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Prefacio

A imunologia e as doencas infecciosas e parasitarias representam areas de estudo fundamentais
para a compreensao da salde publica, especialmente em contextos marcados por desigualdades soci-
ais e geogréficas, como o Brasil. Este livro, fruto da colaboracdo de diversos especialistas da area
médica, apresenta uma andlise aprofundada e atualizada sobre essas questdes, reunindo conhecimen-
tos que sdo essenciais tanto para académicos quanto para profissionais de salde.

Organizado em uma série de capitulos que abordam desde doencas endémicas como a tuberculose,
hanseniase e dengue, até condigdes mais raras e complexas como a esporotricose conjuntival felina e
as infeccBes associadas ao HIV, este livro € um esforco coletivo para compartilhar experiéncias cli-
nicas e resultados de pesquisas que refletem a realidade brasileira e mundial. Além disso, ele oferece
uma visdo critica sobre os desafios diagndsticos e terapéuticos enfrentados na pratica médica diaria,
enfatizando a importancia do diagnostico precoce, do manejo clinico adequado e da conscientizacdo
sobre essas doencgas.

Ao longo dos capitulos, sdo explorados ndo apenas os aspectos epidemiolégicos e clinicos, mas
também as interacGes imunoldgicas que determinam o curso das infec¢bes e o0 impacto das interven-
cOes terapéuticas. O uso de tecnologias emergentes, como a CRISPR Cas9 para o tratamento do HIV,
é discutido, mostrando como a inovacdo pode abrir novas possibilidades para o tratamento de doencas
complexas.

Este livro também se destaca por incluir analises de problemas de satde publica em regides espe-
cificas, como a prevaléncia de tuberculose em Belem-PA e os padrdes epidemioldgicos de leishma-
niose no Pard. Tais estudos oferecem uma contribuicdo valiosa para a compreensdo das variaveis
regionais que influenciam a propagacéo e o controle de doencas infecciosas e parasitarias.

Em nome da Editora Pasteur, expressamos nosso sincero agradecimento a todos os autores e cola-
boradores que contribuiram para a realizacao desta obra. Esperamos que este livro seja uma fonte de
conhecimento e inspiragéo para todos aqueles que se dedicam ao estudo e ao combate das doengas
infecciosas e parasitarias, contribuindo para o avanco 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

Prasirwr
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Capitulo 1

O ASPECTO CLINICO-DIAGNOSTICO
DA COVID-19 EM PACIENTES COM
SEPSE: UMA REVISAO
BIBLIOGRAFICA
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INTRODUCAO

No decorrer do final do ano de 2019, na ci-
dade de Wuhan, na China, ocorreu um surto de
pneumonia de origem desconhecida, 0 SARS-
CoV-2, um novo tipo de coronavirus (RAMOS
et al., 2022). Essa nova doenca foi denominada
Covid-19, sendo declarada como pandemia em
margo de 2020 pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) (OLIVEIRA et al., 2021).

O Covid-19 apresenta sintomas tipicos de
uma sindrome gripal, apresentando na maioria
dos pacientes uma sintomatologia leve. Porém,
cerca de 5% dos pacientes infectados podem
evoluir para quadros mais graves, necessitando
de tratamento em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), sendo a sepse a principal causa de morte
no mundo todo, com estimativa de mais de 11
milhdes de mortes no mundo todo e 240 mil no
Brasil (RAMALHO NETO et al., 2020).

A sepse é definida como uma disfuncg&o or-
ganica ameacadora a vida, ocasionando um
conjunto de manifestacdes graves em todo o or-
ganismo, causada por uma resposta desregulada
do hospedeiro a infecgcdo. Nesse sentido, diante
da gravidade do quadro, a disfuncdo orgéanica
maultipla, o choque séptico e a sepse compdem
as principais causas de 0bito em pacientes com
Covid-19 (SANTOS et al., 2023).

