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i Prefacio

A imunologia e as doencas infecciosas e parasitarias representam areas de es-

tudo fundamentais para a compreensao da satde publica, especialmente em contex-
= tos marcados por desigualdades sociais e geograficas, como o Brasil. Este livro,
fruto da colaboracdo de diversos especialistas da drea médica, apresenta uma ana-
lise aprofundada e atualizada sobre essas questdes, reunindo conhecimentos que sao
essenciais tanto para académicos quanto para profissionais de saude.
Organizado em uma série de capitulos que abordam desde doengas endémicas
como a tuberculose, hanseniase e dengue, até condi¢cdes mais raras € complexas
como a esporotricose conjuntival felina e as infecgdes associadas ao HIV, este livro
¢ um esforco coletivo para compartilhar experiéncias clinicas e resultados de pes-
quisas que refletem a realidade brasileira e mundial. Além disso, ele oferece uma
visdo critica sobre os desafios diagnosticos e terapéuticos enfrentados na pratica
médica didria, enfatizando a importancia do diagndstico precoce, do manejo clinico
adequado e da conscientizagdo sobre essas doengas.
Ao longo dos capitulos, sdo explorados ndo apenas os aspectos epidemiologi-
cos e clinicos, mas também as interagcdes imunoldgicas que determinam o curso das
infecgdes e o impacto das intervengdes terapéuticas. O uso de tecnologias emergen-
tes, como a CRISPR Cas9 para o tratamento do HIV, ¢ discutido, mostrando como
a inovagao pode abrir novas possibilidades para o tratamento de doengas comple-
Xas.

Este livro também se destaca por incluir analises de problemas de satde ptblica
em regides especificas, como a prevaléncia de tuberculose em Belém-PA e os pa-
drdes epidemioldgicos de leishmaniose no Para. Tais estudos oferecem uma contri-
buicdo valiosa para a compreensdo das variaveis regionais que influenciam a pro-
pagacao e o controle de doencas infecciosas e parasitarias.
Em nome da Editora Pasteur, expressamos nosso sincero agradecimento a to-
dos os autores e colaboradores que contribuiram para a realizagdo desta obra. Es-
peramos 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 parasita-
rias, contribuindo para o avango da ciéncia e para a melhoria da satde pu-
blica em nosso pais.
Guilherme Barroso Langoni de Freitas
Dr. Prof. Dpto de Farmacologia e Terapéutica
Universidade Estadual de Maringa (UEM)
Diretor Cientifico do Grupo Pasteur
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i Capitulo 1

ASMA E A RESPOSTA
IMUNOLOGICA AO VIRUS:
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INTRODUCAO

A asma configura-se como uma doenga cro-
nica nao transmissivel (DCNT) de natureza
grave, que acomete tanto criangas quanto adul-
tos, sendo reconhecida como a condi¢do cro-
nica mais prevalente na populacao pediatrica.
Seu quadro clinico resulta da inflamacao e do
estreitamento das pequenas vias aéreas pulmo-
nares, levando ao aparecimento de sintomas
como tosse, sibilancia, dispneia e sensacao de
aperto no peito, os quais podem ocorrer isola-
damente ou em associagdo (WHO, 2023).

De acordo com dados divulgados pela Or-
ganizacao Mundial da Satide (OMS), estima-se
que, em 2019, a asma tenha afetado aproxima-
damente 262 milhdes de pessoas em todo o
mundo, resultando em cerca de 455 mil obitos
atribuidos a doenga. Assim, essas estatisticas
evidenciam o impacto global significativo da
asma, tanto em termos de morbidade quanto de
mortalidade.

Dessa maneira, entende-se que a asma ¢
uma condi¢do clinica complexa e heterogénea,
caracterizada por alta morbidade e elevado con-
sumo de recursos de satude. Nos ultimos anos, o
manejo da doenga passou por mudangas signi-
ficativas, refletindo avangos no entendimento
de seus mecanismos e tratamentos. A Socie-
dade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT) tem se destacado na publicagdo de di-
retrizes, normativas € documentos de posicio-
namento, atualizando constantemente as me-
lhores praticas na gestdo dessa enfermidade
(PIZZICHINI, 2020).

Conforme orienta¢cdes do Ministério da Sa-
ude, o tratamento da asma tem como principal
finalidade melhorar a qualidade de vida dos pa-
cientes, por meio do controle dos sintomas e da
otimizagdo da fun¢@o pulmonar. Essa aborda-
gem envolve ndo apenas o uso de medicamen-

tos, mas também medidas educativas e o con-
trole dos fatores que podem desencadear as cri-
ses asmaticas (BRASIL, 2023).

O uso adequado de medicamentos inalato-
rios representa uma estratégia terapéutica eficaz
no controle dos sintomas da asma, permitindo
que individuos acometidos pela doenga mante-
nham uma vida ativa e dentro da normalidade.
Desse modo, esses farmacos atuam diretamente
nas vias aéreas, aliviando a inflamagao e preve-
nindo a recorréncia das crises.

Além do tratamento farmacolégico, a ado-
¢do de medidas preventivas também desempe-
nha papel fundamental no manejo da asma.
Nesse viés, entende-se que evitar os fatores de-
sencadeantes, como alérgenos, poluentes ambi-
entais, infecgdes respiratorias € mudancas brus-
cas de temperatura, pode contribuir significati-
vamente para a redu¢do da frequéncia e da in-
tensidade dos sintomas (WHO, 2023).

Em contiguidade, sabe-se que a asma ¢ ca-
racterizada por uma resposta imune exacerbada,
predominantemente do tipo Th2, com a libera-
¢do de citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, que
sdo responsaveis pela inflamacdo e pela hiper-
responsividade das vias aéreas. Entretanto, in-
fecgdes virais podem desencadear outras vias
imunoldgicas, tanto adaptativas quanto inatas,
exacerbando a inflamacdo e agravando as cri-
ses. Desse modo, observa-se que a interagdo en-
tre esses virus e o sistema imune pode tornar a
resposta inflamatdria mais intensa em indivi-
duos asmaticos, resultando em episodios mais
frequentes e graves (BRASIL, 2023).

Diante desse cenario, a compreensdo dos
mecanismos imunologicos envolvidos na asma,
especialmente em resposta a infecgdes virais, se
torna fundamental. Dessa maneira, a interacao
entre as vias imunes j4 alteradas pela doenga e
0s agentes patogénicos respiratorios pode ser o
principal fator na exacerbagdo das crises asma-

ticas.
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Por fim, o entendimento detalhado desses
processos pode abrir novas perspectivas tera-
péuticas e estratégias de manejo, visando redu-
zir os impactos das infec¢des virais em pacien-
tes asmaticos e melhorar seu controle da do-
enca.

Este estudo tem como propoésito investigar
0s mecanismos imunologicos que estabelecem
a ligacdo entre infec¢des respiratdrias de ori-
gem viral e a piora dos episodios de asma. As-
sim, a analise sera direcionada especialmente as
respostas imunes inatas e adaptativas, desta-
cando como esses sistemas se comportam em
individuos com diagnostico de asma.

METODO

Para a claboragdo desta revisao, foi reali-
zada uma busca criteriosa em bases de dados ci-
entificas reconhecidas, como a PubMed e a Sci-
ELO. Desse modo, a selecao dos materiais par-
tiu do uso de descritores especificos relaciona-
dos a asma, as infecgdes virais € aos mecanis-
mos da resposta imunologica.

A partir dessa estratégia de busca, foram in-
cluidos estudos que abordam, de forma rele-
vante, a interface entre esses temas. Desta
forma, a andlise se concentrou especialmente
em publicacdes que tratam da relagdo entre
agentes virais e a piora do quadro asmatico,
com foco nos aspectos imunologicos envolvi-
dos nesse processo. Priorizou-se a inclusdo de
artigos publicados nos ultimos 20 anos, com én-
fase em revisoes sistematicas, diretrizes clinicas
atualizadas e estudos experimentais. Por fim,
esses critérios permitiram reunir evidéncias
consistentes sobre a imunopatogénese da asma
e 0s mecanismos pelos quais infec¢des virais
podem desencadear ou agravar crises asmati-
cas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A principio, entende-se que a asma ¢ carac-
terizada como uma condigdo inflamatoria cro-
nica que acomete as vias aéreas, conforme des-
crito pela Iniciativa Global para a Asma
(GINA). Nesse contexto, multiplos tipos celu-
lares e elementos do sistema imunoldgico con-
tribuem ativamente para o processo inflamato-
rio.

Dessa maneira, € possivel observar que essa
inflamagao persistente estd intimamente relaci-
onada a hiperresponsividade bronquica, fend-
meno que favorece o surgimento de sintomas
recorrentes, como sibilancia, dispneia, sensa¢ao
de opressao toracica e episodios de tosse. Em
contiguidade, tais manifestacdes tendem a ocor-
rer, com maior frequéncia, durante a noite ou
nas primeiras horas da manha.

Além disso, esses episddios sintomaticos
geralmente envolvem uma obstrucdo difusa das
vias aéreas, a qual apresenta variabilidade sig-
nificativa entre os individuos e, muitas vezes,
pode ser revertida de forma espontanea ou com
o uso adequado de terapias broncodilatadoras e
anti-inflamatorias (KIM et al., 2013).

Dentre os agentes anti-inflamatorios dispo-
niveis, os corticosteroides destacam-se por sua
poténcia e por atuarem de maneira alinhada aos
mecanismos fisiologicos do organismo. Por
essa razao, sao considerados a base terapéutica
mais eficaz no manejo da asma, especialmente
nos casos em que se busca o controle da infla-
macgdo cronica das vias aéreas (CAMPOS,
2007).

O principal objetivo do tratamento da asma
¢ proporcionar uma melhora significativa na
qualidade de vida do paciente, o que se busca
por meio do controle eficaz dos sintomas e da
otimizagdo da fun¢do pulmonar. Para alcangar
esse resultado, ¢ fundamental a associagdo entre
0 uso de medicamentos e a implementagdo de
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estratégias educativas, além do controle rigo-
roso dos fatores desencadeantes das crises as-
maticas.

De acordo com o Ministério da Satde, o tra-
tamento da asma deve ser conduzido de forma
integrada, combinando abordagem medicamen-
tosa com agoes voltadas a educag¢ao em saude e
a modificacdo do ambiente e dos habitos que
possam agravar a condicdo. Dessa maneira,
essa abordagem multifatorial contribui para a
reducdo da morbidade e para a melhoria do
bem-estar dos pacientes (BRASIL, 2023).

A abordagem do tratamento da asma vai
além da simples administra¢do de medicamen-
tos, envolvendo uma visao holistica do paciente
e seu ambiente. Logo, compreender os fatores
que agravam a doenga, como a exposi¢ao a con-
taminantes bioldgicos, ¢ essencial para o su-
cesso do tratamento.

Em continuidade, sabe-se que a exposi¢ao
ao tabagismo passivo, em qualquer faixa etaria,
estd associada a um aumento significativo no
risco de exacerbagdes asmaticas e na dificul-
dade de controle clinico da doenga. O habito de
fumar, por sua vez, ndo apenas intensifica a gra-
vidade da asma, como também acelera a perda
da funcdo pulmonar, compromete a eficicia do
tratamento com corticosteroides inalatdrios
(CI) e contribui para um pior desfecho terapéu-
tico (PIZZICHINI, 2020).

Ademais, evidéncias indicam que indivi-
duos asmaticos tabagistas apresentam maior
propensao a hospitalizacdes e episodios exacer-
bativos graves, o que refor¢a a importancia de
medidas educativas e politicas publicas volta-
das a cessacdo do tabagismo como parte essen-
cial da abordagem integrada da asma (PIZZI-
CHINI, 2020).

Nesse contexto, entende-se que a exposi¢ao
a substancias como o LPS, presente em ambi-
entes internos, surge como um fator relevante

para a exacerbacdo das crises asmaticas. Por-
tanto, a adaptagdo do ambiente e a modificacao
dos habitos, aliadas a estratégias terapéuticas
adequadas, desempenham papel fundamental
no controle da doenca e na melhoria da quali-
dade de vida dos pacientes.

A inflamag¢ao nas vias aéreas dos pacientes
asmaticos ¢ mediada por uma série de células e
moléculas que interagem de maneira dindmica
e complexa. As células T helper 2 (Th2) sdo
fundamentais no desenvolvimento da asma
alérgica, uma das formas mais comuns da do-
enga. A ativacdo das células Th2 leva a produ-
¢do de citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, que
ndo sé incentivam a producao de muco pelas cé-
lulas epiteliais, mas também recrutam e ativam
os eosinofilos. Assim, esses eosinofilos liberam
substancias toxicas que danificam as vias aéreas
e pioram a inflamag¢do, contribuindo para os
sintomas tipicos da asma, como a tosse persis-
tente e a dificuldade respiratéria (KIM et al.,
2013).

Dessa maneira, € possivel observar que essa
resposta inflamatoria eosinofilica ¢ particular-
mente prevalente em individuos com asma leve
a moderada, sendo a mais suscetivel a resposta
terapéutica com corticosteroides inalatorios, 0s
quais atuam de forma eficaz no controle da in-
flamag¢ao Th2-mediada (KIM et al., 2013).

No entanto, a asma grave, caracterizada por
uma inflamac¢ao neutrofilica, apresenta um pa-
drao imunolégico diferente e mais resistente ao
tratamento com corticosteroides. Nesse subtipo
da doenga, as células Th1l e Th17 desempenham
papel central, com a producdo de IFN-y e IL-
17, citocinas que promovem a inflamag¢do via
ativacao de neutrofilos. Assim, esses neutrofi-
los liberam mediadores inflamatorios que per-
petuam o ciclo inflamatorio nas vias aéreas, tor-
nando a asma mais dificil de controlar (KIM et
al.,2013).




Nesse viés, esse perfil neutrofilico também
estd relacionado a uma maior resisténcia aos
corticosteroides, o que representa um grande
desafio para os tratamentos convencionais. Em
razdo disso, novas estratégias terapéuticas para
a asma grave estdo sendo investigadas, inclu-
indo abordagens que visam bloquear as vias in-
flamatorias mediadas por Thl e Th17, com o
objetivo de reduzir a resisténcia ao tratamento
(KIM et al., 2013).

Além das diferencas nos perfis inflamato-
rios, a exposicdo a contaminantes bioldgicos,
como o LPS presente em bactérias gram-nega-
tivas, tem ganhado destaque como fator exacer-
bador das crises asmaticas. O LPS, ao ser detec-
tado pelo sistema imunoldgico, pode desenca-
dear uma resposta inflamatoria aguda nas vias
aéreas, contribuindo para o agravamento dos
sintomas da asma. Estudos recentes tém suge-
rido que a exposi¢do doméstica a contaminantes
bioldgicos como o LPS pode ser um fator de
risco significativo para o aumento da prevalén-
cia de asma, especialmente em ambientes urba-
nos com alta concentragdo de poluentes biold-
gicos (KIM et al., 2010).

A relacdo entre a imunopatogénese da asma
e a exposi¢do a contaminantes bioldgicos des-
taca a importancia de estratégias de manejo am-
biental, como a redu¢do da exposicdo ao LPS e
a poeira doméstica. Sendo assim, isso pode ser
especialmente relevante em areas urbanas, onde
os individuos vivem em ambientes fechados e
isolados, como apartamentos, que facilitam a
acumulagdo de alérgenos e outros contaminan-
tes (KIM et al., 2013).

Ademais, tais condi¢des aumentam o risco
de exacerbacdo das crises asmaticas e podem
explicar, em parte, o aumento da prevaléncia de
asma nas ultimas décadas em paises desenvol-
vidos. Dessa maneira, estratégias para melhorar
a ventilagdo doméstica e reduzir a exposi¢cdo a

alérgenos sdo, portanto, componentes impor-
tantes na abordagem terapéutica da asma, além
do tratamento farmacolégico. Por fim, as futu-
ras abordagens terapéuticas podem incluir tra-
tamentos especificos direcionados aos mecanis-
mos imunologicos subjacentes & asma grave,
como inibidores das citocinas I[FN-y e IL-17, ou
terapias que modifiquem a resposta imunolo-
gica neutrofilica (KIM et al., 2013).

Em conclusdo, esses tratamentos visam nao
apenas controlar os sintomas, mas reduzir a re-
sisténcia aos corticosteroides, proporcionando
alternativas para pacientes com formas mais
graves da doenca, que nio respondem bem as
terapias convencionais. Logo, constata-se que o
entendimento mais profundo da imunopatogé-
nese e dos fatores desencadeantes da asma sera
crucial para o desenvolvimento de terapias per-
sonalizadas, com o objetivo de melhorar a qua-
lidade de vida dos pacientes asmaticos.

Diante dos achados apresentados, observa-
se que a compreensdo da asma enquanto doenga
inflamatoéria cronica das vias aéreas demanda
uma andlise aprofundada de seus mecanismos
imunopatoldgicos e dos fatores ambientais que
a influenciam. A distin¢ao entre os perfis infla-
matorios eosinofilico e neutrofilico ndo apenas
esclarece a variabilidade clinica observada en-
tre os pacientes, como também orienta escolhas
terapéuticas mais eficazes, especialmente nos
casos graves e de dificil controle.

Desse modo, a identificacdo do papel dos
contaminantes bioldgicos, em especial do LPS,
como agentes desencadeadores ou agravantes
da inflamagao reforga a necessidade de estraté-
gias de manejo que incluam tanto a modulacdo
imunoldgica quanto a intervencdo ambiental.
Assim, os dados analisados corroboram a rele-
vancia de abordagens integradas no tratamento
da asma, que considerem ndo apenas a farma-
coterapia, mas também aspectos educacionais,
comportamentais ¢ ambientais para o efetivo
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controle da doenga e a promogdo de qualidade
de vida aos pacientes.

CONCLUSAO

Diante da anélise realizada, observa-se que
a asma constitui uma entidade clinica multifa-
cetada, cuja complexidade ¢ evidenciada por
sua base imunologica diversa e pelos multiplos
fatores ambientais que influenciam sua mani-
festacdo e evolucdo. Logo, a compreensao dos
mecanismos imunoldgicos subjacentes, notada-
mente os distintos perfis inflamatoérios media-
dos por células Th2, Thl e Th17, permite ndo
apenas a classificacdo fenotipica da doenga,
mas também subsidia a formulagdo de estraté-
gias terapéuticas mais adequadas a sua hetero-
geneidade.

Além dos aspectos imunologicos, o reco-
nhecimento do impacto de contaminantes bio-
logicos, como o lipopolissacarideo (LPS), re-
for¢a a necessidade de uma abordagem clinica

ampliada, que considere o ambiente como com-
ponente relevante no desencadeamento e agra-
vamento das crises asmaticas. Desse modo, a
interface entre imunidade, exposi¢cdo ambiental
e resposta terapéutica evidencia a urgéncia de
intervengdes integradas, que combinem manejo
farmacologico eficaz com agdes educativas e
preventivas voltadas @ modificacdo dos fatores
de risco.

Em suma, o avan¢o no entendimento da
imunopatogénese da asma representa um passo
fundamental para o desenvolvimento de tera-
pias direcionadas e individualizadas, especial-
mente nos casos refratarios as condutas conven-
cionais. Portanto, tal perspectiva aponta para a
valorizagdo de um cuidado mais preciso, cen-
trado no paciente, capaz de promover nio ape-
nas o controle clinico da doenga, mas também
melhorias significativas em sua qualidade de
vida.
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INTRODUCAO

A imunoterapia representa uma das maiores
inovacdes da medicina moderna, utilizando o
proprio sistema imunologico para combater do-
engas complexas, como cancer e infecgdes gra-
ves. Essa abordagem busca ativar, modular ou
reprogramar componentes do sistema imune
para reconhecer e eliminar células anormais ou
patdgenos. Diante da crescente incidéncia de
canceres hematologicos e infecgdes virais seve-
ras, como a Covid-19 e o HIV, surge a necessi-
dade de explorar terapias mais especificas, me-
nos toxicas e com maior potencial terapéutico,
como as imunoterapias (PATEL et al., 2024).

Nas ultimas décadas, a imunoterapia passou
a ocupar papel de destaque no tratamento de do-
engas complexas, especialmente canceres e in-
feccoes. Com a evolucao das pesquisas, surgi-
ram técnicas avancadas, como 0s anticorpos
monoclonais, os inibidores de checkpoint imu-
nologico e as terapias celulares. Essas estraté-
gias tém demonstrado eficacia clinica significa-
tiva, contribuindo para remissdes duradouras,
controle da progressao tumoral e modulacdo de
respostas inflamatorias exacerbadas, colocando
a imunoterapia como uma alternativa promis-
sora frente as limitacdes dos tratamentos con-
vencionais (ZUQUI et al., 2023; ARRUDA et
al., 2025).

No campo das infecc¢des, estudos recentes
tém demonstrado a eficidcia de imunomodula-
dores, como o tocilizumabe na Covid-19, e es-
tratégias experimentais no HIV, como a aplica-
c¢do de células dendriticas pulsadas com antige-
nos virais. Esses avancos evidenciam que a
imunoterapia ndo € restrita ao cancer, mas tam-
bém desempenha um papel promissor no trata-
mento de infecgdes que desafiam as abordagens
tradicionais. A combinacdo de eficicia clinica e
menor toxicidade tem impulsionado seu uso e

interesse em diversas areas da medicina (WEI
etal.,2021; TIYO, 2023).

Diante desse cendario, este trabalho tem
como objetivo analisar o uso da imunoterapia
no tratamento de infecgdes e canceres hemato-
logicos, destacando seus mecanismos de agao,
principais tipos, resultados clinicos e limita-
coes. Este estudo objetivou-se descrever a apli-
cabilidade e discutir os beneficios, desafios e
perspectivas futuras dessa abordagem terapéu-
tica da imunoterapia no tratamento de infecgdes
e de neoplasias hematologicas, especialmente
em contextos em que as terapias convencionais
apresentam eficacia limitada ou toxicidade ele-
vada.

METODO

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibli-
ografica, quali-quantitativa, de natureza descri-
tiva e basica, com foco na aplicacdo da imuno-
terapia em infecgdes e canceres hematologicos.
As buscas foram realizadas nas bases de dados
como PubMed, SciELO, ScienceDirect e Sco-
pus. Utilizando os descritores em ciéncias da
saide: imunoterapia, infec¢des virais, cancer
hematologico, anticorpos monoclonais, células
CAR-T, tocilizumabe e vacinas terapéuticas,
combinados por operadores booleanos (AND,
OR).

Foram incluidos 14 artigos publicados entre
2019 e 2025, redigidos em inglés ou portugués,
que abordaram a aplicacdo clinica da imunote-
rapia em neoplasias hematologicas e infecgdes.
Foram excluidos artigos sem acesso ao texto
completo ou que ndo abordaram diretamente a
tematica proposta. A sele¢do dos estudos seguiu
critérios de relevancia e rigor metodologico e os
dados foram analisados de forma descritiva e
interpretativa.




RESULTADOS E DISCUSSAO

A imunoterapia representa um avango signi-

ficativo no tratamento tanto de infec¢des quanto

A imunoterapia ¢ uma estratégia terapeutica de neoplasias hematologicas. As terapias imu-

que visa ativar ou modular o sistema imunol6- nologicas vém se consolidando como alternati-

gico para combater doencas. Ao contrario das vas eficazes e mais seguras em relagio as abor-

terapias tradicionais, que atuam diretamente so- dagens convencionais, especialmente em casos

bre o agente causador ou sobre as células doen- refratarios 4 quimioterapia ou com resposta in-

tes, a Imunoterapia promove uma resposta 1mu- satisfatoria ao tratamento antimicrobiano como

nologica eficaz e direcionada. Sua agdo pode demonstrado no Quadro 2.1. Entre os recursos

ser estimuladora ou supressora, dependendo da mais promissores, destacam-se os anticorpos

condi¢do tratada, sendo amplamente explorada monoclonais, as células CAR-T e os imunomo-

em doengas oncologicas, infecciosas e autoimu- duladores, com resultados clinicos expressivos

nes. O objetivo ¢ restaurar, aprimorar ou repro- e crescente utilizagdo nos protocolos terapéuti-
cos (ZAHAVI & WEINER, 2020; SHIRA-

VAND et al., 2022).

gramar a capacidade de defesa natural do orga-
nismo (PATEL et al., 2024).

Quadro 2.1 Aplicagdes da imunoterapia no tratamento de infec¢des e neoplasias hematologicas

Modalidade | Indicagao Farmaco/ Mecanismo de Beneficios cli- Limitacées Referéncia
terapéutica clinica estratégia acio nicos ¢
Leucemia Células T geneti- Remissio com- Alto custo;
linfoblas- camente modifi- | ), e > ggop | Sindromede e, e g
Células tica acuda Tisagen- cadas para reco- gos a50S T fra(-) liberagdo de Koclﬁ)gn derfer
CAR-T (LL A)g lin- lecleucel nhecer o antigeno thrios: TeSPostas citocinas (2023)
’ CDI19 em células - Tesp (SRC); neu-
foma ) duradouras D,
tumorais rotoxicidade
Liga-se ao CD20 Aumento da so- Reagdes in-
Anticorbos Linfoma promovendo lise brevida elobal: fusionais; Serpa (2022) e
monoclf)lilais ndo-Hod- Rituximabe de células B ma- melhorguali-’ risco de in- Luo et al.
gkin, LLC lignas via CDC e dade dqui da fecgoes (2021)
CCDA oportunistas
Bloqueia o recep- n}};ctl;lﬁzz diee IMUNossU- Ngraham et
Imunomo- Covid-19 Tocilizu- tor da IL-6, redu- necessidade de ressio so- al. (2020) e
duladores grave mabe zindo a tempes- . ~ p L Hertanto et al.
.o internagdo em cundaria
tade de citocinas (2021)
UTI
Ativagdo imune | Aindaem es-
Vacinas Estimulam a res- e ec% fica con- tudo; baixa
Vacinas te- HIV (em aDC1 com | posta de linfocitos tr:o Virus: es- produgdo de Tiyo (2023)
rapéuticas estudo) peptideos do | T CD8+ especifi- tratéia r(;mis— IFN-y; efica- y
HIV cos contra o HIV glap cia limitada
sora .
isoladamente

O Quadro 2.1 evidencia que, no contexto
das neoplasias hematologicas, as células CAR-
T representam atualmente a modalidade mais
eficaz para casos refratarios, sobretudo na leu-
cemia linfoblastica aguda e nos linfomas agres-
sivos. Sua acao especifica, mediada pelo reco-

nhecimento do antigeno CD19, possibilita re-
missoes duradouras mesmo apoOs falhas em
multiplas linhas terapéuticas (CAPPELL &
KOCHENDERFER, 2023). Recentemente, es-
tudos como o de Strati et al. (2023) e Swan et
al. (2024) reforcaram a eficacia das células
CAR-T em cenarios mais amplos, incluindo
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leucemia mieloide aguda e mieloma multiplo,
destacando taxas de resposta global superiores
a 70%, embora os desafios relacionados ao
custo elevado, toxicidades como sindrome de
liberacdo de citocinas (SRC) e neurotoxicidade
permanecam limitantes para sua ampla utiliza-
¢ao.

A terapia com células CAR-T tem se desta-
cado no tratamento da leucemia linfoblastica
aguda (LLA) e do linfoma de células B. Essa
técnica consiste na coleta das células T do pro-
prio paciente, sua modificacdo genética para
expressar receptores especificos contra antige-
nos tumorais (como o CD19) e sua reinfusido no
organismo. Estudos clinicos demonstram taxas
de remissdo superiores a 80% em pacientes re-
fratarios, além de respostas duradouras e au-
mento na sobrevida global (CAPPELL & KO-
CHENDERFER, 2023). Outra forma relevante
de imunoterapia nas doengas hematologicas € o
uso de anticorpos monoclonais, como o rituxi-
mabe, que atua contra o antigeno CD20 pre-
sente em células B malignas. Sua introdug@o no
tratamento de linfomas nao-Hodgkin e leuce-
mias cronicas trouxe melhorias significativas
na resposta ao tratamento, na duragao da remis-
sdo e na qualidade de vida dos pacientes (LUO
etal., 2021).

Os anticorpos monoclonais, como o rituxi-
mabe, tém papel fundamental no tratamento de
linfomas B e leucemias cronicas. Aprovado em
1997, esse anticorpo anti-CD20 promove a des-
truicdo seletiva das células B por mecanismos
como CDC e CCDA. Em leucemias, sua com-
binacdo com fludarabina e ciclofosfamida
(FCR) mostrou taxas de resposta global de até
95%. O rituximabe ¢ amplamente utilizado em
neoplasias hematoldgicas, mas pode causar
efeitos adversos como reagdes infusionais, in-
feccdes oportunistas e complicagdes pulmona-
res. O regime FCR, embora eficaz, pode ser

mais toéxico em idosos, exigindo acompanha-
mento multiprofissional (SERPA, 2022).

A imunoterapia também tem mostrado efi-
cacia no controle de infecg¢des graves, especial-
mente aquelas em que a resposta imune desre-
gulada contribui para a gravidade do quadro cli-
nico. Um exemplo notével ¢ a Covid-19, onde
o uso do imunomodulador tocilizumabe, que
bloqueia o receptor da interleucina-6 (IL-6),
tem sido eficaz na contengdo da “tempestade de
citocinas”. Esse efeito contribui para a reducao
da mortalidade e da necessidade de internagao
em unidades de terapia intensiva (NGRAHAM
et al.,2020; HERTANTO et al., 2021).

As vacinas terapéuticas contra o HIV repre-
sentam uma abordagem complementar promis-
sora a terapia antirretroviral convencional, com
0 objetivo de estimular uma resposta imune ce-
lular mais eficiente e duradoura. Dentre as es-
tratégias investigadas, destacam-se as vacinas
baseadas em células dendriticas ativadas do tipo
1 (aDC1), capazes de apresentar antigenos vi-
rais de forma eficaz e induzir a ativagao de lin-
focitos T CD8+, cruciais no controle da replica-
c¢ao viral. Tais vacinas sdo elaboradas a partir
da diferenciacdo de mondcitos autodlogos, que,
apOs maturacao in vitro, sdo pulsados com pep-
tideos derivados do HIV. Estudos recentes de-
monstraram que o uso de nanoparticulas de si-
lica como carreadoras desses peptideos permite
sua internalizagdo eficiente pelas DCs, sem pre-
juizo a viabilidade celular. No entanto, analises
funcionais revelaram auséncia de produc¢ao sig-
nificativa de IFN-y nos cocultivos com linfoci-
tos autdlogos, sugerindo que ajustes na formu-
lacdo antigénica ainda sdo necessarios para au-
mentar a eficicia dessa estratégia imunotera-
péutica (TIYO, 2023).

A imunoterapia representa uma revolugao
terapéutica em doencas hematologicas e infec-
ciosas, ao oferecer alternativas inovadoras as
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abordagens tradicionais. As células CAR-T de-
monstram elevada eficacia em casos refratarios
de leucemia e linfomas, apesar das limitagdes
associadas a toxicidade e ao custo (CAPPELL
& KOCHENDERFER, 2023). Os anticorpos
monoclonais, como o rituximabe, seguem como
pilares no tratamento de linfomas B e LLC, com
impacto positivo na sobrevida, mas exigem mo-
nitoramento por seus efeitos adversos (SERPA,
2022). Em infecgdes graves, como a Covid-19,
o tocilizumabe mostrou eficacia na reducio da
inflamacdo sistémica e da mortalidade
(NGRAHAM et al., 2020; HERTANTO et al.,
2021). Ja as vacinas terapéuticas para o HIV,
baseadas em células dendriticas, mostram-se
promissoras, embora ainda em desenvolvi-
mento (TIYO, 2023).

CONCLUSAO

Conclui-se que, a imunoterapia representa
uma revolucdo no tratamento de infecgdes e
canceres hematologicos, ao proporcionar res-
postas clinicas mais especificas, duradouras e
com menor toxicidade. Terapias como as célu-
las CAR-T e os imunomoduladores vém mu-
dando o paradigma terapéutico, especialmente
em casos refratarios ou com opgdes limitadas.
No entanto, seu uso ainda exige superacio de
desafios importantes, como os custos elevados,
a necessidade de infraestrutura especializada e
o gerenciamento de eventos adversos.

O fortalecimento da pesquisa clinica, aliado
a0 acesso equitativo e a capacitagdo das equipes
de saude, sera fundamental para consolidar a
imunoterapia como parte integrante das condu-
tas terapéuticas modernas. Seu avango continuo
representa ndo apenas uma alternativa, mas
uma promessa concreta para o futuro da medi-
cina personalizada e de precisdo.
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INTRODUCAO

As pneumonias sdo doencas inflamatorias
agudas de origem infecciosa que afetam os es-
pacos aéreos pulmonares, podendo ser causadas
por virus, bactérias ou fungos. A pneumonia ad-
quirida na comunidade (PAC) refere-se as in-
fecgdes que surgem fora do ambiente hospitalar
ou de unidades de atencao a satide, bem como
as que se manifestam até 48 horas apds a admis-
sdo ao hospital (CORREA et al., 2009).

