéncia em Micoses Sistémicas (LNRMS);
(iii) o Instituto Nacional de Infectologia Evan-
dro Chagas (INI); (iv) a Laboratério da Funda-
¢ao Oswaldo Cruz (Fiocruz) do Rio de Janeiro;
e (v) o Laboratério Especial de Micologia da
Escola Paulista de Medicina (LEMI-UNIFESP)
(AHMAD, 2021; BRASIL, 2022).

Resisténcia antimicrobiana e tratamento
de C. auris
A resisténcia antimicrobiana (RAM) consti-

tui um dos maiores desafios da saude publica
contemporanea, resultando da capacidade de
microrganismos resistirem aos efeitos de agen-
tes antes eficazes. No caso dos fungos, esse fe-
nomeno tem sido agravado pelo uso indiscrimi-
nado de antifingicos em contextos clinicos e
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agricolas, favorecendo a selecao de cepas mul-
tirresistentes (OMS, 2023). A emergéncia de C.
auris estd inserida nesse cenario global, desta-
cando-se por sua resisténcia simultdnea a mul-
tiplas classes de antifingicos, inclusive fairma-
cos considerados de ultima linha. Estimativas
apontam que cerca de 40% dos isolados sdo re-
sistentes a duas ou mais classes, e aproximada-
mente 4% sdo pan-resistentes, evidenciando um
quadro de preocupacao clinica crescente (SAN-
TOS et al., 2023; PEREZ & CLIMACO, 2023).

Atualmente, existem quatro classes princi-
pais de antifiingicos disponiveis para uso cli-
nico, como os polienos, azélicos, equinocandi-

nas e antimetabolitos. As equinocandinas per-
manecem como terapia de primeira linha contra
C. auris, devido a sua alta taxa de efetividade,
enquanto a anfotericina B ¢ reservada para ca-
sos refratarios. Entre os azolicos, o fluconazol
apresenta resisténcia quase universal, a0 passo
que o posaconazol demonstra maior atividade
in vitro. Novas moléculas, como ibrexafungerp,
rezafungin e manogepix, vém apresentando re-
sultados promissores, oferecendo alternativas
terapéuticas frente a cepas multirresistentes
(SANTOS et al., 2023; CDC, 2024). O Quadro
8.1 resume os principais antifungicos utilizados
contra C. auris, seus mecanismos de agao ¢ as-
pectos relacionados a resisténcia.

Quadro 8.1 Antifungicos utilizados contra Candida auris e seus mecanismos de agao

Classes Medicamentos Mecanismos de a¢ao Observagoes sobre resisténcia
Mutagdes no gene FKS1 podem conferir re-
Micafungina Inibe a sintese do B-(1,3) - | sisténcia; ainda assim, € a primeira linha de
Equinocandinas Anidulafungina D-glicano, essencial para a | uso. Apresenta 95% de efetividade. Efetivi-
Caspofungina parede celular fungica. dade de cerca de 84%; ajuste necessario em
casos de disttirbio renal.
Liga-se ao ergosterol da ~ . ,
- - & & Mutagdes na via de sintese de ergosterol re-
Poliénicos Anfotericina B membrana, formando poros L
. duzem a ligacao da droga.
e promovendo lise celular.
Alta taxa de resisténcia por bombas de
Fluconazol ~ .
. . . efluxo e alteragdes na via do ergosterol. Re-
[traconazol Inibe a enzima Citocromo sisténcia variavel; possivel recuperagio da
Voriconazol P450-14-alfa-Demetilase g P peragao ¢
- . atividade com sulfametoxazol. Resisténcia
Azblicos Posaconazol (via do ergosterol), afetando A0 . .
R de até 37%; sinergismo com sulfametoxazol
Isavuconazol a membrana fingica igual . oy o1
em algumas cepas. Maior suscetibilidade
Posaconazol ao fluconazol. o o
entre os azoblicos testados. Menor suscetibi-
Isavuconazol . i1
lidade relatada entre os azélicos.
Nistatina (1,5%) + | Aumenta a adesao e perma- N .
L A . PO Usada em combinagdo com tratamento sis-
Tépico carboximetilcelu- | néncia do antifungicoemle-| . . . A
. 1 o ~ R témico em casos de acometimento cutaneo.
lose sodica (6%) sdes cutaneas.
Artemeter inibe bomba de
Artemeter + Fluco- ~ . . .
efluxo; aumenta agdo intra- | Resultados promissores em modelos experi-
nazol . . .
Outros celular do fluconazol. Di- mentais. Drogas em estudo clinico; novas
Ibrexafungerp, Re- . S .. )
(em estudo) . versos mecanismos (inibi- | promessas terapéuticas contra cepas multir-
zafungin e Mano- ~ .
eDix c¢do da parede celular, ergo- resistentes.
£°p sterol, ou bomba de efluxo).

Fonte: Adaptado de SANTOS et al., 2023.

A contencdo da disseminagao de C. auris
depende de vigilancia continua, diagnostico
precoce e notificagao imediata a Comissao de
Controle de Infecgao Hospitalar (CCIH). O fun-

go pode permanecer por longos periodos em su-
perficies e resistir a desinfetantes convencio-
nais, exigindo protocolos rigidos de limpeza e
isolamento de pacientes (SCHELENZ et al.,
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2016; BRASIL, 2022). No contexto hospitalar,
o farmacéutico tem papel central nas estratégias
de controle ¢ tratamento, atuando na selegao ra-
cional de antifingicos, no monitoramento de
perfis de sensibilidade e na farmacovigilancia
de terapias antifiingicas. Sua atuacdo junto a
CCIH ¢ fundamental para prevenir surtos, redu-
zir falhas terapéuticas e promover o uso racio-
nal de antimicrobianos (BRASIL, 2006; OMS,
2019).

CONCLUSAO

Candida auris tem se consolidado como um
patégeno emergente de elevada relevancia cli-
nica e sanitria, configurando-se como um im-
portante alerta epidemiologico em ambito glo-
bal e nacional. Suas caracteristicas biologicas e
clinicas, incluindo a capacidade de formar bio-
filmes, a resisténcia a multiplas classes de anti-
fingicos e a persisténcia em ambientes hospita-
lares, conferem-lhe um perfil de alto risco, es-

pecialmente em pacientes imunocomprometi-
dos ou submetidos a longos periodos de inter-
na¢do. As dificuldades diagnoésticas, os multi-
plos fatores de risco, os desafios terapéuticos e
os complexos mecanismos moleculares de re-
sisténcia tornam o manejo das infecgdes por C.
auris particularmente desafiador.

Nesse contexto, o farmacéutico hospitalar
desempenha papel estratégico na promogdo do
uso racional de antifungicos, na interpretacao
de perfis microbiologicos, na elaboracdo de
protocolos clinicos e na integracdo de equipes
multiprofissionais voltadas ao controle de in-
feccdes. Diante desse cenario, ressalta-se a ne-
cessidade de constante atualizacdo técnica e ci-
entifica dos profissionais de saude, em especial
dos farmacéuticos, como medida essencial para
o fortalecimento da vigilancia epidemiologica,
a adocao de condutas terapéuticas eficazes e a
promocao de um cuidado seguro, baseado em
evidéncias e centrado no paciente.
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INTRODUCAO

A hepatite B cronica (HBC) permanece co-
mo um dos maiores desafios da hepatologia
contemporanea, afetando cerca de 250 milhdes
de pessoas em todo o mundo e figurando entre
as principais causas de cirrose e carcinoma he-
patocelular. Apesar dos avancos obtidos com
antivirais de alta poténcia e com o uso de vaci-
nas recombinantes, a erradicacdo completa do
virus da hepatite B (HBV) ainda ¢ rara. Essa li-
mitacdo decorre da persisténcia do DNA circu-
lar covalentemente fechado (cccDNA) no nua-
cleo dos hepatocitos, o qual atua como reserva-
torio estavel para a replicagdo continua mesmo
sob abordagem farmacologica. Assim, a meta
terapéutica atual tem se voltado para alcancgar a
cura funcional, definida pela perda sustentada
do antigeno de superficie (HBsAg) e a restaura-
c¢do duradoura da imunidade antiviral (OKADA
etal.,2024; WU et al., 2025).