A interagcdo do SARS-CoV com o sistema
imune é complexa. Na maioria dos pacientes in-
fectados, a resposta imunoldgica e a evolugéo
clinica sdo favoraveis. No entanto, em alguns
individuos, observa-se o fenébmeno conhecido
por “tempestade citocinica”, caracterizada por
uma notoria hiperresponsividade imune na fase
aguda mediada por ativagdo macrofagica e lin-
focitaria, causada pelo virus. Tal evento esta as-
sociado a um pior prognéstico (STAUB &
STAUB, 2022).

A liberacdo exacerbada de mediadores in-
flamatorios e a desregulacéo do sistema de co-
agulacéo séo fatores que colaboram para o de-
senvolvimento da sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG) e predispde a necessidade de su-
porte respiratorio, além da instabilidade cli-
nica’lhemodinédmica e consequentemente, evo-
lucdo com insuficiéncia maltipla de o6rgéos
(RAMALHO et al., 2021).

Além disso, a contaminacdo simultanea de
dois ou mais agentes microbioldgicos, em espe-
cial na presenca de choque séptico, é possivel.
Desse modo, a investigacdo de outros agentes
na suspeita ou confirmacdo de infecgéo por
SARS-CoV-2 deve ser realizada de acordo com
a condicdo do paciente, como diante de um qua-
dro clinico sugestivo de disfuncdo organica
(MENDES et al., 2021).

Atualmente, com o avango dos estudos, ha
estratégias que tém como objetivo otimizar a
estruturacdo dos servicos de terapia intensiva na
resposta ao Covid-19, assegurando a qualidade
no atendimento aos pacientes e a protecdo dos
trabalhadores da area da saude. As orientacdes
para a entrada em servicos de medicina inten-
siva ndo se baseiam em critérios rigorosos, mas
numa avaliacao caso a caso, 0 que inclui a per-
cepcdo do médico sobre a gravidade em cada
momento e a gestdo global dos recursos dispo-
niveis (MENDES et al., 2020).

E recomendado que todos os doentes com
pneumonia grave recebam oxigenioterapia que
deve ser feita com cénulas nasais a 4 L/ minuto
com objetivo de obter a saturacdo de oxigénio
> 92%. Por outro lado, sabe-se, que diante de
um quadro de insuficiéncia respiratoria hipoxé-
mica, o retardo na intubagdo traqueal esta asso-
ciado ao aumento da mortalidade (MENDES et
al, 2020).

E aconselhavel evitar a utilizagio de corti-
costeroides, a ndo ser que haja uma indicacao




especifica por outros fatores, como o agrava-
mento da doenga pulmonar obstrutiva cronica
ou choque séptico (conforme as diretrizes da
Campanha Sobrevivendo a Sepse). Sugere-se,
em caso de pneumonia grave suspeita (que
aguarda a confirmagdo do SARS-CoV-2), o ini-
cio de terapia antibidtica associada a vacinagdo
contra a gripe sazonal, que sera reavaliada apos
a obtencé&o dos resultados das culturas e dos tes-
tes laboratoriais (MENDES et al., 2020).

A infecgdo pulmonar € a mais critica, resul-
tando em pneumonia e hipoxemia, com danos
também observados nos rins e no coragdo. No
inicio da pandemia, os casos de lesdo renal
aguda (LRA) eram baixos, mas o0s estudos mais
recentes mostram uma incidéncia de até 35% de
LRA em pacientes graves. O mecanismo de le-
sdo renal € explicado pela invasdo do virus nas
células renais, que afeta o sistema renina-angi-
otensina-aldosterona (SRAA), levando a maior
inflamacao, fibrose e vasoconstrigdo. Pacientes
criticos, especialmente com doencas preexis-
tentes como diabetes e hipertensdo, tém risco
aumentado de desenvolver LRA, além de uma
série de complicacbes cardiovasculares, inclu-
indo arritmias e miocardiopatias (ALVAREZ et
al., 2022).