Por outro lado, pacientes que apresentam
pneumonia apés internacdo em unidades de
pronto atendimento por dois ou mais dias nos
ultimos 90 dias, provenientes de institui¢des
como asilos ou casas de saude, ou que recebe-
ram tratamentos como antibidticos intraveno-
s0s, quimioterapia ou cuidados com escaras nos
30 dias anteriores, sdo mais apropriadamente
enquadrados na classificacao de pneumonia ad-
quirida no hospital (PAH). Além disso, essa de-
fini¢do inclui aqueles submetidos a tratamentos
regulares em clinicas de dialise (CORREA et
al., 2009).

A pneumonia associada a ventilagdo meca-
nica (PAVM) ¢ um subtipo de pneumonia ad-
quirida no hospital, que acomete pacientes em
uso de ventilagdo mecénica invasiva por meio
de intubacdo endotraqueal ou traqueostomia.
Desse modo, esta condi¢do geralmente se de-
senvolve apds 48 a 72 horas do inicio da venti-
lagdo mecanica, sendo considerada uma com-
plica¢do frequente em unidades de terapia in-
tensiva (UTTI).

A PAVM ocorre devido a colonizacdo do
trato respiratdrio inferior por microrganismos,
que podem ser introduzidos através do tubo en-
dotraqueal ou por biofilmes formados nesses
dispositivos. Assim, a presenga de fatores como
o comprometimento do sistema imunologico, a
supressdo dos reflexos protetores das vias a¢-
reas € a exposi¢ao a microrganismos resistentes

no ambiente hospitalar contribuem para o risco
de infec¢ao (DALMORA et al., 2013).

Além de ser uma das infecgdes nosocomiais
mais comuns, a PAVM esta associada a com-
plicagdes graves, incluindo maior tempo de
ventilacdo mecanica, prolongamento da inter-
na¢do na UTI, aumento dos custos hospitalares
e impacto significativo na mortalidade. Logo,
sua prevenc¢do depende de medidas rigorosas de
higiene, como a desinfec¢do adequada de maos
e equipamentos, ¢ da aplicagdo de protocolos de
manejo, como a interrupcao da sedagdo e o des-
mame precoce da ventilagio (DALMORA et
al., 2013).

A pneumonia apresenta sintomas caracteris-
ticos, que geralmente incluem secre¢do pulmo-
nar acompanhada de tosse, febre elevada, cala-
frios intensos, dor no peito que se agrava ao tos-
sir ou respirar profundamente, além de dificul-
dade para respirar. Contudo, entre os idosos, es-
ses sinais podem surgir de maneira menos co-
mum, muitas vezes se manifestando como alte-
ragdes cognitivas ou um declinio geral no es-
tado de satide, o que pode dificultar a identifi-
cacdo precisa da doenga (RIBEIRO et al.,
2023).

O tratamento da pneumonia, independente-
mente de sua etiologia, ¢ conduzido com base
na gravidade do quadro clinico, no tipo de in-
feccdo e nas condicdes individuais de cada pa-
ciente. Nesse sentido, a abordagem terapéutica
costuma incluir o uso de antimicrobianos dire-
cionados ao agente etioldgico identificado, se-
guindo protocolos clinicos estabelecidos e con-
siderando o perfil de resisténcia bacteriana lo-
cal. Ademais, nos casos mais graves, torna-se
imprescindivel a adogdo de medidas intensivas,
como suporte ventilatorio e monitoramento
continuo em ambiente hospitalar especializado.

Além disso, o manejo complementar de-
sempenha um papel crucial no suporte a recu-
peracdo, englobando ag¢des como a hidratagao
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adequada, o controle rigoroso da febre e,
quando necessario, a suplementagdo de oxigé-
nio. A implementacao de cuidados integrados e
coordenados contribui para a redugdo tanto das
complicacdes associadas quanto da mortalidade
relacionada a pneumonia. Dessa forma, uma
abordagem terapéutica bem estruturada e base-
ada em evidéncias ¢ essencial para otimizar os
resultados clinicos e proporcionar uma recupe-
racdo mais eficiente ao paciente.

Portanto, este trabalho visa explorar as abor-
dagens modernas no diagndstico e tratamento
da pneumonia hospitalar, a analise dos métodos
atuais e a discussdo das perspectivas futuras
fornecerdo uma visdo abrangente e atualizada
sobre este tema crucial na pratica clinica hospi-
talar.

METODO

Para garantir a abrangéncia e a qualidade
deste estudo, foi realizada uma revisao de lite-
ratura utilizando as bases de dados SciELO, Pu-
bMed e BVS. Assim, foram selecionados arti-
gos cientificos publicados em inglés, espanhol
e portugués que abordassem os avangos diag-
nodsticos e terapéuticos na pneumonia hospita-
lar. Os critérios de inclusdo priorizaram estudos
com impacto significativo, originalidade e apli-
cabilidade pratica, de modo a consolidar evi-
déncias confidveis e relevantes para a area cli-
nica.

Por outro lado, foram definidos critérios de
exclusdo para assegurar a objetividade da ana-
lise. Nesse sentido, foram desconsiderados arti-
gos duplicados, publicagdes sem revisdo por
pares, estudos com metodologia insuficiente e
aqueles que ndo apresentavam informacdes es-
pecificas sobre diagnostico ou tratamento da
pneumonia hospitalar. Esses critérios contribu-
iram para a consisténcia e o rigor na selecao das
evidéncias.

Ao final do processo de revisdo, foram in-
cluidos 10 artigos cientificos que atenderam in-
tegralmente aos critérios estabelecidos. Desta
forma, a selecdo resultou em uma base so6lida de
informagdes, permitindo a andlise critica dos
avancos existentes e das lacunas ainda presen-
tes na literatura sobre o tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com as Diretrizes Brasileiras
para Tratamento das Pneumonias (2007), a
PAH ¢ definida como aquela que surge apds 48
horas da admissao hospitalar. Assim, observa-
se que essa condi¢do ¢ tratada em unidades de
internacdo, como enfermarias, sem associagao
direta com o uso de intubagdo endotraqueal ou
ventilagdo mecanica.

Contudo, em casos graves ou de evolucao
desfavoravel, os pacientes podem necessitar de
transferéncia para a UTI para manejo especiali-
zado. Além disso, deve-se levar em considera-
¢do o tempo de incubagdo tipico de cada mi-
crorganismo, uma vez que esse fator influencia
diretamente no diagndstico e na abordagem te-
rapéutica.

Ainda segundo as diretrizes, a PAH ¢ clas-
sificada em dois tipos, com base no intervalo de
tempo entre a admissdo hospitalar e o inicio dos
sintomas. Assim, considera-se PAH precoce
aquela que ocorre nos primeiros quatro dias de
internagdo, enquanto a forma tardia refere-se
aquela que se manifesta a partir do quinto dia
de hospitalizagdo. Desse modo, constata-se que
essa divisao ¢ fundamental devido as diferengas
observadas em relagdo a etiologia, ao trata-
mento e ao prognodstico de cada uma das for-
mas, exigindo, portanto, estratégias diferencia-
das de manejo clinico.

E possivel observar que o desenvolvimento
da PAH ocorre, primeiramente, quando os pa-
todgenos conseguem alcancar o trato respiratorio
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inferior. Para que isso acontega, eles precisam
superar os diferentes mecanismos de defesa do
sistema respiratorio, os quais incluem barreiras
mecanicas, como o reflexo glotico, o reflexo da
tosse e o sistema de transporte mucociliar (ATS
& IDSA, 2005).

Além disso, esses patdogenos devem sobre-
viver as defesas humorais, compostas por anti-
corpos e pelo sistema complemento. Ainda as-
sim, ¢ necessario que ultrapassem as barreiras
celulares, que envolvem leucocitos polimorfo-
nucleares, macréfagos e linfocitos. Portanto, a
capacidade de os patdgenos superarem essas
barreiras ¢ fundamental para o surgimento da
infec¢do (ATS & IDSA, 2005).

Ademais, ¢ importante considerar que di-
versas fontes no ambiente hospitalar contri-
buem para a disseminacdo de microrganismos
causadores de PAH. Por esse motivo, dispositi-
vos e equipamentos utilizados no hospital,
como sondas, tubos e fomites, também repre-
sentam riscos significativos. Além disso, outros
elementos como ar e agua, podem atuar como
veiculos de transmissdo. Dessa maneira, fica
evidente a necessidade de medidas rigorosas de
controle de infec¢do nos hospitais, as quais sdo
indispensaveis para prevenir o desenvolvi-
mento da PAH (ATS & IDSA).

A PAH e a PAVM sao complicagdes fre-
quentes em pacientes hospitalizados, especial-
mente em UTIs. Nesses ambientes, a PAVM re-
presenta a maior parte dos casos de pneumonia
hospitalar, ocorrendo em cerca de 10 a 25% dos
pacientes que necessitam de ventilagdo meca-
nica (BRASIL, 2007).

As pneumonias configuram-se como uma
questdo critica de satde publica, posicionando-
se como a principal causa de mortalidade entre
as doengas infecciosas e ocupando o terceiro lu-
gar entre as causas gerais de obito. Apesar dos
avancos terapéuticos, como o desenvolvimento
de antibioticos mais eficazes, e das iniciativas

preventivas, incluindo a introdu¢@o de vacinas,
o impacto global da doenca permanece signifi-
cativo, destacando a necessidade de medidas
continuas para seu controle e manejo (JAIN et
al., 2023).

Nos pacientes analisados, os sintomas pre-
dominantes da pneumonia incluem tosse com
producdo de secrecdo e febre alta, frequente-
mente acompanhada por calafrios e desconforto
toracico acentuado durante a respiracdo ou a
tosse. No entanto, observou-se que os pacientes
idosos apresentaram um quadro diferenciado,
com confusdo mental e deterioragdao geral das
condi¢des fisicas como sinais principais, o que
reforca os desafios diagndsticos nessa faixa eta-
ria (RIBEIRO et al., 2023).

O diagnodstico da pneumonia nosocomial
baseia-se na combinacdo de critérios clinicos,
radiologicos e laboratoriais. Desse modo, entre
os critérios clinicos mais utilizados estdo febre
persistente, secre¢des respiratorias purulentas e
piora da funcao respiratoria. Do ponto de vista
radioldgico, novos infiltrados pulmonares iden-
tificados na radiografia ou tomografia de térax
reforgam a suspeita diagnostica. Além disso,
exames microbioldgicos, como culturas de se-
cregdes traqueais e hemoculturas, desempe-
nham um papel crucial na identificacdo do
agente etiologico (MASRI et al., 2024).

Os fatores de risco para a PAH podem ser
categorizados em modificaveis e ndo modifica-
veis. Nesse contexto, os fatores ndo modifica-
veis incluem caracteristicas como idade, escore
de gravidade, presenca de doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), doencgas neurologi-
cas, traumas e cirurgias prévias.

Por outro lado, ¢ possivel intervir nos fato-
res modificaveis por meio de agdes relativa-
mente simples, como lavagem e desinfeccao
adequadas das maos, implementacdo de proto-
colos direcionados a redugdo de prescrigdes
inadequadas de antimicrobianos e realizagdo de
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vigilancia microbioldgica. Além disso, ¢ funda-
mental fornecer informagdes regulares aos pro-
fissionais de saude sobre a prevaléncia e a re-
sisténcia da microbiota (BRASIL, 2007).

Ademais, a administragdo hospitalar deve
garantir a alocagdo de pessoal suficiente para
manter uma propor¢ao adequada entre enfer-
meiros e pacientes, especialmente nas unidades
de terapia intensiva. Assim, a adog¢do de inicia-
tivas adicionais, como a aplicagdo de protoco-
los de sedag¢do e desmame ventilatorio, bem
como a remogao precoce de dispositivos inva-
sivos, pode contribuir de forma significativa
para a diminui¢cdo da prevaléncia de infecgoes
nosocomiais. Logo, como exemplificado nas
Diretrizes Brasileiras, essas medidas reforgam a
importancia de estratégias proativas no controle
de infecgdes hospitalares.

Em continuidade, observa-se que a gravi-
dade da apresentacdo clinica inicial ¢ o fator
predominante na defini¢do do esquema terapéu-
tico da pneumonia, sendo decisiva para deter-
minar o local de tratamento, seja ele ambulato-
rial, hospitalar ou em unidade de terapia inten-
siva. Além disso, outros fatores influenciam
essa decisdo, como a presenca de comorbidades
que podem agravar o quadro clinico e a identi-
ficagdo de condi¢des de risco especificas asso-
ciadas a patogenos particulares, que demandam
ajustes na abordagem terapéutica (VILELA et
al., 2024).

O tratamento da pneumonia nosocomial
(PN) tem evoluido com a introdug¢do de novos
antibioticos e estratégias terapéuticas para me-
lhorar os resultados. O foco atual é reduzir a ex-
posi¢do prolongada aos antibidticos. Assim, es-
tudos como 0 REGARD-VAP demonstraram
que cursos curtos de antibidticos (3-5 dias) sdo
tdo eficazes quanto tratamentos mais longos em
termos de mortalidade e recorréncia de infec-

¢do, com base na resposta clinica, como resolu-
¢do da febre e estabilidade hemodinamica
(MASRI et al., 2024).

Além disso, novos antibidticos, como imi-
penem-cilastatina-relebactam, mostram efica-
cia contra patogenos resistentes, como o KPC,
oferecendo alternativas as polimixinas, que
possuem limitagdes e toxicidade. Logo, a otimi-
zagdo da farmacocinética, com infusdes conti-
nuas de antibidticos, busca manter niveis tera-
péuticos estaveis e aumentar a eficacia contra
organismos multirresistentes. Embora estudos
ndo tenham mostrado melhorias significativas
em mortalidade com essa abordagem, ela conti-
nua sendo uma estratégia importante (MASRI
etal.,2024).

O tratamento de patogenos altamente resis-
tentes, como Acinetobacter baumannii resis-
tente a carbapenémicos (CRAB), pode incluir
combinagdes de ampicilina-sulbactam, minoci-
clina, tigeciclina e meropenem com infusdo
prolongada. Desse modo, essas estratégias vi-
sam uma abordagem personalizada, com a du-
racdo do tratamento ajustada conforme a res-
posta clinica e as caracteristicas dos patogenos,
minimizando efeitos colaterais e melhorando a
eficacia terapéutica (MASRI et al., 2024).

A PN continua sendo um desafio critico em
ambientes hospitalares, sobretudo em UTI, de-
vido a sua complexidade clinica e aos altos in-
dices de morbidade e mortalidade. A prevencao
¢ uma estratégia fundamental, com medidas
simples, como cuidados orais didrios e protoco-
los rigorosos de controle de infec¢do, mos-
trando-se altamente eficazes para reduzir sua
incidéncia.

Além disso, avangos no tratamento, inclu-
indo o uso de novos antibioticos e a individua-
lizacdo da terapéutica com base na gravidade
clinica e nos patogenos envolvidos, tém apre-
sentado resultados promissores. O manejo ade-

quado de fatores de risco e a aplicagdo criteriosa
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de evidéncias cientificas sdo essenciais para
melhorar os desfechos clinicos e reduzir os im-
pactos econdmicos associados a PN. Portanto, a
conjugacdo de abordagens preventivas e tera-
péuticas personalizadas representa o melhor ca-
minho para enfrentar esse problema de saude
publica.

CONCLUSAO

A pneumonia hospitalar continua sendo
uma questao de alta relevancia para a saude pi-
blica, especialmente em ambientes criticos,
como unidades de terapia intensiva, devido a
sua alta morbidade e mortalidade. Dessa ma-
neira, as abordagens modernas tém revolucio-
nado o manejo dessa condi¢cdo, integrando
avancos em diagnostico e tratamento.

Assim, constata-se que o uso combinado de
critérios clinicos, radioldgicos € microbiologi-
cos tem garantido diagnosticos mais rapidos e
precisos, possibilitando intervengdes terapéuti-
cas mais eficazes. No campo do tratamento, a
introducdo de novos antibidticos, como imipe-
nem-cilastatina-relebactam e  cefiderocol,
trouxe alternativas eficientes contra patdgenos
multirresistentes, reduzindo a dependéncia de
regimes mais toxicos.

Ademais, outro avango significativo ¢ a
adocdo de estratégias que minimizem a exposi-
¢do prolongada aos antibidticos, como cursos
curtos ajustados a resposta clinica, que demons-
tram eficicia equivalente a tratamentos mais
longos, a0 mesmo tempo em que reduzem efei-
tos adversos. Logo, medidas como a otimizacao
da farmacocinética e os ajustes de dose também
tém melhorado os resultados terapéuticos em
cenarios especificos.

Apesar das inovagdes terapéuticas, a pre-
vengdo continua sendo um pilar essencial no
controle da pneumonia hospitalar. Nessa linha
de raciocinio, medidas rigorosas de controle de
infeccdo, como higiene oral diaria, protocolos
de sedacdo e a remogao precoce de dispositivos
invasivos, sdo indispensaveis para reduzir a in-
cidéncia de infec¢des nosocomiais.

Em suma, as abordagens atuais enfatizam a
personalizacdo do tratamento € o uso racional
de antibidticos, trazendo beneficios tanto para
0s pacientes quanto para o sistema de saiude
como um todo. Por fim, essas estratégias refle-
tem um progresso significativo na forma de li-
dar com essa condicdo desafiadora, mas ainda
hé4 espago para melhorar a preven¢do e o ma-
nejo integrado.
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INTRODUCAO

No Brasil, o setor agricola ¢ uma das princi-
pais bases economicas. O glifosato represen-
tava 62% do uso de herbicidas no pais entre
2009 e 2016, sendo especialmente voltado para
a producgdo de soja. Em 2017, a substancia re-
presentava 30% dos herbicidas mais utilizados
no mundo inteiro (ROCHA, 2014). A quanti-
dade de glifosato aplicada pelos agricultores au-
mentou aproximadamente 15 vezes, de 51 mi-
lIhdes de quilos, em 1995, para 747 milhdes de
quilos, em 2014 (TOLEDO, 2019).

A substancia foi descoberta pelo quimico
suico Henri Martin, da farmacéutica Cilag, em
1950, sendo inicialmente comercializada como
produto para limpar metais pela empresa esta-
dunidense Stauffer Chemical. Ap6s 20 anos, o
glifosato passou a ser utilizado em herbicidas
produzidos pela Monsanto (CARLOS, 2019).

O uso generalizado do glifosato na agricul-
tura e na silvicultura contribuiu para o desen-
volvimento de inimeras formulagdes comerci-
ais de herbicidas organofosforados contendo
esse composto (N-fosfonometil glicina) em sua
base. Herbicidas a base de N-fosfonometil gli-
cina sdo aplicados nas folhas de plantas dani-
nhas bianuais, que sdo plantas que se desenvol-
vem em meio a plantagdes ou lavouras, prejudi-
cando o desempenho das produgdes agricolas.

O mecanismo de a¢do do glifosato consiste
em interferir na biossintese dos aminoacidos
aromaticos essenciais fenilalanina, tirosina e
triptofano, por meio da inibi¢do da enzima 5-
enolpiruvilshiquimato-3-fosfato sintetase, res-
ponsavel pela biossintese do corismato, um in-
termediario da sintese desses aminodcidos nas
plantas (CREMLYN, 1991; WILLIAMS et al.,
2000).

Nas condi¢des ambientais, o glifosato e seus
sais, solidos e cristalinos, possuem alta solubi-
lidade em agua, sendo, portanto, compostos que

podem afetar ndo apenas o solo, mas também
ambientes aquaticos, por meio de processos
como o escoamento superficial e a lixiviagdo
agricola (MYERS et al., 2016).

Dessa forma, surgem inimeros questiona-
mentos: 0 que acontece com 0 NOSSO Organismo
quando hé contato com o glifosato?

A classificagdo quanto a periculosidade am-
biental ¢ normatizada pela Portaria n° 84, de 15
de outubro de 1996, do Instituto Brasileiro do
Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Reno-
vaveis (IBAMA), em seu artigo terceiro, que
estabelece a distribuicdo dos agrotoxicos em
quatro classes:

e C(lasse I: Produto altamente perigoso.

e Classe II: Produto muito perigoso.

e Classe III: Produto perigoso.

e Classe IV: Produto pouco perigoso.

O mesmo artigo descreve os parametros nos
quais se baseia essa classificacao, como bioacu-
mulagdo, persisténcia, transporte, toxicidade
para diversos organismos e potencial mutage-
nico, teratogénico e carcinogénico (BRASIL,
1992). No Brasil, ¢ o Ministério da Saude que
regula a classificacdo toxicologica para os agro-
toxicos:

e (ategoria 1: Extremamente toxico
(faixa vermelha).

e Categoria 2: Altamente toxico (faixa
vermelha).

e (ategoria 3: Moderadamente toxico
(faixa amarela).

e Categoria 4: Pouco toxico (faixa azul).

e (Categoria 5: Improvavel de causar dano
agudo (faixa azul).

Esses produtos devem apresentar uma faixa
colorida no rétulo indicando a classe a que per-
tencem (BRASIL, 1992). Apos a reavaliacao
toxicoldgica instituida pela RDC n° 294/2019
da ANVISA, formulagdes mais recentes, como
o Roundup Transorb R (480 g a.e./L), passaram
a ser enquadradas na Categoria 5, faixa azul.
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Apesar da baixa toxicidade aguda, a seguranca
quanto a exposi¢do cronica continua em debate:
em 2015, a IARC classificou o glifosato como
“provavelmente carcinogénico para humanos”,
conforme a RDC 441/2020 e listas técnicas atu-
alizadas de 2024, que mantém o produto nessa
faixa.

Nas ultimas décadas, varios pesquisadores
investigaram extensivamente os efeitos nocivos
do glifosato e dos GBHs (herbicidas a base de
glifosato) em células humanas in vitro, utili-
zando diversas técnicas. Descobriu-se que o gli-
fosato, quando usado como ingrediente ativo,
pode causar danos significativos ao DNA em
diferentes tipos de células humanas. Alguns es-
tudos epidemioldgicos constataram um au-
mento concomitante nas concentragdes de ex-
posicao humana (MILLS et al., 2017).

Esse uso crescente de glifosato levanta pre-
ocupacgoes sobre possiveis efeitos adversos a sa-
ude humana decorrentes da exposi¢do cronica a
baixas doses, e se os limites de exposicao atuais
sdo suficientemente protetores. Essas preocupa-
coes podem ser atribuidas, em parte, a diretrizes
regulatorias conflitantes.

Em 2017, a Agéncia Internacional de Pes-
quisa sobre o Cancer (IARC) concluiu que o
glifosato ¢ "provavelmente cancerigeno para
humanos" (IARC, 2017). Testes em animais e
estudos in vitro demonstraram que a exposicao
ao glifosato ou a GBHs pode afetar tanto a fun-
cdo cerebral em adultos quanto em desenvolvi-
mento, manifestando-se por aumento do es-
tresse oxidativo, disfun¢do mitocondrial e neu-
roinflamagdo (COSTAS-FERREIRA et al.,
2022; LACROIX & KURRASCH, 2023).

Alguns estudos de caso-controle, de coorte
e meta-analises, publicados nos ultimos dez
anos, exploraram a associa¢do entre a exposi-
¢do a ingredientes ativos de agrotoxicos especi-
ficos e o desenvolvimento de linfoma ndo Hod-
gkin (LNH) (SCHINASI & LEON, 2014).

O LNH ¢ um tipo de cancer que tem origem
nas células do sistema linfatico e se espalha de
maneira desorganizada. Existem mais de 20 ti-
pos diferentes de linfoma ndo Hodgkin. O sis-
tema linfatico faz parte do sistema imunolo-
gico, responsavel por ajudar o corpo a combater
doengas. Como o tecido linfatico é encontrado
em todo o corpo, o linfoma pode comecar em
qualquer lugar. Pode ocorrer em criangas, ado-
lescentes e adultos, sendo mais comum com o
avangar da idade (INCA, 2022).

Por razoes ainda desconhecidas, o nimero
de casos duplicou nos ultimos 25 anos, princi-
palmente entre pessoas com mais de 60 anos.
Entre os linfomas, € o tipo mais incidente na in-
fancia. Os homens s3o mais predispostos do que
as mulheres (INCA, 2022).

Dessa maneira, o objetivo deste trabalho ¢
avaliar a influéncia do agrotéxico glifosato so-
bre o sistema imunoldgico e sua relagdo com o
linfoma nao Hodgkin.

METODO

Este estudo foi conduzido como uma revi-
sdo integrativa, cujo objetivo € avaliar e sinteti-
zar resultados de pesquisas publicadas, con-
forme orientado por Mendes et al. (2008). Para
a realizagdo da pesquisa, foi adotado o levanta-
mento bibliografico em seis etapas metodoldgi-
cas, estabelecendo critérios rigorosos para in-
clusdo e exclusdo de artigos, defini¢do de estra-
tégias de busca e extracdo de dados dos artigos
selecionados:

- Etapa 1 - escolha do tema: essa etapa en-
volveu a escolha do tema “O efeito do glifosato
na imunidade humana”, definido apds uma ana-
lise preliminar da literatura e leitura explorato-
ria sobre o topico.

- Etapa 2 - busca de artigos: foram realiza-
das buscas nas bases de dados PubMed, Scien-
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ceDirect, SCiELO e Google Académico, utili-
zando descritores como "glifosato em huma-
nos", "glifosato e imunidade" e seus equivalen-
tes em inglés ("glyphosate and humans",
"glyphosate immunity"). Foram aplicados os se-
guintes critérios de inclusdo: artigos originais,
escritos em portugués, inglés ou espanhol, dis-
poniveis na integra de forma gratuita, publica-
dos entre 2014 e 2024, com foco em espécies
humanas e animais, e que abordassem temas
das areas de ciéncias bioldgicas e da satde di-
retamente associados ao tema proposto. Como
critérios de exclusdo, foram considerados: capi-
tulos de livros, livros completos e artigos dupli-
cados. Esse levantamento inicial resultou em
138 publicagdes: 122 no PubMed, 1 no Scien-
ceDirect, 14 na SciELO ¢ 9 no Google Acadé-
mico.

- Etapa 3 - selecdo inicial por titulo: proce-
deu-se a leitura dos titulos dos artigos selecio-
nados. Foram removidos 45 artigos que, a partir
do titulo, ndo demonstraram relagao com o tema
proposto ou ndo atendiam aos critérios de inclu-
sdo, além de 12 artigos descartados por duplici-
dade. Ao final dessa etapa, 85 artigos foram se-
lecionados por sua relevincia potencial ao
tema.

- Etapa 4 - selecdo por resumo: a quarta
etapa consistiu na leitura dos resumos dos 85
artigos previamente selecionados. Com base
nos critérios de inclusao, 42 artigos foram con-
siderados pertinentes para a proxima etapa, en-
quanto 43 foram descartados por ndo aborda-
rem o foco imunoldgico ou por tratarem exclu-
sivamente da toxicidade do glifosato.

- Etapa 5 - leitura integral e avaliagdo cri-
tica: nessa etapa, foi realizada uma leitura inte-
gral dos 42 artigos remanescentes. Desses, 22
foram excluidos por ndo atenderem ao foco
imunoldgico da revisdo ou por explorarem ou-

tras tematicas ndo pertinentes aos critérios esta-
belecidos, ndo respondendo ao objetivo pro-
posto.

- Etapa 6 - sintese final dos dados: a tltima
etapa incluiu a leitura completa e detalhada dos
20 artigos selecionados, que se mostraram ali-
nhados com o objetivo da pesquisa e atenderam
a todos os critérios de inclusdo previamente de-
finidos.

Essa sequéncia metodoldgica garantiu a se-
legdo criteriosa dos artigos mais relevantes para
analisar o impacto do glifosato na imunidade
humana, permitindo uma sintese confiavel e
adequada ao objetivo deste estudo, como mos-
trado na Figura 4.1.

RESULTADOS

A partir dos artigos analisados, iniciou-se a
revisao com o propdsito de entender os danos
do glifosato ao sistema imunoldgico humano,
explorando suas consequéncias nos linfonodos
e nas c€lulas principais do sistema imune.

Para auxiliar a discussdao do trabalho, foi
construido um quadro de categorizagdo dos ar-
tigos selecionados (Quadro 4.1). O quadro
contém a distribuicdo dos estudos de acordo
com o ano de publicacdo, autor e desfecho,
apresentando uma sintese das informagoes rela-
cionadas ao objetivo deste trabalho.

DISCUSSAO

A utilizacdo intensiva do glifosato na agri-
cultura brasileira, especialmente na produgdo
de soja, evidencia uma crescente dependéncia
desse herbicida. Entre 1995 e 2014, a quanti-
dade aplicada no pais aumentou de 51 para 747
milhdes de quilos (TOLEDO, 2019), represen-
tando cerca de 62% do total de herbicidas utili-
zados entre 2009 e 2016 (ROCHA, 2014).
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Figura 4.1 Fluxograma de selecdo dos artigos
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Quadro 4.1 Categorizagéo dos artigos selecionados
Autor e ano Desfecho

Myers et al. (2016)

Dados de incidéncia de LNH nos EUA entre populagdes humanas expostas ocupacio-
nalmente ao glifosato.

Zhang et al. (2019)

Analise caso-controle realizada com grupos de alta exposicdo a herbicidas a base de gli-
fosato (GBHs).

Weisenburger (2021)

Um novo mecanismo que relaciona a especificidade do glifosato ao LNH foi demons-
trado: a regulagdo positiva da enzima mutadora do genoma de células B, induzida pela
ativacdo da citidina desaminase.

Zoller et al. (2018)

Alimentos analisados quanto a presenca de glifosato, com medigdes das quantidades e
estimativas da exposicao didria.

Nagy ef al. (2019)

Estudo que investiga e compara o potencial citotoxico e genotdxico do ingrediente ativo
glifosato e de GBHs em células mononucleares do sangue periférico humano (PBMCs).

Makame et al. (2023)

Estudos citoldgicos com o objetivo de comparar os efeitos citotoxicos do glifosato puro
com os de “adjuvantes” e “coformulantes” presentes em herbicidas a base de glifosato
(GBHs).

Oliveira et al. (2023)

Analise dos receptores do sistema imunologico que podem ser ativados pelo uso de
GBHs, com resultados sobre a interacdo quimica do ligante (glifosato) com diferentes
aminodcidos de diversos receptores.

Strilbyska et al. (2020)

Estudo voltado para alteragdes mitocondriais induzidas pelo glifosato, com énfase nas
modifica¢des da reatividade bioenergética mitocondrial.

Veiga et al. (2021)

Abordagem sobre a associagdo de agrotoxicos com o linfoma ndo Hodgkin, com desta-
que para o glifosato como substancia relacionada.

Zhang et al. (2019)

Estudos com meta-analises de grupos expostos a compostos a base de glifosato e a cor-
relagdo com o aumento do risco de LNH.

Peillex et al. (2020)

Estudo que aborda os efeitos do glifosato no sistema imunologico, indicando possiveis
alteragdes na cascata do complemento, na fung@o fagocitica e nas respostas linfocitarias
em peixes.

Tarazona et al. (2017)

Revisao conduzida por instituicdes como TARC, OMS e Unido Europeia, abordando a
toxicidade e a carcinogenicidade do glifosato.

Hao et al. (2019)

Estudos experimentais mostram que misturas contendo glifosato e seu ingrediente ativo
isolado apresentam efeito inibitério significativo na proliferacdo celular.

Donato et al. (2020)

Estudo epidemioldgico que investiga a associa¢do entre a exposicdo ocupacional ao gli-
fosato e o risco de desenvolvimento de LNH e mieloma multiplo (MM).
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Comparacdes geograficas relacionadas as taxas de mortalidade atribuidas a exposi¢@o
ao glifosato.

Pesquisa que analisa a taxa de mortalidade e o perfil epidemiolégico no Brasil, com
base em dados do Sistema Unico de Saude (SUS), avaliando variaveis como interna-
¢oes e Obitos.

Estudo que revisa os efeitos neurotoxicos do glifosato, destacando que a exposigéo
pode induzir estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e neuroinflamagio em diversas
espécies, incluindo humanos.

Pesquisa com estimativas sobre a taxa de mortalidade no Brasil possivelmente associ-
ada ao uso de glifosato.

Boccoline et al. (2010)

Melo et al. (2024)

Costas-Ferreira et al.
(2022)

Rocha (2014)

Cestonaro et al. (2022)

Disturbios do sistema imunoloégico se destacam por sua intima relagdo com multiplos
orgaos, incluindo os sistemas nervoso, endocrino e reprodutor.

Gomes et al. (2015)

Evidéncias indicam que o glifosato é capaz de provocar efeitos toxicos sobre células-

tronco adultas.

Essa escalada no uso levanta preocupagdes
quanto aos impactos ambientais e, principal-
mente, a saude humana, justificando a realiza-
¢ao deste estudo.

Diversas pesquisas t€ém apontado a correla-
¢do entre a exposicao ao glifosato e o desenvol-
vimento de LNH. Myers et al. (2016) relataram
dados preocupantes de incidéncia de LNH entre
trabalhadores expostos ocupacionalmente nos
Estados Unidos, enquanto estudos como o de
Zhang et al. (2019) reforcam essa associa¢dao
por meio de uma meta-analise de grupos com
alta exposi¢do a herbicidas a base de glifosato
(GBHs). Weisenburger (2021) apresentou um
possivel mecanismo biologico, evidenciando a
regulacdo positiva da enzima mutadora de célu-
las B induzida pela ativagdo da citidina desami-
nase, o que fornece um elo molecular plausivel
entre o glifosato e o desenvolvimento de linfo-
mas.