Considerando esse cenario, a compreensao
aprofundada dos mecanismos de evasdao imuno-
logica promovidos pelo patdogeno, como a exa-
ustdo de linfocitos T e a tolerancia mediada por
moléculas inibitérias (PD-1, LAG-3, TIM-3),
tem impulsionado o desenvolvimento de estra-
tégias voltadas a restauragdo da resposta imune,
especialmente do padrao Thl. Nesse cenario, a
nanotecnologia desponta como uma ferramenta
fundamental na interface entre imunologia, bi-
ologia molecular e terapéutica de precisdo
(QIAL et al., 2021; LAMRAYAH et al., 2023;
HU et al., 2024). Entende-se por nanotecnolo-
gia o campo cientifico e tecnolodgico relacio-
nado a manipulacdo de materiais em escala na-
nométrica (entre 1 e 100 nandmetros). Nessa di-
mensdo, particulas podem ser projetadas para
apresentar caracteristicas altamente especificas,
sendo utilizadas na atualidade para diversos
fins, como carreadores de farmacos, materiais
imunogénicos ou sistemas de edicao génica.

Em linhas gerais, o conjunto de artigos
aponta cinco eixos principais: (1) nanovacinas
contendo antigenos do HBV, (2) vacinas de
mRNA em nanoparticulas lipidicas, (3) siRNA
encapsulados, (4) plataformas de edigdo génica
e (5) sistemas que reprogramam a resposta
imune em interface com a hepatocarcinogénese.

No conjunto, esses avangos evidenciam um
novo paradigma terapéutico. Essas plataformas
representam, portanto, um caminho viavel para
a integragdo de estratégias antivirais, vacinais e
imunoterapéuticas. Assim, ao unir biocompati-
bilidade, especificidade de entrega e estabili-
dade molecular, a nanotecnologia estabelece as
bases de uma nova era, em que a cura definitiva
da doenga, antes apenas tedrica, se aproxima
cada vez mais de uma realidade clinica tangivel
(WEl et al., 2021; OKADA et al., 2024; HU et
al., 2024).

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi
compilar e analisar os estudos mais recentes em
nanotecnologia aplicada a prevencdo e trata-
mento da hepatite B cronica. Considerando a
consisténcia dos resultados e o potencial trans-
lacional dos achados disponiveis, faz-se neces-
sario o aprofundamento da investigacao cienti-
fica nesse campo, justificando a presente revi-
sd0, que se propde a sintetizar e discutir os prin-
cipais avancos descritos na literatura, ofere-
cendo uma visdo atualizada das inovagdes que
podem redefinir as estratégias terapéuticas
frente a doenca.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica, de ca-
rater exploratdrio e criterioso, fundamentada a
partir de uma busca minuciosa nas principais
bases de dados em saude (PubMed, Scopus,
ScienceDirect ¢ Web of Science). Estabelece-
mos nossa indagagdo de pesquisa com base no
modelo PICO, considerando como populagao-
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alvo os portadores de hepatite B cronica, tendo
como intervengdo os sistemas nanotecnologi-
cos de entrega direcionada e, como compara-
¢do, as terapias convencionais utilizadas contra
o HBV no Brasil. Por fim, consideramos os se-
guintes desfechos: aumento da resposta imuno-
logica, clearance de HBsAg, redugdo de
cccDNA e a eficacia terapéutica.

A pesquisa foi norteada pelos descritores
controlados (MeSH/DeCS) “Hepatitis B Vi-

bh

rus”, “Nanotechnology”, “Nanoparticles”,
“Drug Delivery Systems” e “Vaccines”. Esses
descritores foram submetidos a uma busca
avancada associada aos operadores booleanos
AND, OR e NOT, com a seguinte disposicao:
Hepatitis B Virus OR Hepatitis B OR Hepatitis
B, Chronic AND (Nanotechnology OR Nano-
particles OR Drug Delivery Systems OR Vacci-
nes OR Immunization). Foram aplicados filtros
para artigos publicados entre 2020 e 2025, sem
restricdo linguistica. Os critérios de inclusdo
contemplaram ensaios clinicos randomizados,
estudos pré-clinicos in vivo e in vitro que inves-
tigaram a eficacia da aplicacdo de nanotecnolo-
gia nas vacinas e nas terapéuticas direcionadas
ao tratamento da hepatite B. Foram excluidas
revisoOes narrativas, cartas ao editor, textos com-
pletos indisponiveis ou com foco tematico di-
vergente.

Ao todo, foram selecionados 32 trabalhos
que passaram pela triagem de dois revisores in-
dependentes, sendo submetidos a trés etapas de
avaliacdo cega: leitura de titulos, resumos e tex-
tos completos. Como resultado, foram incluidos
17 estudos. Todas as discordancias entre os ava-
liadores foram discutidas e resolvidas por con-
senso, garantindo a integridade do processo € a
confiabilidade da revisdo, com o objetivo de
prevenir vieses. ApOs a triagem, os dados foram
extraidos de forma normatizada, abarcando as

caracteristicas metodologicas dos estudos, po-
pulagdo, tipo de intervengdo, modelos experi-
mentais, além dos desfechos.

A sintese dos achados foi conduzida por
meio de uma analise qualitativa que visou en-
contrar padrdes, lacunas, pontos de convergén-
cia e discordancia dos estudos, em suma, de-
vido a heterogeneidade dos dados uma metana-
lise tornou-se inviavel.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Embora o Brasil disponha de uma vacina
eficaz e de terapias antivirais ofertadas pelo
SUS, a hepatite B mantém prevaléncia estimada
de 0,52% da populagdo, com risco relevante de
complicacdes hepaticas. Nesse contexto, o gui-
deline brasileiro organiza a linha de cuidado em
torno de trés pilares principais: prevengao (va-
cina¢do e profilaxias), diagndstico e estadia-
mento, e tratamento com antivirais orais de alta
barreira genética (entecavir, tenofovir DF e te-
nofovir alafenamida) e, em situagdes especifi-
cas, alfapeginterferona. O objetivo do tratamen-
to ¢ suprimir de forma sustentada a replicagdo
viral, reduzir a inflamagao e a progressao da fi-
brose, diminuir o risco de cirrose ¢ CHC e,
quando possivel, alcangar a cura funcional
(BRASIL, 2023).

Apesar da elevada eficiéncia dos analogos
de nucleotideos na supressao do HBV-DNA, a
obteng¢do da negativacdo do antigeno de super-
ficie continua rara, exigindo, em grande parte
dos casos, tratamento indefinido, com implica-
¢des de custo ao SUS, adesdo a longo prazo e
monitoramento de seguranga renal e dssea, es-
pecialmente com tenofovir. Assim, hd um des-
compasso entre o que as terapias convencionais
conseguem oferecer ¢ a meta de eliminar a he-
patite B como problema de saude publica até
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2030. E nesse “espago terapéutico” que os estu-
dos com nanotecnologia, analisados nesta revi-
sdo, se inserem (BRASIL, 2023).

Vacinas antigénicas em nanoparticulas e
o lugar delas frente a vacinaciao convencional
Diversas plataformas nanotecnolédgicas tém

demonstrado eficdcia promissora tanto em
abordagens terapéuticas quanto profilaticas. As
nanovacinas terapéuticas baseadas em liposso-
mas, polimeros biodegradaveis ou nanoparticu-
las hibridas (HPLNPs) demonstraram elevada
imunogenicidade. Elas foram capazes de indu-
zir respostas humorais e celulares intensas, pro-
mover a quebra da tolerancia imunolégica e es-
timular a producao de anticorpos neutralizantes
anti-HBs e anti-HBe. A combinagdo entre anti-
genos virais ¢ adjuvantes nanotecnologicos,
como CpG, TLR ou agonistas STING, eviden-
ciou capacidade de reverter a exaustdo das cé-
lulas T e restaurar a produgdo de citocinas anti-
virais, como IFN-gama (QIAO et al., 2021;
ZHANG et al., 2025; LAMRAYAH et al.,
2023; HU et al., 2024; LIU et al., 2023; CHEN
et al., 2025).

O PCDT brasileiro tem na vacinagdo uni-
versal, incluindo dose ao nascimento, esquema
em trés doses e estratégias de resgate em adul-
tos vulneraveis, um dos principais instrumentos
de prevencdo. Entretanto, mesmo com vacinas
recombinantes de HBsAg amplamente disponi-
vels, permanecem pacientes nao responsivos,
pessoas nunca alcangadas pelos programas de
imunizagdo e, sobretudo, um grande contin-
gente de individuos que ja vivem com infecgao
crOnica e ndo se beneficiam das vacinas atuais
(BRASIL, 2023).

As nanovacinas avaliadas nos estudos pré-
clinicos e no ensaio clinico randomizado dialo-
gam diretamente com essas lacunas. Qiao et al.

(2021) desenvolveram uma nanovacina base-
ada em quitosana/heparina carregando HBsAg,
HBcAg e CpG, capaz de ser drenada eficiente-
mente para linfonodos, ser captada por células
dendriticas e quebrar a tolerdncia em modelos
murinos crénicos, com elimina¢do de HBsAg
em cerca de 90% dos animais e soroconversao
de anti-HBs em 80%, além de memoria de lon-
ga duracgdo. J4 Lamrayah et al. (2023) utiliza-
ram nanoparticulas de &cido polilatico contendo
o peptideo dPreS1 e um agonista TLR1/2, ge-
rando resposta humoral neutralizante duradoura
por pelo menos um ano em camundongos.