Além disso, a Sociedade Internacional de
Trombose e Hemostasia (ISTH) criou a catego-
ria “coagulopatia induzida por sepse” para iden-
tificar a fase inicial da coagulagéo intravascular
disseminada (DIC) associada a sepse, com base
em contagem de plaquetas, tempo de protrom-
bina e pontuagdo SOFA. Em pacientes com
sepse, formas graves de DIC podem levar a
complicacdes tromboembdlicas e faléncia de
orgdos. Na Covid-19, a inflamacdo pulmonar
intensa esta ligada & producao excessiva de ci-
tocinas e a ativagdo de trombina. O uso de he-
parina, especialmente a de baixo peso molecu-
lar (HBPM), pode reduzir a inflamagéo. Um es-
tudo mostrou que pacientes graves com Covid-

19 e coagulopatia induzida por sepse ou D-di-
mero elevado tratados com heparina tiveram
menor mortalidade (SAVIOLI, 2020).

O objetivo deste estudo foi pesquisar os fa-
tores sobre o aspecto clinico-diagnéstico da Co-
vid-19 em pacientes com sepse. Além disso,
buscou-se descrever os principais aspectos cli-
nicos e terapéuticos relacionados ao tratamento
de pacientes com diagndstico de Covid-19, des-
tacando a relagéo entre a sepse e as complica-
cOes associadas. Destaca-se a necessidade de
mais estudos para compreender melhor a inte-
racdo entre os processos inflamatdrios relacio-
nados a sepse no contexto da Covid-19.

METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica, com
intuito de pesquisar os fatores no que concerne
sobre o aspecto clinico-diagnéstico da Covid-
19 em pacientes com sepse, sob o ponto de vista
tedrico, através de materiais que foram publica-
dos sobre o tema, mediante analise e interpreta-
cao da literatura, de forma ampla com foco na
descricdo e discussdo do tema proposto. A pes-
quisa foi realizada no periodo de 2020 a 2024,
por meio de buscas nas bases de dados: Sci-
ELO, BVS e CAPES. Foram utilizados os des-
critores: Diabetes mellitus, Clinica Médica,
Manejo. Desta busca, foram encontrados
11.364 artigos, posteriormente submetidos aos
critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol, publica-
dos no periodo de 2020 a 2024, e que aborda-
vam as tematicas propostas para esta pesquisa,
estudos do tipo revisdo, revisao sistematica, en-
saios clinicos e meta-analises disponibilizados
na integra. Os critérios de exclusdo foram: tra-
balhos repetidos, disponibilizados na forma de




resumo, estudos que ndo possuiam como enfo-
que o tema do trabalho e estudos que n&o aten-
diam aos demais critérios de inclus&o.

Ap0s os critérios de selecdo, restaram 12 ar-
tigos os quais foram submetidos a leitura minu-
ciosa para coleta de dados. Além disso, também
foram utilizados livros, revistas e sites para de-
talhar informagdes acerca do assunto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo Santos et al. (2020), é evidenciado
que pacientes com comorbidades preexistentes
apresentam risco significativamente maior de
desenvolver sepse durante a infeccdo pelo
SARS-CoV-2. Esse fendmeno reflete a existén-
cia de uma predisposi¢cdo desses individuos a
complicagdes graves, uma vez que suas condi-
¢Oes clinicas prévias podem comprometer a res-
posta imunoldgica e agravar a inflamacéo sisté-
mica. Entre as principais comorbidades associ-
adas a um pior desfecho em pacientes com Co-
vid-19 e sepse, destacam-se as comorbidades
cardiovasculares, sendo a HAS uma das mais
prevalentes, estando presente em mais de 90%
dos individuos afetados que apresentam comor-
bidades do sistema cardiovascular. De acordo
com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Acrterial (2020), além de ser um fator de risco
para complicacdes respiratorias e cardiacas, a
HAS pode levar a um estado de inflamac&o cro-
nica e disfuncdo endotelial, favorecendo a pro-
gressao para sepse, tendo em vista que esse en-
trave no endotélio vascular compromete a regu-
lacéo da presséo arterial e pode contribuir para
a ocorréncia de eventos tromboticos, comuns
em pacientes com Covid-19 grave, algo que
agrava ainda mais o quadro clinico.