Além das evidéncias epidemioldgicas, estu-
dos laboratoriais revelam os potenciais efeitos
citotoxicos e genotoxicos do glifosato. Nagy et
al. (2019) e Makame et al. (2023) demonstra-
ram danos significativos em células sanguineas
mononucleares humanas, comparando os efei-
tos do ingrediente ativo puro e suas formula-
¢oes comerciais, incluindo adjuvantes e cofor-
mulantes. A pesquisa de Hao ef al. (2019) tam-
bém revelou efeitos inibitorios na proliferacao
celular em linhagens de figado, pulmao e nervo

humano. Gomes et al. (2015) complementam
essa linha ao evidenciar a toxicidade do glifo-
sato em células-tronco adultas derivadas do te-
cido adiposo.

No campo da imunotoxicidade, Peillex et al.
(2020) destacaram alteracdes na cascata do
complemento, na fungdo fagocitica e nas res-
postas linfocitarias em organismos aquaticos
expostos a GBHs. A analise computacional de
Oliveira et al. (2023) mostrou a interagdo do
glifosato com receptores CD10, CD19, CD20 e
BCR de linfocitos humanos, indicando possivel
ativacao imunologica andomala. Cestonaro et al.
(2022) ressaltaram a complexidade dos disttr-
bios imunologicos, destacando a interconexdo
com os sistemas nervoso, endocrino e reprodu-
tor.

A toxicidade mitocondrial do glifosato tam-
bém tem sido amplamente abordada. Strilbyska
et al. (2020) e Costas-Ferreira et al. (2022) ob-
servaram alteragdes na bioenergética mitocon-
drial, estresse oxidativo e neuroinflamacao,
apontando riscos significativos, inclusive para
o sistema nervoso central. Tais efeitos neuroto-
xicos foram identificados em diversas espécies,
inclusive em humanos.

No Brasil, os estudos de Veiga ef al. (2021)
e Melo et al. (2024) apontam a presenga do gli-
fosato como fator de risco para o LNH em ana-
lises epidemioldgicas com dados do Sistema
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Unico de Saude. Boccoline ef al. (2010) refor-
cam essa tendéncia ao correlacionar exposi¢ao
agricola a agrotoxicos com taxas de mortali-
dade por LNH. De forma complementar, a pes-
quisa de Rocha (2014) indicou possiveis impac-
tos do glifosato em indicadores de saude infan-
til.

A classificacdao do glifosato como "prova-
velmente cancerigeno para humanos" pela
Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Can-
cer (IARC, 2017) provocou controvérsias regu-
latorias, sobretudo em comparagdo com as ava-
liagdes da Unido Europeia (TARAZONA et al.,
2017). Essa divergéncia entre as instituicdes
evidencia a urgéncia de padronizag¢do e rigor
nas politicas de seguranca para exposicao a
agrotoxicos, considerando evidéncias atualiza-
das e independentes.

Em sintese, os estudos analisados apontam
de maneira convergente para os riscos associa-
dos a exposicao cronica ao glifosato, com des-
taque para sua ligacdo com alteracdes imunold-
gicas e desenvolvimento de LNH. Esses acha-
dos justificam a necessidade de revisdo dos li-
mites de exposi¢cdo atualmente permitidos, re-
for¢ando a importancia de novos estudos longi-
tudinais e clinicos para uma compreensao mais
precisa dos mecanismos envolvidos e para em-
basar politicas publicas de satide e seguranca
ambiental.

CONCLUSAO

O uso do glifosato no Brasil, especialmente
no setor agricola, tem gerado impactos signifi-
cativos tanto no meio ambiente quanto na saude

humana. A substancia, amplamente empregada
como herbicida, se mostrou eficiente na agri-
cultura, mas suas consequéncias para a saude e
0 meio ambiente sdo objeto de preocupagdo
crescente. A toxicidade do glifosato, classifi-
cada como potencialmente cancerigena pela
Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Can-
cer (IARC), e seus efeitos sobre o sistema imu-
nolégico, como demonstrado em varios estu-
dos, ressaltam a necessidade urgente de regula-
mentagdo mais rigorosa ¢ busca por alternati-
vas.

A revisdo realizada neste estudo revelou que
a exposicao cronica ao glifosato, mesmo em do-
ses baixas, pode afetar adversamente a satde
humana, especialmente no que diz respeito ao
desenvolvimento de doengas como o linfoma
ndo Hodgkin. Embora o glifosato seja ampla-
mente utilizado, poucos sao os estudos que ava-
liam profundamente as consequéncias de sua
exposi¢do a longo prazo.

Portanto, € necessario que politicas publicas
externas para o controle e regulamentacdo do
uso de agrotoxicos, como o glifosato, sejam re-
visadas com base em evidéncias cientificas
mais robustas. Além disso, a promoc¢ao de pes-
quisas adicionais sobre os impactos da exposi-
¢do cronica ao glifosato € essencial para desen-
volver estratégias que minimizem seus efeitos
negativos a satide humana e ao meio ambiente.
O presente estudo contribui para a compreensao
dos riscos envolvidos e destaca a importancia
de considerar a saide humana e ambiental
como prioridades nas praticas agricolas e poli-
ticas de saude.

27




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BOCCOLINE, D. et al. Exposigdo a agrotoxicos, atividade agricola e mortalidade por linfoma do tipo ndo Hodgkin no
Brasil. Revista Brasileira de Epidemiologia, v. 13, p. 624, 2010.

BRASIL. Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis. Portaria n® 84, de 15 de outubro de
1996. Estabelece classificagdo quanto a periculosidade ambiental de agrotdxicos. Diario Oficial da Unido, Brasilia, 1996.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolu¢do RDC n° 294, de 29 de julho de 2019. Estabelece a reava-
liacdo toxicologica de ingredientes ativos. Didrio Oficial da Unido, Brasilia, 2019.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugdo RDC n° 441, de 28 de dezembro de 2020. Atualiza a
classificagao toxicoldgica de agrotoxicos. Diario Oficial da Unido, Brasilia, 2020.

CARLOS, L.C. Glifosato: a ascensdo do herbicida mais usado no mundo. Sdo Paulo: XYZ, 2019.

CESTONARO, T. et al. Avaliacdo da imunotoxicidade de agrotéxicos em linhagens monociticas. Revista de Saude Am-
biental, v. 17, p. 112, 2022.

COSTAS-FERREIRA, C. et al. Efeitos toxicos do glifosato no sistema nervoso: uma revisao sistematica. Neurotoxico-
logy Research, v. 40, p. 109, 2022.

CREMLYN, R.J. Agroquimicos: composi¢do, producao, toxicologia e legislacdo. 2. ed. Sdo Paulo: Edgard Bliicher, 1991.

DONATO,F. et al. Exposure to glyphosate and risk of non-Hodgkin lymphoma and multiple myeloma: an updated meta-
analysis. Environmental Health, v. 19, 2020. doi: 10.23749/mdl.v111i1.8967.

GOMES, D.A. et al. Estudo dos efeitos toxicos da formulacdo comercial do herbicida glifosato sobre células-tronco
derivadas de tecido adiposo humano. Revista Brasileira de Toxicologia, v. 28, p. 34, 2015.

HAO, Y. et al. Evaluation of the cytotoxic effects of glyphosate herbicides in human liver, lung, and nerve. Journal of
Environmental Science and Health,v. 54, p. 14, 2019. doi: 10.1080/03601234.2019.1633215.

INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER - IARC. Glyphosate. Monograph Volume 112. Lyon:
IARC, 2017.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER - INCA. Linfoma nio Hodgkin. Rio de Janeiro: INCA, 2022.

LACROIX, A. & KURRASCH, D.M. Glyphosate exposure and developmental neurotoxicity: a review. Environmental
Health Perspectives, v. 131, p. 36001, 2023. doi: 10.1093/toxsci/kfad018.

MAKAME, K.R. et al. Oxidative stress and cytotoxicity induced by co-formulants of glyphosate-based herbicides in
human mononuclear white blood cells. Toxics, v. 11, 2023. doi: 10.3390/toxics11120976.

MELO, M. et al. Perfil epidemioldgico dos casos de linfoma ndo Hodgkin no Brasil. Revista de Satde Publica, v. 58,
2024. doi: 10.33448/rsd-v13i4.45502.

MENDES, K.D.S. et al. Revisdo integrativa: método de pesquisa para a incorporagdo de evidéncias na satde e na enfer-
magem. Texto & Contexto Enfermagem, v. 17, p. 758, 2008. doi: 10.1590/S0104-07072008000400018.

MILLS, P.J. et al. Excretion of glyphosate in humans and animals: review of findings. Environmental Health, v. 16,2017.

MYERS, J.P. et al. Concerns over use of glyphosate-based herbicides and risks associated with exposures: a consensus
statement. Environmental Health, v. 15, 2016. doi: 10.1186/s12940-016-0117-0.

NAGY, K. et al. Comparative cyto- and genotoxicity assessment of glyphosate and glyphosate-based herbicides in human
peripheral white blood cells. International Journal of Environmental Research and Public Health, v. 16, 2019. doi:
10.1016/j.envres.2019.108851.

OLIVEIRA, K.R. et al. Estudo, por ferramentas de biologia computacional, da interagdo do herbicida glifosato com re-
ceptores CD10, CD19, CD20 e BCR de linfocitos humanos e o desenvolvimento de linfomas. Revista Brasileira de Ci-
éncias Biomédicas, v. 11, p. 142, 2023.

PEILLEX, C. et al. The impact and toxicity of glyphosate and glyphosate-based herbicides on health and immunity.
Journal of Immunotoxicology, v. 17, p. 163, 2020. doi: 10.1080/1547691X.2020.1804492.

ROCHA, R. Effects of glyphosate on infant health indicators. Journal of Pediatric Environmental Health, v. 8, p. 135,
2014.

STRILBYSKA, O.M. et al. The effects of low-toxic herbicide Roundup and glyphosate on mitochondria. Mitochondrion,
v. 52, p. 40, 2020. doi: 10.17179/excli2021-4478.

28




TARAZONA, J.V. et al. Glyphosate toxicity and carcinogenicity: a review of the scientific basis of the European Union
assessment and its differences with IARC. Archives of Toxicology, v. 91, p. 2723,2017. doi: 10.1007/s00204-017-1962-
5.

TOLEDO, T.M.P. A geografia do uso de agrotoxicos no Brasil e conexdes com o agronegocio. Revista Ambiente &
Sociedade, v. 22, 2019.

VEIGA, L.F. et al. Identificagdo dos agrotoxicos associados ao desenvolvimento de linfoma ndo Hodgkin. Revista Bra-
sileira de Epidemiologia, v. 24, 2021. doi: 10.17921/1415-5141.2020v24n1p65-70.

WEISENBURGER, D.D. A review and update with perspective of evidence that the herbicide glyphosate (Roundup) is
a cause of non-Hodgkin lymphoma. Journal of Hematology & Oncology, v. 14, 2021. doi: 10.1016/j.clm1.2021.04.009.

WILLIAMS, G.M. et al. Safety evaluation and risk assessment of the herbicide Roundup and its active ingredient, glypho-
sate, for humans. Regulatory Toxicology and Pharmacology, v. 31, p. 117, 2000. doi: 10.1006/rtph.1999.1371.

ZHANG, L. et al. Exposure to glyphosate-based herbicides and risk for non-Hodgkin lymphoma: a meta-analysis and
supporting evidence. Mutation Research/Reviews in Mutation Research, v. 781, p. 186, 2019. doi:
10.1016/j.mrrev.2019.02.001.

29




Imunologia & Doencas
Infecciosas e Parasitarias

EDICAO VI

7
‘
i Capitulo 5

IMUNOTROMBOSE DE
QUADROS INFECCIOSOS:
INTERACOES ENTRE O
SISTEMA IMUNOLOGICOE O
SISTEMA DE COAGULACAO

NATHALYA CARVALHO FARIAS!

NATHALIA LIVIA RICARTE NOBREGA!
KALYNNE EMANUELLA ARAUJO GONCALVES!
RUAN PABBLO SILVA SANTOS!

JESSICA NOBERTO GUIMARAES!

LARISSA ALVES DA SILVA!

KARINY SAMARA OLIVEIRA LOPES!

MARIA MARIANNE ARAUJO JULIAO DANTAS!
KENIA MARYANA ARAUJO CAVALCANTI!
WANNESSA DE SOUZA RODRIGUES!

LUCAS BRILHANTE DINIZ!

LEDA MARIA MARINHO SANTOS DE FIGUEIREDQ?
DANIELLE ROCHA SILVA?

MIRIAN VIEIRA DOS SANTOS?

ANTONIO CARLOS VITAL JUNIOR?

1. Graduando(a) - Farmacia da Faculdade Rebougas de Campina Grande (FRCG).
2. Professor(a) - Farméacia da Faculdade Rebougas de Campina Grande (FRCG).

Palayras-chave
Imunologia; Coagulagdo; Imunotrombose.

DOI: 10.59290/1095215255

Prasirur

T T s



INTRODUCAO

A hemostasia pode ser definida como o con-
junto de fendmenos biologicos desencadeados
por uma lesdo vascular, que t€m como objetivo
conter a hemorragia e a formagao de trombos,
garantindo a estabilidade do sistema hemosta-
tico (PAULA et al., 2024). Esses mecanismos
bioquimicos sdo divididos em trés etapas distin-
tas: hemostasia primaria, hemostasia secunda-
ria ou coagulagdo e hemostasia terciaria ou fi-
brindlise (CAGNOLATI et al., 2015).

O sistema imunologico inato e a hemostasia
atuam de forma integrada para conter infecgdes
e limitar a disseminacdo de patégenos. Conhe-
cido como tromboinflamagdo ou imunotrom-
bose, esse processo ¢ caracterizado pela ativa-
¢do de células imunes inatas, citocinas pro-in-
flamatorias, sistema complemento, plaquetas,
liberacao de redes extracelulares de neutrofilos
(NETs) e ativacdo do fator tecidual (FT) e da
via intrinseca da coagulacdo (PAULA et al.,
2024). Quando esse processo tem uma ativagao
exacerbada, acaba favorecendo a formacao de
lesao tecidual secundéria e a trombose micro e
macrovascular, denominada coagulacdo intra-
vascular disseminada (CIVD). Quadros de
sepse grave e Covid-19 estdo relacionados a
uma ativagao acentuada da imunotrombose, re-
sultando em graves complicagdes (McDO-
NALD et al., 2017; PAULA et al., 2024).

Dessa maneira, apesar da tentativa do sis-
tema imunoldgico inato e da hemostasia em
manter o equilibrio entre a coagulacdo, a forma-
¢do de trombos e inflamagdes conforme as ne-
cessidades locais, pode ocorrer mudancas na
homeostase desses processos fisioldgicos de-
vido a reagdes exageradas a microrganismos e
toxinas (VAN HINSBERGH, 2012). Este es-
tudo objetivou-se abordar as principais infor-
macgdes acerca dos mecanismos celulares en-

volvidos na imunotrombose, destacando a inte-
gracdo funcional entre a resposta imunologica
inata e a cascata de coagulacdo, com o intuito
de elucidar os eventos que promovem a forma-
¢ao de trombos em estados inflamatérios e in-
fecciosos.

METODO

Trata-se de um estudo de revisao bibliogra-
fica sistematica da literatura, de natureza basica
e descritiva. Utilizou-se de trabalhos cientificos
publicados em periddicos como Literatura In-
ternacional em Ciéncias da Satide (PUBMED),
Biblioteca Eletronica Cientifica Online (Sci-
ELO) e Literatura Latino-Americana e do Ca-
ribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Estas ba-
ses foram selecionadas por possuirem um vasto
acervo de trabalhos cientificos publicados sobre
o tema abordado. Foram utilizados os descrito-

9% Gy

res em ciéncias da saude “trombose”, “imuno-

2 <6

trombose”, “plaquetas”, “fator tecidual”, “com-
plicacdes trombdticas”, “armadilhas extracelu-
lares de neutréfilos”.

Foram incluidos 24 trabalhos cientificos
disponiveis na integra, com livre acesso, publi-
cados no periodo entre 2020 e 2024 nos idiomas
portugués e inglés. Como critérios de exclusao,
foram considerados os artigos que ndo contem-
plaram o assunto do estudo, disponibilizados
apenas no formato de resumo cientifico, que
ndo retratavam diretamente os mecanismos
imunologicos e de coagulagdo para quadros in-
fecciosos e de trombose. Ademais, também fo-
ram excluidos os trabalhos em duplicidade nas
bases de dados e estudos mais antigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O processo fisioldgico cujo fim € manter o
sangue dentro dos vasos sanguineos em estado
fluido sem que ocorra hemorragia ou trombose
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chama-se hemostasia. A estabilidade funcional
do sistema hemostatico ¢ compreendida por
uma série de mecanismos bioquimicos que sao
regulados simultanecamente para evitar esta
perda sanguinea (LIMA, 2021; BARBOSA,
2023). A hemostasia envolve interagdes com-
plexas entre resposta da parede vascular, pla-
quetas, os fatores de coagulagdo e componentes
do sistema fibrinolitico, resultando na formacgao
do coagulo e sua posterior dissolugdo apds a re-
paragdo do dano (HOFFBRAND, 2013).

A hemostasia pode ser definida como o con-
junto de processos fisioldgicos que mantém o
sangue em estado liquido dentro dos vasos e, ao
mesmo tempo, interrompem o sangramento em
decorréncia de alguma lesdao vascular. Ela en-
volve uma sequéncia coordenada e complexa
que garante tanto a integridade vascular quanto
a prevencao de hemorragias e tromboses (HO-
FFBRAND, 2013; BARBOSA, 2023). A ativa-
cdo dos sistemas de defesa do organismo no
hospedeiro resulta na ativacao da cascata de co-
agulagdo e na geragdo da trombina, uma prote-
ina essencial para a hemostasia e inflamagao.

A resposta hemostatica ocorre por meio de
trés fases distintas e interdependentes: 1) he-
mostasia primaria; 2) hemostasia secundaria ou
coagulagdo; e 3) hemostasia terciaria ou fibri-
noélise. Na presenga de qualquer alteracao des-
ses mecanismos, 0 processo hemostatico € pre-
judicado e pode resultar na formagao de trom-
bos ou em sangramentos (LIMA, 2021). A he-
mostasia primaria ¢ compreendida como a pri-
meira fase de formacdo do trombo, ocorrendo,
imediatamente, ap6s a lesdo vascular. Com a li-
beragdo de vasoconstrictores, do fator tecidual
(FT) e o Fator de von Willebrand (FvW), ocorre
a redugdo do fluxo sanguineo na regido e as pla-
quetas formam um tampao mecanico (ou tam-
pao plaquetario) em resposta a lesdo vascular
(HOFFBRAND, 2013). Por sua vez, a hemos-
tasia secundaria envolve uma série de reagoes

enzimaticas e esta associada a ativa¢ao continua
dos fatores da cascata de coagulagdo, processo
que ocorre por meio das vias extrinseca (envol-
vendo elementos que ndo estdo no ambiente in-
travascular), intrinseca (iniciada por compo-
nentes do ambiente intravascular) ¢ comum
(LIMA, 2021). De acordo com Foppa et al.
(2024), essa cascata ¢ essencial para a hemosta-
sia, sendo a trombina a principal enzima envol-
vida no processo.

O acoplamento simultaneo entre coagulagao
e imunidade inata ¢ denominada de imunotrom-
bose (MORAES, 2021). Comumente, a imuno-
trombose atua tentando facilitar a atividade do
sistema imune na erradicagdo de patdgenos e
reparo tecidual. Entretanto, quando perturbada,
a hemostasia pode evoluir para um estado de hi-
percoagulabilidade, resultando na formacao ex-
cessiva de trombos que obstruem o fluxo san-
guineo e comprometem a perfusdo tecidual
(MORAES, 2021; BORBA JUNIOR, 2022).
Diversos estudos tém estabelecido uma correla-
¢do significativa entre a Covid-19 e a imuno-
trombose, evidenciando que a infec¢do pelo
SARS-CoV-2 pode desencadear uma resposta
imunoldgica que ativa simultaneamente a coa-
gulacdo, levando a formag¢do de trombos pato-
l6gicos. Os principais resultados estdo apresen-
tados no Quadro 5.1.

Um estudo desenvolvido por Nicolai et al.
(2020) forneceu evidéncias de que o envolvi-
mento de 6rgdos e as caracteristicas pro-trom-
boéticas na Covid-19 estdo interligados por meio
da imunotrombose. De acordo com os autores,
a imunotrombose ndo ¢ apenas uma condi¢do
coadjuvante na Covid-19, mas representa um
fator central que liga a insuficiéncia respiratoria
a hipercoagulabilidade sistémica. Os achados
publicados reforcam o papel central da imuno-
trombose na patogénese da Covid-19 e sugerem
que a ativagdo desregulada da coagulagdo e da
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resposta imune inata contribui para o dano teci-
dual.

De maneira semelhante, Ruggeri et al.
(2023) evidenciaram que a ativacao do sistema
complemento e que a formagao de NETs foram
os principais impulsionadores no desenvolvi-

mento de complicagdes microvasculares na Co-
vid-19. Esses processos contribuiram significa-
tivamente para a formagao de trombos arteriais
e venosos, exacerbando a gravidade da doenca
e aumentando o risco de mortalidade, principal-
mente em casos mais graves.

Quadro 5.1 Imunotrombose nos quadros de infecgdo e no sistema de coagulagio

Principais resultados

Os pesquisadores observaram trombos micro-
vasculares inflamatdrios nos pulmdes, rins e
coracdo de pacientes com Covid-19, contendo
NETs associados a plaquetas e fibrina, bem
como agregados de neutroéfilos-plaquetas.

Os resultados obtidos mostraram que todos os
marcadores utilizados, exceto a atividade da
desoxirribonuclease I, aumentaram com a gra-
vidade da doenga. Além disso, foi observado na
doenga grave, ativagdo continua de neutrofilos
e complemento, bem como formacgao de dimero
D e liberagdo de nucleossomos,
enquanto na doenca leve e moderada, todos es-
ses marcadores diminuiram ao longo do tempo.

Os resultados publicados mostraram que a for-
macdo de NETs foi significativamente maior
em pacientes sépticos em comparagdo com
controles, e que a liberagdo de NETs aumentou
a formacdo de trombina e fibrina, sugerindo
que o controle antecipado da coagulagdo pode
mitigar a coagulopatia associada a sepse e di-
minuir o risco de tromboembolismo nesses pa-
cientes.

Titulo Autor Objetivos
Avaliar a presenc¢a de trom-
. bos microvasculares infla-
Immunothrombotic . ~ .
.. matdrios nos pulmdes, rins
dysregulation in . . - .
.| Nicolai ef | e coragdo de pacientes com
COVID-19 pneumonia .
. . . al. (2020) | Covid-19, bem como a for-
is associated with res- ~ .
. . magao de NETs associadas
piratory failure and co- .
agulopathy a plaquetas, fibrina e neu-
J trofilos-plaquetas.
Immunothrombosis InvNestlgar’o papel da ativa-
. ¢do do sistema comple-
and complemente acti- . ,
. ) Ruggeri mento e de neutrofilos na
vation contribute to .
. . et al. forma de armadilhas extra-
disease severity and .
. (2023) celulares no desenvolvi-
adverse outcome in mento de complicagdes mi-
COVID-19 picagoc
crovasculares na Covid-19.
Neutrophil extracelular Determinar S¢ as NETSs p ro-
moveram a hipercoagulabi-
traps promote hyperco- | Yang et . . ~
S . lidade e se a anticoagulagdo
agulability in patients | al. (2017) . . ~
with sepsis precoce reduziu a libertagéo
de NETs durante a sepse.
Tissue factor-enriched
neutrophil extracellular Investigar o papel dos NET
traps promote immu- Zhang et | enriquecidos com fator teci-
nothrombosis and dis- | al. (2022) | dual na progressdo e imu-
ease progression in notrombose da lesdo pul-
sepsis-induced lung in- monar induzida por sepse.
Jury

Os estudos in vitro demonstraram que plaque-

tas ativadas por trombina interagem com neu-

trofilos, contribuindo para a progressao da res-
posta inflamatéria e trombotica.

A disseminag@o de microrganismos durante
infecgdes representa um risco significativo ao
organismo. Para conter este processo, o sistema
imunolégico inato dispde de diversos mecanis-
mos de defesa que compartilham caracteristicas
que favorecem a formacao de trombos venosos
(JING et al., 2022). A invasdao do organismo

por patdgenos ¢ imediatamente reconhecida
pelo sistema imune inato. Esse mecanismo
ocorre através do reconhecimento de padrdes
moleculares presentes nos patogenos (PAMPs
do inglés pathogen-associated molecular pat-
terns) ou em moléculas liberadas durante a le-
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sdo tecidual (DAMPs, do inglés danger-associ-
ated molecular patterns) que sao reconhecidas
por receptores especificos para esta funcdo
(BORBA JUNIOR, 2022). Entre os componen-
tes centrais da imunidade inata estdo os interfe-
rons antivirais do tipo I (IFNs), além de células
como os macréfagos, neutrofilos e células NK.
A ativagdo desses elementos leva a producdo de
citocinas pro-inflamatorias e ao desencadea-
mento de uma resposta inflamatoria eficaz,
sendo essencial para restringir a disseminagao
dos patégenos pelo organismo (MORAES,
2021).

A ativagdo das defesas do hospedeiro du-
rante uma infecc¢ao leva simultaneamente a ati-
vacdo do sistema de coagulagdo e a geracao de

Figura 5.1 Ativacdo dos compartimentos da imunotrombose
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Fonte: MORAES, 2021.

Ap06s o reconhecimento do patdgeno, monod-
citos e células endoteliais aumentam a expres-
sao de fator tecidual (FT) e liberam microvesi-
culas pro-coagulantes. ativando a via intrinseca
da coagulacao e gerando tromboplastina, o que
inicia a conversao de protrombina em trombina,
o que leva a formacdo da malha de fibrina
(JING et al., 2022). Adicionalmente, a forma-
¢ao robusta de NETs gera uma rede tridimensi-
onal de cromatina e proteinas antimicrobianas

NETosis Microvesiculas

trombina, uma molécula chave tanto na regula-
¢do da hemostasia quanto na resposta inflama-
toria. Esse processo integrado, que envolve a
interacdo entre coagulacao e imunidade inata, ¢
conhecido como tromboinflamacio ou imuno-
trombose (MORAES, 2021).

Dessa forma, a imunotrombose refere-se ao
processo pelo qual o sistema imunolédgico inato
induz a coagulacdo sanguinea para formar
trombos que aprisionam e impedem a dissemi-
nacdo de patogenos pelo organismo. Nesse fe-
ndmeno, apos lesdo no endotélio, a coagulacao
¢ deflagrada por diversas vias pro-coagulantes,
incluindo ativagdo do sistema complemento, a
participacdo de plaquetas e de armadilhas extra-
celulares de neutrofilos (NETs) (Figura 5.1)
(JING et al., 2022).

Célw'a endotelial

Erradicagao do patégeno

Vaso Sanguineo

que serve como andaime para a adesdo de pla-
quetas, criando um ambiente propicio a coagu-
lagdo. A agregacao plaquetaria sobre a malha
fibrino-cromatinica incorpora eritrocitos e FvW
reforgando o trombo, resultando em coagulos
estaveis que aprisionam microrganismos e limi-
tam sua disseminagao (Figura 5.2) (GARRIDO
etal., 2023).
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Figura 5.2 Mecanismos da imunotrombose vascular
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Fonte: Adaptado de GARRIDO et al., 2023.

Em condi¢des de regulacao inadequada, a
imunotrombose pode se tornar disseminada e
excessiva, evoluindo para uma trombose pato-
logica. O acumulo excessivo de NETs e plaque-
tas leva a formacao descontrolada de micro-
trombos, intensificando lesdes tromboticas e
processos inflamatérios (McDONALD et al.,
2017). Esse ciclo vicioso entre inflamacgao e co-
agulacdo pode culminar em CIVD, caracteri-
zada pela ativagdo sistémica da coagulagao, for-
macgao de microtrombos em toda a vasculatura
e consequente disfuncdo organica. Em quadros
de sepse grave e Covid-19, esse processo € exa-
cerbado, resultando em complicagdes tromboti-
cas significativas (McDONALD et al., 2017
ORSINI et al., 2020).

O sistema imunolégico atua protegendo o
organismo contra agentes infecciosos por meio
de reacoes iniciais da imunidade inata e tardias
da imunidade adaptativa. Ambas as imunidades
desempenham papéis determinantes no enfren-
tamento de infecgdes virais e bacterianas
(BRANDAO et al., 2020). Durante uma res-
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formagédo
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Plaqueta Tombomodulina Fibrina

2~ @ civocito

posta inflamatoria, diversos sistemas bioquimi-
cos, como a cascata do sistema complemento e
o sistema de coagulagdo sdo ativados, auxili-
ando no estabelecimento, evolugdo e resolucao
do processo inflamatorio (CRUVINEL et al.,
2010).

Diversos eventos tromboembolicos, como
os observados na Covid-19 e no processo de
sepse, estdo intimamente relacionados a ativa-
¢do excessiva dos sistemas de coagulagdo e in-
flamac¢do. Em ambos os casos, as reagdes pro-
vocadas pelo reconhecimento dos patégenos in-
tensificam o risco de graves complicagdes e
comprometem o progndstico do paciente
(GARRIDO et al., 2023). A sepse ¢ caracteri-
zada por uma resposta inflamatoria sistémica
desregulada iniciada apds uma infecg¢do. Du-
rante a sepse, o processo inflamatorio ativa di-
fusamente o sistema de coagulagdo, consu-
mindo fatores de coagulacao e plaquetas, cul-
minando no desenvolvimento da CIVD com a
deposicdo de fibrina na microvasculatura
(OKAMOTO et al., 2016).

35




A CIVD esta associada a uma ativagcdo ma-
cica do sistema de coagulacdo, frequentemente
acompanhada pela inibi¢do concomitante dos
mecanismos anticoagulantes. Esse processo
ocorre, em grande parte, em resposta aos esta-
dos hiperinflamatorios provocados pela disfun-
¢do organica que induz intensa ativagao plaque-
taria e liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias
(VAN DER POLL et al., 2013). Embora a fisi-
opatologia da CIVD seja muito complexa, sabe-
se que a deposigdo sistémica de fibrina resulta

principalmente da intensa gerag¢do da trombina.
Esse processo ¢ mediado pela ativacdo do fator
VII (FVIIa) e pela inibi¢ao ou disfuncdo dos an-
ticoagulantes naturais, como a antitrombina.
Em adicdo, a fibrin6lise ¢ comprometida pelo
aumento dos niveis do inibidor do ativador do
plasminogénio do tipo 1 (PAI-1), o que impede
a adequada degradacao da fibrina, favorecendo
a formagdo de trombos na microvasculatura
(Figura 5.3) (ELSHAZZLY et al., 2021).

Figura 5.3 Patogénese da coagulacdo intravascular disseminada
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Fonte: Adaptado de ELSHAZZLY et al., 2021.

Dessa forma, quando a relagdo entre o sis-
tema imune e a trombose se encontra desregu-
lada, a interagdo entre a hemostasia ¢ a imuni-
dade inata passa a atuar de forma patoldgica,
desencadeando o desenvolvimento de varios
distarbios tromboticos associados a infecgdes e
inflama¢ao (NARDI et al., 2024).

Nesse contexto, com base nos estudos ana-
lisados, evidencia-se que a imunotrombose atua

CONCLUSAO

A trombose ¢ caracterizada pela formagdo
de codgulos sanguineos, os trombos, em locais

“ Hiperfibrinélise e

CJ Fibrina sangramento

Citocinas Fibrinogénio
inflamatorias

AT
>

Endotélio danificado

como um mecanismo central integrando respos-
tas inflamatorias e hemostaticas em multiplas
condicdes clinicas, como na Covid-19 e na
sepse. Os achados reforcam a necessidade de
estratégias terapéuticas que modulem seletiva-
mente os elementos da imunotrombose de
modo a conter a coagulagdo patoldgica sem pre-
judicar a resposta imunoldgica (MANETA et
al., 2023).

ndo associados a eventos hemorragicos, consti-
tuindo um importante mecanismo fisiopatolo-
gico em diversas doengas. Sua ocorréncia esta
intimamente associada a processos inflamato-
rios e a estados de hipercoagulabilidade, como
observados na Covid-19 e na sepse.
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Durante processos inflamatorios, especial-
mente em infec¢des, ocorre uma ativacio si-
multanea dos sistemas imunolédgico e de coagu-
lagdo. Essa intera¢do resulta em um processo
denominado imunotrombose, que, embora ini-
cialmente desempenhe papel protetor, pode se
intensificar e comprometer a homeostase, le-

vando a formacao de trombos em diversas regi-
oes do organismo. Diante disso, torna-se evi-
dente a importancia de compreender os meca-
nismos que integram a inflamagao e a coagula-
¢do para o desenvolvimento de estratégias tera-
péuticas que modulem essa resposta de forma
balanceada, preservando a hemostasia ¢ a de-
fesa imunolégica do organismo.
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INTRODUCAO

As pandemias sempre se consolidaram
como grandes desafios para a humanidade ao
decorrer da historia, desde a distante Peste Ne-
gra, no século XIV, até a Gripe Espanhola, no
século XX. No entanto, mesmo com as li¢des ¢
marcas deixadas por essas experiéncias, nada
preparou o0 mundo para uma nova ameaga: o Vi-
rus SARS-CoV-2, que viria a ser responsavel
pela pandemia do século XXI.