Na fronteira entre pesquisa e pratica clinica,
Wei et al. (2022) testaram uma nanovacina li-
possomal terapéutica em 360 pacientes com he-
patite B cronica. A formulacdo de 900 pg atin-
giu taxa de soroconversio de HBeAg quase
duas vezes maior que o placebo (38,8% vs
20,2%), com efeito duradouro e auséncia de re-
cidiva apods o fim do regime. Esses resultados
contrastam com o PCDT, em que a soroconver-
sao de HBeAg com entecavir ou tenofovir € de-
sejada, mas muitas vezes tardia ou incompleta,
e a perda de HBsAg ¢ rara mesmo apos anos de
terapia (BRASIL, 2023).

Para a realidade brasileira, nanovacinas te-
rap€uticas poderiam, em tese, encurtar ou mes-
mo finalizar o tratamento em subgrupos seleci-
onados, reduzindo a necessidade de uso vitali-
cio de analogos de nucleotideos e, por conse-
quéncia, o custo acumulado para o SUS ¢ a ex-
posicdo prolongada a potenciais efeitos adver-
sos. Entretanto, trata-se de tecnologias ainda em
fase inicial, com apenas um ensaio clinico pu-
blicado, sem dados de custo-efetividade e sem
avaliacdo em populagdes tipicas do SUS (co-
morbidades, coinfec¢des, desigualdades regio-
nais) (WEl et al., 2022).
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Vacinas de RNA mensageiro encapsulado
em nanoparticulas lipidicas: entre preven-
¢i0 e imunoterapia

Paralelamente, os sistemas baseados em

RNA mensageiro encapsulado em nanoparticu-
las lipidicas (mRNA-LNP) revolucionaram o
conceito de imunizacao e tratamento antiviral.
Ensaios pré-clinicos demonstraram que vacinas
de mRNA-LNP codificando antigenos do HBV
ou moléculas imunomoduladoras, como inter-
leucina-21 (IL-21), podem induzir depuragao
viral, soroconversao anti-HBs ¢ restauracao de
respostas celulares polifuncionais, tanto em
modelos de infec¢do aguda quanto cronica
(ZHANG et al., 2025; CHEN et al., 2023; DE
POOTER et al., 2024).

Essas vacinas representam uma plataforma
jé validada em larga escala pela pandemia de
Covid-19, mas ainda experimental para hepatite
B. Na triagem desta revisdo, o estudo de Imeres
et al. (2025) mostra que vacinas mRNA-LNP
contra HBsAg induzem resposta humoral e ce-
lular robusta em modelos preventivos, supe-
rando vacinas convencionais, €, em modelos
cronicos, reduzem marcadores virais € melho-
ram o controle imunologico.

Do ponto de vista do PCDT, essas vacinas
poderiam atuar em dois niveis. No plano pre-
ventivo, podem oferecer alternativa futura para
grupos que respondem mal a vacina recombi-
nante tradicional (como imunossuprimidos ou
pessoas com DRC), contemplados no protocolo
com esquemas vacinais diferenciados e refor-
cos frequentes. No plano terapéutico, abrem
uma perspectiva que hoje simplesmente nao
existe na diretriz nacional: a de uma “imunote-
rapia ativa” com potencial de induzir cura fun-
cional ou, pelo menos, permitir a suspensdo pla-
nejada dos analogos de nucleotideos em maior
proporg¢do de pacientes (BRASIL, 2023).

A experiéncia recente do Brasil com mRNA
para Covid-19 mostra que o pais consegue in-
corporar vacinas de alta complexidade tecnolo-
gica, mas também evidencia desafios de custo,
cadeia de frio e dependéncia de importagdo. A
adog¢ao de vacinas mRNA-LNP contra HBV no
SUS, se um dia forem aprovadas, exigira ana-
lise cuidadosa de custo-efetividade frente a va-
cina recombinante de baixo custo ja disponivel
¢ aos antivirais orais consolidados (BRASIL,
2023).

O siRNA e o silenciamento génico: com-
plementaridade com terapias de primeira li-
nha

De forma semelhante, o encapsulamento de

siRNA em lipidios ionizaveis, incluindo os lipi-
dios emergentes como o FSO1, tem proporcio-
nado supressdo prolongada da expressao viral,
elevada eficiéncia de entrega aos hepatocitos e
excelente perfil de seguranga, superando for-
mulag¢des lipidicas convencionais (OKADA et
al.,2024; WU et al.,2025; GUO et al., 2025).
O tratamento preconizado hoje no pais ndo
possui atuagdo direta sobre o cccDNA e apre-
senta recuperagao parcial da resposta imune es-
pecifica anti-HBV. Os estudos com siRNA en-
capsulados em nanoparticulas lipidicas, como o
trabalho de Okada et al. (2024), propdem um
mecanismo complementar: reduzir a expressao
do cofator DOCK11, essencial para manuten-
¢do do cccDNA, resultando em queda significa-
tiva dessa forma episomal do virus em modelos
murinos, com melhor perfil de seguranca do
que outras abordagens de silenciamento.
Embora ainda distantes da pratica clinica,
esses dados sugerem que, no futuro, regimes
combinados poderiam associar analogos de nu-
cleotideos disponiveis e padronizados no SUS a
ciclos finitos de siRNA em LNP para reducao
mais intensa e rapida de antigeno e cccDNA.
Em termos praticos, isso poderia permitir: ma-
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ior taxa de perda de HBsAg, possibilidade de
suspender o antiviral oral em maior nimero de
pacientes, e reducdo do risco de reativagcdo em
contextos altamente relevantes para o PCDT,
como uso de terapia imunossupressora e trans-
plantes (BRASIL, 2023).

Edicao génica entregue por nanoparticu-
las: além da supressiao, mirar o reservatorio
As inovagdes mais recentes incluem o uso

de tecnologias de edi¢do génica como
CRISPR/Cas e TALENS, encapsuladas em na-
noparticulas lipidicas sintetizadas por microflu-
idica. Essas plataformas demonstraram capaci-
dade de inativar o cccDNA e suprimir a repli-
cacdo do HBV em células humanas ¢ modelos
murinos, sem induzir citotoxicidade relevante
(SMITH et al., 2025; SUZUKI et al., 2021).

Em um cenario brasileiro, essa estratégia
poderia redefinir o conceito de "tratamento de-
finitivo" para subgrupos de maior risco, como
pacientes cirrdticos jovens, candidatos a trans-
plante hepatico ou individuos com alto risco de
reativacdo por imunossupressores potentes.
Contudo, os desafios regulatorios, éticos e lo-
gisticos sdo substanciais: necessidade de ele-
vada precisdo para evitar edigdes off-target,
custo muito superior as terapias atuais do SUS
e infraestrutura laboratorial avancada para pro-
dugdo e controle de qualidade dessas platafor-
mas.

Nanotecnologia como moduladora do mi-
croambiente imune e tumoral
Alguns artigos extrapolam o controle viral

estrito e focam na modula¢ao do microambiente
hepatico e tumoral. O estudo de Hu et al. (2024)
mostra que uma nanovacina linfonodo-alvo
com agonista STING (PP-SG) ¢ capaz de rever-
ter caracteristicas de exaustdo de células T em
murinos cronicos, com regulacdo negativa de
PD-1, LAG-3 e TIM-3 e aumento da produgao

de IFN, promovendo eliminagdo do HBV e pro-
tecdo duradoura contra reinfec¢do. J4 Zhang et
al. (2025) utilizaram nanoparticulas miméticas
da matriz extracelular para entregar inibidores
de SIRT1 a macréfagos M2, reduzindo sinais
pro-tumorais e a hepatocarcinogénese em mo-
delo de hepatite B cronica. Além disso, nano-
complexos de fosfato de célcio conjugados a
anticorpos anti-F4/80 reforcam o potencial de
terapias direcionadas ao figado, otimizando o
transporte de agonistas de TLR3 e outros agen-
tes antivirais as células de Kupffer e ao endoté-
lio sinusoidal hepatico (DU et al, 2021;
ZHANG et al., 2025).

Esses achados dialogam com preocupagdes
centrais do PCDT, que enfatiza o rastreamento
de CHC em pacientes com cirrose e a importan-
cia de monitoriza¢do continua mesmo apos con-
trole virologico. Na pratica brasileira, em que o
diagnoéstico de CHC ainda ¢ frequentemente
tardio e o acesso a terapias oncoldgicas avanga-
das ¢ desigual, intervencdes que reduzam a in-
flamacao cronica, a fibrose e a polarizacdo M2
podem ter impacto relevante em desfechos de
longo prazo, ainda que, no momento, iSso seja
uma perspectiva teorica derivada de modelos
animais.