Acosta et al. (2024) analisaram que durante
as internacdes de pacientes graves na unidade
de terapia intensiva (UTI), o uso do cateter ve-
noso central (CVC) foi primordial para diversas

finalidades, como sedoanalgesia, infusdo de
drogas vasoativas e de grandes volumes, anti-
bioticos, coletas de sangue repetidas e outras in-
fusdes incompativeis com diversas veias perifé-
ricas. Vale mencionar que os autores ressalta-
ram que séo os pacientes com diversos fatores
de risco para Covid-19 que podem corroborar
para uma fatalidade, fatores de risco como pa-
cientes acima de 60 anos com maltiplas comor-
bidades, vacinas atrasadas do calendéario vaci-
nal, e que todos esses fatores podem desenca-
dear a insuficiéncia respiratoria hipoxémica,
sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), ou até mesmo o choque séptico, que é
uma infeccdo generalizada que causa faléncia
de Orgdos e pressdo arterial perigosamente
baixa, que requer uma aten¢do medica imediata
para essa situacao de risco de vida.

Além disso, no mesmo trabalho, que condu-
ziu estudo que incluiu 140 pacientes internados
com cateter venoso central (CVC) na unidade
de terapia intensiva (UTI), 70 pacientes estava
com diagndstico de infecgbes primarias de cor-
rente sanguinea (IPCS) relacionada a CVC
(grupo caso) e os outros 70 pacientes sem infec-
¢ao (grupo controle) dentro da pesquisa. Houve
maior frequéncia em pacientes do sexo mascu-
lino, 62,9% no grupo caso e 57,1% no grupo
controle (ACOSTA et al., 2024).

Cabe ressaltar os resultados do estudo de
Corazza et al. (2021), que contou com 28 paci-
entes, sendo 17 mulheres e 11 homens, com
idade media de 58 anos. O estudo analisou 0s
achados do eletroencefalograficos (ECG) em
pacientes internados com Covid-19, incluindo
aqueles que desenvolveram sepse, descrevendo
os padrdes tipicos do ECG nestes pacientes. As-
sim, a maioria dos pacientes apresentou um pa-
drdo encefalopéatico, com alteragdes na ativi-
dade de fundo, sendo as modificagGes mais co-
muns a atividade teta predominante (35,7%),
atenuacédo difusa (25%) e atividade de fundo
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posterior lenta (10,7%). Além disso, foi rela-
tado que a maior prevaléncia de atividade teta
predominante (90%) e atenuacao difusa (85%)
foi observada em pacientes sem doenca prévia.
O ECG normal foi mais prevalente em pacien-
tes sem diagndstico neuroldgico prévio (80%).

A sepse adjuvante foi uma complicagéo co-
mum, encontrada em 16 dos casos totais, po-
rém, sem associacao estatistica dos resultados
do ECG e da presenca de sepse. Ademais, foi
constatada uma alta percentagem de pacientes
com estado mental alterado, sendo esta uma al-
teracdo significativa para a realizacdo do ECG.
Entretanto, segundo o estudo, o ECG ¢ util para
diferenciar a encefalopatia do estado epiléptico
n&o convulsivo e outras causas de alteracdes do
estado mental (CORAZZA et al., 2021).

Santos et al. (2023) verificaram a incidéncia
de sepse em adultos jovens (20 a 40 anos) inter-
nados em unidades de terapia intensiva por Co-
vid-19. Foram identificadas 58 internacfes de
adultos jovens com diagnostico primario de in-
feccdo por SARS-CoV-2. E abordada a incidén-
cia de sepse de 65%, sendo associado a ela: le-
sdo renal aguda (LRA), uso de drogas vasoati-
vas, uso de ventilacdo mecanica, admissdo do
ponto atendimento, maior gravidade segundo o
Simplified Acute Physiology Score 11l (SAPS
I11), e a coinfeccdo pulmonar bacteriana, que,
segundo o estudo, foi a etiologia mais frequente
para sepse. A leséo renal aguda foi encontrada
em 71% dos pacientes com sepse, sendo a mai-
oria (60,5%) com estagio 3 da classificagdo
KDIGO.