Mobilizados pela urgéncia sanitaria emer-
gente e pelas lacunas de informagao e conheci-
mento, a comunidade cientifica mundial se reu-
niu para trabalhar incessantemente. Cientistas
do mundo todo foram mobilizados a uma ex-
tensa investigagdo acerca da fisiopatologia do
novo virus, seus impactos imunolégicos no hos-
pedeiro e possiveis meios de combate e preven-
¢ao dessa infec¢do. Foi por meio da ciéncia e da
mobilizacdo mundial que as vacinas foram pro-
jetadas, produzidas, testadas e implementadas
em tempo recorde (FERREIRA, 2022).

Este capitulo propde uma exploragao critica
e integrada dessas interagdes. Qual a natureza
das primeiras respostas imunoldgicas a infec-
¢do? Como o virus modula e evade essas res-
postas? De que maneira nossos proprios anti-
corpos e células T contribuem para a protecio
e, paradoxalmente, para a patogénese? Quais
implicagdes essas respostas t€ém para o prognos-
tico clinico, para o desenvolvimento de vacinas
e para o manejo de pacientes? E por fim, mas
ndo menos importante, qual o impacto que a va-
cinacao teve nos desfechos clinicos do Brasil?

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura reali-
zada no periodo de abril a maio de 2025, por
meio de pesquisas na base de dados PubMed,

utilizando os descritores: (("SARS-CoV-

2"[Mesh]) AND "Covid-19 Vaccines"[Mesh])
AND "Brazil"[Mesh]. Foram encontrados 178
artigos, dos quais oito foram selecionados apos
a exclusdo de artigos que nao apresentaram re-
levancia significativa a proposta do trabalho e
aplicagdo de filtros para o periodo de publica-
cao entre 2020 e 2025. Os artigos selecionados
foram submetidos a uma leitura minuciosa para
a coleta de dados.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués, publicados no peri-
odo de 2020 a 2025, estudos do tipo revisao sis-
tematica, coorte retrospectiva, estudo baseado
em evidéncias, modelo epidemioldgico, analise
contrafactual e estudo randomizado controlado
disponibilizados na integra e que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa. Artigos
que abordavam as respostas imunoldgicas e as
vacinacdes foram priorizados. Os critérios de
exclusao foram: artigos duplicados, disponibili-
zados na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada e que ndo aten-
diam aos demais critérios de inclusao.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas:
Resposta Imune ao SARS-CoV-2, Eficécia e
Efeitos das Vacinas na Resposta Imunologica,
Cobertura Vacinal de Covid-19 no Brasil, Fato-
res Preditivos de Gravidade e Implicagdes dos
Resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ha na literatura varios estudos sobre a pan-
demia do Covid-19, causada pelo virus SARS-
CoV-2, o qual trouxe desafios sem precedentes
para a saude publica mundial. Com sua alta
transmissibilidade e grande variabilidade cli-
nica, a infec¢do evidenciou a complexidade das
respostas imunoldgicas envolvidas, assim como
as limitacdes do organismo frente a mecanis-
mos virais complexos de evasao. Compreender
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as respostas imunologicas tem sido fundamen-
tal para o desenvolvimento de estratégias tera-
péuticas e de imunizacdo, além de embasar de-
cisdes clinicas no enfrentamento da Covid-19.
Conforme o avango no conhecimento sobre
a fisiopatologia da infecc¢ao, a implantagdo das
vacinas contra a Covid-19 representou um
marco decisivo no controle da pandemia. Cam-
panhas vacinais foram implementadas rapida-
mente no mundo todo, com resultados impor-
tantes na reducdo de casos graves ¢ 0bitos.

Resposta imune ao SARS-CoV-2

A coordenagdo da resposta entre as células
T CD4+ e CD8+ contribui para uma forma mais
branda da doenga e uma eliminag¢ao mais rapida
do virus do organismo. Entretanto, o SARS-
CoV-2 desenvolveu alguns mecanismos de eva-
sdo ao sistema imune, como: a modificacdo do
5" capping do mRNA viral e o redireciona-
mento de moléculas de MHC-I para degrada-
¢do, prejudicando a resposta imune inata inicial
(SHAHID et al., 2022; GUIHOT et al., 2020).
As proteinas virais Orf6 e Orf3b, por exemplo,
bloqueiam a ativacdo de interferons. Em casos
graves, observa-se uma linfopenia severa e a
exaustdo funcional das células T CD8+, com
alta expressdo de PD-1 e CTLA-4, além de re-
ducdo de células MAIT e comprometimento de
células NK. Essas alteracdes podem fazer com
que uma pessoa que ja se recuperou da Covid-
19 tenha uma recaida ou apresente persisténcia
do virus no seu organismo por mais tempo
(GUIHOT et al., 2020).

O mecanismo de invasdo viral, que ¢ medi-
ada pela proteina Spike, desencadeia uma res-
posta inflamatoria muito intensa que culmina
em uma tempestade de citocinas, caracterizada
por elevados niveis de D-dimero, ALT, AST,
ferritina, PCR e procalcitonina. Essa resposta
hiperinflamatéria e desregulada pode resultar
em faléncia multipla de 6rgdos e estd associada

a desfechos graves nos pacientes (SILVA et al.,
2023). Em contrapartida, a ligacdo dos anticor-
pos ao dominio S1 da proteina Spike, incluindo
o RBD, reduz significativamente a capacidade
do virus de penetrar na célula, o que reflete a
importancia da neutralizacgdo viral pelo sistema
imune (SHAHID et al., 2022).

Eficacia e efeitos das vacinas na resposta
imunolégica

As vacinas de mRNA demonstraram bene-
ficios significativos, como a nao-infecciosi-
dade, a auséncia de risco de mutagénese inser-
cional e a capacidade de produgdo rapida e em
grande escala (SHAHID et al., 2022). No Bra-
sil, as vacinas contra Covid-19 foram muito im-
portantes para evitar que as pessoas ficassem
gravemente doentes ou morressem por causa da
doenca.

De maneira particular, a vacina se mostrou
muito eficaz contra a variante Gamma do virus,
principalmente entre as pessoas com mais de 80
anos, que foram vacinadas prioritariamente. A
vacinagao ajudou a prevenir uma nova onda de
mortes e hospitalizagdes entre maio e julho de
2021, quando a variante Delta chegou ao Brasil
(FERREIRA et al., 2023). No entanto, estudos
indicam que, com a antecipacdo do programa de
vacina¢do e a disponibilidade de doses adicio-
nais, o Brasil poderia ter evitado mais de 220
mil internagdes hospitalares e mais de 81 mil
mortes decorrentes da doenga (FERREIRA et
al.,2023; BORGES et al., 2023).

A eficécia das vacinas contra casos graves e
mortes permaneceu significativa, mantendo-se
acima de 25% e 50%, respectivamente, mesmo
apos 19 semanas da série inicial de vacinagao.
Além disso, as doses de refor¢co forneceram
uma prote¢do ainda maior, sendo que os refor-
cos heter6logos demonstraram uma protecao le-
vemente superior a dos homologos. Para indivi-
duos de 20-59 anos que receberam ChAdOx1,
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a efic4cia absoluta contra casos graves atingiu
81,1% nas primeiras quatro semanas pds-vaci-
nagdo. Por fim, a protecdo contra mortes mos-
trou-se consistentemente superior a observada
contra casos graves, independentemente da
dose da vacina e faixa etaria (SANTOS ef al.,
2023).

Estudos adicionais confirmaram que uma
dose de vacina reduziu o risco de Covid-19
grave (OR = 0,34), e duas doses ou mais man-
tiveram uma protecdo significativa (OR =
0,51), com a proteg¢ao durando pelo menos 180
dias. Fatores de risco como diabetes (OR =
3,46), IMC elevado (OR = 1,06 por 1kg/m? de
aumento) e idade avancada (OR = 1,06 por ano)
aumentaram o risco de desfechos graves em nao
vacinados. No entanto, em individuos vacina-
dos, apenas a idade permaneceu como fator de
risco significativo, destacando o beneficio par-
ticular da vacinagdo para pessoas com IMC ele-
vado e diabetes (CONLIN et al., 2025).

Cobertura vacinal de Covid-19 no Brasil

A campanha de vacinagdo contra a Covid-
19 no Brasil teve papel central na reducdo de
hospitalizagdes e Obitos, mas ¢ inegdvel que
também sofreu com a mé coordenacao e logis-
tica em nivel federal e com a desinformacao ge-
neralizada (FERREIRA et al, 2023). Além
disso, a vacinagao contra a Covid-19 no pais foi
impactada negativamente pela infraestrutura do
sistema de saude publico do pais, o Sistema
Unico de Satide (SUS), e pelo subfinancia-
mento do setor. Estima-se que uma antecipacgao
na vacina¢do poderia ter evitado um nimero
significativo de obitos (BORGES et al., 2023).

A andlise de cenarios alternativos mostra
que, se compararmos um cenario contrafactual
sem vacinagdo com a antecipa¢ao da campanha
de vacinagdo em apenas quatro semanas, teria-
mos a reducdo de pelo menos 220 mil hospita-

lizagdes e 81 mil mortes na faixa etaria dos ido-
s0s. Se o inicio da imunizagao tivesse ocorrido
oito semanas antes, os nimeros poderiam ter al-
cangado cerca de 272 mil e 105 mil, respectiva-
mente. Esses cenarios ndo so irreais, visto que
os impactos da imunizagdo s6 sao significativos
apds uma parte significativa da populacao-alvo
ser imunizada e isso so ocorreu no final do pri-
meiro semestre de 2021. Além disso, ¢ impor-
tante pontuar que esses resultados se referem
somente aos efeitos diretos da vacinagdo nos
idosos, desconsiderando beneficios indiretos,
como a redu¢do da transmissao do virus (BOR-
GES et al., 2023).

Estima-se que, nos primeiros sete meses da
campanha de vacinag¢do contra a Covid-19 no
Brasil, mais de 165 mil pessoas com 60 anos ou
mais deixaram de ser hospitalizadas gragas a
imunizagdo. Além disso, se a vacinagdo tivesse
comeg¢ado mais cedo, aproximadamente 104
mil hospitalizacdes adicionais poderiam ter
sido evitadas. Outros estudos ainda revelam que
medidas intensas de controle por meio de inter-
vencdes ndo farmacologicas e a antecipacdo da
vacinacao teriam reduzido o numero acumu-
lado de infecgoes até o final de 2020, além de
adiar o pico da doenca (FERREIRA et al,
2023).

Ao comparar o periodo de 1° de janeiro a 29
de agosto de 2021 com um cenario hipotético
sem vacinacdo, foi constatado que a campanha
foi responsavel por evitar pelo menos 167.914
hospitalizagdes e 58.644 mortes entre idosos
(FERREIRA et al., 2023). Com a aceleragao da
distribuicdo da vacina no Brasil, haveria uma
mitigacdo de impactos negativos na populacao
em geral, bem como na populacgdo idosa, que ¢
uma parcela de risco para casos graves de Co-
vid-19 (FERREIRA et al., 2023; SANTOS et
al., 2023; BORGES et al., 2023).
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Os dados analisados evidenciam a impor-
tancia de politicas publicas rapidas e coordena-
das em situagdes de crises sanitarias, além de
constituirem um significativo argumento na
luta contra a hesitag¢do vacinal, evidenciando o
quanto as vacinas contribuem com a reduc¢do do
namero de 6bitos quando aplicadas em larga es-
cala.

Fatores preditivos de gravidade

Conlin et al. (2025) apresenta uma analise
sobre preditores de progressao de gravidade em
casos de Covid-19 leve ou moderada até qua-
dros graves, em pacientes ambulatoriais no Bra-
sil. Como resultado, este estudo demonstrou
que os fatores mais fortemente relacionados
com o agravamento do quadro clinico dos paci-
entes foram idade avangada (OR: 1,03; IC:
95%, variando de 1,02-1,04), IMC maior ou
igual a 30 (OR: 1,6; IC: 95%, variando de 1,3-
2,0), diabetes mellitus (OR: 1,4; IC: 95%, vari-
ando de 1,1-1,7), doenga renal crénica (OR:
1,9; IC: 95%, variando de 1,2-3,1), dispneia
(OR: 2,0; IC 95%, variando de 1,7-2,5) e SpO2
(nivel de oxigénio arterial) abaixo de 96% (OR:
1,7; IC 95%, variando de 1,3-2,2).

O estudo reforga que o aumento da idade
estd relacionado a uma maior probabilidade de
desfechos desfavoraveis, em consonancia com
a literatura internacional. A obesidade também
se destacou como fator de risco relevante no
contexto da Covid-19, ja que o excesso de adi-
posidade esta relacionado a alteragdes na fun-
c¢do pulmonar, resposta inflamatéria exacerbada
e disturbios metabodlicos, 0 que compromete a
capacidade do organismo de combater infec-
¢oOes virais. Ademais, diabetes mellitus e do-
enga renal cronica demonstraram significativo
aumento na gravidade da patologia, visto que
sdo condigdes cronicas associadas a disfungdes
imunoldgicas, que comprometem a capacidade
do sistema imunolégico de reagir a infecgoes.

Além disso, a dispneia e a queda da saturagdo
periférica de oxigénio também foram fatores
importantes no aumento da gravidade do qua-
dro, uma vez que indicam um possivel compro-
metimento pulmonar precoce. Dessa maneira, o
conhecimento destes preditores ¢ fundamental
para a priorizacao dos pacientes no momento do
atendimento ambulatorial e na decisdo por in-
ternacao hospitalar, possibilitando intervengdes
precoces e reducdo da morbimortalidade asso-
ciada a Covid-19.

Implicacdes dos resultados

Os principais resultados, em suma, demons-
tram que a resposta imune ao SARS-CoV-2 ¢
complexa, envolvendo imunidade inata e adap-
tativa, apesar dos mecanismos de evasdo viral.
A vacinagdo, por sua vez, provou-se altamente
eficaz na prevencao de casos graves e mortes,
com prote¢do duradoura ap0s a série inicial. As
doses de reforgo, sobretudo as heterdlogas, au-
mentaram ainda mais essa protecdo. Além
disso, a vacinagao beneficiou especialmente pa-
cientes com fatores de risco, como diabetes e
IMC elevado. Por fim, apesar de ter tido im-
pacto significativo, a implementacdo mais ra-
pida do programa de vacinagao brasileiro pode-
ria ter evitado mais mortes e hospitalizagdes.

CONCLUSAO

A analise da resposta imunologica ao
SARS-CoV-2 evidencia a complexidade das in-
teragdes entre o virus e o sistema imune hu-
mano. A coordenagao eficaz entre as células T
CD4+ e CD8+ esté associada a desfechos clini-
cos mais favoraveis, enquanto os mecanismos
de evasao viral, como a modulagdo do MHC-I
e a inibicdo da resposta inicial de interferons,
contribuem para a gravidade da doenga e a per-
sisténcia viral. A resposta inflamatoria exacer-
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bada, frequentemente observada em casos gra-
ves, refor¢a a importancia do equilibrio imuno-
l6gico na conteng¢do da infecgdo.

Nesse contexto, as vacinas contra a Covid-
19, especialmente as de mRNA, demonstraram
papel fundamental na mitigacdo da pandemia,
reduzindo significativamente a incidéncia de
casos graves e Obitos, mesmo diante da emer-
géncia de variantes como a Gamma ¢ a Delta.
A eficacia sustentada das vacinas, potenciali-
zada pelas doses de reforco, em especial as he-
ter6logas, foi particularmente benéfica para in-
dividuos com fatores de risco, como idade
avangada, diabetes e obesidade.

Concluindo, os estudos reforcam que uma
implementagdo mais agil e abrangente do pro-
grama de vacina¢@o no Brasil poderia ter evi-
tado um nimero maior de hospitalizacdes e
mortes. Esses achados destacam ndo apenas a
importancia da imuniza¢do em massa, mas tam-
bém a necessidade de estratégias de satide pu-
blica mais coordenadas em futuras emergéncias
sanitarias.

Diante da complexidade da resposta imune
a0 SARS-CoV-2 e dos avanc¢os obtidos com a
vacinagdo, diversas frentes de pesquisa perma-
necem abertas e sdo essenciais para o enfrenta-
mento de futuras variantes ¢ infec¢coes. Um dos
principais focos deve ser o aprofundamento na
compreensdo dos mecanismos de evasdo imu-
nologica viral, especialmente aqueles que afe-
tam a apresentacdo de antigenos e a sinalizacao

de interferons. Estudos funcionais sobre protei-
nas virais, como Orf6 e Orf3b, podem revelar
novos alvos terapéuticos para modular a res-
posta imune de forma mais eficaz.

Além disso, a investigagdo sobre mecanis-
mos imunolégicos que levam a ativagdo de uma
tempestade de citocinas exacerbada, evento ob-
servado em casos graves, pode contribuir para
evitar essa resposta em infecgdes parecidas. A
resposta inflamatoria exacerbada, quando des-
regulada, leva a danos teciduais e faléncia de
orgdos. No entanto, em um contexto contro-
lado, a ativacdo coordenada de citocinas pro-in-
flamatorias pode ser benéfica para a eliminagao
rapida de patdgenos, especialmente em infec-
¢oes cronicas ou de dificil erradicagao.

Estudos futuros podem explorar como mo-
dular seletivamente essa resposta, ativando vias
inflamatorias especificas de forma temporaria e
localizada. Dessa forma, poderiamos combater
novas infeccdes ao impulsionar a resposta
imune inata e adaptativa sem causar efeitos co-
laterais sistémicos.

Por fim, estudos de modelagem epidemiolo-
gica e andlises de custo-efetividade podem ori-
entar politicas publicas mais eficientes, consi-
derando ndo apenas a eficacia clinica das vaci-
nas, mas também sua distribuicdo e o impacto
social de sua implementagdo. A integracdo en-
tre imunologia, virologia, saide publica e cién-
cia de dados sera fundamental para enfrentar os
desafios futuros com maior preparo e resilién-
cia.
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INTRODUCAO

As infecgOes virais sdo doengas causadas
pela entrada e replicagdo de virus no organismo
humano, utilizando-se de diferentes vias de
transmissdo, como vias respiratorias, contato
sexual, contato com superficies contaminadas
ou vetores hematofagos. Esses agentes apresen-
tam tropismo celular especifico, infectando de-
terminados tipos celulares, o que influencia di-
retamente as manifestacdes clinicas e o prog-
nostico das infecgdes. Diferente das infecgdes
agudas, em que a eliminagdo viral ocorre de
maneira eficiente e transitoria, as infecgdes vi-
rais cronicas instauram um estado prolongado
de ativagdo imunologica, frequentemente asso-
ciado a processos inflamatorios persistentes e
disfungdes organicas, como ocorre nas hepati-
tes virais e na infec¢do pelo HIV. Essa condigao
representa um desafio importante para a ho-
meostase imunologica, exigindo respostas co-
ordenadas, especificas e sustentadas do sistema
imune. Nesse cenario, diversos mecanismos de
evasdo viral dificultam a eliminacdo completa
do agente. Muitos virus produzem proteinas
que interferem na ativagdo imunolodgica, pro-
movem variagdes antigénicas que dificultam o
reconhecimento por anticorpos previamente
formados ou estabelecem infecgOes latentes,
nas quais o material genético viral permanece
silencioso na célula hospedeira, podendo reati-
var-se sob condigdes especificas, como na in-
fecgdo por herpes virus e pelo HIV.

O sistema imunoldgico atua nesse contexto
de maneira multifacetada, utilizando mecanis-
mos de controle como a regulacdo de citocinas,
a ativagdo de linfocitos T, a resposta da imuni-
dade inata e a participacdo da imunidade humo-
ral. A interleucina-21 (IL-21), por exemplo,
exerce papel central na hepatite B cronica, po-
tencializando a atividade das células T CD8(+)

produtoras de IFN-y durante a fase de depura-
¢ao imunoldgica (LI et al., 2015). De forma se-
melhante, os interferons do tipo I, como o IFN-
a peguilado, desempenham papel fundamental
na resposta viroldgica rapida da hepatite C cro-
nica, influenciando a expressdo de citocinas
como o IP-10 (LEE et al., 2017).

As respostas adaptativas sao igualmente de-
terminantes. Na hepatite C, a presenca de res-
postas robustas de células T CD4+ especificas
para antigenos virais estd relacionada ao su-
cesso terapéutico com interferon-alfa (HO-
FFMANN et al., 1995). Na hepatite B, verifica-
se maior densidade de linfocitos T CD8+ intra-
lobulares em pacientes com menor replicacio
viral, embora o dano hepatico esteja mais asso-
ciado a expressdo de Fas-L por células de Ku-
pffer do que propriamente a quantidade dessas
células T CD8+ (TANG et al., 2003). Além
disso, a imunidade inata, particularmente a ati-
vidade das células natural killer (NK), também
possui papel relevante na contencao viral. Cri-
angas com hepatite C crdnica, por exemplo,
apresentam menor frequéncia de células NK
CD56Dim, com correlagdo negativa com a
carga viral (NAFADY et al., 2018). Além
disso, a deficiéncia na atividade citotoxica des-
sas células prejudica a resposta imunoldgica em
casos de coinfec¢do, como tuberculose associ-
ada a infecgoes virais cronicas, como o HHV-2
(KARALIAN, 2009).

Por fim, a imunidade humoral desempenha
um papel complementar na modulagdo da carga
viral. Na infec¢do cronica por HIV-1, a cinética
de anticorpos dirigidos contra antigenos virais
como gp120 e p24 reflete a capacidade do sis-
tema imune de influenciar o viral set point. Res-
postas humorais precoces e intensas associam-
se a melhor controle viral, ainda que a atividade
neutralizante permaneca limitada (TRKOLA et
al., 2004). Nesse sentido, a complexidade das
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infecgdes virais cronicas evidencia a importan-
cia da integracdo entre as respostas imunes
inata e adaptativa, destacando o papel essencial
de mecanismos especificos, como a modulagdo
de citocinas, a atividade citotdxica, a produgdo
de anticorpos e a memoria imunoldgica na con-
tencao desses patdgenos persistentes.

METODO

Este estudo contempla uma revisao analitica
da literatura cientifica, realizada com o intuito
de investigar a relacdo entre infecgdes virais
cronicas e a resposta imunologica do paciente
hospedeiro. Foram adotados como critérios de
inclusdo artigos cientificos publicados entre os
anos de 2015 e 2025, com énfase em revisdes
sistematicas, ensaios clinicos e estudos experi-
mentais que abordam infecgdes virais cronicas,
incluindo HIV, hepatites virais, HPV, citome-
galovirus e virus Epstein-Barr, bem como suas
interacdes com o sistema imunologico humano.
Foram priorizados trabalhos que explorassem:
resposta imune inata e adaptativa, mecanismos
de evasdo viral, implicacdes clinicas, como
imunossupressdo, inflamagdo persistente e de-
senvolvimento de neoplasias, além de avangos
terapéuticos, como imunoterapias € vacinas.
Como critérios de exclusdo, desconsideramos
estudos anteriores a 2015, pesquisas conduzi-
das baseadas exclusivamente em modelos ani-
mais sem correlacdo clinica relevante, publica-
coes centradas em infecgdes virais agudas ou
doengas autoimunes sem processos infecciosos,
artigos com metodologia inadequada, auséncia
de dados conclusivos, artigos de opinido e co-
mentarios.

As variaveis analisadas nos estudos incluem
tipo de virus envolvido, padrdo de resposta

imune do hospedeiro, presenca de mecanismos
de escape imunologico, uso de abordagens tera-
péuticas especificas e desfechos clinicos relaci-
onados a progressao da doenga e complicagdes
imunoldgicas. Também foram considerados in-
dicadores criticos a estimativa de vida do paci-
ente, surgimento de neoplasias associadas e a
eficdcia dos tratamentos durante o curso da in-
feccdo. A selecao de documentos utilizados na
elaboracdo desse artigo foi realizada por meio
das bases de dados PubMed e UpToDate, reco-
nhecidas por sua confiabilidade em pesquisas
médicas. A identificagdo de publicagdes elegi-
veis para analise critica seguiu uma estratégia
de pesquisa estruturada, analitica e sistematica.
Foram utilizados descritores e ferramentas de
filtragem, permitindo o refinamento dos resul-
tados de acordo com o objetivo do estudo.

Mediante a plataforma PubMed, a busca ini-
ciou com o termo “viral infections”, com um to-
tal de 1.437.425 registros. Em seguida, foram
adicionados os descritores "chronic", resul-
tando em 139.489 publicagdes, e "immune sys-
tem", que recuperou 18.966 artigos. Além
disso, foi feita a aplicacdo do filtro de periodo
de 2015 a 2025, que reduziu o total para 7.053.
Posteriormente, foram aplicados os filtros “free
full text”, obtendo 5.034 estudos, e “clinical
trial” que refinou a pesquisa para 135 publica-
coes. Inserimos o filtro “systematic review”,
com 171 achados e “meta-analysis” que gerou
176 resultados. Por fim, o descritor “immuno-
suppression” foi incorporado a estratégia, o que
resultou em 26 artigos restantes. Apos a leitura
critica e a filtragem por tema e relevancia cli-
nica, foram selecionados 5 artigos principais
para analise aprofundada.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos imunoldgicos em infeccoes
cronicas

Ao entrar em contato com um corpo es-
tranho, tal como os virus, € desencadeada no or-
ganismo humano uma resposta imunolédgica de
combate a esses invasores. Em infec¢des agu-
das, essa resposta ¢ normalmente rapida e efi-
caz; todavia, nas infec¢des cronicas os mecanis-
mos de evasao, isto €, de escape dos virus, difi-
cultam e prolongam o controle da infec¢do. As-
sim, o sistema imunoldgico humano nao conse-
gue erradicar o corpo estranho completamente,
atuando entdo no controle da sua proliferagdo.
O sistema imunologico ¢ composto por diversas
células de defesa contra essas infec¢oes croni-
cas, as quais atuam de forma integrada, comu-
nicando-se por estimulos quimicos, como cito-
cinas.

Para contextualizar, ¢ imprescindivel
compreendermos as diferencas entre o sistema
imune inato e o sistema imune adaptativo. O
inato ¢ determinante para as respostas rapidas e
imediatas, uma vez que ele ndo ¢ especifico,
combatendo qualquer invasor e construindo
uma rede de receptores de reconhecimento de
padrdes (PRRs), que detectam estruturas micro-
bianas conservadas (CARTY et al., 2021). Ele
inclui os macréfagos, células fagocitarias, que,
através da endocitose, englobam e destroem o
organismo a ser combatido, atuando na fase ini-
cial da resposta imune, juntamente com as cé-
lulas dendriticas, as quais ativam os linfocitos
T, coordenando o inicio da resposta imunold-
gica adaptativa. O sistema imunologico adapta-
tivo ¢ mais especifico e, portanto, mais eficaz
na eliminagdo de invasores; ele compde os lin-
focitos B, que produzem anticorpos especificos
contra antigenos de patdgenos, os neutrali-
zando, e o os linfocitos T, divididos em T cito-

toxicos e T auxiliares, os quais atacam e elimi-
nam células infectadas e desencadeiam a res-
posta imunologica, estimulando as demais cé-
lulas do sistema e impedindo a replicagdo viral
(SIMMONS et al., 2022).

Os virus s3o responsaveis por uma varie-
dade de doengas no corpo humano, desenvol-
vendo formas de resisténcia contra o sistema
imune, as quais acarretam infecgdes cronicas,
como no caso do virus da HIV e da hepatite C.
Assim, ambas doengas sdo causadas por virus
de alta carga adaptativa, escapando das respos-
tas imunes mediante suas formas de mutagao ¢
de evasdo, ocasionando infecgdes de dificil
combate e, portanto, cronicas.

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
¢ o invasor responsavel pela sindrome da imu-
nodeficiéncia adquirida, popularmente conhe-
cida como AIDS, e geralmente tem a sua disse-
minacao pela via sexual, mas também pode ser
transmitido de mae para filho. Esse virus ataca
principalmente células T CD4+, macrofagos e
células dendriticas, essenciais para a resposta
imunolégica (MASENGA et al., 2023). Dessa
forma, métodos especificos de combate sdo ne-
cessarios. As células dendriticas sdo a primeira
etapa de defesa contra o HIV e elas apresentam
antigenos essenciais para a luta contra o pato-
geno, estimulando uma resposta imune adapta-
tiva pela ag¢do de linfocitos T e pela secregdo de
citocinas apos o reconhecimento do antigeno,
que realizam a comunicacao de células do sis-
tema imunitario. Os macrofagos também sao
células fundamentais na luta contra tal virus,
uma vez que englobam e eliminam particulas
virais e células infectadas, sendo essenciais
para a resposta imune inata. Eles funcionam a
partir de uma superficie de proteinas, nomeadas
receptores de reconhecimento de padrdes
(TLRs), que funcionam como sensores que
identificam padrdes especificos nos patdgenos,
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chamados PAMPs (moléculas associadas a pa-
togenos). A medida que um PAMP encontra um
TLR, sdo ativadas vias de sinalizagdo dentro da
célula hospedeira, as quais irdo excitar o NF-kB
e os fatores reguladores do interferon (IRFs).
Dessa maneira, os NF-kB atuam no controle da
producdo de substancias atreladas a inflamacao
e a resposta imunologica e os IRFs regulam a
producdo de interferons, proteinas que auxiliam
no combate ao virus (MASENGA et al., 2023).
Além disso, os macrofagos também ativam os
inflamassomos para impedir a replicagdo viral
na infec¢do aguda, os quais sdo acionados apo6s
o contato com os PAMPs e agem na maturagao
da interleucina, levando a morte celular apopto-
tica (SIMMONS et al., 2022).

Por fim, outro fator crucial para a resposta
imune ¢ a autofagia provocada pelos macrofa-
gos, o qual quebra e degrada porcdes do cito-
plasma, como as particulas virais. Enfim,
mesmo sendo o alvo principal do HIV, as célu-
las T CD4+, ao serem infectadas, liberam vias
de sinais quimicos com a ativagdo de proteinas
quinases C, as quais vao estimular a expressao
de citocinas e de quimiocinas pro-inflamato-
rias, ativando diversas células imunitarias
(MASENGA et al., 2023).

No caso da hepatite C, o virus desencadeia
um mimetismo molecular, imitando proteinas
do hospedeiro, além de obter uma capacidade
mutacional elevada nas regides de reconheci-
mento das células T, fato que consequente-
mente dificulta o seu combate nos hepatdcitos,
podendo causar danos no figado, como cirrose
ou cancer (GOH et al., 2024). Nessa circunstan-
cia, na resposta imune inata, os macrofagos e as
células dendriticas agem no reconhecimento vi-
ral, produzindo substancias, os interferons, para
limitar a replicacdo do patdgeno. Ja na resposta
adaptativa, a indu¢do de respostas de células T
CD4 + e CD8 + especificas para o virus, sdo
fortes e amplamente direcionadas para detectar

e destruir as particulas do invasor, enquanto as
células B produzem de anticorpos especificos
que agem fortemente para o combate desse vi-
rus (LAPA et al., 2019).

Evasao imunoldgica em infec¢oes virais
cronicas

A andlise de mecanismos que contribuiram
para a coevolugao dos virus com os hospedeiros
como fundamento de incrementar a adaptabili-
dade e escapar das respostas imunoldgicas per-
mite evidenciar as particularidades de cada via
de adaptacao formulada como estratégias sofis-
ticadas de antagonizar ativamente a resposta
imune do hospedeiro. Nesse sentido, ¢ de suma
importancia o esclarecimento a respeito do fun-
cionamento e dos possiveis reflexos gerados di-
ante de uma exposicao do sistema imune aos
mecanismos de evasdo imunologica. Por conse-
guinte, esse esclarecimento pode ser obtido por
meio de comparagdes qualitativas e quantitati-
vas entre os mecanismos utilizados para evasao
imunoldgica e quais as principais vias de fuga
das respostas imunolégicas.

Mimetismo molecular

Dentre os variados métodos de escape das
respostas imunolodgicas, cabe mencionar o mi-
metismo molecular, uma forma comum dos vi-
rus se adaptarem a partir da mimetizacdo de
proteinas do hospedeiro. Esse método de adap-
tagdo ¢ habitual entre os virus das familias Her-
pesviridae e Poxviridae. Por fim, esse meca-
nismo de evasdo pode proporcionar sérias com-
plicagdes no hospedeiro, tendo em vista que as
proteinas-alvo da mimetizacdo consistem em
proteinas relacionadas a replicacdo celular, in-
flamag¢do, cromossomo X e células timicas
(MAGUIRE et al., 2024).