Consideracoes finais

Em sintese, quando colocamos lado a lado
as diretrizes brasileiras atuais e as estratégias
nanotecnologicas revisadas, observa-se um
contraste marcante: de um lado, terapias de alta
eficacia viroldgica, mas predominantemente
supressoras, com horizonte de uso crénico e
foco em evitar complicacdes; de outro, platafor-
mas experimentais que visam reeducar o sis-
tema imune, atacar reservatorios virais € remo-
delar o microambiente hepatico, com a ambigao
de alcancar cura funcional em proporgdes muito
superiores as obtidas hoje. Para o contexto do
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SUS, a mensagem central nao ¢ substituir as re-
comendacdes do PCDT, mas reconhecer que as
tecnologias analisadas apontam caminhos com-
plementares. A curto prazo, o guideline brasi-
leiro seguird fundamentado em analogos de nu-
cleotideos, intérferon em situagdes seleciona-
das e forte aposta em vacinagdo e prevencao. A
médio e longo prazo, nanovacinas terapéuticas,
vacinas mRNA-LNP, siRNA encapsulados e
plataformas de edi¢do génica poderdo ser incor-
poradas, se demonstrarem seguranca, eficacia e
custo-efetividade em populagdes semelhantes a
brasileira. Assim, a nanotecnologia contra o
HBYV nao deve ser vista como alternativa dis-
tante e desconectada da realidade nacional, mas
como um conjunto de ferramentas em desenvol-
vimento que, no futuro, pode ser integrado de
forma racional a linha de cuidado do Ministério
da Saude, especialmente para aqueles pacientes
tratados corretamente segundo o PCDT, mas
que permanecem em risco de progressao, reati-
vacao ou hepatocarcinoma (BRASIL, 2023).

CONCLUSAO

A andlise integrada das evidéncias apresen-
tadas demonstra que a nanotecnologia repre-
senta um avango inovador no enfrentamento da

hepatite B cronica, oferecendo solugdes que su-
peram limitagdes estruturais das terapias hoje
adotadas nas diretrizes nacionais. As platafor-
mas nanotecnologicas emergem como ferra-
mentas capazes de atuar em multiplos niveis da
patogénese do HBV, combinando supressao vi-
ral, modulag@o imunolodgica e, de forma inédita,
intervengdes direcionadas ao reservatorio gend-
mico do virus.

Essas inovagdes mostram grande potencial
no tratamento dessa condi¢do. Elas ajudam a
restaurar a imunidade, reduzem a carga viral,
interferem no cccDNA e podem levar a terapias
com potencial curativo. Além disso, nanoparti-
culas modulam inflamagdo e processos tumo-
rais, trazendo beneficios importantes para pre-
venir complicagdes hepaticas.

Em sintese, o conjunto das estratégias dis-
cutidas neste capitulo aponta para uma transfor-
macgao gradual, porém profunda, no manejo da
hepatite B cronica. Com validacdo clinica ade-
quada, essas estratégias tém potencial real de
transformar a eliminacao funcional do virus,
hoje um objetivo desafiador, em um resultado
concreto e alcangavel na pratica médica.
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INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
representa um dos modelos mais estudados de
infecgdo persistente em humanos, caracterizan-
do-se por um curso de doenga que varia desde
infeccdo assintomatica até imunodeficiéncia
grave, conhecida como sindrome da imunodefi-
ciéncia adquirida (AIDS). Sua patogénese en-
volve uma complexa interagdo entre o virus, cé-
lulas do sistema imune e fatores do hospedeiro,
dindmica que culmina na deplegdo progressiva
de linfécitos CD4* T e no comprometimento
funcional do sistema imunologico.

Os mecanismos imunologicos do HIV en-
globam tanto as respostas que tentam controlar
a infec¢@o, como a imunidade inata ¢ adaptati-
va, quanto os processos que contribuem para o
dano imunolodgico e a progressdo da doenca.
Dentre estes, destacam-se infeccao direta de cé-
lulas suscetiveis, ativacdo e morte celular (tanto
das células infectadas quanto de células nao in-
fectadas por efeito indireto), evasdo imunolo-
gica viral, disfuncdo imunolédgica (incluindo
deterioracdo de respostas B e T) e inflamagao
cronica. Além disso, a barreira mucosal com-
prometida, a translocacdo microbiana e o papel
das citocinas pro-inflamatorias tém sido reco-
nhecidos como fatores decisivos na progressao
do HIV para AIDS.

Este capitulo aborda, em primeiro lugar, os
alvos celulares do HIV, incluindo CD4" T, ma-
crofagos e células dendriticas, bem como os re-
ceptores e correatores que mediam a entrada vi-
ral. Em seguida, explora os mecanismos de de-
plecdo de células CD4* (diretos e indiretos), a
disfungdo imunologica associada e o papel da
ativacdo imune persistente e inflamacao na pa-
togénese. Finalmente, serdo discutidos os deter-
minantes clinicos e moleculares que influen-
ciam a variabilidade de progressao da doenga.

O objetivo do estudo ¢ analisar a interagao
do HIV com o sistema imunoldgico humano, le-
vando a destruicao dos linfocitos T CD4" ¢ ao
desenvolvimento da AIDS, ressaltando os prin-
cipais mecanismos imunologicos e a importan-
cia do diagndstico precoce para o manejo ade-
quado da doenca.

METODOS

O presente estudo consiste em uma revisao
narrativa da literatura, cujo objetivo ¢ analisar e
sintetizar os mecanismos imunoldgicos e pato-
génicos do HIV e da AIDS. A coleta de dados
foi realizada nas bases de dados Google Scho-
lar, Web of Science, Ministério da Saude (Go-
verno Federal do Brasil), EBSCO ¢ Periodicos
da CAPES, sendo selecionada pela sua relevan-
cia para a tematica. Os comandos booleanos uti-
lizados foram ‘“Patogenia” AND “HIV” OR
“AIDS” e seus equivalentes em inglés. Desta
busca, foram encontrados 22.820 artigos, pos-
teriormente submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués, que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisdo, revisao sistematica e meta-ana-
lise, disponibilizados na integra. Os critérios de
exclusao foram: artigos duplicados, disponibili-
zados na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada e que nao aten-
diam aos demais critérios de inclusao.

ApoOs os critérios de selecao, restaram 522
artigos que foram submetidos a leitura minuci-
osa para a coleta de dados e posteriormente se-
lecionados 30 artigos para redacao deste traba-
lho. Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando: epidemiologia, etiologia, fatores
imunologicos e infecciosos, patogenia, quadro
clinico, exames diagnosticos e tratamento.
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EPIDEMIOLOGIA

Em 2024, o Programa Conjunto das Nagdes
Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) estimou
que 40,8 milhdes de pessoas viviam com HIV
em 2024, maior nimero ja registrado desde o
inicio da epidemia em 1980. Paralelamente, 1,3
milhdo de pessoas que adquiriram HIV foram
registradas em ambito global, representando
40% de redugdo anual de novos casos desde
2010 (UNAIDS, 2024). No Brasil, segundo da-
dos do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo de 2024 (SINAN), foram notifica-
dos 46.495 casos de HIV no pais em 2023, com
uma média anual de 36 mil novos casos nos ul-
timos seis anos. Ademais, a mortalidade por
AIDS caiu 54% no mundo desde 2010 e 32,9%
no Brasil na ultima década (UNAIDS, 2024).

A distribuicao epidemiologica do HIV ¢ de-
sigual e heterogénea entre populagdes (SILVA
et al., 2017). Inicialmente, o principal grupo de
risco incluia homens que faziam sexo com ho-
mens, pessoas que exerciam o trabalho sexual,
pessoas que usavam drogas injetaveis, pessoas
trans e de género diverso e pessoas privadas de
liberdade (OPAS, 2025). Contudo, no transcor-
rer das décadas, nota-se uma alteracao progres-
siva no padrao de incidéncia, passando a abran-
ger diferentes segmentos sociais. Sendo assim,
em 2020, o sexo feminino representou metade
das novas infec¢des globalmente ¢ 63% na
Africa Subsaariana (OPAS, 2025). No Brasil, a
razao de casos entre homens e mulheres passou
de 14:10 em 2007 para 27:10 em 2023, indi-
cando maior crescimento da epidemia entre ho-
mens (BRASIL, 2024).

No que tange a grupos etarios, no Brasil, a
maior concentracao ¢ entre 25 a 39 anos. Ob-
servou-se, porém, crescimento de casos na faixa
etaria de 60 anos, com aumento de 33,9% em
relacdo a 2015. Ademais, entre mulheres com

50 anos ou mais, o percentual elevou-se cerca
de 10% na ultima década (BRASIL, 2024).