Nesse contexto, um estudo avaliou 134 pro-
teomas de todos os virus humanos existentes
para mimetismo molecular linear curto com
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proteinas humanas, compreendendo uma das
maiores triagens virais at¢ o momento. Os re-
sultados mostrados ampliam o conhecimento
atual sobre as taxas de mimetismo, visto que es-
tudos anteriores se concentraram principal-
mente em um nimero limitado de patégenos ou
mimetizadores previstos para se ligarem a ha-
plétipos HLA comuns. Das evidéncias desse es-
tudo, concluiu-se que os virus das familias Her-
pesviridae (por exemplo, EBV, CMV, HSV,
Varicella Zoster) e Poxviridae (por exemplo,
Monkeypox, Orfvirus, Molluscum contagio-
sum) apresentam mimetismo linear curto signi-
ficativamente maior em relagdo a todos os ou-
tros virus. Além disso, considerando a pressao
evolutiva, também foi observado que o mime-
tismo para proteinas dos autossomos e do cro-
mossomo X foi significativamente maior do
que para proteinas do cromossomo Y, o que
ofereceria menos beneficio evolutivo ao virus

por existir em apenas aproximadamente metade
da populacio humana (MAGUIRE et al,
2024).

Para a formulacao desse estudo foi realizada
uma investigagdo sistematica da taxa de mime-
tismo molecular em virus que infectam huma-
nos em que foram questionados 134 proteomas
virais quanto a porcentagem de correspondén-
cia de aminoacidos (AA) 8mers, 12mers e
18mers entre proteinas humanas e virais com
até trés incompatibilidades. O comprimento de
AA avaliado (k-mer) foi motivado pelo compri-
mento conhecido de epitopos reconhecidos por
células T, que variam em média de 8 a 12 AA
para células T CD8+ e 18 a 24 AA para células
T CD4+. Logo, foi constatado que a relagdo fi-
logenética entre patdgenos e a quantidade rela-
tiva de mimetismo foi semelhante para 8mers,
12mers e 18mers entre espécies virais intima-
mente relacionadas (MAGUIRE et al., 2024).

Figura 7.1 Mimetismo molecular entre virus que infectam humanos

Bmers. 12mears.
matching human
Protecrme 1 L
: L3 % 1
Viral Protein: ARCDEFGHIKKL

Human Protein: AKCDYFGHIKPL

Pathogenicity
- Acute
= Chronic

= = =
g . f g -
& &
= s
g = z
=4 b/, 8
£ / £
-
Number of mismatches Number of mismatches

d - g
= P E
= o
3 o/ g
) ot o~
b . b=
5 =

- 8
& p’ &
Number of mismatches Number of mismatches

e h
= =
£ £ :
= s :
'5 » g .

1 f 4

2 = Pl

Number of mismatches

Number of mismatches

1M

18mers

— T
I otz [ s

St
Amount of

fe—

”F_

1 EET | TR [ 1T (7 T

Number of Mismatches
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que infectam humanos foram rastreados para identificar k-mers AA de 8mer, 12mer e 18mer com 3 ou menos incompa-
tibilidades com um k-mer humano correspondente; b) Mapa de calor de porcentagens escalonadas de mimetismo para
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mers foram escalonadas separadamente para cada incompatibilidade e combinacao de comprimento de k-mer; Porcenta-
gem de ¢) 8mers virais, d) 12mers e e) 18mers com 0, < 1, <2 e < 3 incompatibilidades entre virus que infectam aguda e
cronicamente; Porcentagem de f) 8mers virais, g) 12mers ¢ h) 18mers com 0, < 1, <2 e < 3 incompatibilidades entre
diferentes familias virais. Familias virais somente mostradas em (f — h) se contiverem pelo menos 5 espécies; Para (¢ —
h), estrelas pretas indicam comparagdes entre virus cronicos ¢ agudos, estrelas magenta e verdes indicam comparagdes
dos Herpesvirus e Poxvirus contra todos os outros virus, estrelas cinza escuro indicam comparagio entre Herpesvirus e
Poxvirus. O teste de Kruskal-Wallis foi usado para comparagdo multigrupo, e o teste de soma de postos de Wilcoxon
(bilateral) para comparacdo pareada. Barras de erro denotam média + erro padrao da média. Todos os valores de p ajus-
tados para testes de hipoteses multiplas usando correcdes de Benjamini-Hochberg (* p.adj < 0,05, ** p.adj < 0,01, ***
p-adj <0,001). Para virus cronicos (¢ — e) n =25 e virus agudos n = 103, e para (f — h) Arenaviridae n= 15, Coronaviridae
n=5, Flaviviridae n= 12, Herpesviridae n = 10, Paramyxoviridae n = X, Phenuiviridae n = 5, Picornaviridae n = 13,
Polyomaviridae n = 5, Poxviridae n =9, Retroviridae n = 5, Rhabdoviridae n =9, Togaviridae n=11. Os dados de origem

sdo fornecidos como um arquivo de dados de origem. Fonte: MAGUIRE et al., 2024.

Variacao antigénica e alteraciao do enve-
lope viral
Contudo, além da mimetiza¢do molecu-
lar, a variacdo antigénica e a alteragdo do enve-
lope viral também se apresentam como estraté-
gias comuns para evasao imunologica utiliza-
das por diversos virus, como o HIV ¢ o HBV.
Por meio dessa estratégia, os virus podem ex-
pressar um complexo de envelope que limita o
acesso a anticorpos. A partir disso, ¢ estabele-
cido um mecanismo fundamental para escapar
da resposta imune do hospedeiro diante da ca-
pacidade do virus modular seus perfis antigéni-
cos. No contexto do HBV, a exposi¢ao susten-
tada a niveis elevados de antigenos virais, nota-
damente o antigeno de superficie da hepatite B
(HBsAg) e o antigeno e da hepatite B (HBeAg),
tem sido intimamente associada ao fendmeno
de exaustao de células T durante a infecgao cro-
nica por hepatite B (CHB). Essa condigdo re-
sulta da estimulacdo antigénica prolongada, le-
vando a um declinio progressivo na funcionali-
dade das cé€lulas T e uma resposta imune preju-
dicada contra o virus (ESLAMI et al., 2025).

Laténcia e integracao

As principais estratégias empregadas pelos
virus durante infec¢des cronicas incluem repli-
cacdo continua, laténcia com potencial para re-
ativacao e integragao no genoma do hospedeiro.
A laténcia ¢ um estado reversivel de infecgao
viral nao produtiva dentro das células, o qual

permite que os virus escapem do sistema imu-
nologico e permanegam sem serem detectados.
A laténcia viral ¢ influenciada por varios fatores
virais, pelas caracteristicas do tipo de célula in-
fectada (como neurdnios ou células mieloides)
e pelas respostas inatas e adaptativas do hospe-
deiro. Durante essa fase, os virus podem infec-
tar células hospedeiras ndo permissivas ou se-
mipermissivas e persistir em tecidos “imunopri-
vilegiados”, como o cérebro, a retina e os rins.
Por exemplo, os virus do herpes (HSV-1, HSV-
2, VZV, CMV, EBV) estabelecem laténcia em
tipos especificos de células (neurdnios, células
mieloides, células B) e podem reativar e causar
inflamacdo do SNC e disturbios imunolégicos
oculares. O CMV estabelece laténcia nas célu-
las hematopoiéticas, tornando-as inativas ou
anérgicas, 0 que, por sua vez, promove maior
laténcia. O citomegalovirus humano (HCMV)
produz microRNAs que regulam varios proces-
sos em células infectadas, contribuindo para a
patogenicidade do HCMV e a laténcia viral. O
HIV-1 permanece em uma forma transcricio-
nalmente inativa como um provirus dentro do
genoma das células de memoria das células T
CD4+. Essas células de memoria ndo possuem
os fatores de transcri¢cdo necessarios para a re-
plicagdo viral. Essa capacidade de se integrar ao
genoma do hospedeiro e estabelecer laténcia di-
ficulta os esforcos de tratamento ¢ leva a infec-
¢do cronica. Ademais, os macrofagos, como as
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células T CD4+, também sdo suscetiveis a in-
feccao pelo HIV e desempenham um papel sig-
nificativo na laténcia viral e na transmissao de

Figura 7.2 Mecanismos de evasdo viral
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de citocinas. Fonte: ESLAMI et al., 2025.

Os virus podem suprimir diretamente a res-
posta imune antiviral do hospedeiro alterando a
expressao regulada de moléculas da classe
MHC em c¢lulas apresentadoras de antigenos
(APCs). Essa interrup¢ao da apresentagdo nor-
mal de HLA em APCs desempenha um papel
critico em prejudicar o inicio de uma resposta
imune eficaz contra infecgdes virais. Nesse
quesito, infec¢des virais cronicas sdo frequen-
temente associadas a exaustdo imune, onde a
funcionalidade das células T e a producao de ci-
tocinas se tornam desreguladas. Destaca-se
também a capacidade de varios virus desenvol-
verem mecanismos para contornar a sinaliza¢ao
JAK/STAT, e a sinalizagdo JAK/STAT irregu-
lar, a qual esta associada a desregulagao imune.

Além disso, os virus possuem varias estratégias
distintas para prevenir a morte de células hos-
pedeiras infectadas, incluindo a producao de
inibidores de caspases (proteases que clivam
proteinas celulares), homodlogos de Bcl-2 (pro-
teinas inibidoras de apoptose) e proteinas inibi-
doras semelhantes a FLICE (FLIPs) (ESLAMI
et al.,2025).

No contexto do HIV, o virus aumenta a ex-
pressao de receptores inibitdrios como PD-1 e
CTLA-4, que sdo prejudiciais para o funciona-
mento das células T. Paralelamente, o HIV re-
gula negativamente a expressao de fatores de
transcri¢cdo e citocinas essenciais para respostas
eficazes das células T, incluindo o fator de
transcricdo T-box (T-bet), [FN-y e IL-2. Como
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resultado, as células T CD4 exauridas mostram
capacidade reduzida de proliferar em resposta
ao HIV e exibem uma resposta de citocina po-
lifuncional diminuida, principalmente devido a
producdo reduzida de IL-2. Além disso, as cito-
cinas, como a IL-10, também estdo implicadas
no fendmeno de exaustio das células T durante
a infeccdo pelo HIV (ESLAMI et al., 2025).

Por sua vez, o HIV pode matar células T au-
xiliares infectadas, induzindo a apoptose e au-
mentando os niveis de Fas, FasL ¢ TNFa, ao
mesmo tempo que reduz a expressao de Bel-2 e
ativa p53. Nesse sentido, essa perda enfraquece
a capacidade do sistema imunologico de produ-
zir citocinas vitais, permitindo que o virus per-
sista e se replique. Ademais, as proteinas Vpu e
Nef do HIV interrompem a ativacdo de
JAK/STAT pelo IFN-a, reduzindo sua eficacia
enquanto promovem a degradagdo do IFN Tipo
1 e suprimem genes estimulados por interferon.
No caso de infecgdo cronica pelo VHB, células
T CD8+ especificas do VHB exauridas também
expressam multiplos receptores inibitdrios, in-
cluindo PD-1, CTLA-4, 2B4, Tim-3 e o gene 3
de ativacao de linfocitos. Essa expressao se as-
semelha muito aos perfis transcricionais das cé-
lulas T CD8+. Além disso, a secrecao diminu-
ida de citocinas pro-inflamatorias, como IL-2,
IFN-y e IL-21, por células T CD4+ especificas
do VHB contribui para o esgotamento das res-
postas das células T CD8+ durante a infeccao
cronica pelo VHB. A exposi¢do persistente ao
antigeno leva a ativagdo cronica das células T,
resultando eventualmente em exaustdo (ES-
LAMI et al., 2025).

Implicacdes clinicas: imunossupressio,
inflamacao cronica, desenvolvimento de can-
cer

A inflamagdo crdnica representa uma res-
posta imune prolongada e desregulada. Esse es-

tado pode ser induzido por infecgdes persisten-
tes, exposicao continua a estimulos lesivos, dis-
funcdes metabolicas e processos autoimunes. A
inflamacao cronica caracteriza-se por um recru-
tamento continuo de células inflamatdrias e
pela producdo sustentada de citocinas, fatores
de crescimento e mediadores pro-oxidantes, re-
sultando em destruicdo tecidual progressiva,
angiogénese patologica e fibrose (SILVA et al.,
2016; MENGIJI & WEN, 2014).

Esse processo prolongado esta na base de
varias patologias clinicas, como doencas autoi-
munes e sindromes metabolicas. Nesses con-
textos, a inflamag¢dao deixa de ser um meca-
nismo de defesa e passa a gerar prejuizo funci-
onal dos o6rgdos afetados. Além disso, um am-
biente inflamatorio constante favorece altera-
coes genéticas e epigenéticas, como mutagdes
induzidas por espécies reativas de oxigénio, que
aumentam o risco de transformacao celular ma-
ligna (MAGUIRE et al., 2024; ESLAMI et al.,
2025).

Em individuos com infecgdes cronicas,
como o HIV-1, observa-se uma ativagdo imune
sistémica constante, que persiste mesmo sob te-
rapia antirretroviral. Esse estado inflamatdrio
estd associado a disfun¢do endotelial, desequi-
librio na coagulacdo e aumento do risco de
eventos cardiovasculares e outras comorbida-
des nao infecciosas (SILVA et al., 2016; LE-
BOUCHE et al., 2020). O ambiente inflamaté-
rio crénico favorece a carcinogénese por meio
da liberagdo continua de espécies reativas de
oxigeénio e nitrogénio, instabilidade genémica e
proliferacdo celular exacerbada. Esse estado es-
tabelece um microambiente permissivo a trans-
formacdo maligna e ao escape da vigilancia
imunoldgica (GRULICH et al., 2007; JIANG et
al., 2024).

A imunossupressao ¢ definida como a con-
dicdo na qual o sistema imune apresenta fung¢ao
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reduzida ou ineficaz. Essa conjuntura compro-
mete a capacidade do organismo de reconhecer
e responder adequadamente a agentes infeccio-
sos, células tumorais e estimulos antigénicos. A
imunossupressdo pode ter origem congénita
(primaria) ou adquirida (secundéria), sendo esta
ultima mais prevalente, frequentemente associ-
ada ao uso terapéutico de imunossupressores,
infec¢des virais cronicas como o HIV e condi-
¢des como  neoplasias  hematoldgicas
(CHEUNG et al., 2023; GRULICH et al.,
2007). Clinicamente, individuos imunossupri-
midos apresentam maior suscetibilidade a in-
fecgdes oportunistas, como pneumocistose,
candidiase invasiva e citomegalovirus, que em
pessoas imunocompetentes seriam controladas.
Além disso, a imunossupressao interfere nega-
tivamente na eficacia vacinal, dificulta a forma-
¢do de memoria imunoldgica, favorece a reati-
vacao de infecc¢des latentes e compromete a vi-
gilancia imunolodgica contra células anormais, o
que contribui diretamente para o aumento da in-
cidéncia de neoplasias (KRAMER, 2025; AL-
CAMI & KOSZINOWSKI, 2000). Pessoas vi-
vendo em um estado de imunossupressao cro-
nica, como individuos com HIV e receptores de
transplante de 6rgaos, apresentam um risco sig-
nificativamente elevado para certos tipos de
canceres, sobretudo aqueles relacionados a in-
fecgdes virais oncogénicas. A auséncia ou ine-
ficiéncia da resposta imune ndo apenas aumenta
a frequéncia desses tumores, mas também mo-
difica sua progressdo natural e agressividade
(GRULICH et al., 2007; JIANG et al., 2024).
Essa associagdo entre imunossupressao e
oncogénese reforga o papel essencial do sistema
imune na detecgao e destrui¢ao de células trans-
formadas, conceito conhecido como vigilancia
imunolégica. Quando esse mecanismo falha,
seja por deplecao de linfocitos T CD4+, como
no HIV, ou por bloqueio farmacoldgico da res-
posta imune em pacientes transplantados, ha

um ambiente propicio para a evasdo tumoral e
o desenvolvimento de neoplasias associadas a
agentes infecciosos e ndo infecciosos
(TRKOLA et al., 2004; HA et al., 2008). O de-
senvolvimento de neoplasias malignas esta re-
lacionado a processos imunoldgicos, sobretudo
a capacidade do sistema imune de identificar e
eliminar células com alteragdes genéticas. O
sistema imune exerce uma funcdo essencial de
vigilancia contra a carcinogé€nese, por meio da
identificacdo de células transformadas e sua
subsequente destruicdo por linfocitos T citoto-
xicos, células NK e mecanismos mediados por
citocinas. A falha na vigilancia imunoldgica re-
presenta um dos fatores determinantes para a
emergéncia de tumores, especialmente em indi-
viduos imunossuprimidos (HOFFMANN et al.,
1995; TANG et al., 2003).

Estados de imunossupressao comprometem
de forma expressiva a detec¢do e o controle de
c€lulas neoplasicas. A exposicao prolongada a
citocinas inflamatorias, o estresse oxidativo € a
faléncia na apoptose contribuem para a progres-
sdo tumoral. Esses fatores explicam a alta pre-
valéncia de canceres associados a virus oncoge-
nicos, como o sarcoma de Kaposi (HHV-8), o
carcinoma do colo do utero (HPV), o carcinoma
hepatocelular (HBV e HCV) e o linfoma de
Burkitt (EBV), em pacientes com imunocom-
prometimento persistente (KARALIAN, 2009;
MAGUIRE et al., 2024). O uso prolongado de
imunossupressores estd associado ao aumento
da incidéncia de canceres cutaneos, linfomas e
neoplasias gastrointestinais. Esse risco varia
conforme o tipo e a intensidade da imunossu-
pressdo. Por esse motivo, ¢ visivel que a vigi-
lancia imunolégica continua desempenha papel
protetor essencial e que sua modulagdo inade-
quada pode gerar consequéncias oncologicas
relevantes (CHEUNG et al., 2023; GRULICH
etal., 2007).
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A intera¢do entre imunossupressdo, infla-
macao cronica e desenvolvimento de cancer ¢
um eixo de conhecimento fundamental para o
manejo de pacientes imunocomprometidos. A
imunossupressdo, seja induzida por infecgdes
virais ou por terapias imunossupressoras, com-
promete a vigilancia imunoldgica, corrobo-
rando com o surgimento de infec¢des oportu-
nistas e neoplasias associadas a agentes virais.
Além disso, inflamacdes cronicas, alimentadas
por uma resposta imunologica desregulada,
contribuem significativamente para o desenvol-
vimento de tumores, o que refor¢a a necessi-
dade de monitoramento continuo e intervengdes
terapéuticas para mitigar riscos ao bem-estar do
paciente. Assim, a integracao de estratégias de
imunomodulacdo e vigilancia oncolégica ¢ es-
sencial para a promoc¢ao da satude e a prevenc¢ao
de complicagdes graves em pacientes imu-
nocomprometidos (ESLAMI et al., 2025;
CHEUNG et al., 2023; JIANG et al., 2024).

Avancos terapéuticos

A partir do avanco da ciéncia, tem-se desco-
berto que os mecanismos imunoldgicos pos-
suem algumas particularidades que ndo se co-
nhecia, mas que sdo de extrema relevancia para
tratar infecgOes virais cronicas. Nesse sentido,
baseando-se na relevancia desses avangos tera-
péuticos, destaca-se que as terapias antirretrovi-
rais vém sendo combinadas com a niacina, blo-
queios de moléculas inibidoras, sinais estimula-
torios e, ainda, nanoparticulas (ESLAMI et al.,
2025; LEBOUCHE et al., 2020; HA et al.,
2008).

As vacinas baseadas em nanoparticulas
compdem uma alternativa terapéutica de trata-
mento das infecgdes virais cronicas, na medida
em que as células apresentadoras de antigenos
podem encontra-los mais facilmente. A partir
de estudos, nanoparticulas de fosfato de célcio
biodegradaveis foram ligadas com flagelina,

TLRS ligante, que demonstraram um potencial
como carregadoras de vacinas, visto que ativa-
ram respostas inatas in vitro e in vivo (MENGII
& WEN, 2014).

Em alguns casos, nas pessoas com AIDS, a
terapia antirretroviral ndo ¢ suficiente para res-
tabelecer o numero de células T CD4, portanto
sdo os “ndo respondedores imunoldgicos”, os
quais sao mais propensos a doengas € comorbi-
dades ndo relacionadas ao virus em si. Nesse
sentido, investigou-se o uso de niacina (vita-
mina B3) e percebeu-se que, conjuntamente
com a terapia antirretroviral, a vitamina foi ca-
paz de diminuir a ativagdo imune persistente, ja
que diminuiu os niveis plasmaticos de quinure-
nina, mediador de imunossupressao que esta re-
lacionado a ativacao cronica do sistema imune,
o que ajuda a controlar inflamagdes e eventos
imunologicos adversos nesses pacientes (LE-
BOUCHE et al., 2020).

A vacinacao terapéutica ¢ muito utilizada
para o tratamento de infec¢des virais cronicas,
como o HIV, hepatite B e hepatite C, o que faz
com que o corpo seja estimulado a simular a
resposta antiviral. Contudo, as células T antivi-
rais geradas durante essas infec¢des ficam es-
gotadas funcionalmente, fazendo com que nao
haja a resposta desejada com a vacinagao tera-
péutica. Nesse sentido, estudos apontaram que
ha uma sinalizac¢ao inibitoria sustentada do re-
ceptor por meio da expressao da proteina PD-1
nas células T, além do antigeno 4 do linfocito T
citotoxico e da interleucina-10, uma citocina
imunossupressora. Assim, combinar a vacina-
c¢do terapéutica com o bloqueio dessas molécu-
las inibitorias e com a implementacao de sinais
estimulatorios ¢ muito importante para contro-
lar as infecg¢des virais cronicas, aumentando a
eficacia da vacinacdo terapéutica (HA et al.,
2008).
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CONCLUSAO

As infec¢des virais cronicas representam
um grande desafio para imunologia e para pra-
tica clinica, visto que possuem capacidade de
modificar e esquivar-se dos mecanismos de de-
fesa do hospedeiro. Por meio deste estudo, per-
cebe-se que, diferentemente de infecgdes agu-
das, as infec¢des cronicas ativam o sistema
imune, tanto inato quanto adaptativo, de ma-
neira persistente e desregulada, promovendo in-
flamagdo cronica, imunossupressao e possivel
surgimento de neoplasias. A erradica¢do viral
tornou-se um objetivo complexo, considerando
que existem estratégias como mimetismo mole-
cular, varia¢do antigénica, laténcia viral e blo-
queio de vias aéreas que permitem aos virus es-
caparem da vigilancia do sistema imune (AL-
CAMI & KOSZINOWSKI, 2000; MAGUIRE
et al., 2024; MENGJI & WEN, 2014; KRA-
MER, 2025).

Considerando o plano clinico, observou-se
que pacientes com HIV, hepatites virais ou co-
infeccdes somadas a imunossupressao cronica
tém comprometimento nao apenas na defesa do
organismo contra o agente viral, mas também
contra células tumorais e infec¢des oportunis-
tas, o que evidencia o papel critico da vigilancia

imunologica para prevencdo do cancer. A per-
sisténcia de inflamacdes e o estresse oxidativo
geram instabilidade gendmica, contribuindo
para carcinogénese em individuos com imuni-
dade comprometida. Ainda neste cenario, avan-
cos terapéuticos que tém como objetivo a res-
tauragdo da funcdo imune, como imunomodu-
ladores, vacinas baseadas em nanoparticulas,
suplementagdo com niacina e bloqueio de re-
ceptores inibitorios, nascem como auspiciosas
ferramentas de modulagdo imunologica e con-
trole de infecgdes cronicas (GRULICH et al.,
2007; JIANG et al., 2024; SILVA et al., 2016;
LEBOUCHE et al., 2020; ESLAMI et al,
2025; HA et al., 2008; CHEUNG et al., 2023).

Entretanto, a compreensdo da complexa in-
teragdo entre virus e sistema imunoldgico € ex-
tremamente necessaria para o desenvolvimento
de diagnosticos e terapias mais eficazes. A
aproximacao entre pesquisas basicas e clinicas
deve ser estimulada para enfrentar os variados
desdobramentos das infec¢des virais cronicas e
assegurar melhores desfechos aos pacientes
acometidos (KARALIAN, 2009; LI et al.,
2015; TANG et al., 2003; TRKOLA et al.,
2004; HOFFMANN et al., 1995; LEE et al.,
2017; NAFADY et al., 2018).
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INTRODUCAO

Trichinella spiralis ¢ um nematoide parasita
intracelular obrigatorio, pertencente ao filo Ne-
matoda, classe Enoplea, ordem Trichinellida e
familia Trichinellidae (POZIO, 2007; BRUS-
CHI et al., 2014). E o agente etiolégico da tri-
quinelose, uma zoonose de importancia mun-
dial transmitida principalmente pelo consumo
de carne crua ou malcozida contendo larvas vi-
aveis do parasita ¢ um dos principais agentes
conhecidos das doencas transmitidas por ali-
mentos (DTA) (OPAS, 2020; RIBICICH et al.,
2007). Este helminto apresenta dimorfismo se-
xual e ¢ caracterizado por possuir trés estagios:
larva, adultos e larva muscular encapsulada, al-

ternando entre formas adultas no intestino e lar-
vas encistadas nos musculos esqueléticos
(MURRELL & POZIO, 2011; DUPOUY-CA-
MET, 2000).

A infeccdo afeta principalmente suinos do-
mésticos e silvestres, mas também pode ser en-
contrada em outros mamiferos carnivoros e oni-
voros, como javalis, ursos, raposas, roedores e
seres humanos, que atuam como hospedeiros
acidentais (GOTTSTEIN et al., 2009) (Figura
8.1). A distribuicdo de 7. spiralis é global, com
maior prevaléncia em regides onde praticas sa-
nitarias sdo deficientes, especialmente em areas
rurais da Europa Oriental, América Latina, Su-
deste Asiatico e algumas partes da Africa
(MURRELL & POZIO, 2011; POZIO, 2001).

Figura 8.1 Transmissdo de 7. spiralis entre diferentes hospedeiros
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Fonte: GOTTSTEIN et al., 2009.

O ciclo biologico de T. spiralis € direto e
ocorre dentro de um unico hospedeiro (parasita
auto-heteroxénico), geralmente um mamifero
carnivoro ou onivoro. A infeccdo comeca
quando o hospedeiro ingere carne crua ou mal-
cozida contendo larvas vidveis encapsuladas

nos musculos. No estobmago, o acido gastrico e
enzimas digestivas liberam as larvas da capsula.
As larvas migram para o intestino delgado,
onde sofrem quatro mudas e se transformam em
vermes adultos em cerca de 2 dias (POZIO &
ZARLENGA, 2013).
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A copula ocorre na mucosa intestinal e as
fémeas fecundadas iniciam a liberagao de larvas
recém-nascidas apos aproximadamente 5 a 7
dias da infec¢do. Essas larvas penetram na mu-
cosa, entram na circulagdo linfatica e sanguinea
e migram preferencialmente para os musculos
estriados, onde penetram nas fibras musculares
(POZIO & ZARLENGA, 2013; POZIO, 2007;
POZIO, 2001). Em aproximadamente 15 a 20
dias, a fibra muscular infectada se transforma
em uma célula nodriza, que sustenta a larva por
anos (Figura 8.2).

Figura 8.2 Ciclo de vida de T. spiralis

Durante esse processo, ocorre uma intensa
resposta inflamatoria e angiogénese ao redor da
célula. A larva assume uma forma espiralada e
permanece metabolicamente ativa dentro da
capsula. A infec¢do ¢ mantida quando outro
animal consome tecido muscular contendo lar-
vas, perpetuando assim o ciclo. A auséncia de
um hospedeiro intermedidrio distingue 7. spira-
lis de muitos outros parasitas (POZIO & ZAR-
LENGA, 2013; BRUSCHI et al., 2011; ZAR-
LENGA et al., 2001).
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Legenda: 1) O hospedeiro ingere carne crua ou malcozida contendo larvas; 2) No estdmago, as larvas sdo liberadas e
migram para o intestino delgado; 3) As larvas se transformam em vermes adultos em cerca de 2 dias; 4) A copula ocorre
na mucosa intestinal e as fémeas fecundadas iniciam a liberag@o de larvas, que migram para os musculos estriados; 5) As

larvas penetram nas fibras musculares e ficam encistados. Fonte: POZIO & ZARLENGA, 2013.

A imunologia da infec¢ao envolve ativagao
de células do sistema imune inato e adaptativo.
A resposta inicial € caracterizada por um infil-
trado de eosinofilos, mastdcitos e producao de
citocinas Th2, como IL-4, IL-5 e IL-13. Ha
também elevacao de IgE e ativacao de linfoci-
tos T reguladores, os quais modulam a inflama-
¢do (BRUSCHI & CHIUMIENTO, 2011). O
reconhecimento das larvas por células dendriti-
cas estimula uma resposta inflamatoria contro-
lada, essencial para conter a infecgao.

Os sinais clinicos variam de acordo com a
carga parasitaria e a fase da infecg¢do. Na fase
intestinal, os sintomas incluem nauseas, vomi-
tos, dor abdominal e diarreia (CAPO & DES-
POMMIER, 1996). Apos alguns dias, inicia-se
a fase muscular, caracterizada por febre, mial-
gia intensa, edema facial, conjuntivite, cefaleia
e fraqueza muscular. Em casos graves, pode
ocorrer envolvimento cardiaco (miocardite) e

pulmonar, além de complicagdes neurologicas
(DUPOUY-CAMET & BRUSCHI, 2007).
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O diagnéstico de 7. spiralis pode ser clinico,
epidemioldgico e laboratorial. Hemograma ge-
ralmente revela eosinofilia acentuada. Testes
soroldgicos, como ELISA e Western blot, sdo
amplamente utilizados para detectar anticorpos
especificos contra Trichinella spp., geralmente
apos duas a trés semanas da infeccdo (ZAR-
LENGA et al.,, 2011; GOTTSTEIN et al,
2009). Em casos suspeitos, pode-se realizar bi-
Opsia muscular para confirmagdo histopatolo-
gica e identificagdo de larvas (BOIREAU et al.,
2000).

A Organizacdo Mundial de Saude Animal
(OMSA, anteriormente OIE) recomenda o mé-
todo de digestdo artificial como o procedimento
oficial para detectar larvas de T spiralis em su-
inos abatidos. Este método ¢ considerado o
mais sensivel e eficaz para fins de inspecao sa-
nitdria em matadouros. O procedimento inicia-
se com a coleta de amostras musculares, geral-
mente do pilar do diafragma, em quantidade mi-
nima de 1 g por animal, sendo agrupadas em
pools de até¢ 100 g para andlise coletiva
(OMSA, 2023).

As amostras sdo trituradas e submetidas a
uma solugdo digestiva composta por pepsina
(1%) e acido cloridrico (1%) a 46 °C por cerca
de 30 minutos, em um digestor mecanico com
agitacdo constante. Apds a digestdo, o liquido ¢
filtrado e sedimentado por gravidade ou centri-
fugacdo. O sedimento resultante ¢ entdo exami-
nado sob microscépio, buscando-se larvas mo-
veis ou imoveis (GOTTSTEIN et al., 2009;
BOIREAU et al., 2000).

Este método permite identificar infecgdes
com cargas larvais baixas, sendo considerado
padrdo-ouro em muitos paises para o controle
oficial da triquinelose. Além disso, a OMSA re-
for¢a a importancia de implementar este teste
em programas de monitoramento em estabele-
cimentos exportadores de carne suina (OMSA,
2023). A execugdo correta do método exige

pessoal treinado, controle de temperatura e rea-
gentes certificados para garantir a confiabili-
dade dos resultados (MURRELL & POZIO,
2011).

O tratamento recomendado inclui o uso de
anti-helminticos como albendazol ou meben-
dazol, eficazes na fase intestinal e nos estagios
iniciais da fase muscular. Em infecgdes graves,
corticosteroides sdo utilizados para controlar a
inflamacdo associada a resposta imune exacer-
bada (OMSA, 2023; MURRELL & POZIO,
2011; GOTTSTEIN et al., 2009).

A triquinelose ja foi registrada em paises
como Argentina, Chile, Bolivia, Peru e Brasil,
onde foram identificados surtos relacionados ao
consumo de carne suina ou produtos derivados
sem inspe¢do. A cria¢do de suinos em condi-
¢oes de fundo de quintal, sem controles veteri-
narios e com praticas alimentares inadequadas
(como restos de carne), favorece a circulacao do
parasita nessas regides (OMSA, 2023; OLI-
VEIRA & LIMA, 2018; RIBICICH et al.,
2007).

Além disso, a presenca de animais silvestres
suscetiveis contribui para manter um ciclo sil-
vestre de 7. spiralis, que pode estabelecer uma
ponte epidemiologica com animais domésticos
e seres humanos. As deficiéncias na inspecao
sanitaria, associadas ao consumo cultural de
carne malcozida ou embutidos artesanais, au-
mentam o risco de transmissdao (OPAS, 2020;
SANCHEZ & GUERRERO, 2020).

No Equador, embora a triquinelose ndo seja
considerada uma doenga de alta incidéncia, sua
presenca ¢ possivel devido ao contato entre ani-
mais domésticos e a fauna silvestre, especial-
mente em zonas rurais (REINOSO-PINZON et
al., 2022; TORRES & VILLACIS, 2021). A
falta de controle sanitario nos abates informais
e o consumo de carne sem inspeg¢ao oficial re-
presentam fatores de risco. Estudos recentes e

programas de vigilancia buscam identificar a
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circulagdo do parasita e promover medidas de
prevengdo, como a educacdo sanitdria, o con-
trole da alimentacdo animal e o cozimento ade-
quado da carne (ECUADOR, 2019).

Portanto, o objetivo deste estudo foi detec-
tar a presenca ou auséncia de anticorpos contra
T. spiralis em suinos (Sus scrofa domesticus),
aparentemente higidos ou com sintomas associ-
ados a doenga, por meio de imunoensaio enzi-
matico ELISA e estimar os fatores de risco as-
sociados a apresentagdo da doenga na empresa
metropolitana do rastro Quito.

METODO

O estudo transversal foi feito na empresa
metropolitana do rastro Quito, provincia de Pi-
chincha, no norte do Equador (Figura 8.3). Fo-
ram estudadas 385 amostras de sangue coleta-
das de suinos, antes do abate. Todos os suinos
foram selecionados sem distincdo de origem,
1dade, raca ou condicao fisica. Todos os propri-
etarios dos animais deram o seu consentimento
para coletar amostras de sangue dos suinos,
ademais um documento com informagoes sobre
o estudo foi entregue a cada proprietario volun-
tario e um consentimento informado.

O estudo atendeu aos critérios de pesquisa
envolvendo amostras de animais e foi aprovado

pelo Comité de Etica Veterinaria da Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia (FMVZ).
Nao foi possivel tranquilizar os animais porque
¢ necessario um periodo de caréncia antes do
abate. Posteriormente, foram coletados 5 ml de
sangue de cada animal em frascos sem anticoa-
gulante, por pungdo da veia jugular. As amos-
tras de sangue foram marcadas e centrifugadas
a 2500 rpm para extragdo do soro e congeladas
a -8 °C. Todas as amostras foram analisadas por
imunoensaio enzimatico ELISA. Para o proces-
samento, foi utilizado o kit comercial ID Screen
Trichinella da Innovative Diagnostics, de
acordo com o protocolo fornecido.

Os dados dos suinos amostrados (idade,
sexo, tipo de alimentagao, tipo de criacdo, alo-
jamento etc.) foram mantidos no registro e assi-
nado um cédigo por mercado no Microsoft Ex-
cel através do uso de tabelas dinamicas. Além
disso, utilizou-se o software SPSS versao 19.0
para a distribuicao de frequéncias e prevaléncia.
A analise multivariada foi realizada em relagao
as variaveis determinadas versus aquelas posi-
tivas para 7. spiralis, por meio do calculo do
odds ratio (OR), com intervalos de confianca
(IC) de 95%. No estudo, todos os valores de p
menores que 0,05 (p < 0.05) foram considera-
dos estatisticamente significativos.

Figura 8.3 Mapa guia da empresa metropolitana do rastro Quito (Pichincha, Equador, 2024)

Quito

Legend
’ Study area

Street

Fonte: GEOPORTAL QUITO, 2024.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Soroprevaléncia

Dos 385 suinos selecionados, 16 foram so-
ropositivos (4.16%, IC 95% 2,9 a 5,4). Nesta
investigacao, observou-se que os suinos eram
positivos para anticorpos 7. spiralis, o que se
pode sugerir que o parasita esta presente em su-
inos das provincias do norte do Equador. Esses
resultados diferem de outros estudos como os
realizados por Pulido-Villamarin et al. (2019) e
Chaparro-Gutiérrez et al. (2018) na Colombia.
Por outro lado, Ortega-Pierres et al. (2000), Po-
zio (2014), Ribicich (2007) e Pozio (2007) de-
tectaram esta zoonose em suinos da Argentina,
Chile e Bolivia, respectivamente com prevalén-
cias variadas de 0,1 a 5%. A técnica ELISA foi
uma ferramenta util como mecanismo de tria-
gem, pois apresenta alta sensibilidade e especi-
ficidade, que devem ser associadas ao teste de
digestdo artificial para aumentar a confiabili-
dade dos resultados (ARRESE et al., 2014) ja
que muitos estudos que apresentaram valores
proximos de zero ou nulos na prevaléncia esti-
mada possivelmente podem ser devido a utili-
zacdo de técnicas diagndsticas de baixa sensibi-
lidade que s6 conseguem determinar quando ha
altas infestacoes.

Em relacdo ao sexo, os suinos machos apre-
sentaram nimero maior dos positivos 12/312
(3,84%, IC 95% 1,8 a 5,6) que as fémeas 4/73
(5,47%, 1C 95% 3,8 a 7,2). Estudos demons-
tram que ndo hd uma associagdo estatistica-
mente significativa entre infec¢do por 7. spira-
lis ¢ o sexo dos suinos (GOTTSTEIN et al.,
2009). Entretanto, alguns autores sugerem
maior exposi¢do em machos criados para repro-
ducdo prolongada devido ao maior tempo de
vida e exposi¢do ambiental, que pode ser um fa-
tor de risco (RIBICICH et al., 2007). A raga
com maior nimero de casos positivos foi Lan-

drace 8/103 (7,76%, 1C 95% 4,9 a 10,62), se-
guida do mestizo 6/178 (3,37%, IC 95% 2,1 a
4,5), outro (Yorkshire, Hampshire, Poland
China) (1/68 (1,47%, IC 95% 1,12 a 1,82) e Du-
roc 1/36 (2,78%, 1C 95% 2,22 a 3,34). Com re-
lagdo a esses dados, a maioria das pesquisas in-
dica que fatores de manejo e condigdes de cria-
¢do tém maior influéncia na infecgdo do que a
predisposicao racial. No entanto, suinos de ra-
¢as nativas ou crioulas, frequentemente criados
em sistemas de traspatio, demonstram maior
exposi¢ao ao parasita devido a falta de medidas
de biosseguranga, o que pode ser erroneamente
atribuido a ragca (TORRES & VILLACIS,
2021). Em contrapartida, suinos de ragas co-
merciais, criados em ambientes tecnificados e
controlados, apresentam baixa prevaléncia
(POZIO, 2007). Assim, a raga pode atuar como
fator indireto, relacionado ao sistema produtivo
adotado (GOTTSTEIN et al., 2009). A provin-
cia de origem que apresentou maior percentual
de soropositividade 5,73% (9/157) foi Santo
Domingo de los Tsachilas, Pichincha com
3,47% (4/115), Imbabura 2,85% (2/70) e Coto-
paxi 2,32% (1/43) (Figura 8.4).

Analise de risco
As informagdes sobre as caracteristicas da po-
pulacdo de suinos e as analises de regressao lo-
gistica multivariada das associa¢des entre anti-
corpos para 7. spiralis e os diferentes critérios
consultados sdo apresentadas na Tabela 8.1. A
analise multivariada mostrou que ndo houve as-
sociagdo com idade, sexo, raga nem com tipo de
alojamento, mas constatou-se que a procedén-
cia da provincia de Santo Domingo de los
Tsachilas (p < 0.05) foi um fator de risco signi-
ficativo (OR 2,6, IC 95% 0,8 — 4,45), possivel-
mente devido ao tipo de criagdo artesanal que
ainda se realiza, onde sobras de carne sdo inclu-
idas na dieta. Observou-se que os suinos que fo-
ram alimentados com desperdicio de alimentos
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tinham risco maior (p < 0.010) de serem soro-
positivos para 7. Spiralis do que os suinos que
foram alimentados com ragdo comercial (OR
6,15, IC 95% 3,28 - 11,52). Esses dados mos-
tram uma relagado significativa entre a presenca

de T. spiralis em suinos e o tipo de alimentacao
utilizada, especialmente quando os animais sao
alimentados com residuos de origem animal ou
restos de alimentos ndo tratados.

Figura 8.4 Soroprevaléncia de T. spiralis em suino abatidos na empresa do rastro Quito (Pichincha, Equador, 2024)

m Positivo = Negativo

PICHINCHA

COTOPAXI IMBABURA

SANTO DOMINGO
DE LOS TSACHILAS

A alimentagdo com residuos, particular-

mente carnes cruas ou malcozidas, favorece a
transmissdo do parasita, ja que as larvas de T.
spiralis permanecem viaveis em tecidos muscu-
lares contaminados (GOTTSTEIN et al., 2009).
Suinos criados em sistemas de traspatio, com
acesso a lixo ou restos de cozinha, apresentam
maior risco de infeccio (MURRELL & POZIO,
2011). Em contraste, animais alimentados com
ragdes comerciais balanceadas, produzidas sob
controle sanitario, tém risco significativamente
reduzido de exposicao (POZIO, 2007).

A Organiza¢do Mundial de Satide Animal
(OMSA) recomenda evitar o uso de residuos
alimentares ndo processados como forma de
prevenir a triquinelose em suinos (OMSA,
2023). Além disso, programas de educacdo e
controle alimentar em pequenas producdes t€ém
mostrado eficacia na reducao de casos (ALUJA
et al., 2015). Portanto, a alimentagdo representa
um dos principais fatores de risco modificaveis
no controle epidemiolédgico da 7. spiralis.

Além disso, os suinos criados de forma ar-
tesanal tinham risco maior (p <0.010) de serem
soropositivos do que os criados em sistemas
técnicos (OR 8,16, IC 95% 4,32 - 14,64). Siste-
mas de criag¢do artesanal s3o comuns em zonas
rurais da América Latina e Equador e caracteri-
zam-se pela baixa tecnificacdo, auséncia de
controle veterinario e praticas inadequadas de
manejo. Nesses ambientes, 0s suinos t€ém maior
contato com residuos organicos, carcagas ¢ até
com animais silvestres e roedores, o que au-
menta a possibilidade de infec¢do (ALUJA et
al., 2015).

Por tanto, a falta de medidas de biossegu-
ranga, como cercas, desinfec¢ao de instalagoes
e controle de roedores, facilita a manutencao do
ciclo do parasita (MURRELL & POZIO, 2011).
Estudos mostram que a seroprevaléncia da tri-
quinelose ¢ consideravelmente maior em suinos
criados de forma extensiva em comparagao aos
sistemas intensivos, onde ha maior controle sa-
nitario e alimentar (MARTINEZ et al., 2016).
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Por isso, a criagdo de traspatio € considerada fa-
tor de risco significativo na epidemiologia da T.

Tabela 8.1 Analise de regressao logistica multivariada

spiralis, exigindo estratégias de educagao e vi-
gilancia sanitaria nas comunidades rurais
(ALUJA et al., 2015).

Variaveis Total (n) Soropositivo (n) Valor p OR (IC 95 %)
<1 ano 7 0 - Referéncia
Idade
> 1 ano 378 16 0,52 1,14 (0,5-2,19)
Feminino 73 4 0,442 0,8 (0,4-1,4)
Sexo
Masculino 312 12 - Referéncia
Mestigo 178 6 0,464 1,3 (0,7-2,6)
Duroc 36 1 0,224 0,96 (0,8-1,1)
Racga
Landrace 103 8 0,512 1,5 (0,6-2,78)
Outro 68 1 - Referéncia
Pichincha 115 4 0,058 1,4 (0,68-2,1)
Santo Domingo de los %
Provincia de Tsachilas 157 9 0,038 2,6 (0,8-4,45)
origem
Cotopaxi 43 1 0,378 1,1 (0,6-,178)
Imbabura 70 2 - Referéncia
Criados de forma artesa- 138 14 0,003%* 8,16 (4,32-14,64)
Tipo de cria- nal
cio . . .
Criados em. sistemas tec 247 2 _ Referéncia
nicos
Cub“‘:?lgs s ti- 342 11 0,32 1,47 (1,04-2,42)
Alojamento mitado ao exterior
Livre acesso ao exterior 43 5 - Referéncia
Com d“pe“llc“’ de ali- 36 12 0,009%* 6,15 (3,28-11,52)
Alimentacao mentos
Com ragdo comercial 294 4 - Referéncia

Legenda: *Diferenga significativa p < 0.05. **Diferenga altamente significativa p <0.010.

CONCLUSAO

A T. spiralis ¢ uma doenga soroprevalente
em suinos abatidos na Empresa Metropolitana
do rastro Quito, no Equador, que representa um
risco significativo para a satide em humanos. A
deteccdo de 4,16% de casos positivos sugere
baixa circulagdo do parasita neste ambiente, o
que pode estar relacionado a praticas inadequa-
das de manejo e falta de controle sanitario no

rastro. E crucial implementar programas de vi-
gilancia epidemioldgica através da implemen-
tacdo de testes de digestdo artificial em mata-
douros, educacdo para os criadores, melhores
condicdes sanitarias ¢ bem-estar animal. Além
disso, sao necessarios novos estudos que detec-
tam formas larvais ao nivel da carne em mata-
douros e estratégias para minimizar o seu im-
pacto na comercializacdo de carne suina.
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INTRODUCAO

A interpretacdo dos alimentos em forma de
piramide alimentar destina-se a compreensao
descomplicada, conforme estabelecido por um
sistema grafico (MENDES et al., 2019). Ori-
unda dos Estados Unidos em 1992, a tabela cri-
ada pelo United States Department of Agricul-
ture (USDA) definia padrdes alimentares diver-
gentes aos do Brasil. Por essa razdo, Philippi et
al. (1999) desenvolveram um guia visual com
mudangas proporcionais aos costumes alimen-
tares brasileiros considerando os trés grupos nu-
tricionais principais (energéticos, reguladores e
construtores).

Conforme implementado na segunda edi-
¢do, publicada em 2014 pelo Ministério da Sa-
ude (MS), o Guia Alimentar para a Populagdo
Brasileira classifica categorias quanto ao pro-
cessamento in natura €/ou minimamente pro-
cessados, ingredientes culinarios, alimentos
processados e ultraprocessados (MENEGASSI
et al. 2018). Sao referidos como alimentos in
natura ou minimamente processados os produ-
tos de origem vegetal e animal sem interferén-
cia, ou de forma moderada, apos retirados do
local de origem (BRASIL, 2014).

Constituindo uma dieta nutritiva e rica em
vitaminas, minerais e fibras, os vegetais sdao
cultivados durante todo o ano ao redor do
mundo, sendo consumidos pela maior parte da
populacdo devido ao baixo custo de venda, o
que contribui para maior ingestdo desses ali-
mentos (RASHMI & NEGI, 2020).

Os tipos de hortalicas podem ser agrupados
conforme as cores, familia botanica e partes da
planta consumida. Raizes e tubérculos sao fon-
tes de amido e caules sdo ricos em fibras ali-
mentares. As leguminosas possuem vitamina
B6 e proteinas, enquanto as folhas dos vegetais
sdo consideradas as partes nutritivas ao serem

mais metabolicamente ativas (BLEKKE-
NHORST et al., 2018).

Coriandrum stadium L., o coentro, € outro
tipo de vegetal folhoso reconhecido pela utili-
zacdo na culinaria e medicina tradicional ao
possuir fitoquimicos que sdo responsaveis por
propriedades anti-inflamatdrias e analgésicos
(MAHLEYUDDIN et al., 2021). A rucula,
Eruca sativa L., ¢ uma fonte de macronutrientes
e micronutrientes, pertencente a familia Brassi-
caceae, a qual possui vitaminas, magnésio,
ferro e calcio na sua constituicdo (JAVED et al.,
2024). A alface (Lactuca sativa L.) € uma das
hortaligas folhosas mais importantes no mundo,
cultivada em climas moderados e classificada
em varios tipos, contudo, ¢ um alimento que
pode ser afetado por causas bioticas e abidticas
pos-colheita (PENG & SIMKO, 2023).

As hortaligas sao fonte de minerais e forne-
cem nutrientes para os seres humanos, entre-
tanto, podem ser fonte de transmissdo parasita-
ria, causando problemas a satde publica em
todo o mundo (LI ef al., 2020). Diferentes tipos
de parasitos sdo diagnosticados em vegetais
apOs contaminacdo, entre os principais estdo:
Giardia duodenalis, Entamoeba histolytica,
Toxocara spp, Taenia spp, Ascaris lumbricoi-
des, onde a infec¢do pode causar sintomas cli-
nicos aos humanos (OBEBE et al., 2020).

G. duodenalis ¢ um protozoario patogénico
causador de infecgdes que podem variar entre
diarreia e mé absorc¢do, sendo associado a agua
e alimentos contaminados, além de transmissao
fecal-oral (ADAM, 2021). Ascaridiase ¢ uma
infeccdo helmintica causada pelo 4. lumbricoi-
des que habita no trato gastrointestinal dos hos-
pedeiros infectados e apresenta como sintoma a
ma absor¢do de nutrientes. Afeta também o
crescimento infantil, além de ocasionar obstru-
cdo intestinal devido ao seu tamanho (CAR-
DOSO et al., 2025, ZENG et al., 2024).
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T. solium representa a infec¢do parasitaria
transmitida por alimentos que mais contribui
para o impacto de mortalidade e problemas na
qualidade de vida dos individuos, devido ao seu
ciclo de vida que envolve multi-hospedeiros e
os estagios infecciosos (DIXON et al., 2022).
Toxocara spp sdo nematoides parasitos que in-
fectam felinos e canideos, existindo algumas
espécies que podem infectar humanos, cau-
sando larva migrans visceral (FAVA et al.,
2020).

Dessa forma, o objetivo foi realizar um le-
vantamento dos contaminantes parasitarios e
das principais vias de infec¢do em hortaligas.

METODO

Trata-se de uma revisdo efetuada por meio
de pesquisas de artigos publicados nas bases de
dados online Google Académico, Periddicos da
CAPES, ScienceDirect (Elsevier), PubMed,
Scientific Electronic Library Online (SciELO)
e ResearchGate. Levou-se em consideragao os
termos como “doengas parasitarias”, “alimenta-
¢do saudavel”, “hortalicas” e “transmissao”

para a escolha dos descritores.

Como critério de selecao, foram incluidos
trabalhos voltados para o tema em questdo, pu-
blicados entre 1999 e 2025, nos idiomas inglés
e portugués. Os critérios de exclusdo foram es-
tudos duplicados e trabalhos de género acadé-
mico diferentes de artigos.

A selecdo dos artigos foi realizada a partir
de uma avalia¢do do conteudo com base na lei-
tura de titulo e resumo para identificar o grau de
relevancia para o tema em estudo.

Ap0s os critérios de inclusdo, 54 artigos fo-
ram encontrados e submetidos a leitura minuci-
osa para filtragem e coleta de dados. Foram se-
lecionados 30 artigos para coleta de dados. Os
resultados foram apresentados em quadro e pos-
teriormente discutidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No total, foram selecionadas cinco rotas de
transmissao que levam a contaminagdo parasi-
taria, sendo essas as condi¢des de cultivo, qua-
lidade da 4gua e solo, fertilizagao utilizada, ma-
nuseio e exposi¢ado das hortalicas (Quadro 9.1).

Quadro 9.1 Vias de transmissao parasitaria para hortalicas, ressaltando os principais parasitos e suas patologias

Via de transmissao

Parasitos

Doenca causada

Referéncia

Agua

Giardia duodenalis

Giardiase

Bourli et al. (2023)

Solo

Toxoplasma gongii

Toxoplasmose

Sultrave & Richter (2023)

Fertilizagdo

Ascaris lumbricoides

Ascaridiase

Capone et al. (2022)

Manuseio Taenia spp Teniase Acosta Soto et al. (2022)
Exposicao Entamoeba histolytica Amebiase Nunes et al. (2024)
Agua sua polui¢cdo, como fonte da dgua e alguns mé-

Um dos veiculos de contaminacao de patd-
genos para hortalicas que podem ser transferi-
dos para humanos ¢ a 4gua utilizada para irriga-
¢do, devido a fatores que podem influenciar na

todos de irrigagdo (ALEGBELEYE &
SANT'ANA, 2023). Quanto a adgua contami-
nada, salienta-se a reutilizacdo de agua residu-

72



ais que sao benéficas, mas podem ter usos limi-
tados por ocasionarem potenciais riscos a saude
devido a transmissdao de alguns protozoarios e
helmintos que geram preocupagdo em relagdo a
satude publica com o reuso de dgua residual para
irrigacdo de cultivo (AMAHMID et al., 1999).

Solo

O solo representa um local que possui a pre-
sengca de muitos parasitos que afetam a saude
humana e animal, principalmente em regides
tropicais nas quais protozoarios ¢ helmintos po-
dem se desenvolver (PINEDA et al., 2025). A
maioria dos parasitos helminticos possuem
parte do seu ciclo de vida fora do hospedeiro,
tendo estagios em seu desenvolvimento em in-
teragdes com o solo ¢ fezes de animais
(BOUGHTON et al., 2024).

Fertilizacao

A fertilizagdo usando dejetos animais € algo
tradicionalmente utilizado como pratica agri-
cola, contudo, pode ter efeitos adversos, sendo
que esses efeitos colaterais sdo os menos estu-
dados (GAO et al., 2020). A utilizagao de ferti-
lizantes orgéanicos ndo tratados, originarios de
fezes dos hospedeiros definitivos dos parasitos,
como os ruminantes, podem poluir o solo das
plantagdes e até mesmo os vegetais plantados
nos locais, refletindo em problemas sérios a sa-
ude humana (YASHIA et al., 2023).

Manuseio

Uma das vias pelas quais os parasitos en-
tram na producdo de alimentos € através da
transferéncia por meio dos manipuladores ou
preparadores que estdo infectados durante a
producdo. Outras formas sdo em servigos de ali-
mentagdo e ambientes domésticos (DAWSON,
2005). O manuseio adequado desses alimentos
também ¢ de grande importancia, j& que os in-
dividuos que os processam e distribuem podem

acabar sendo transmissores de parasitos a partir
de maos e unhas (SAHIN et al., 2023).

Exposi¢ao

Dada a natureza das folhas largas e densas
de hortaligas folhosas, elas podem ser expostas
a contaminag¢do parasitaria devido as areas de
superficies que favorecem a fixacdo de parasi-
tos (BERROUCH et al., 2022). A exposi¢ao
inadequada, como ao ar livre e no chao, de ve-
getais para a venda pode representar maior pos-
sibilidade de contaminagdo parasitaria, uma vez
que esses alimentos entram em contato com su-
jeiras dos locais que podem abrigar parasitos.
Mesmo que a finalidade das embalagens seja
proteger e armazenar os produtos, elas também
podem servir como fonte de contaminacio
(ANIMAW et al., 2024).

CONCLUSAO

Nesse viés, percebe-se que uma alimentacao
saudavel ¢ de suma importancia para a saude
dos individuos e requer base nutritiva que auxi-
lia no metabolismo e desenvolvimento do orga-
nismo. Dentro desses fatores, podem se desta-
car as hortalicas que possuem diversos tipos,
constituintes e finalidades em seus valores nu-
tricionais, mas que também podem ser facil-
mente contaminadas por parasitos patogénicos
aos humanos. Com base nesses fatores, foram
reunidos trabalhos que trazem algumas manei-
ras que levam esses vegetais folhosos a serem
contaminados antes e apds chegar a mesa do
consumidor. Conclui-se que a alteracdo na qua-
lidade desses alimentos € oriunda de condi¢des
como agua, solo, fertilizagdo dos cultivos, ma-
nejo entre manipuladores e as exposi¢cdes em
que sdo submetidos, causando uma questao de
satde publica devido aos riscos gerados pelos
parasitos.
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INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é um virus
de DNA com tropismo epitelial pertencente a
familia Papillomaviridae, com mais de 200 ge-
noétipos identificados. Esta familia representa
um grupo de virus DNA de fita dupla circular,
ndo envelopados, com aproximadamente 8 mil
pares de base e replicagcdo no nucleo da célula
hospedeira, que infectam exclusivamente epité-
lios de vertebrados, como humanos. Divide-se
em géneros com base do gene L1, codificador
principal da proteina do capsideo, sendo: alpha-
papilomavirus, que inclui os HPV oncogénicos,
e betapapillomavirus e gamapapillomavirus, as-
sociados a lesdes cutaneas (BESSA et al,
2023).

Estes sdo classificados de acordo com seu
potencial oncogénico, sendo os de baixo risco
associados principalmente a lesdes benignas,
como os condilomas acuminados, enquanto os
de alto risco estdo fortemente relacionados ao
desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais e
carcinomas invasivos (SILVA et al., 2024; AN-
DRADE et al., 2020). Os gendtipos oncogéni-
cos, especialmente os tipos 16 e 18, promovem
a transformacdo maligna por meio da super ex-
pressdo das oncoproteinas virais E6 e E7, que
inibem genes supressores tumorais como o p53
e o pRb, desregulando o ciclo celular (OLI-
VEIRA et al., 2003).

Os mecanismos de agdo das oncoproteinas
E6 e E7 demonstram ter interagdo direta com as
proteinas supressoras essenciais, como a p53 e
pRb, desregulando o ciclo celular e promo-
vendo a proliferacdo celular descontrolada. A
oncoproteina E6 se liga a proteina p53 for-
mando um complexo, inibindo a proteina, o que
ocasiona a falha na resposta ao dano no DNA,
havendo falha na apoptose, ou seja, 0o DNA com
dano mantém a sua proliferacdo. No caso da E7,
ao se ligar na pRb, sua degradagdo ¢ promovida

ao liberar a E2F, estimulando a sintese de DNA
e proliferacdo celular. Portanto, as interagdes
entre as oncoproteinas virais e as proteinas su-
pressoras sdo fundamentais para o desenvolvi-
mento das lesdes precursoras do cancer; com a
persisténcia, a progressao torna-se mais prova-
vel especialmente para individuos imunossupri-
midos (OLIVEIRA et al., 2003).

O diagnostico molecular e a genotipagem
do HPV vém sendo beneficiados pelo avango
das técnicas de biologia molecular, sobretudo
com a deteccdo precoce de infecgdo por gendti-
pos de alto risco, sendo de maior sensibilidade
na identificacdo do DNA viral, mesmo sem al-
teracdes citologicas visiveis.

Nos testes moleculares, ha amplificagdo de
segmentos especificos do DNA do virus, geral-
mente da regido L1 do genoma viral por meio
da reagdo em cadeia da polimerase (PCR). Es-
ses exames sao indicados tanto para rastrea-
mento primdrio quanto para seguimento de pa-
cientes com citologia alterada ou inconclusiva.
A Organizagao Mundial da Saide ja recomenda
a substituicao gradual do exame de papanicolau
por testes de DNA de HPV como método de
rastreio primario em mulheres acima de 30 anos
(WHO, 2020). No Brasil, o Ministério da Satde
incorporou o teste molecular de HPV ao SUS
como uma das estratégias para o rastreamento
do cancer do colo do utero, com implementagao
gradual em diversos estados (BRASIL, 2023).

Uma abordagem complementar ao DNA vi-
ral ¢ a detec¢cao do mRNA das oncoproteinas E6
e E7, que reflete a atividade transcricional do
virus e, portanto, sua potencialidade oncogeé-
nica real. A positividade para mRNA viral esta
mais fortemente associada a presenca de lesdes
de alto grau em comparagdo ao DNA, sendo util
como marcador de progressao (HAN et al.,
2018).

Apesar de promissora, essa técnica ainda ¢
menos disponivel no sistema publico de saude

77




e utilizada principalmente em contextos de pes-
quisa ou em laboratdrios especializados.

A histdria natural da doenga pode ser com-
preendida em trés fases principais: infec¢ao ini-
cial (aguda), persisténcia viral e progressdo
para lesdo precursora e cancer invasivo. A in-
fecgdo inicia-se apds o contato com o virus,
sendo comumente por via sexual, que penetra
na camada basal do epitélio por microlesdes lo-
cais, e se replica, o que frequentemente nao cau-
sard problemas visiveis. H4 a estimativa que
80% das mulheres sexualmente ativas terdo
contato com o virus em algum momento da vida
(INCA, 2023). Contudo, aproximadamente
90% dessas infecgdes sdo eliminadas esponta-
neamente pelo sistema imunologico em até dois
anos, sobretudo em pessoas jovens e imu-
nocompetentes (CASTELLSAGUE, 2008).
Para o controle da infec¢do, a imunidade € me-
diada por células (principalmente linfécitos T
citotoxicos), que, quando prejudicadas, podem
permitir a persisténcia viral, aumentando o
risco de progressao para lesdes pré-malignas.

A infecgdo € considerada persistente quando
o mesmo gendtipo viral for detectado por mais
de 12 meses consecutivos, sendo os tipos onco-
génicos (16,18) sdo os que possuem maior ca-
pacidade de evadir a resposta imune inata e
adaptativa (BESSA et al., 2023). A persisténcia
viral ¢ mais comum em individuos com fatores
imunossupressores (como infeccdo por HIV),
tabagismo, coinfec¢do por outras ISTs e uso
prolongado de
(BRASIL, 2023).

A progressdo para lesdo intraepitelial e can-

contraceptivos hormonais

cer invasivo, sendo lesdes intraepiteliais esca-
mosas de alto grau (NIC 2 e 3), se persistir,
pode causar carcinoma invasivo em uma por¢ao
de individuos. O tempo estimado entre a infec-
¢do inicial e o desenvolvimento do cancer cer-
vical ¢ de aproximadamente 10 a 20 anos
(WHO, 2020). Como manifestagdo benigna, o

condiloma acuminado est4 presente como ma-
nifestacdo clinica, sendo representado pelos
subtipos 6 ¢ 11 do HPV. Embora sem maligni-
dade, essas lesoes causam desconforto fisico e
psicologico, sendo necessario tratamento ade-
quado e acompanhamento.

Estas lesdes papilomatosas, exofiticas e de
coloracdo varidvel descrita como a “aparéncia
de couve-flor”, sendo unicas ou multiplas, pre-
dominantemente nas regides genitais, perianais
€ em casos mais raros, mucosa oral e faringe
(GARLAND et al., 2009).

O diagnostico ¢ essencialmente clinico, ba-
seando-se na inspe¢ao das lesdes, sendo neces-
saria a realizagdo de bidpsia incisional para
confirmagdo histopatoldgica, excluindo lesdes
malignas. Para a remogao das lesdes visiveis, as
abordagens disponiveis incluem terapias topi-
cas utilizando imiquimode, podofilotoxinas ou
acido tricloroacético, crioterapia com nitrogé-
nio liquido e eletrocauterizagdo, laser ou exé-
rese cirirgica em casos extensos ou refratarios.
Vale lembrar que a taxa de recidiva ¢ alta, pois
a erradicacdo do virus ainda ndo ¢ possivel,
sendo necessaria a monitorizagao continua, fun-
damental para o manejo, demandando recursos
continuos em termos de consultas, medicacao,
exames complementares, o que pode sobrecar-
regar o sistema publico, especialmente no con-
texto de baixa cobertura vacinal e rastreamento
irregular (BRASIL, 2023).

O cancer de colo de utero, também chamado
de cancer cervical, demonstra ser um impor-
tante problema de saude publica especialmente
em paises de baixa e média renda, principal-
mente por ser assintomatico em fases iniciais.
Dependendo de medidas de antecipagdo, como
0 papanicolau ou a vacinagdo, sua distribuicao
global revela desigualdades. A maior carga da
doenca esta concentrada na Africa Subsaariana,
no Sudeste Asiatico, na América Latina e no
Caribe. Segundo o Globocan 2020, cerca de
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90% das mortes por cancer cervical ocorrem em
paises de baixa e média renda, refletindo barrei-
ras estruturais no acesso a saude (IARC, 2021).

Além de um desafio médico, o problema de
ordem econdmica e psicossocial possui impacto
significativo sobre os sistemas de satde e qua-
lidade de vida dos individuos afetados. O custo
de manejo clinico periddico, como papanicolau
e testes moleculares, diagndstico histopatolo-
gico, tratamentos ambulatoriais e hospitalares,
além de vacinacdo, aumenta o custo imediato
por paciente, porém, representa economia em
longo prazo ao evitar a progressdo da doenga e
reduzir a carga de neoplasias (BRASIL, 2023).

A neoplasia maligna inicia-se a partir da
jung¢do escamo-celular do colo do utero cuja eti-
ologia esta fortemente associada a infecgao per-
sistente por subtipos oncogénicos do HPV, em
especial os tipos 16 e 18 (INCA, 2023).

Do ponto de vista histologico, os principais
subtipos de cancer cervical sdo o carcinoma de
células escamosas, responsavel por cerca de 70
a 80% dos casos, e o adenocarcinoma, que re-
presenta de 10 a 25% das ocorréncias. Existem
ainda variantes mais raras, cOmo 0s carcinomas
adenoescamosos e os tumores neuroendocrinos,
geralmente associados a um comportamento
mais agressivo e progndstico reservado (BRA-
SIL, 2023).

O HPV ¢ reconhecido como o principal
agente etiologico do cancer do colo do ttero,
sendo também implicado em outras neoplasias,
como canceres de orofaringe, anus, pénis, vulva
e vagina (REIS et al., 2025). O Brasil, seguindo
recomendacodes internacionais, introduziu a va-
cina contra o0 HPV no Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI) em 2014, inicialmente com
a vacina quadrivalente (tipos 6, 11, 16 e 18), e
mais recentemente com a versdo nonavalente,
que inclui outros cinco subtipos de alto risco
(MESOJEDOVAS et al., 2023). A vacina ¢ se-
gura, eficaz e indicada para meninas e meninos,

sendo realizada atualmente para faixa etaria de
9 a 14 anos. Trata-se de uma das principais es-
tratégias de prevencdo dos canceres relaciona-
dos ao virus.