Analisando a distribuigdo racial, até 2015, a
maior proporcao de casos no Brasil foi entre a
populagdo branca. Contudo, nos anos subse-
quentes, observou-se um aumento significativo
nas notificagcdes em individuos negros (pretos e,
em maior medida, pardos). Assim, em 2023, a
populagdo negra representou 63,2% dos casos.

No Brasil, em 2023, a transmissao sexual foi
predominante em todas as regides, correspon-
dendo a 78,3%, entre homens e a 84,3% entre
mulheres. Entre os homens, destacou-se a expo-
sicdo de homens que fazem sexo com homens,
enquanto no sexo feminino, a principal exposi-
cdo foi a pratica heterossexual (BRASIL,
2024). Por fim, a transmissao associada ao uso
de drogas injetdveis manteve-se baixa, repre-
sentando cerca de 2,0% em 2023.

ETIOLOGIA

A etiologia da infeccdo pelo HIV deve ser
compreendida como uma construcao que possui
multiplas escalas e fatores, que descreve os fa-
tores necessarios e suficientes para que o patd-
geno emerja, estabeleca-se e consiga iniciar a
infeccdo em um hospedeiro humano. Nesta se-
¢do, priorizamos a analise dos fundamentos bi-
oldgicos e das condi¢des que tornam o virus
competente e o individuo suscetivel, que englo-
ba os determinantes virais, os mecanismos bio-
logicos de infeccao e replicagdo, as respostas
imunitarias do hospedeiro e os determinantes
sociais, comportamentais € estruturais que mo-
dulam a exposi¢do e a vulnerabilidade (OPAS,
2025). Mais do que a simples identificacdo do
agente etiologico, a etiologia do HIV envolve a
analise das interagdes entre propriedades intrin-
secas do virus, tropismo celular, plasticidade
genética e capacidade de geracao de quasispe-
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cies, mecanismo de transcriptase reversa € inte-
gracdao no genoma do hospedeiro, mecanismos
moleculares e celulares de entrada e dissemina-
¢do (CDC, 2014) e fatores do hospedeiro e do
contexto social que modulam o risco de aquisi-
¢do e de transmissao.

Origem e evolucio bioldgica do HIV

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
integra a familia Retroviridae, subfamilia Or-
thoretrovirinae, e pertence ao género Lentivi-
rus, cujos patdégenos caracterizam-se por infec-
¢oes cronicas de progressao lenta e por elevada
plasticidade genética (BUTTO et al., 2010).
Duas espécies principais infectam humanos:
HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 ¢ o responsavel pela
vasta maioria dos casos globais e apresenta
maior transmissibilidade e potencial patogénico
(OMS, 2021). E filogeneticamente organizado
em quatro grupos (M, N, O e P) sendo o Grupo
M (Major) o mais disseminado mundialmente e
subdividido em diversos subtipos (A a K e for-
mas recombinantes circulantes) (OMS, 2021).
O HIV-2, em contraste, permanece mais restrito
a Africa Ocidental e exibe menor eficiéncia de
transmissdo e evolucdo mais lenta (UNAIDS,
2025).

Ambas as espécies surgiram a partir de
eventos independentes de transmissao zoonod-
tica envolvendo virus da imunodeficiéncia si-
mia (SIV) circulantes em primatas ndao huma-
nos na Africa (UNAIDS, 2025). Evidéncias fi-
logenéticas robustas indicam que o HIV-1 ori-
ginou-se do SIVcpz, encontrado em chimpan-
z¢&s Pan troglodytes troglodytes, enquanto o
HIV-2 deriva do SIVsmm, isolado de manga-
beys fuliginosus (Cercocebus atys), que habi-
tam regioes como Senegal, Guiné e paises adja-
centes (WHO, 2021). Esses eventos zoonoticos
provavelmente ocorreram multiplas vezes, fa-
vorecidos por condi¢des ecolodgicas e compor-
tamentais especificas.

A interagdo entre humanos e animais, espe-
cialmente no contexto da caga, manipulagdo de
carcacgas ou consumo de carne de animais sil-
vestres, ¢ considerada o contexto mais plausivel
para a exposicao inicial ao SIV e subsequente
adaptacdo viral ao hospedeiro humano
(UNAIDS, 2025). A capacidade de certos SIVs
de superar barreiras interespecificas, estabele-
cer infec¢do produtiva e adquirir mutagdes per-
missivas constitui um elemento etioldgico cen-
tral, visto que demonstra que o HIV evolui por
meio de um processo continuo e dindmico, no
qual recombinagdo, mutacao e sele¢ao atuam de
forma integrada para permitir a transi¢ao de um
virus simio para um patégeno humano altamen-
te adaptado (OPAS, 2025).

Mecanismos bioldgicos de entrada e dis-
seminac¢io

O estabelecimento da infeccao depende de
mecanismos moleculares e celulares precisos
que determinam a capacidade do virus de atra-
vessar barreiras epiteliais, alcancar células per-
missivas e estabelecer um foco inicial de repli-
cacdo (BARTON et al.,, 2023). A porta de en-
trada do HIV ¢ frequentemente a mucosa (anal,
vaginal ou oral), onde o virus encontra as célu-
las-alvo. A infec¢do inicial € facilitada por mi-
crolesoes na mucosa, decorrentes de atividade
sexual, inflamagdo preexistente ou infeccdes
sexualmente transmissiveis, que expoe o tecido
linfoide submucoso, aumentando substancial-
mente a vulnerabilidade (BRASIL, 2018).

Apo0s o contato com a mucosa, o HIV utiliza
mecanismos de tropismo viral, onde utiliza a
glicoproteina de envelope (gp120) para intera-
gir com o receptor primario CD4, assim induz
uma mudanga conformacional que expoe domi-
nios que interagem com um dos correceptores,
primariamente CCRS5 (cepas R5) ou CXCR4
(cepas X4) e desencadeia a fusdo mediada pela
gp41, permitindo a entrada do capsideo viral no
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citoplasma da célula hospedeira (GUARNER,
2017). A presenca de inflamacdo ou infecg¢des
sexualmente transmissiveis (ISTs) prévias au-
menta a concentracdo de células-alvo (linfoci-
tos T CD4" ativados e células dendriticas) na
mucosa, elevando drasticamente o risco de in-
fecgdo (SMITH et al., 2024). A carga viral do
individuo-fonte ¢ um determinante etiologico
crucial; a transmissao ¢ significativamente mais
provavel durante a fase aguda da infecgdo,
quando a replicagdo viral ¢ intensa e a carga vi-
ral atinge picos elevados (FIEBIG ef al., 2003).

Um aspecto determinante da etiologia viral
¢ o papel das células dendriticas, que capturam
particulas virais via receptores como DC-SIGN
e podem transportar o virus intacto para os lin-
fonodos regionais, promovendo a disseminacao
trans-infecciosa para linfocitos T CD4". Esse
processo ocorre mesmo na auséncia de infec¢ao
produtiva dessas células, caracterizando uma
etapa critica de amplificagdo local da carga vi-
ral (BARTON et al., 2023).

Embora distintos contextos de exposi¢dao
possam variar quanto ao risco relativo, os trés
principais mecanismos de transmissdo sdo a
transmissao sexual, a transmissdo sanguinea
(parenteral) e a transmissdo vertical (materno-
infantil) (CDC, 2014; OMS, 2021). A via se-
xual permanece como o modo de transmissdo
predominante no Brasil e no mundo, sendo res-
ponsavel por 78,3% dos casos em homens e
84,3% em mulheres em 2024, segundo dados
do Ministério da Satde (BRASIL, 2024). A
transmissdo sanguinea sofreu declinio signifi-
cativo, devido a medidas de politicas publicas
eficazes, como a prevencao e triagem rigorosa
de sangue e hemoderivados em todo sistema de
saude. Entretanto, ainda representa uma via de
infec¢ao relevante, principalmente pelo com-
partilhamento de agulhas e seringas entre usua-
rios de drogas injetaveis; nesse contexto, a au-
séncia de barreiras mucosas e o contato direto

com sangue contendo altas concentracdes de
particulas virais criam a porta ideal para o agen-
te infeccioso (CDC, 2014).

A transmissao vertical, da mae para o filho
durante a gestagdo, parto ou amamentagdo, ¢
também uma preocupacdo de satde publica,
sendo o rastreamento pré-natal e o tratamento
adequado da gestante infectada medidas cruci-
ais para a sua prevencao (OMS, 2021). Adicio-
nalmente, acidentes ocupacionais com exposi-
¢do a material bioldgico, como perfurocortantes
em ambientes de satde, também representam
um risco, exigindo protocolos de biosseguranga
e profilaxia pos-exposicdo bem definidos
(CDC, 2014).