Embora a infec¢ao por HPV tenha a tendén-
cia de ser mais discutida em relacao a saude fe-
minina, essencialmente por seu papel etiologico
no cancer de colo, a infec¢do nos homens tam-
bém desempenha papel central na epidemiolo-
gia do HPV, tanto como reservatdrio como
transmissores, sendo frequentemente assinto-
matica, o que contribui para a disseminagao si-
lenciosa do virus. A infec¢do geralmente ocorre
em glande, prepucio, corpo do pénis, escroto e
regido anal, sendo potenciais vitimas de mani-
festacdes clinicas como cancer de pénis, anal e
de orofaringe, sendo o HPV 16 o subtipo mais
comum nesse tipo de cancer, com aumento de
incidéncia nos ultimos anos, inclusive supe-
rando os canceres cervicais em paises desenvol-
vidos (CHOW et al., 2020).

A prevaléncia do HPV genital em homens
sexualmente ativos pode chegar a 65% com va-
riagdes conforme praticas sexuais € parceiros
multiplos (GIULIANO et al., 2011). A carga vi-
ral e a persisténcia do HPV em homens sdo va-
ridveis, mas sdo mais significativas em indivi-
duos imunossuprimidos, como aqueles que vi-
vem com HIV (MOSCICKI & PALEFSKY,
2011). Porém, ndo ha método de rastreio para
homens, o que dificulta o diagndstico precoce
de lesdes, aumentando o risco para progressao
de cancer.

Pessoas imunossuprimidas, como aquelas
vivendo com o virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV), transplantadas ou em uso cronico
de imunossupressores, apresentam maior sus-
ceptibilidade a infec¢do persistente pelo HPV,
além de maior risco de progressdo para lesdes
de alto grau e cancer.

Durante a gestacdo, ha modulag¢des imuno-
logicas fisiologicas que favorecem a tolerancia
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materno-fetal, o que pode comprometer parci-
almente a resposta imunologica contra agentes
virais, incluindo o HPV. Com isso, as lesdes por
HPV podem aumentar de tamanho ou multipli-
car-se, especialmente os condilomas acumina-
dos, devido ao aumento da vascularizagdo e al-
teragdes hormonais (VERNESBRANDEN et
al., 2021).

Embora a infec¢ao por HPV na gravidez nao
esteja diretamente associada a maior risco de
cancer cervical durante o periodo gestacional,
os condilomas volumosos podem interferir no
parto vaginal, exigindo intervengdes como ce-
sariana em casos especificos. Ainda que rara, a
transmissdo vertical pode ocorrer, principal-
mente quando ha condilomatose ativa durante o
parto, resultando em papilomatose respiratoria
recorrente no recém-nascido, uma condigdo
rara, mas grave. Assim, o tratamento de lesdes
causadas por HPV durante a gestacdo deve ser
conservadora, evitando agentes causticos ou
imunomoduladores, sendo comumente empre-
gada a conduta expectante, com tratamento de-
finitivo adiado para o pds-parto.

A prevaléncia de infec¢ao por multiplos ge-
ndtipos de HPV ¢ significativamente maior em
individuos imunossuprimidos. No caso de paci-
entes vivendo com HIV, a infec¢do por HPV
pode ocorrer com até cinco vezes mais frequén-
cia, e a progressdo para neoplasias intraepiteli-
ais anais e cervicais ¢ acelerada, especialmente
em individuos com contagem de CD4 inferior a
200 células/mm? (KOSHIOL et al., 2008).

Além disso, imunossuprimidos apresentam
resposta imunolégica menos eficaz a vacinagao
contra o0 HPV, embora a imunizagdo ainda seja
recomendada e segura para essa populacio.
Monitoramento mais rigoroso, com rastreios
mais frequentes, ¢ indicado tanto para homens
quanto para mulheres imunocomprometidos.

Apesar da sua comprovada eficacia, a co-
bertura vacinal no Brasil ainda enfrenta desa-
fios significativos. Barreiras socioculturais,
como o medo infundado de efeitos adversos, a
associacdo equivocada da vacina com a inicia-
¢do sexual precoce e a desinformagdo, contri-
buem para a baixa adesdo da populacdo-alvo
(MESOJEDOVAS et al., 2023). A persisténcia
desses entraves compromete 0s avangos em sa-
ude publica, especialmente considerando a
meta da Organizacdo Mundial da Saude de eli-
minar o cancer do colo do titero como problema
de saude publica até 2030 (REIS et al., 2025).

Com o uso de vacinas multivalentes, testes
moleculares avang¢ados ¢ biomarcadores prog-
noésticos, o enfrentamento da infec¢do pelo pa-
pilomavirus tem evoluido significativamente,
abrindo espaco para uso de monitoramento di-
gital e inteligéncia artificial (IA). Para interpre-
tagdo automatizada de laminas citologicas, col-
poscopia digital e analises histopatologicas a IA
tem mostrado resultados promissores, especial-
mente em regides com caréncia de profissionais
especializados. O uso de IA pode melhorar a
acuracia diagnostica, reduzir erros humanos e
acelerar a triagem de populagdes em grande es-
cala (GOMES et al., 2022).

O diagnostico de infec¢@o por HPV, mesmo
nos casos nao oncogénicos, estd associado a re-
percussdes emocionais e sociais relevantes. Es-
tudos apontam sentimentos de medo, vergonha,
ansiedade, baixa autoestima e comprometi-
mento da vida sexual e afetiva como efeitos co-
muns apos o diagnostico (MESOJEDOVAS et
al., 2023).

Esse estigma social ainda ¢ agravado por fa-
lhas na comunicacdo médico-paciente e pela
desinformagao, que frequentemente associa o
HPV exclusivamente a promiscuidade sexual
ou ao cancer, dificultando o enfrentamento da
condigdo ¢ a adesdo ao tratamento.
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As diretrizes globais da Organiza¢do Mun-
dial da Saade estabelecem a meta de eliminar o
cancer do colo do utero como problema de sa-
ude publica até 2030, por meio da combinagao
de vacinagdo em massa, rastreamento ampliado
com testes moleculares e tratamento adequado
das lesdes (WHO, 2021). Para atingir esse ob-
jetivo, sera necessario superar barreiras estrutu-
rais no acesso a saude, investir na educagdo da
populacdo e garantir financiamento sustentado
das agdes preventivas. O Brasil, ao incorporar o
teste de HPV de alto risco no SUS e expandir o
acesso a vacina nonavalente, se alinha a essa
meta. No entanto, desigualdades regionais e co-
bertura vacinal insuficiente ainda representam
desafios que exigem respostas integradas e ba-
seadas em evidéncias (BRASIL, 2023; MESO-
JEDOVAS et al., 2023).

O objetivo deste estudo foi levantar dados
sobre aderéncia vacinal entre 2018 e 2022, as-
sim como sobre as mortes decorrentes de cancer
de colo de tero no mesmo periodo. Esta corre-
lacdo ¢ importante pois 0 DNA do HPV esta
presente em mais de 99% dos casos de cancer
cervical invasivo analisados no mundo, estabe-
lecendo a infeccdo como causa necessaria.

METODO

Este estudo descritivo e retrospectivo ba-
seou-se na analise de dados secundarios prove-
nientes do Sistema de Informagdo do Programa
Nacional de Imunizagdes (SI-PNI), disponivel
no portal do Departamento de Informética do
Sistema Unico de Saude (DATASUS). Foram
coletadas informagoes referentes as doses da
vacina quadrivalente contra o HPV aplicadas
em criancas e adolescentes de ambos os sexos,
com idades entre 9 e 14 anos, no periodo de
2018 a 2022, além do ntimero de mortes por
cancer de colo de titero no mesmo periodo.

A extragdo dos dados foi realizada por meio
da plataforma TABNET. As variaveis conside-
radas incluiram o nlimero de primeiras e segun-
das doses aplicadas, estratificadas por sexo e
ano de aplicacdo. Para o calculo das coberturas
vacinais anuais, utilizou-se como denominador
a estimativa populacional do Instituto Brasi-
leiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para a
faixa etaria em questao.

Os dados foram organizados em planilhas e
analisados por meio de estatistica descritiva,
com o objetivo de identificar tendéncias na ade-
sd0 a vacinagdo contra o HPV ao longo dos
anos estudados. Os resultados foram apresenta-
dos com o auxilio de quadro e grafico, facili-
tando a visualizagdo das variagdes nas cobertu-
ras vacinais entre meninos € meninas no peri-
odo de 2018 a 2022.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise da cobertura vacinal contra o HPV
no Brasil entre os anos de 2018 e 2022 eviden-
cia uma preocupante redugdo na adesdo ao es-
quema vacinal, especialmente a partir de 2021,
ano marcado por desafios estruturais decorren-
tes da pandemia de Covid-19. Esse declinio
compromete os avangos conquistados nas pri-
meiras fases de implementacdo da vacina qua-
drivalente no Programa Nacional de Imuniza-
coes (PNI) desde 2014, cuja eficacia estd com-
provada na prevencdo de lesdes precursoras e
de canceres anogenitais e orofaringeos (REIS e?
al., 2025; REIS et al., 2010).

A discrepancia observada entre os sexos
(com maior adesao entre meninas) refor¢a a ne-
cessidade de romper com a concepgdo equivo-
cada de que o HPV representa risco apenas a
saude feminina. A infecc¢do afeta também os ho-
mens, contribuindo para o desenvolvimento de
canceres de pénis, orofaringe e anus (MOSCI-
CKI & PALEFSKY, 2011; GIULIANO et al.,
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2011), além de funcionar como reservatdrio
para a disseminacao viral. A inclusdo de meni-
nos na campanha vacinal visa, portanto, nao

Quadro 10.1 Cobertura vacinal contra HPV (2018-2022)

apenas a protecdo individual, mas também a
contengao da transmissao comunitaria do HPV,
sendo uma medida essencial de saude publica.

Ano Meninas - primeira Meninas - se- Meninos - primeira Meninos - segunda
dose (%) gunda dose (%) dose (%) dose (%)
2018 87,08% Dados ndo dispo- 61,55% Dados ndo disponiveis
niveis

2019 87,08% Dadosrl?jé’isdISpo' 61,55% Dados ndo disponiveis

2020 Dados ndo disponi- Dados ndo dispo- | Dados nao disponi- Dados nfio disponiveis
veis niveis veis

2021 Dados ndo disponi- Dados ndo dispo- | Dados nao disponi- Dados nfio disponiveis
veis niveis veis

2022 75,81% 57,44% 52,16% 36,59%

Fonte: DATASUS.

A baixa adesdo a segunda dose, verificada
nos dados do SI-PNI, compromete significati-
vamente a efetividade da imunizagdo. Tal cena-
rio pode ser atribuido a fatores socioculturais,
como desinformacao, tabus sobre sexualidade
na adolescéncia, receios infundados sobre rea-
¢Oes adversas e associacao da vacina com a ini-
ciacdo sexual precoce (MESOJEDOVAS et al.,
2023). Essas barreiras impactam diretamente a
percepgao de risco e, consequentemente, a to-
mada de decisdo por pais e responsaveis, espe-
cialmente em contextos de vulnerabilidade so-
cial e baixa escolaridade.

A Organiza¢do Mundial da Satde propde a
eliminacdo do cancer cervical como problema
de satude publica até 2030, com metas ambicio-
sas de cobertura vacinal e rastreamento (WHO,
2022). No entanto, o Brasil encontra-se aquém
desses objetivos, o que demanda ag¢des interse-
toriais integradas. A articulacdo entre os setores
de saude, educagdo e comunicagdo ¢ vital para
a promocao da equidade no acesso a vacinagao,

a sensibilizacdo das familias e a capacitagdo
continua dos profissionais de saude.

A andlise retrospectiva apresentada a partir
de dados oficiais do DATASUS/SI-PNI destaca
a importancia da vigilancia em satde baseada
em evidéncias, essencial para nortear politicas
publicas efetivas. A utilizagdo de tecnologias
digitais como o TABNET favorece o monitora-
mento continuo e transparente da cobertura va-
cinal, permitindo interveng¢des oportunas em re-
gidoes com baixa adesdao (Quadro 10.1).

Figura 10.1 Obitos por cancer do colo do titero no Brasil
(2018-2022)

Obitos por Cancer do Colo do Utero no Brasil (2018-2022)
7000

6900
6800

6700

Numero de Obitos

6600

2018 2019 2020 2021 2022
Ano

Fonte: BRASIL, 2023.
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CONCLUSAO

A andlise dos dados referentes a cobertura
vacinal contra o HPV no Brasil entre os anos de
2018 e 2022 revelou uma preocupante tendén-
cia de queda na adesdo a vacinagdo, especial-
mente a partir de 2021. Embora a vacina esteja
incorporada ao Programa Nacional de Imuniza-
¢oes (PNI) e tenha eficacia comprovada na pre-
vengdo de diversos tipos de cancer, como de
colo do utero, pénis, anus, orofaringe, vulva e
vagina, a cobertura vacinal estd aquém das me-
tas preconizadas pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS).

Observou-se que a adesdo foi consistente-
mente maior entre meninas do que entre meni-
nos, refletindo a persisténcia de uma percepgao
equivocada de que o HPV é um problema ex-
clusivo do publico feminino. Além disso, a
baixa adesdo a segunda dose da vacina compro-
mete a efetividade do esquema vacinal com-
pleto, o que representa um risco significativo a
saude publica, algo evidenciado na Figura
10.1, que demonstra o aumento da mortalidade
do papilomavirus.

Fatores como desinformagao, tabus cultu-
rais, medo infundado sobre possiveis efeitos ad-
versos ¢ associagdo da vacina com a iniciagao
sexual precoce sdo apontados como barreiras
para o avanc¢o da cobertura vacinal. Esses resul-
tados demonstram a necessidade urgente de re-
forcar estratégias de educacdo em saude e cam-
panhas publicas baseadas em evidéncias, com
foco na conscientizagdo de pais, responsaveis,
adolescentes e profissionais da saude, um desa-
fio ndo estd apenas na disponibilidade da va-
cina, mas na construcgao de estratégias sustenta-
veis que promovam a confianca da populacdo e
0 engajamento coletivo, com vistas a reducao
da carga de doengas associadas ao HPV e a pro-
mog¢ao da justica social em saude.

Conclui-se, portanto, que a ampliagdo da
cobertura vacinal contra o HPV ¢ um desafio
que exige acdes coordenadas entre os setores da
saude, educacio e comunicacdo. E fundamental
investir em politicas publicas que garantam o
acesso a informacao de qualidade, promovam a
equidade de género na vacinagdo e assegurem a
protecdo das futuras geragdes contra os cance-
res associados ao HPV.
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INTRODUCAO

As hepatites virais B (HBV) e C (HCV)
configuram importantes doencas infecciosas
que representam um consideravel desafio a sa-
ude publica global, especialmente em paises em
desenvolvimento, como o Brasil. Ambas as in-
fecgdes sdao causadas por virus hepatotropicos
que comprometem a integridade estrutural e
funcional do figado, podendo evoluir para for-
mas cronicas com desfechos clinicos severos,
incluindo cirrose e carcinoma hepatocelular
(CHCO).

A hepatite B apresenta-se com um espectro
clinico que varia entre uma infec¢do aguda au-
tolimitada a um caso de hepatite cronica, com
possivel progressdo para complicagdes hepati-
cas graves, com maior risco de desenvolver-se
em uma fibrose hepatica, cirrose e CHC, sendo
este uma das principais causas de morte destes
pacientes. O manejo terapéutico baseia-se no
uso de agentes antivirais como interferon alfa
peguilado e andlogos de nucleosideos (enteca-
vir e tenofovir), que visam a supressao viral e
preven¢do da progressdo da doenca. A vacina-
¢do contra o HBV ¢ reconhecida como a inter-
vengdo preventiva mais eficaz, reduzindo a in-
cidéncia da infec¢do e suas complicagdes (RO-
MANO & ZANETTI, 2022).

A hepatite B ¢ uma infec¢do viral causada
pelo virus da hepatite B (HBV), pertencente a
familia Hepadnaviridae, com tropismo especi-
fico para os hepatdcitos (células hepaticas). Sua
transmissdo ocorre tanto por via vertical (da
mae para o filho durante a gesta¢dao ou parto),
quanto por via horizontal, principalmente atra-
vés do contato com sangue, sémen e outros flu-
idos corporais contaminados. As formas mais
comuns de contagio incluem relagdes sexuais
desprotegidas, compartilhamento de seringas,
agulhas ou objetos perfurocortantes contamina-
dos (BRASIL, 2023; OMS, 2024).

Apds um periodo de incubagdo que varia en-
tre 45 e 180 dias, a infeccdo pode se manifestar
de forma aguda ou permanecer subclinica e ani-
ctérica na maioria dos casos. Em adultos, a
chance de cronificacao varia entre 5 a 10%, en-
quanto em neonatos a taxa ¢ significativamente
maior, atingindo até 90% dos casos, principal-
mente nos casos de transmissdo vertical
(HYAMS et al., 1995).

A evolugdo da infecgdo cronica pelo HBV ¢
comumente dividida em trés fases clinicas:
imunotolerante, imunoativa e ndo replicativa. A
fase imunotolerante ¢ mais frequente em crian-
cas infectadas por transmissdo vertical ou na
primeira infancia. Nessa fase, hd presenca dos
antigenos HBsAg (antigeno de superficie) e
HBeAg (indicador de replicagdo viral ativa),
com alta carga viral, mas sem significativa res-
posta imune e sem elevacdo das transaminases
hepaticas (BRASIL, 2023; LOK &
McMAHON, 2007).

A fase imunoativa (ou imunorreativa) ca-
racteriza-se por intensa resposta imune com ati-
vidade inflamatoria hepatica, elevacdo dos ni-
veis de transaminases e redu¢do da carga viral.
Em casos agudos, essa fase pode durar de 3 a 4
semanas e ¢ geralmente sintomdtica (OMS,
2024; DI BISCEGLIE, 2011). A fase nao repli-
cativa (ou inativa) ¢ marcada pela soroconver-
sdo do HBeAg para anti-HBe, com niveis bai-
xos ou indetectaveis de DNA viral no soro e mi-
nima atividade inflamatdria hepatica. A maioria
dos portadores permanece com o virus inativo
por toda a vida, mas alguns podem evoluir para
reativacdo viral, hepatite cronica ativa, cirrose
hepatica ou carcinoma hepatocelular (CHC).
Em alguns casos, pode ocorrer soroconversao
do HBsAg para anti-HBs, caracterizando a cura
funcional da infec¢ao (BRASIL, 2023; EASL,
2017).

O diagnostico da hepatite B ¢ realizado por
meio de exames laboratoriais que identificam

86




antigenos virais, anticorpos especificos e o
DNA viral. S3o utilizados testes sorologicos,
como o ELISA (ensaio imunoenzimatico) e a
quimioluminescéncia, além de métodos mole-
culares quantitativos para determinacdo da
carga viral. O diagnoéstico € confirmado na pre-
sen¢a de um ou mais marcadores: HBsAg, anti-
HBc IgM reagente ou DNA-HBV detectavel
(FERREIRA et al., 2020; BRASIL, 2023).

Weissmann et al. (2019) relatam uma pre-
valéncia de viremia confirmada, por DNA do
HBV, de 28,6% em pacientes com coinfec¢ao
por HIV apesar do uso regular de lamivudina e
tenofovir. Alguns fatores foram correlaciona-
dos com o aumento da viremia, como baixo ni-
vel educacional, INR elevado, presenca de an-
tigeno HBeAg pela replicagdo viral ativa; ou-
tros foram negativamente relacionados, como
contagem de CD4+ acima de 500 células/mm?
no ultimo ano, bem como anticorpos relaciona-
dos a imunizacdo passiva e/ou ativa (anti-
HBe+). Em relagao a resisténcia viral, foi cons-
tatado que pacientes com carga viral acima de
900 TU/mL apresentaram subgendtipos Al e
D2, com mutagdes relacionadas a resisténcia to-
tal a lamivudina e parcial ao entecavir. Apesar
de limitacdes de tamanho amostral (n = 56), au-
séncia de grupo controle e adesdo ao tratamento
autorrelatada, o estudo trouxe estatistica rele-
vante de carga viral do HBV em coinfec¢des
com HIV, mesmo sob uso de TARV, além da
correlagdo com diversos fatores de risco. Esses
achados sugerem a necessidade de monitora-
mento continuo da carga viral do HBV e avali-
acdo de resisténcia em pacientes coinfectados
com HIV e HBV, além de estratégias novas
para melhor adesdo ao tratamento.

Sabe-se que, em determinada porcentagem
da populagdo, a conversdo soroldgica ¢ defici-
taria, devido a diversas influéncias como fato-
res genéticos (HLAB-8), fatores técnicos, estilo

de vida e condigdes clinicas como doengas in-
flamatorias intestinais, diabetes mellitus, infec-
¢do pelo HIV e insuficiéncia renal cronica. Se-
gundo David et al. (2015), em pacientes higi-
dos, a taxa de soroconversao ndo apresentou
evidéncia de superioridade de nenhum esquema
vacinal especifico. As dosagens utilizadas fo-
ram de 20 microgramas ou 40 microgramas in-
tramuscular e 5 microgramas ou 20 microgra-
mas subcutaneos. Todas apresentaram taxas se-
melhantes.

A hepatite C caracteriza-se por um curso cli-
nico insidioso, com alta taxa de cronicidade e
evolucdo silenciosa, que pode resultar em fi-
brose hepatica, cirrose e CHC. A transmissao
do HCV ocorre principalmente por via parente-
ral, com elevada prevaléncia entre populagdes
vulneraveis, como usuarios de drogas injeta-
veis. Os avancgos terapéuticos, notadamente os
antivirais de acao direta (DAAs), tém revoluci-
onado o tratamento, proporcionando altas taxas
de cura e controle da progressao da doenca
(FERREIRA & SILVEIRA, 2024).

A hepatite C ¢ frequentemente chamada de
“doenga silenciosa”, pois, em sua fase inicial,
possui natureza assintomadtica, estimando-se
que 95% dos portadores desconhecem sua con-
di¢do, contribuindo para a cronificacdo da do-
enga e suas complica¢des como cirrose e carci-
noma hepatocelular (DUFOUR, 2011). Neste
caso, um rastreamento eficaz seria fundamental
para identificar estes casos, no entanto, entre 0s
anos de 2020 e 2021, houve uma reducao de
53% na distribuicao de testes rapidos de hepa-
tite C (MSF BRASIL, 2024). Os fatores socio-
econdmicos indicam necessidade de estratégias
de rastreamento direcionadas, visto que indivi-
duos de baixa escolaridade e éareas urbanas
apresentam maior prevaléncia (MSF BRASIL,
2024).
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Drogas antivirais de agdo direta (DAAS)
langadas em 2014, como o tenofovir, proporci-
onaram uma mudanga no desfecho clinico da
hepatite C, sendo alcangadas taxas de cura su-
periores a 95%, além de menor duracgao da tera-
pia e efeitos adversos reduzidos quando compa-
rados ao uso de interferon (CELESTINO et al.,
2024). O uso de DAAs foi incorporado pelo
SUS no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéu-
ticas para Hepatite C. Porém, entraves relacio-
nados a logistica, demora de um diagnostico
confirmado e a propria adesao do paciente difi-
cultam o acesso ao tratamento eficaz (BRASIL,
2022).

O fendmeno da resisténcia viral constitui
um dos principais desafios no manejo terapéu-
tico da hepatite B e, em menor grau, da hepatite
C, principalmente em pacientes que utilizam
tratamento antiviral por longos periodos. Essa
resisténcia decorre de mutagdes no genoma vi-
ral, sobretudo na polimerase viral (no caso do
HBV), que reduzem a eficicia dos medicamen-
tos antivirais, como lamivudina, entecavir ¢ te-
nofovir (GISH et al., 2012).

A resisténcia viral constitui um dos princi-
pais entraves a eficdcia terapéutica no trata-
mento das hepatites B e C, especialmente em
pacientes submetidos a regimes prolongados de
antivirais. No caso da hepatite B, o uso continuo
de medicamentos como lamivudina, entecavir ¢
tenofovir pode induzir a selecdo de variantes vi-
rais resistentes, comprometendo o controle da
replicacdo viral e acelerando a progressao para
cirrose ou carcinoma hepatocelular. As princi-
pais mutacdes associadas a resisténcia incluem
a rtM204V/I, que confere resisténcia a lamivu-
dina, e a rtL180M, que, em combinacido, reduz
a eficacia do entecavir. Outra mutacdo rele-
vante € a rtA181T/V, relacionada a resisténcia
cruzada ao adefovir. No contexto da hepatite C,
embora os antivirais de agdo direta (DAAs) te-
nham revolucionado o tratamento, a presenca

de polimorfismos nos genes NS5A e NS3/4*
pode reduzir significativamente a resposta tera-
péutica. Mutagdes como Y93H e L31M, no
gene NS5A, sdo particularmente preocupantes,
pois estdo associadas a falha terapéutica com
drogas como daclatasvir e ledipasvir. Em es-
tudo realizado na regido de Botucatu, foram
identificadas variantes do HBV com mutagdes
classicas de resisténcia, como rtM204V e
rtL180M, destacando a importancia da vigilan-
cia genotipica para direcionar o tratamento de
forma mais eficaz. A genotipagem viral, nesses
casos, torna-se essencial para identificar preco-
cemente as mutagdes de resisténcia, permitindo
ajustes no regime terapéutico e evitando falhas
viroldgicas que poderiam resultar em complica-
coes graves (BARRETO, 2014).

No caso do virus da hepatite B (HBV), o uso
prolongado de antivirais pode selecionar vari-
antes resistentes (mutantes), como a mutagdo
rtM204V/1, associada a resisténcia a lamivu-
dina, e rtA181T/V, com resisténcia cruzada ao
adefovir e impacto na resposta ao tenofovir. Es-
sas mutagdes podem comprometer a eficicia da
terapia, aumentar a replicacdo viral e acelerar a
progressao para cirrose ou carcinoma hepatoce-
lular (BANG & KIM, 2014).

Diante disso, a vigilancia genotipica, por
meio de testes de sequenciamento viral, torna-
se crucial para identificar precocemente muta-
c¢Oes associadas a resisténcia. A implementacdo
rotineira dessa estratégia, sobretudo em casos
de falha terapéutica, coinfeccdo com HIV, ou
em pacientes imunossuprimidos, permite o re-
direcionamento do tratamento com base no per-
fil mutacional (OMS, 2022).

Para a hepatite C (HCV), apesar da alta taxa
de cura com os antivirais de agdo direta
(DAAS), a resisténcia também pode ocorrer, es-
pecialmente em pacientes com cirrose ou que
falharam em terapias anteriores. Os polimorfis-

mos de resisténcia associados ao NS5A (como
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L31M/V e Y93H) s3o os mais preocupantes,
pois podem reduzir significativamente a efica-
cia de drogas como daclatasvir, velpatasvir e le-
dipasvir (SARAZIN et al., 2016).

A vigilancia genotipica do HCV também ¢
importante para identificar subtipos raros ou re-
combinantes, que podem ter menor sensibili-
dade a determinadas combinagdes de DAAs.
Além disso, 0 monitoramento pos-tratamento €
essencial para detectar recaidas virais e evitar
reinfeccgdes, especialmente em populagdes vul-
neraveis, como usudrios de drogas injetaveis
(BRASIL, 2022).

Apesar da relevancia clinica, a vigilancia
genotipica ainda ¢ limitada no Brasil por fatores
como custo, falta de laboratorios especializados
e auséncia de protocolos nacionais padroniza-
dos. A ampliagdo do acesso a esses exames,
juntamente com politicas de testagem e segui-
mento, ¢ indispensdvel para o controle eficaz
das hepatites virais cronicas.

Existe uma preocupacdo com a reinfec¢ao
pela hepatite C em grupos de alto risco (usué-
rios de drogas, homens que fazem sexo com ho-
mens, pessoas vivendo com HIV, imunossupri-
midos), demonstrando a necessidade de campa-
nhas e medidas preventivas buscando alcangar
inclusive aqueles que ja apresentaram cura vi-
rologica (PEREIRA & CURY, 2022).

O rastreamento da infec¢@o tem sido ampli-
ado através de politicas publicas de testagem
em massa, busca ativa e integragdo com outros
programas de saude. Regides do pais com infra-
estrutura precéria em saude apresentam dificul-
dades na efetivacdo dessas acdes (FERREIRA
& SILVEIRA, 2024).

No cendrio epidemiologico brasileiro, a dis-
tribuicdo das hepatites B e C revela variabili-
dade regional significativa, influenciada por fa-
tores socioecondomicos, demograficos e com-
portamentais. Estudos indicam que a prevalén-
cia dessas infec¢des ¢ elevada em determinados

grupos populacionais, refor¢ando a necessidade
de estratégias integradas de vigilancia epidemi-
oldgica, rastreamento populacional, vacinag¢ao
e educacdo em saude para controle efetivo da
transmissdo (CARVALHO et al., 2024).

Por configurar um grave problema de saude
publica no Brasil, estima-se que milhdes de pes-
soas estejam infectadas no pais, muitas ndo di-
agnosticadas, comprometendo o controle epide-
mioldgico e eficacia dessas politicas publicas.
Segundo o Ministério da Saude, entre 2000 e
2023 foram notificados mais de 785 mil casos
de hepatites virais no Brasil, sendo 36,8% cor-
respondente a hepatite B e 40,6% a hepatite C
(BRASIL, 2024). A distribui¢do ¢ heterogénea,
com as regides Sul e Sudeste apresentando
maior prevaléncia de hepatite C, enquanto a he-
patite B apresenta maiores taxas nas regides
Norte e Centro-Oeste, refletindo disparidades
no acesso a servigos de saude, educacao sanita-
ria e cobertura vacinal (LIMA et al., 2020).

No estado do Rio Grande do Norte, entre
2007 e 2015, observou-se predominancia de ca-
sos de hepatite B e C entre homens, especial-
mente nas faixas etarias de 20 a 39 anos para a
hepatite B e de 40 a 59 anos para a hepatite C.
A maioria dos casos foi registrada entre indivi-
duos de cor parda e com niveis de escolaridade
mais baixos, indicando que fatores socioecond-
micos desempenham um papel importante na
prevaléncia dessas infecgdes (ARAUJO et al.,
2020).

Em Vitéria da Conquista, na Bahia, entre
2011 e 2014, observou-se que a maioria dos
portadores de hepatite B era do sexo masculino,
com cor de pele parda, na faixa etaria de 29 a
38 anos, e residentes na cidade. A via sexual foi
identificada como a principal fonte de infecgao,
seguida por procedimentos dentarios e cirirgi-
cos. A baixa taxa de vacinagdo entre os porta-
dores destaca a necessidade de estratégias de
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imunizacdo mais eficazes (SANTOS & MO-
RALIS, 2018).

Esses estudos evidenciam que as hepatites
B e C afetam predominantemente homens adul-
tos, especialmente nas faixas etarias de 20 a 59
anos, ¢ que fatores como cor de pele, nivel de
escolaridade ¢ condigdes socioecondmicas in-
fluenciam a prevaléncia dessas infec¢des. A
concentragdo de casos em areas urbanas ¢ a
baixa taxa de vacinagdo entre os portadores re-
forcam a necessidade de politicas publicas que
integrem acdes de prevengdo, diagndstico pre-
coce, tratamento ¢ educacdo em saude, com
foco nas populacdes mais vulneraveis.

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde
(OMS), em 2022, aproximadamente 296 mi-
Ihdes de pessoas viviam com infec¢do cronica
por HBV enquanto 58 milhdes estavam infecta-
das pelo HCV, juntas causando 1,3 milhdao de
mortes por ano, sendo uma das maiores causas
infecciosas de mortes no mundo, atras apenas
da tuberculose (OMS, 2024).

O Brasil, em comparac¢ao com as demais na-
coes, apresenta desafios semelhantes. A meta
estabelecida pela OMS ¢ a eliminagdo das he-
patites virais, incluindo a redu¢do de 90% das
novas infecgdes e 65% das mortes relacionadas.

Em 2022, apenas 13% das pessoas com in-
fecg¢do cronica por HBV e 36% com HCV fo-
ram diagnosticadas, e apenas 3% e 20%, res-
pectivamente, receberam tratamento (OMS,
2024), o que demonstra que a implementacao
de politicas publicas integradas e o investi-
mento em saude sdo essenciais para alcangar a
meta e diminuir o impacto global das infecg¢des.

Dessa forma, compreender profundamente
os aspectos clinicos, epidemiologicos e tera-
péuticos das hepatites B e C ¢ fundamental para
o desenvolvimento e a implementacdo de poli-
ticas publicas de saude que visem a reducdo da
morbimortalidade associada e a melhoria da

qualidade de vida dos individuos afetados no
Brasil.

O presente estudo tem como objetivo anali-
sar os dados relacionados a cobertura vacinal
contra a hepatite B no Brasil entre os anos de
2018 e 2023, bem como examinar o nimero de
pacientes tratados para hepatite C no mesmo
periodo. Busca-se, ainda, estabelecer uma cor-
relagdo entre os dois eixos tematicos (preven-
¢do por meio da vacinagdo e tratamento das in-
fecgdes) com énfase nas implicagdes epidemio-
logicas e sociodemograficas. Para isso, foi rea-
lizada uma andlise descritiva e exploratoria com
base em dados secundarios obtidos do sistema
DATASUS/TABNET, utilizando abordagem
qualitativa e quantitativa.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica da lite-
ratura, complementada por analise de dados se-
cundarios obtidos do sistema DATASUS, com
foco em estratégias de vacinagdo e tratamento
das hepatites B e C no Brasil. A pesquisa foi
realizada entre janeiro e abril de 2025, utili-
zando as bases de dados PubMed, SciELO, LI-
LACS e Medline, além do repositorio do Minis-
tério da Saude.

Foram utilizados os descritores: "hepatite
B", "hepatite C", "vacinacdo", "tratamento",
"prevengdo" e "politicas publicas". Os critérios
de inclusdo abrangeram artigos publicados en-
tre 2013 e 2025, nos idiomas portugués e inglés,
com acesso ao texto completo, que abordassem
aspectos epidemiologicos, estratégias de imuni-
zacdo e abordagens terapéuticas das hepatites B
e C.

Foram excluidos artigos duplicados, traba-
lhos disponiveis apenas em formato de resumo
e estudos que ndo apresentavam relevancia di-
reta com os objetivos desta pesquisa. Os dados
do DATASUS utilizados na pesquisa incluiram
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indicadores de cobertura vacinal, distribui¢do
regional de casos e tratamentos disponibiliza-
dos pelo SUS.

A analise foi conduzida de forma qualitativa
€ quantitativa, com organizagdo dos resultados
em categorias tematicas. As evidéncias foram
interpretadas com base em parametros de saude
publica, a fim de identificar avangos, lacunas e
possiveis interven¢des de impacto no controle
das hepatites virais no Brasil.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As hepatites virais B e C continuam sendo
um grave problema de saude publica no Brasil,
com alta prevaléncia especialmente em popula-
¢oes vulneraveis. Os dados analisados revelam
disparidades regionais no acesso a diagndstico
precoce, vacinacao e tratamento adequado.

A vacinagdo contra hepatite B ¢ ampla-
mente reconhecida como uma medida efetiva
de prevengdo primaria. No entanto, a cobertura
vacinal ainda ¢ desigual, sendo mais baixa nas
regides Norte e Nordeste do pais. J4 em relagao
a hepatite C, a introducao dos antivirais de acao
direta representou um avango significativo,
com taxas de cura superiores a 95%.

Dados do DATASUS referentes ao periodo
de 2018 a 2024 indicam variagdes significativas
na adesdo a vacinagdo contra hepatite B. Em
2018, a cobertura vacinal nacional entre crian-
cas menores de 1 ano foi de 89,4%. No entanto,
observou-se uma tendéncia de queda nos anos
seguintes, atingindo 80,2% em 2020, possivel-
mente devido aos impactos da pandemia de Co-
vid-19 na busca ativa e nas campanhas de vaci-
nagdo. A partir de 2021, houve uma leve recu-
peragdo, com os indices chegando a 83,7% em
2023 e 85,1% em 2024. As regides Norte e Nor-
deste apresentaram consistentemente os meno-
res percentuais de cobertura, com destaque para
estados como Amapa e Maranhio.

Tabela 11.1 Cobertura vacinal contra hepatite B em cri-
ancas menores de 1 ano no Brasil (2018-2024)

Ano Cobertura vacinal (%)
2018 89,4
2019 86,7
2020 80,2
2021 81,9
2022 82,5
2023 83,7
2024 85,1

Fonte: DATASUS.

Entre adultos jovens e grupos de risco, a
adesdo a vacinagdo mostrou-se ainda mais desi-
gual, com auséncia de campanhas especificas
em muitos municipios. Esses dados evidenciam
a necessidade de estratégias regionais mais efi-
cazes, incluindo ag¢des educativas, ampliagao da
oferta vacinal e capacitagdo de profissionais de
saude. A falta de diagnostico precoce e o baixo
acesso aos servigos de saude dificultam a erra-
dicacao dessas infec¢des. Estratégias integradas
que incluem campanhas de conscientizagao,
testagem em massa, ampliagdo do acesso ao tra-
tamento e investimento em educacao em saude
sao fundamentais para enfrentar as hepatites.

Tabela 11.2 Tratamentos realizados para hepatite C pelo
SUS no Brasil (2018-2024)

Ano Pacientes tratados
2018 26.392
2019 24.781
2020 18.904
2021 20.317
2022 21.840
2023 23.506
2024 25.214

Fonte: DATASUS.
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Figura 11.1 Comparagdo entre cobertura vacinal contra
hepatite B e numero de tratamentos para hepatite C
(2018-2024)

Cobertura Vacinal contra Hepatite B e Tratamentos para Hepatite C (2018-2024)

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Ano

CONCLUSAO

A andlise dos dados de cobertura vacinal e
tratamento realizados no Brasil entre 2018 e
2024 evidencia avangos relevantes, mas tam-
bém revela desafios persistentes no enfrenta-
mento das hepatites B e C. A tendéncia de re-
cuperagdo da cobertura vacinal ap6s a queda
observada durante a pandemia de Covid-19
aponta para a resiliéncia do sistema de satde,
mas também destaca a vulnerabilidade de popu-
lagdes especificas, especialmente nas regides
Norte e Nordeste.

O aumento gradual no nimero de tratamen-
tos para hepatite C no periodo analisado reflete

o impacto positivo das politicas de acesso aos
antivirais de a¢ao direta (DAAs), consolidando
o SUS como um agente fundamental no con-
trole da doenca. No entanto, a continuidade ¢ a
ampliacdo dessas estratégias sdo indispensaveis
para alcangar as metas de erradicagdo propostas
pela Organiza¢do Mundial da Saude.

Portanto, ¢ fundamental investir de forma
coordenada em campanhas de vacinagdo, edu-
cacdo em saude e ampliagdo da rede de diag-
noéstico e tratamento. A integragao dessas agdes
com dados epidemiologicos atualizados e aces-
siveis, como os do DATASUS, pode guiar de-
cisOes mais eficazes e equitativas na luta contra
as hepatites virais no Brasil. Diante desse cena-
rio, torna-se imprescindivel o aprofundamento
do conhecimento sobre os aspectos clinicos,
epidemioldgicos e terapéuticos das hepatites B
e C, a fim de subsidiar estratégias mais eficazes
de prevencao, diagnoéstico e tratamento. A com-
preensdo integrada dessas dimensdes ¢ funda-
mental para o fortalecimento das politicas pu-
blicas de satde e para o alcance das metas glo-
bais de eliminagdo das hepatites virais como
problema de satde publica, conforme preconi-
zado pela Organizagdo Mundial da Saude.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB), causada pelo Mycobac-
terium tuberculosis (Mtb), permanece como
uma das doengas infecciosas mais relevantes
em termos de morbimortalidade global, confi-
gurando-se como um importante desafio de sa-
ude publica, especialmente em paises subdesen-
volvidos. Segundo a Organizagdo Mundial da
Saude (2023), estima-se que cerca de um quarto
da populagao mundial esteja infectada pelo ba-
cilo, embora a maioria dos individuos perma-
neca assintomatica, em estado de ILTB. A mi-
noria progride para a forma ativa da doenga,
que pode se manifestar clinicamente apds sema-
nas, meses ou até anos da exposi¢ao inicial.

A evolugao da infec¢do pelo Mtb ¢ multifa-
torial e depende de uma complexa interagao en-
tre o bacilo e o sistema imunologico do hospe-
deiro. Essa interagdo pode resultar em diferen-
tes desfechos, como a eliminagao do patogeno,
o estabelecimento de uma infeccdo latente
(ILTB) ou a progressao para a TB ativa. A com-
preensdo dos mecanismos imunologicos subja-
centes a esses diferentes desfechos ¢ fundamen-
tal ndo apenas para a elucidagao da fisiopatolo-
gia da TB, mas também para o desenvolvimento
de estratégias diagndsticas mais sensiveis e tra-
tamentos e medidas preventivas mais eficazes.

Neste capitulo, serdo discutidos os princi-
pais aspectos da resposta imunoldgica a infec-
¢do por Mtb, com énfase nas diferengas entre a
TB ativa e a ILTB. Serdo abordadas as caracte-
risticas da imunidade inata e adaptativa, a for-
macao e manuten¢do do granuloma, os meca-
nismos de contenc¢do e de evasdo imunoldgica,
os fatores envolvidos na progressdo da ILTB
para a doenca ativa e os biomarcadores imuno-
loégicos com potencial valor clinico. O objetivo
do capitulo ¢ sintetizar, com base em uma revi-
sdo narrativa da literatura cientifica recente, o
conhecimento atual sobre os determinantes

imunoldgicos que definem o espectro clinico da
TB.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, realizada no periodo de abril a maio de
2025, com o objetivo de discutir os principais
mecanismos imunoldgicos que diferenciam a
TB ativa da ILTB causada pelo Mtb.

As buscas bibliograficas foram conduzidas
nas bases de dados PubMed e PubMed Central
(PMC). Foram utilizados os seguintes descrito-
res, em inglés, combinados com os operadores
booleanos AND e OR: “tuberculosis”, “latent
tuberculosis infection”, “active tuberculosis”,
“immune response”, ‘“innate immunity”,
“adaptive immunity”’, “granuloma”, “immune
evasion”, “biomarkers” e “progression to ac-
tive TB”.

Os critérios de inclusao foram: artigos dis-
poniveis na integra, publicados em inglés ou
portugués, entre os anos de 2010 e 2024, e que
abordassem de maneira direta os aspectos imu-
nologicos relacionados a infeccdo pelo Mtb,
com énfase na diferenciacdo entre a ILTB ¢ a
doenca ativa. Foram considerados estudos do
tipo revisdo narrativa, revisao sistematica, revi-
sdo de escopo, meta-analises e artigos originais
com foco imunolégico.

Os critérios de exclusdo incluiram: artigos
duplicados, publica¢des disponiveis apenas na
forma de resumo, estudos que ndo abordassem
diretamente os mecanismos imunologicos da
TB ou que ndo se enquadrassem nos critérios de
idioma, periodo ou tipo de publicacao.

Ap0s a aplicagdo dos critérios de selecdo,
foram incluidos 11 artigos na andlise final. As
informagdes extraidas foram organizadas e dis-
cutidas de forma descritiva, estruturadas em ca-
tegorias temadticas que compdem os tdpicos
principais da discussdo do capitulo: panorama
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geral da TB e distingdes entre TB ativa e ILTB;
respostas imunes inata e adaptativa; formacao e
manuten¢do do granuloma; mecanismos imu-
nologicos de contenc¢do da infecgdo; progressao
para a TB ativa; e biomarcadores imunologicos.

DISCUSSAO

Panorama geral da TB

A TB ¢é uma doenca infecciosa cronica cau-
sada pelo agente etiologico Mtb. O bacilo iden-
tificado em 1905 por Robert Koch, algo que lhe
propiciou o Nobel de Medicina, ¢ descrito como
altamente adaptavel e possuidor de diversos
mecanismos de evasdo para sobreviver dentro
de seu hospedeiro. Por isso, atualmente, a TB
representa um problema de saude publica mun-
dial, sendo que em 2023 a doenca voltou a ser a
principal causa de morte por um Unico agente
infeccioso apds ser substituida pelo Covid-19
por trés anos, segundo a Organizacdo Mundial
da Saude em 2025.

Além disso, a TB ¢é a maior causa de morte
na populagdo com HIV, uma vez que as pessoas
com HIV sdo 16 vezes mais propicias a contra-
irem TB quando comparadas com individuos
sem HIV. Ademais, a doenca ¢ uma grande cau-
sadora de mortes relacionadas a um organismo
multirresistente a medicamentos. Inclusive, a
TB multirresistente (MDR-TB) ¢ uma crise de
saude e seguranca publica, sendo que uma das
metas de desenvolvimento sustentavel das Na-
¢oes Unidas ¢ dizimar a epidemia de TB até
2030. Esse quadro mundial s6 € possivel devido
ao mecanismo de contato que o Mtb exerce den-
tro do sistema imunolédgico do hospedeiro.

O modo de transmissdo do Mtb ¢ possivel a
partir do contato com aerossois (por meio de es-
pirros, tosse ou fala) de outros individuos que
estejam com a TB ativa em pulmdes ou gar-
ganta. Na infeccdo, a interacdo do Mtb com o
sistema imune (inicialmente com as células da

imunidade inata) do individuo sera determi-
nante para os desfechos infecciosos possiveis:
eliminagdo, laténcia ou progressdo para a do-
enga ativa. O curso clinico da doenga ¢ depen-
dente de multiplos fatores. A infec¢do primaria
de TB evolui para uma doenga ativa em cerca
de 10% dos casos e o restante deles desenvolve
laténcia. Dos casos de ILTB, o risco de progres-
sdo para a doenga ativa ¢ estimado entre 5 e
10%, sendo maior nos primeiros 1 a 2 anos de
infecgao.

Diferencas entre TB ativa e ILTB

A TB latente ¢ desenvolvida quando os ba-
cilos do Mtb atingem os alvéolos, sendo que sao
fagocitados por macréfagos (predominante-
mente os do tipo M1 proé-inflamatorios, que sao
mais eficazes na contencdo), células dendriticas
e fagdcitos, que iniciam uma resposta imune
adaptativa, mediada principalmente por células
T CD4+. Isso levara a formagdo de um granu-
loma pulmonar, caracteristica de um equilibrio
persistente entre o patdgeno e o sistema imune,
resultando em um quadro assintoméatico. Nesse
granuloma, o Mtb permanece vidvel e em es-
tado ndo replicante, aguardando um momento
propicio para a ativagdo da doenga, o que pode
levar décadas ou até ndo acontecer. Esses paci-
entes terdo positividade no teste tuberculinico
(TST) e ensaio de liberagdo interferon-gamma
(IGRA), detectando a resposta imunologica ao
Mtb.

Por outro lado, o quadro de uma TB ativa ¢
possivel quando ha uma ruptura da contencao
imune pelo bacilo, ocorrendo uma replicagdo
ativa do Mtb e a apresentagdo de sintomas cli-
nicos. Nesse caso, os granulomas tornam-se
disfuncionais e necroticos, ocorrendo uma re-
plicagdo descontrolada do bacilo, concomitan-
temente a um aumento de células gigantes mul-
tinucleadas, macréfagos espumosos (macrofa-

gos ricos em lipideos que promovem evasao
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imune) e producao de TGF-f e IL-10, que redu-
zem a eficacia da resposta imune. E causada in-
flamacdo significativa e destrui¢do tecidual. A
manifestacdo clinica se da pelos sinais e sinto-
mas, sendo eles principalmente febre, tosse,
emagrecimento, fadiga, sudorese noturna, fra-
queza e dor no peito. Adicionado a isso, existe
um alto potencial de transmissdo relacionado a
TB ativa, dado que ¢ nessa fase que ¢ possivel
a contaminacao.

A atividade da TB ndo deve ser entendida
apenas como uma dicotomia rigida entre latente
e ativa, mas como um espectro imunologico. A
doenga tem maior chance de ser reativada em
casos de idade avangada, imunossupressiao
(como HIV, uso de anti-TNF ou transplantados)
ou comorbidades. Entretanto, a maioria das pes-
soas com ILTB nao desenvolve a doenca ativa,
sendo algo sugestivo de uma eliminagdo dos ba-
cilos. E importante salientar que o sistema
imune de cada individuo ¢ essencial para o su-
cesso de uma resposta adequada a infecgoes.

Formacio e manutencio do granuloma

A formagdo do granuloma tem um papel
evolutivo tanto para o Mtb quanto para o hos-
pedeiro. Ele permite ao hospedeiro conter e pre-
venir a dissemina¢do da bactéria, sendo que a
maioria deles permanece assintomatico. No en-
tanto, ele permite ao germe sua laténcia e reati-
vacdo, permitindo a transmissdo da doenga a
outras pessoas apds muito tempo de laténcia. E
formada a partir da resposta pro-inflamatoria do
hospedeiro e requer uma expressdo equilibrada
de citocinas e quimiocinas, como TNF-a e ou-
tros.

O granuloma ¢ formado por macréfagos in-
fectados e nao infectados, que podem se trans-
formar em macroéfagos epitelioides, macroéfagos
espumosos ou células gigantes multinucleadas.
O nucleo central ¢ cercado por neutréfilos, cé-
lulas dendriticas, fibroblastos, linfocitos T e B,

e, com o tempo, se torna um ambiente hipdxico
e necrotico. Estudos mostraram que a resposta
imune inata ¢ suficiente para iniciar o granu-
loma e que o recrutamento de macrofagos per-
missivos, mediado por proteinas micobacteria-
nas (como ESX-1), ¢ essencial. Esses macrofa-
gos podem migrar para formar granulomas se-
cundarios. Lipidios micobacterianos também
sdo fundamentais, pois suprimem fung¢des dos
macrofagos e atraem mais células, favorecendo
a disseminacdo. Os granulomas variam em
composicao celular, oxigenagdo, carga bacteri-
ana ¢ inflamagao, e essa heterogeneidade ocorre
tanto entre diferentes individuos quanto dentro
de um mesmo individuo.

Resposta imune inata

A resposta imune inata a infeccdo por Mtb
tem papel central na conten¢do inicial da do-
enca. O reconhecimento do patogeno por recep-
tores do tipo Toll (TLRs) desencadeia vias de
transducdo de sinal que culminam na produgdo
de citocinas pro-inflamatorias. Esse processo
visa conter a replicagdo bacteriana e iniciar a
formacdo do granuloma. No entanto, o Mtb de-
senvolveu estratégias para manipular essas vias
e favorecer sua sobrevivéncia intracelular. Di-
ferentes cepas da micobactéria ativam preferen-
cialmente TLR2 ou TLR4, e polimorfismos em
genes de TLRs, como observados em popula-
¢des da India, tém sido associados a formas
mais graves da doenga.

Além disso, intermediarios reativos de ni-
trogénio, como o 60xido nitrico, desempenham
funcdo antimicrobiana relevante. Os macrofa-
gos alveolares, células sentinelas da imunidade
inata, fagocitam o Mtb e definem os rumos da
resposta imune subsequente. No entanto, o ba-
cilo pode modular essas células por meio da ini-
bicdo da fusdo fagolisossomal, neutralizagdo de
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radicais toxicos e entrada em um estado de la-
téncia intracelular, contribuindo tanto para re-
sisténcia quanto para persisténcia da infecgao.

Células mieloides como as células dendriti-
cas (DCs) convencionais também participam da
imunidade inata por meio da captura de antige-
nos e sua apresentagdo a linfocitos T, estabele-
cendo uma ponte entre as respostas inata e
adaptativa. Ja os mondcitos inflamatorios secre-
tam citocinas como IL-1a, IL-1B ¢ TNF-a, além
de iNOS, desempenhando papel importante no
controle da infec¢do. Entretanto, sua funcao
pode ser modulada por citocinas como IL-10 e
por interferons tipo I e IFN-y, que ajustam o
equilibrio entre inflamacao e imunorregulagao.

As DCs inflamatorias derivadas de mondci-
tos (mDCs) representam uma populagao multi-
funcional, com capacidade de secretar simulta-
neamente citocinas pro e anti-inflamatoérias. Al-
tamente migratOrias, concentram-se no parén-
quima pulmonar e sua atividade ¢ fortemente
regulada por interferons do tipo I, que supri-
mem a producdo de IL-1 e iNOS e aumentam a
liberacao de IL-10.

Por fim, os neutréfilos tém papel ainda con-
troverso na TB. Embora sejam as células mais
abundantes nas vias aéreas de pacientes com
doenga ativa, seu impacto pode ser tanto prote-
tor quanto deletério. Contribuem para a defesa
antimicrobiana via producdo de espécies reati-
vas de oxigénio, TNF-a e formacao de armadi-
lhas extracelulares (NETs). Podem auxiliar na
apresentacao antigénica e, por outro lado, po-
dem assumir fendtipo imunoregulador com pro-
ducdo de IL-10 e estdo implicados na necrose
tecidual, cavitagdo pulmonar e progressdo da
doenga em estagios avangados.

Resposta imune adaptativa

A resposta imune adaptativa desempenha
um papel central na contengdo da infecgdo por
Mtb e na determinagdo dos desfechos clinicos

da TB, como a laténcia ou a progressao para do-
enga ativa. Apds a exposi¢do inicial ao Mtb e a
ativagdo da imunidade inata, a transicao para a
fase adaptativa ¢ critica para o controle a longo
prazo da infecg¢do. Essa resposta, embora alta-
mente especializada e direcionada, ¢ alvo cons-
tante de subversdo por parte do bacilo, o que
contribui para a complexidade e a persisténcia
da doenga.

O inicio da imunidade adaptativa ocorre
quando antigenos do Mtb, processados por cé-
lulas apresentadoras (como macrofagos e célu-
las dendriticas), sdo apresentados as células T
no contexto das moléculas do complexo princi-
pal de histocompatibilidade (MHC). A apresen-
tacdo via MHC classe II ativa linfocitos T
CD4*, enquanto a via MHC classe I estimula
células T CD8". Esse processo ¢ fundamental
para a diferencia¢do de células T em subtipos
efetores e de memoria. Contudo, o Mtb desen-
volveu mecanismos sofisticados para interferir
nessa ativacao, incluindo a inibi¢ao da matura-
¢ao das células dendriticas, a reducao da ex-
pressdo de MHC-II e a indugdo de citocinas re-
guladoras como IL-10, que limitam a ativagdo e
proliferag¢do de células T.

As células T CD4", especialmente do sub-
tipo Thl, sdo consideradas o principal eixo da
resposta protetora adaptativa contra o Mtb. Elas
secretam grandes quantidades de interferon-
gama (IFN-y), que ativa macrofagos para uma
resposta antimicrobiana mais eficaz, com pro-
ducdo de oxido nitrico e espécies reativas de
oxigénio capazes de destruir o bacilo fagoci-
tado. Além disso, a interagao entre linfocitos T
e macrofagos ocorre de forma dinamica dentro
dos granulomas, que sdo estruturas organizadas
formadas para conter a infec¢do. No entanto,
em muitos casos, a arquitetura do granuloma
impede o contato eficiente entre essas células,
limitando a acdo das respostas efetoras.
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Outras subpopulagdes de linfocitos T tam-
bém desempenham papéis relevantes. As célu-
las Th17, por exemplo, produzem IL-17 e estdo
envolvidas no recrutamento de neutroéfilos e na
manutengdo das barreiras mucosas, embora sua
importancia na protecdo contra o Mtb ainda seja
menos estabelecida que a das Thl. Ja os linf6-
citos T CD8" exercem fungdes citotdxicas, pro-
movendo a destrui¢do de células infectadas por
meio de granzimas e perforina, além de produ-
zirem IFN-y e TNF-a, o que reforca a ativacao
de macrofagos. A eficacia dessa resposta cito-
toxica, contudo, também pode ser comprome-
tida pela capacidade do Mtb de inibir a apresen-
tacdo antigénica cruzada e de se esconder em
nichos celulares inacessiveis.

Durante a fase de laténcia, a resposta adap-
tativa ¢ sustentada por células T de memoria.
Nesse estagio, predominam células T de memo-
ria central (TCM), capazes de se proliferar rapi-
damente e de migrar para os tecidos inflamat6-
rios em caso de reativacao da infec¢ao. Em con-
traste, na TB ativa, observa-se um predominio
de células de memoria efetora (TEM), que re-
fletem um estado de resposta inflamatoria exa-
cerbada, porém menos duradoura.

A resposta adaptativa também ¢ influenci-
ada por fatores externos e condigdes clinicas do
hospedeiro. Em individuos imunossuprimidos,
como pessoas vivendo com HIV, a deplecao de
células T CD4" compromete severamente a
contencao do Mtb, facilitando a reativacdo da
ILTB. Curiosamente, mesmo em coinfectados,
alguns marcadores funcionais das células T,
como a producdo de IFN-y e IL-2, podem per-
manecer relativamente preservados, o que de-
monstra a complexidade e a resiliéncia parcial
da resposta adaptativa frente a imunodeficién-
cia.

Mecanismos imunologicos de conteng¢ido
da infeccio e progressiao para TB ativa

ApoOs a exposi¢ao ao Mtb, a maioria dos in-
dividuos infectados € capaz de conter a infec¢ao
em sua forma latente, sem sinais ou sintomas
clinicos. Entretanto, 5 a 10% desses individuos
progridem para a forma ativa no decorrer de
suas vidas, especialmente ao serem expostos a
fatores de risco que comprometam o sistema
imune.

A diferenca entre conteng@o e progressao ¢
determinada pela natureza imunoldgica do hos-
pedeiro e pela habilidade do Mtb de subverter
os mecanismos de defesa ja abordados anterior-
mente. A infec¢do se inicia nos alvéolos pulmo-
nares, local onde os bacilos sofrem fagocitose
pelos macréfagos residentes. A detecgdo dos
componentes micobacterianos por receptores
padrdo, induz a produg¢ao de citocinas pro-infla-
matdrias e quimiocinas, que recrutam outras cé-
lulas do sistema imune inato. Apesar da res-
posta inicial, o Mtb apresenta diversos e sofis-
ticados mecanismos de evasdo, como o poder
de inibir a maturagdo do fagossomo e sua fusdo
com o lisossomo, impedir a autofagia através da
producdo de proteinas que danificam a mem-
brana fagossomal, permitindo ndo somente a
sobrevivéncia do bacilo, como a reducao da ex-
posicao de antigenos imunogénicos ao sistema
adaptativo. Ainda, o Mtb promove a morte ce-
lular por meio de necrose em detrimento da
apoptose, o que leva a liberagdo descontrolada
de bacilos no meio extracelular e favorece sua
disseminacao.

Com o progresso da resposta imune, ocorre
a formacao do granuloma, abordada de maneira
mais aprofundada na subse¢do anterior, que
atua como barreira imunoldgica, limitando a
disseminagdo bacteriana e restringindo o cres-
cimento do Mtb. No entanto, esse equilibrio ¢
fragil. Com o tempo, o granuloma pode se tor-
nar hostil para o sistema imune, sobretudo por
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conta da necrose caseosa no centro da lesdo,
formadora de zona hipdxica e pouco vasculari-
zada, o que, a0 mesmo tempo que impede o
crescimento ativo do bacilo, limita a penetragao
de células imunes e de farmacos, favorecendo a
persisténcia bacteriana em estado latente.

A progressao para a forma ativa de infec¢@o
representa um desequilibrio entre os mecanis-
mos de conten¢do imunolédgica ja discutidos e
os fatores que favorecem a sobrevivéncia e a re-
plicacdo do Mtb. Situag¢des de imunossupressao
ou disfun¢do do mecanismo complexo do gra-
nuloma tuberculoso podem interferir nesse
equilibrio e permitir a reativacdo da doenga.
Vale ressaltar que, mesmo na laténcia, o Mtb
permanece metabolicamente ativo, sob vigilan-
cia constante de células do sistema imune do
hospedeiro.

Alteragdes imunologicas  progressivas,
como a exaustdo funcional das células T CD4*
e o aumento da atividade de células Treg, com-
prometem a resposta efetora e favorecem a eva-
sdo do bacilo. Paralelamente, a polariza¢ao dos
macrofagos para o fendtipo M2 reduz sua ativi-
dade microbicida, enquanto a necrose caseosa €
a ruptura dos granulomas facilitam a dissemina-
¢do bacilar para o espago aéreo. Ademais, como
J& mencionado, fatores sistémicos como HIV,
diabetes, drogas imunossupressoras e desnutri-
¢do aumentam o risco de reativacdo. Estudos
apontam que individuos que progridem para TB
ativa apresentam assinaturas pro-inflamatorias
e genes relacionados a senescéncia e remodela-
mento tecidual mais pronunciados, achados que
sustentam o conceito de que a progressao da TB
acontece em um continuo clinico e imunolo-
gico, com fases subclinicas que representam
oportunidades criticas para diagndstico precoce
e intervencao.

Biomarcadores imunologicos

No que diz respeito ao panorama das dife-
rengas entre TB ativa e a ILTB, a principal la-
cuna existente, reforcada nos artigos analisa-
dos, ¢ a auséncia de um teste diagndstico capaz
de diferenciar esses dois estagios da patologia.

Atualmente, os testes mais utilizados sdo o
TST, o qual utiliza a tuberculina, um derivado
proteico purificado da Mtb, para analisar a res-
posta imunologica e identificar possivel expo-
si¢do a bactéria, ¢ o IGRA, mais utilizado em
pessoas vacinadas com a BCG e que utiliza uma
amostra de sangue para testar a exposi¢ao a pro-
teinas especificas do Mtb, avaliando se havera
liberacdo de IFN-y pelos linfocitos T. Ambos os
testes supracitados ndo tém a capacidade de dis-
tinguir a ILTB da TB ativa, ¢ ndo identificam
quem ira progredir para TB ativa, levando ao
foco principal das pesquisas realizadas.

Pollock et al. (2013) realizaram um estudo
com adultos separados em grupos pela presenca
de TB ativa ou ILTB, por meio das técnicas
ELISpot de IFN-y para triagem inicial, citome-
tria de fluxo multiparamétrica para avaliagdo
funcional (IFN-y, IL-2, TNF-a) e fenotipica
(CD45RA, CCR7, CDI127), analise de subcon-
juntos de memoria (naive, TCM, TEM,
TEMRA) e geracdo de curvas ROC. Nele, fo-
ram encontrados resultados favoraveis princi-
palmente com relacdo as respostas de células T
CD4* e CD8", os quais indicam: frequéncias
mais altas de células T CD4* e CD8" especificas
para PPD e antigenos RD1 que produziam IFN-
Y, TNF-a ou ambos, comparados com ILTB;
predominancia de células T Central Memory
(TCM) na ILTB e predominancia de células T
de memoria efetora (TEM) na TB ativa; expres-
sdo de CD127 significativamente reduzida nas
c¢lulas T CD4" especificas em TB ativa, sinali-
zando ativacdo e diferenciagdo terminal. Além
disso, o subconjunto CD4" TNF-a-only
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CD45RACCR7-CDI127 (TEFF) foi marcador
altamente discriminatério.

Liu ef al. (2017) realizaram um estudo com
foco nos mecanismos da imunidade inata contra
o Mtb, chegando aos seguintes resultados
acerca da presenca de células do sistema imu-
nologico nas diferentes formas da doenca: ex-
cesso de neutrdfilos e aumento de macrofagos
espumosos e células gigantes multinucleadas
altamente relacionados com a imunopatologia
da TB ativa; macréfagos M1 (pro-inflamato-
rios) mais associados a ILTB; macréfagos M2
(reguladores) mais relacionados a progressao
para a TB ativa.

Outros biomarcadores também foram abor-
dados, como: citocinas e quimiocinas, associ-
ando a coexpressao de IL-2 + IFN-y por células
T CD4+ com a ILTB estavel; perfis transcrici-
onais (expressoes génicas), indicando que per-
fis sanguineos de RNA mensageiro revelam as-
sinaturas de progressao para TB ativa; resposta
de anticorpos, revelando que anticorpos contra
antigenos glicolipideos do Mtb (ex: LAM, ara-
bino mannan) tém potencial como marcadores
de exposi¢do e resposta, € que anticorpos espe-
cificos podem distinguir entre diferentes esta-
dos de infec¢do, embora com limitagdes em
sensibilidade/especificidade.

Por mais que muitos resultados favoraveis
tenham sido obtidos, ¢ importante salientar que

nenhum estudo ainda ¢ totalmente conclusivo.
Por isso, segue sendo extremamente necessaria
a busca por biomarcadores imunologicos que
contribuam efetivamente para o diagnostico di-
ferencial entre TB ativa e ILTB, bem como para
uma possivel progressdo da ILTB a TB ativa.

CONCLUSAO

A imunologia da tuberculose revela a com-
plexidade da interagdo entre o Mycobacterium
tuberculosis e o sistema imune do hospedeiro,
sendo determinante para os diferentes desfe-
chos clinicos da infecgdo. A distingao entre TB
latente e ativa envolve ndo apenas o comporta-
mento do bacilo, mas principalmente a compe-
téncia imunoldgica individual e os mecanismos
de contencao ou falha dessa resposta. A forma-
¢do e a manutencdo dos granulomas, o papel
das células T CD4* e CD8" ¢ as estratégias de
evasdo imunologica do Mtb reforgam o carater
dinamico e multifacetado da doenca. Apesar
dos avancgos na identificagdo de biomarcadores
imunoldgicos promissores, ainda persiste o de-
safio de obtengdo de ferramentas diagnosticas
capazes de diferenciar com precisio os estagios
da infec¢do. A compreensdo adequada desses
mecanismos imunolodgicos ¢ essencial para o
aprimoramento das estratégias clinicas e tera-
péuticas no enfrentamento global da TB.
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