Determinantes do hospedeiro: variabili-
dade individual e resposta imune
A suscetibilidade individual ao HIV ndo ¢

uniforme e pode ser modulada por uma com-
plexa interacao entre fatores genéticos e imuno-
logicos do hospedeiro, explicando porque em
algumas pessoas o virus desenvolve rapida-
mente, enquanto outras permanecem coOmo
"controladores de elite" por décadas. O exem-
plo mais estudado ¢ o polimorfismo CCRS-
A32,uma delegao de 32 pares de bases do gene
que codifica o correceptor de quimiocina
CCRS. Individuos homozigotos para essa mu-
tacdo sdo praticamente resistentes a infecg¢ao
por cepas R5 do HIV-1, enquanto heterozigotos
apresentam progressao mais lenta da doenca
(GONZALO-GIL et al., 2017).

Além do CCRS5-A32, outros fatores genéti-
cos relacionados a moléculas do sistema imune,
incluindo as moléculas do complexo principal
de histocompatibilidade (HLA). O HLA-B5701
e HLA-B27 estao associados a uma lenta pro-
gressao, enquanto HLA-B*35 esta ligado a uma
progressao rapida. Polimorfismos em genes de
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citocinas € quimiocinas também alteram a res-
posta inflamatoria e a migragdo celular, modu-
lando o microambiente viral (SILVA, 2022).

Determinantes  sociocomportamentais,
estruturais e de género
A aquisi¢do do HIV ¢ um processo multifa-

torial, cuja compreensado exige a andlise da vul-
nerabilidade a infec¢do, que ultrapassa a sim-
ples exposi¢do individual ao virus (OPAS,
2025). A etiologia da epidemia de HIV/AIDS
ndo se resume apenas a riscos comportamentais
isolados, como sexo desprotegido ou comparti-
lhamento de material injetavel. Esses compor-
tamentos sdo, frequentemente, manifestacdes
de vulnerabilidades que limitam significativa-
mente a capacidade dos individuos de acessar e
adotar praticas preventivas de forma consisten-
te (UNAIDS, 2025).7

Populacdes de maior prevaléncia incluem
homens que fazem sexo com homens (HSH),
pessoas trans, trabalhadores do sexo e usuarios
de drogas injetaveis. Isso reflete barreiras sisté-
micas, incluindo estigma, discriminagdo e aces-
so precario a servigos de prevencdo, como a
profilaxia pré e pos-exposi¢ao, e de tratamento
(ARANTES et al., 2023; CROXFORD et al.,
2022).

A vulnerabilidade estrutural configura-se
como um determinante poderoso. A intersec¢ao
entre pobreza, baixa escolaridade e acesso limi-
tado a servicos de satde cria um ambiente pro-
picio a propagacao do HIV (UNAIDS, 2025).
Individuos em situagdo de vulnerabilidade soci-
oecondmica tém menor acesso a informacgao e a
ferramentas de prevengao, além de possuirem
menor poder de negociacao em relagdes sexu-
ais, aumentando sua exposi¢ao a riscos (OPAS,
2025).

A epidemiologia do HIV no Brasil revela o
efeito do racismo estrutural. A crescente e no-

tavel propor¢ao de novos casos entre a popula-
¢do negra (pretos e pardos), em comparagao
com a populagdo branca, ndo ¢ um fendmeno
bioldgico, mas o resultado direto da distribui-
¢do desigual de recursos, oportunidades e qua-
lidade de vida. A interseccdo do estigma racial
com o estigma do HIV cria um ciclo vicioso de
exclusdo que impede a busca por ajuda, a ade-
sdo ao tratamento e a revelagdo do status soro-
logico, comprometendo as estratégias de pre-
vengdo secundaria (SILVA et al., 2017).

O género constitui outro fator estrutural de
relevancia critica na etiologia da infec¢do pelo
HIV. As normas sociais de género e as relagdes
de poder assimétricas, particularmente em uni-
Oes heterossexuais, limitam severamente a au-
tonomia das mulheres para negociar o uso de
preservativos (UNAIDS, 2025). A violéncia de
género, em suas multiplas formas (fisica, psico-
logica e sexual), reduz drasticamente a capaci-
dade da mulher de tomar decisdes autonomas
sobre sua saude sexual e reprodutiva, elevando,
consequentemente, sua vulnerabilidade a infec-
cao (UNAIDS, 2025).

Em muitos casos, a infec¢do em mulheres ¢
adquirida em relacionamentos estaveis € mono-
gamicos, nos quais a confianga no parceiro ou a
coercao implicita/explicita torna o uso do pre-
servativo inviavel ou perigoso. Fatores bioldgi-
cos, como a maior area de exposi¢do da mucosa
vaginal e a maior concentracao de células-alvo
(linfocitos T CD4") no trato genital feminino,
interagem com esses fatores sociais. Essa siner-
gia entre vulnerabilidade biologica e estrutural
explica a dindmica da epidemia, na qual mulhe-
res € meninas representam globalmente cerca
da metade das novas infec¢des (OMS, 2021).

FATORES IMUNOLOGICOS E IN-
FECCIOSOS

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
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humana (HIV) desencadeia um conjunto inte-
grado e progressivo de alteragdes imunologicas
e infecciosas que sustentam sua patogénese e
determinam, em grande medida, a evolugao cli-
nica para a sindrome da imunodeficiéncia ad-
quirida (AIDS). Trata-se de um processo multi-
fatorial, no qual mecanismos virais, imunoldgi-
cos e microbioldgicos interagem de modo con-
tinuo, resultando em inflamagdo persistente,
disfun¢do imune cumulativa ¢ manutencao de
reservatorios virais. A compreensdo detalhada
desses fatores ¢ essencial para elucidar a fisio-
patologia da doenga, bem como para orientar
estratégias terapéuticas ¢ imunomoduladoras
avangadas.

Nas fases iniciais da infec¢do, ocorre inten-
sa replicagdo viral acompanhada de uma des-
trui¢do rapida e profunda dos linfocitos T CD4*
no tecido linfoide associado ao intestino
(GALT), regiao responsavel por grande parte
da imunidade da mucosa. A perda de popula-
coes especializadas de linfocitos, como Th17 e
Th22, acarreta prejuizo significativo da integri-
dade epitelial, comprometendo a fun¢do de bar-
reira intestinal (ZHOU ef al., 2021). Esse dano
mucosal tem repercussdes sistémicas relevan-
tes: ao facilitar a translocagdo de componentes
microbianos para a circulagdo periférica, pro-
move uma ativacdo imune sustentada que per-
siste mesmo apOs a instituicdo da terapia antir-
retroviral (TARV).

A translocacdo microbiana, caracterizada
pela migragao de lipopolissacarideos, fragmen-
tos de parede bacteriana e outros padrdes mole-
culares associados a patodgenos, constitui um
dos principais determinantes da inflamacao cro-
nica na infec¢do pelo HIV. Esses produtos ati-
vam células do sistema imune inato, estimulan-
do a liberacdo de mediadores pro-inflamatorios
que ampliam a ativacdo de linfécitos T e alte-
ram o microambiente imunoldgico sistémico.
Evidéncias recentes apontam que a magnitude

da translocacao microbiana se relaciona direta-
mente a desfechos clinicos adversos, incluindo
maior risco cardiovascular, declinio neurocog-
nitivo e progressao imunologica desfavoravel
(BARTON et al., 2023).

Associada a esses eventos, observa-se mar-
cante disbiose intestinal. A infec¢do altera a
composicao e a funcionalidade do microbioma,
reduzindo a abundancia de bactérias produtoras
de acidos graxos de cadeia curta, essenciais
para a homeostase epitelial, e aumentando espé-
cies pro-inflamatorias capazes de intensificar a
ativagdo imune. Tais alteragdes tém sido docu-
mentadas tanto em individuos sem tratamento
quanto naqueles com supressdo viral sustenta-
da, sugerindo um processo parcialmente inde-
pendente da replicagio viral plasmatica (GAS-
PAR et al., 2024). A disbiose, somada ao dano
epitelial e a replicagdo viral residual no intes-
tino, contribui para a manuteng¢ao de reservato-
rios virais, cuja erradicacdo permanece um dos
maiores desafios para estratégias de cura.

Do ponto de vista imunolédgico, a infeccao
pelo HIV caracteriza-se por ativagdo cronica e
sistémica, fendmeno persistente mesmo diante
de viremia indetectavel sob TARV. Niveis ele-
vados de citocinas pro-inflamatérias, como IL-
6, TNF-a e IFN-a, ¢ marcadores de ativagao e
exaustao, como PD-1 e TIGIT, sdo frequente-
mente observados (SMITH et al., 2024). Essa
ativacao continua compromete a fungao efetora
de linfocitos T, promove apoptose acelerada e
reduz a capacidade de resposta imunologica,
contribuindo para o aparecimento de comorbi-
dades nao definidoras de AIDS. A exaustdo
imunoldgica resultante configura-se como um
dos principais entraves a recuperacdo plena do
sistema imune, mesmo apods anos de supressao
viral.

Outro aspecto critico sdo as coinfecgoes, es-
pecialmente tuberculose, citomegalovirus e he-
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patites virais, que amplificam o estado inflama-
torio por meio da ativacdo de inflamassomas,
em particular NLRP3 e AIM2. A ativacdo des-
ses complexos multiproteicos resulta na libera-
cao de IL-1B e IL-18, citocinas centrais na in-
tensificacao da resposta inflamatdria e na dete-
rioragdo progressiva da funcdo imune (FER-
REIRA et al., 2024). Além de agravar a infla-
magcao sistémica, coinfecgdes podem aumentar
a ativacao metabdlica celular, expandir reserva-
torios virais e prejudicar a reconstituicao imu-
nologica, mesmo em individuos com adesdo
adequada a TARV.

A interagdo entre esses fatores contribui pa-
ra o fendmeno dos chamados “ndo respondedo-
res imunoldgicos”, grupo composto por indivi-
duos que, apesar de apresentarem supressao vi-
rologica sustentada, ndo alcancam niveis ade-
quados de recuperacao de linfocitos T CD4".
Estima-se que 15% a 30% dos pacientes sob
TARYV se enquadrem nessa condicdo, a qual de-
corre de fatores como dano irreversivel ao
GALT, inflamagao persistente, perfil microbio-
logico desfavoravel e predisposi¢des genéticas
que modulam a resposta imune (SILVA, 2022).
Esses individuos apresentam risco aumentado
de eventos adversos e progressao clinica inde-
pendente da carga viral plasmatica.

Assim, os fatores imunologicos e infeccio-
sos que caracterizam a infeccao pelo HIV com-
pdem um circuito patogénico autossustentado:
a destrui¢do precoce das células CD4" no intes-
tino gera disfuncdo da barreira epitelial; esta
promove translocacdo microbiana e disbiose;
ambas intensificam a ativa¢do imune cronica,
que contribui para a exaustdo imunologica e a
manuten¢do de reservatorios virais; estes, por
sua vez, perpetuam o estado inflamatorio e
agravam a vulnerabilidade a coinfecgdes. Tal
conjunto de processos evidencia a complexi-
dade da patogénese do HIV e reforca a necessi-

dade de abordagens terapéuticas que ultrapas-
sem o controle virolégico, incorporando estra-
tégias voltadas a modulagao imune, restauragao
da integridade intestinal e manejo da inflama-
¢ao sistémica.

PATOGENIA

O percurso patogénico da infeccdo pelo
HIV, caracteristicamente cronica, passa por trés
etapas principais € sequenciais: fase inicial ou
primaria, fase assintomatica ou de laténcia cli-
nica e fase sintomatica (SIDA).

Fase inicial ou primaria (infec¢iao aguda)

A infec¢do comeca com a adesdo do virus a
superficie da célula-alvo. Para que o HIV infec-
te uma célula, esta deve possuir os receptores
CD4 e um dos correceptores de quimiocinas,
geralmente CCR5 ou CXCR4, na sua membra-
na. A glicoproteina viral gp120 liga-se ao re-
ceptor CD4, o que induz alteragdes conforma-
cionais que facilitam a ligacdo ao correceptor,
permitindo a entrada viral. A fusdo do envelope
viral com a membrana celular, mediada pela
glicoproteina gp41, resulta na criacdo de um po-
ro que conecta o interior do virus ao citoplasma
(FERREIRA et al., 2010).

ApoOs a entrada, o genoma viral de RNA ¢
retrotranscrito em DNA pro-viral de fita dupla
pela transcriptase reversa (TR) viral. O DNA
pro-viral € entdo transportado para o nucleo e
integrado no genoma do hospedeiro pela inte-
grase (IN).

Geralmente, ap6s a transmissao pela via se-
xual, o HIV replica-se localmente na mucosa
vaginal ou retal. Inicialmente, na fase prodrd-
mica, o RNA viral ndo ¢ detectavel no plasma,
mas a situagdo muda cerca de 10 a 12 dias apos
a infec¢ao com o inicio da viremia. O virus e/ou
as cé€lulas infectadas migram para os nddulos
linfaticos, onde se concentram os linfocitos T
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CD4+ ativados, que sao um dos principais alvos
de infec¢do. Isso permite a replicagdo e disse-
minacao do virus para outros tecidos linfaticos,
com particular predilecdo pelo GALT (LORE-
TO & AZEVEDO-PEREIRA, 2014).

A infeccdo primadria, ou sindrome viral agu-
da, ¢ o periodo entre a infecgdo inicial e o de-
senvolvimento da resposta imunoldgica, duran-
do de duas a trés semanas. Nesta fase, ocorre in-
tensa replicagdo viral, atingindo valores altos de
viremia e diminui¢do acentuada dos linfocitos
T CDA4+. A fase aguda ¢ acompanhada por uma
deplecdo maciga dos linfocitos CD4+ de me-
moria, especialmente no GALT. O pico da vi-
remia ocorre por volta dos 21-28 dias de infec-
¢do, concomitantemente com o pico da dimi-
nui¢do do niimero de células T CD4+.

Fase assintomatica ou de laténcia clinica

Apoés a primoinfeccdo, segue-se uma fase
assintomatica, na qual ha recuperacao clinica e
reducdo da replicagdo viral em consequéncia do
desenvolvimento da resposta imune. A resposta
celular, especialmente a atividade dos linfocitos
T CD8+ citotoxicos, € crucial no inicio do con-
trole da replicagcdo viral. O aparecimento dos
anticorpos ocorre tipicamente de 3 a 5 semanas
apos a infeccdo. A viremia diminui significati-
vamente, atingindo um valor basal chamado
"viral setpoint", que ¢ um forte preditor da ve-
locidade de progressao para SIDA. Apesar do
aumento do numero de linfécitos T CD4+ cir-
culantes, os niveis que existiam antes da infec-
¢do ndo sdo atingidos. O numero de células T
CD4+ no GALT permanece severamente redu-
zido. A perda de células T CD4+ de memoria
no GALT ¢, na maior parte, irreversivel, resul-
tando na falha das defesas do hospedeiro e
eventual progressao para SIDA. A duragdo mé-
dia da laténcia clinica pode variar de 8 a 12 anos
no caso de infec¢ao por HIV-1 (LORETO &
AZEVEDO-PEREIRA, 2014).

Apesar de ser clinicamente assintomatica, a
fase cronica da infec¢do nao € uma laténcia vi-
rolégica nem imunoldgica. O HIV continua a
replicar-se nos varios compartimentos do orga-
nismo, induzindo um estado de inflamacao sis-
témica cronica. Essa inflamagdo e ativagdo
imune persistente causam uma perda lenta e
progressiva de linfocitos T CD4+. A elevada
frequéncia mutacional do genoma viral e a per-
sisténcia do virus nos compartimentos linfati-
COs como reservatorios contribuem para a inca-
pacidade do sistema imunitario em erradicar a
infecgao.

O dano causado pelo HIV a mucosa intesti-
nal durante a infec¢@o aguda leva a perda da in-
tegridade epitelial e a translocagdo microbiana,
que ¢ uma causa de ativagdo imune sistémica
cronica. Os produtos microbianos translocados
estimulam células imunes inatas, sustentando o
estado inflamatorio. Essa ativa¢dao continua do
sistema imunitario, que deveria ser vantajosa,
acaba por levar a exaustdo imunitaria (DEEKS
etal.,2013).

Progressao para a SIDA (fase sintoma-
tica)

A progressao da doenga envolve a destrui-
¢do do tecido linfatico em decorréncia da repli-
cagao viral continua e da ativagdo cronica das
células do sistema imunitario. Na fase sintoma-
tica, ocorre intensa replicagdo viral e diminui-
¢do progressiva da resposta imunoldgica. A
exaustdo total do sistema imunitario ocorre
quando os linfocitos T CD4+ caem para valores
inferiores a 200 células por microlitro, levando
a imunodeficiéncia acentuada (ALEXANDRE
etal.,2023).

Com o agravamento progressivo da imuno-
deficiéncia, o organismo perde a capacidade de
produzir uma resposta imune eficaz, possibili-
tando o aparecimento de infecgdes oportunistas
e/ou neoplasias. A AIDS ¢ definida por essa
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baixa contagem de T CD4+ ou pela presenga de
uma doenga definidora de AIDS. Os principais
alvos atingidos pelo virus incluem o aparelho
respiratdrio, o sistema nervoso, o aparelho di-
gestivo, o sistema hemolinfopoiético, a pele e
as mucosas. Os efeitos patogénicos do HIV sao
persistentes, levando ao desenvolvimento de in-
fecgdes oportunistas de gravidade crescente e
potencialmente letal. A patogénese da SIDA ¢
impulsionada pela deplecao de células T CD4+
e pela ativacdo imune sistémica cronica, que €
comparada aos processos de envelhecimento
(LORETO & AZEVEDO-PEREIRA, 2014).

QUADRO CLINICO

Nas ultimas décadas houve enorme progres-
so no diagndstico, no manejo € na terapia antir-
retroviral (TARV), mas persistem desafios cli-
nicos importantes, especialmente nos casos de
apresentacao tardia ou doenga avangada. Na in-
feccao aguda, que ocorre logo apds a exposi¢ao
ao HIV, quando o virus se replica rapidamente,
mas anticorpos especificos ainda nao estio pre-
sentes, os sintomas sao inespecificos. A fase la-
tente se manifesta apos a infec¢do aguda, e nela
ha persisténcia de replicagdo viral e queda gra-
dual da contagem de CD4, mas o paciente pode
permanecer assintomatico ou com sintomas le-
ves por anos. De acordo com a OMS, a doenga
avancada pelo HIV ¢ definida pela contagem de
CD4 <200 células/mm? ou estagio clinico I1I ou
IV da OMS. Criancas menores de 5 anos sao
consideradas como tendo HIV avancado inde-
pendentemente da contagem de CD4, dada sua
alta vulnerabilidade. Ja4 o Ministério da Saude
do Brasil utiliza valor de CD4 <350 para defi-
nicdo dos casos de AIDS em adultos. A apre-
sentacdo tardia ocorre quando os pacientes pro-
curam assisténcia médica ja com marcadores

imunologicos ou clinicos que indicam compro-
metimento significativo (CROXFORD et al.
2022).

Apos a fase aguda, caso o paciente ndo re-
ceba tratamento, ocorre queda continua de CD4
e aumento da vulnerabilidade a infec¢des opor-
tunistas e condigdes associadas. Pessoas com
apresentacdo tardia tém razdo CD4/CDS8 mais
baixa. A contagem de CD4 ¢ um dos principais
marcadores prognosticos: quanto menor, maior
risco de doenga grave, mortalidade e complica-
¢oes. A OMS ainda recomenda testagem de
CD4 para identificar HIV avancado, embora o
inicio da TARV deva ser universal, indepen-
dente dos valores de CD4 (TANG et al., 2023).

Manifestacoes clinicas do HIV/AIDS

Variam conforme o estagio da doenga ¢ o
grau de imunossupressdo. A evolugdo natural
pode ser dividida em trés grandes fases: infec-

¢do aguda, fase cronica e doenca avangada
(AIDS).

Fase aguda

Nos primeiros dias a semanas apos a infec-
¢ao, muitos individuos desenvolvem sintomas
semelhantes aos de uma sindrome gripal: febre,
dor de garganta, linfadenopatia (ganglios au-
mentados), erupcdes cutaneas (rash), mal-estar,
mialgias e fadiga. Entretanto, como esses sinto-
mas sao inespecificos, muitos pacientes nao
percebem sua gravidade ou os atribuem a uma
virose comum (OMS, 2023). Pode também ha-
ver o aparecimento de lesdes orais, como aftas,
manchas ou feridas bucais. Raramente, condi-
¢oes de maior gravidade como neurites imunes
€ meningites podem ocorrer.

Fase cronica

Apos a fase aguda, o paciente entra em uma
fase cronica, clinicamente latente, que pode du-
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rar anos. Apesar de muitos permanecerem as-
sintomaticos, 0corre uma imunossupressao pro-
gressiva e silenciosa. Quando presentes, 0s sin-
tomas mais comuns incluem perda de peso gra-
dual, febre de origem indefinida, sudorese no-
turna, fadiga persistente, diarreia cronica e tosse
prolongada. Manifestacdes dermatologicas
também sdo frequentes, como prurido, erupgdes
cutaneas, alteracdes de pele, onicomicoses e

candidiase oral (OMS, 2023).

Doenca avancada (AIDS)

Quando o sistema imunoldgico se encontra
gravemente comprometido (CD4 abaixo de 200
células/mm?), surgem manifestacdes clinicas
caracteristicas da AIDS. As infecgdes oportu-
nistas sdo predominantes, como tuberculose,
meningite criptocdcica, pneumocistose (Pneu-
mocystis jirovecii pneumonia), infec¢des fungi-
cas invasivas, infec¢do por citomegalovirus e
infec¢des bacterianas recorrentes (OPAS,
2023).

Podem ocorrer os canceres definidores de
AIDS, como sarcoma de Kaposi, linfomas e
carcinoma invasivo do colo do utero, além de
disturbios gastrointestinais persistentes (diar-
reia grave, vOmitos € ma absorc¢do), perda de
peso significativa (emagrecimento e caquexia)
e aumento de risco cardiovascular (OMS,

2023).

Prevaléncia recente da apresentacio tar-
dia (doenca avancada)
Estudos recentes indicam que a apresenta-

¢do tardia ainda ¢ um desafio global. Um levan-
tamento realizado em Wuhan, em 2023, revelou
que cerca de 68% dos individuos recém-diag-
nosticados apresentavam CD4 abaixo de 350
células/ul ou evento definidor de AIDS, e 35%
ja tinham doenca avancada (TANG et al.,
2023). No Brasil, estudos recentes também in-
dicam uma elevada propor¢ao de diagndsticos

tardios. Muitos pacientes ja se apresentam com
contagens de CD4 inferiores a 200 no momento
do diagnostico, o que acarreta maior risco de
complicacdes e morte (ARANTES et al., 2023).

CONCLUSAO

A andlise dos fundamentos imunologicos e
da patogénese do HIV evidencia que a infec¢ao
configura um processo sist€émico, multifatorial
e autorregulado. Desde os eventos iniciais de
transmissao até a instalacdo da imunodeficién-
cia avancgada, o virus explora vulnerabilidades
biologicas e contextuais do hospedeiro, susten-
tando sua persisténcia por meio de replicacao
continua, formacao de reservatorios celulares ¢
manutengdo de um estado de ativagdo imune
cronica. A destrui¢do precoce de linfocitos no
tecido linfoide associado ao intestino, a ruptura
da barreira mucosa e a transloca¢ao microbiana
compdem o eixo central que impulsiona a pro-
gressao da doenga.

A imunodepressdo induzida pelo HIV nao
se restringe a perda quantitativa de células imu-
nes, mas envolve ampla desorganizagdo das
respostas inata e adaptativa, caracterizada por
exaustao linfocitaria, disfuncao mieloide e alte-
racdes persistentes no microbioma. Coinfec-
¢oes, fatores genéticos e varidveis ambientais
intensificam esse processo, contribuindo para a
heterogeneidade clinica observada e para feno-
tipos de evolugao complexa, como o dos indivi-
duos com recuperagdo imunoldgica inadequa-
da, mesmo sob supressao viral.

Embora a terapia antirretroviral represente
intervencdo fundamental e tenha transformado
o curso clinico da infecc¢ao, sua eficacia nao se
estende plenamente a reversdo das alteracdes
imunologicas estabelecidas. Persistem inflama-
¢ao residual, disfun¢ao mucosal e reservatorios
virais estaveis, o que destaca a necessidade de
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abordagens complementares voltadas a modu-
lacdo imunometabolica, restauragdo tecidual e
mitigacdo da ativacao cronica.

Ademais, a compreensdo abrangente da in-
feccdo exige integrar dimensdes biomédicas e
determinantes sociais, uma vez que desigualda-
des estruturais modulam risco, acesso ao diag-
noéstico e continuidade terapéutica. Dessa for-
ma, estratégias de satde publica focadas em di-
agnostico precoce, inicio oportuno da terapia e
reduc¢do de iniquidades sdo essenciais para mo-
dificar o curso da doenga em nivel populacio-
nal.

Conclui-se, portanto, que o desafio contem-
poraneo no manejo da infec¢do pelo HIV trans-
cende a simples supressdo viral, demandando
intervengdes que considerem o complexo ecos-
sistema imunoldgico e social que sustenta a en-
fermidade. O avanco cientifico continuo ¢ o
compromisso com a equidade em satde perma-
necem determinantes para o desenvolvimento
de estratégias capazes de aperfeicoar o manejo
clinico e reduzir de forma sustentada o impacto
imunoldgico e epidemioldgico da infecgdo.
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