No estudo, 63,7% dos jovens eram do sexo
masculino, com idade média de 33 + 5,62 anos,
sendo 81% (n = 47) portadores de comorbida-
des preexistentes, e 53,4% (n = 31) eram de et-
nia branca. O foco infeccioso mais comum foi
0 pulmonar, com 71% dos casos com sepse,
sendo que 0s microrganismos mais comuns fo-
ram Klebsiella sp, Staphylococcus sp, E. coli sp

e Serratia sp. Além disso, observou-se que 42%
dos pacientes com sepse foram a Obito, en-
quanto todos os pacientes sem sepse tiveram
altada UTI (SANTOS et al., 2023).

Além disso, é relevante citar o diagndstico
nos quadros sépticos em que ndo ha um aspecto
fisiopatolégico patognomonico, o que dificulta
identificar uma coinfeccdo ou uma infecgdo
bacteriana ou viral em um paciente grave que
apresente sintomas respiratérios. O subdiagnos-
tico de Covid-19 em pacientes sépticos pode le-
var a iatrogenia e ao aumento de infecgdes res-
piratorias em ambiente hospitalar (RAMALHO
NETO et al., 2020).

A infeccédo e a sepse em potencial em am-
bito de UTI séo identificadas por meio do ras-
treamento. E utilizado o escore SOFA, o qual,
por meio da avaliacdo da disfuncdo de 6rgaos
sua extensao e gravidade, permite identificar o
paciente grave com disfuncgdes organicas. Se-
gundo o Instituto Latino-Americano de Sepse,
podemos utilizar alguns critérios clinicos como
indice de oxigenacao reduzido ou baixa satura-
cao de oxigénio pela oximetria de pulso, hipo-
tensdo arterial, alteracdo do nivel de conscién-
cia, oligdria ou elevacdo da creatinina, aumento
significativo de bilirrubinas, hiperlactatemia e
plaguetopenia. Em casos de pacientes com
amigdalite, febre, tosse, coriza, faringite e dis-
pneia que se iniciou nos ultimos 7 dias, ou seja,
uma sindrome gripal com suspeita de Covid-19,
é passivel de abertura do protocolo de sepse
(RAMALHO NETO et al., 2020).

Pacientes sépticos com insulto viral pelo
SARS-CoV-2 ou outra infeccdo concomitante
demandam cuidados com o Covid-19 que é ape-
nas uma fragdo das medidas a serem tomadas,
uma vez que o proprio quadro séptico apresenta
suas proprias complicaces e 0 manejo correto
a ser tomado. Nesses quadros € importante estar
atento a fendmenos que podem aparecer e que




demandam intervencdo, como o exame de ul-
trassonografia, pronacdo, triagem diaria, insta-
lagdo de linha arterial, avaliagdo do clarea-
mento do lactato e monitoramento de disfun-
cOes organicas (RAMALHO NETO et al.,
2020).

Sdo avaliados seis 6rgdos na escala SOFA
sendo que cada um recebe uma pontuacdo de
zero a quatro pontos a depender do grau de dis-
funcdo. Em pacientes em que ndo ha disfungéo
organica preexistente consideramos o SOFA
igual a zero, mas naqueles com alguma altera-
¢do aguda que demonstre disfuncdo orgéanica a
pontuacao sera maior ou igual a 2 pontos. Um
paciente com pontuacao superior ou igual a dois
pontos apresenta 10% mais chances de mortali-
dade que outro paciente com infeccdo em am-
bito hospitalar. Quadros moderados podem se
agravar, o que torna essa condicao grave e que
demanda intervencao apropriada e rapida. Ou-
tro modelo clinico com validade preditiva se-
melhante ao SOFA e passivel de uso é o
gSOFA. Ele pode ser utilizado em casos em que
o diagndstico de sepse ainda néo foi realizado,
mas ha suspeita; ndo necessita de exames labo-
ratoriais e € rapido de ser realizado. A pontua-
¢ao maior ou igual a dois pode avaliar disfuncao
organica e indicar quando iniciar ou intensificar
a terapia ou encaminhar o paciente para cuida-
dos mais intensivos (FLORES & MARTINEZ,
2022).

O volume plaquetario médio (VPM) é um
biomarcador anatdmico que demonstrou utili-
dade na avaliagdo progndstica da doenca. Ele
esta relacionado a estados inflamatorios, trom-
boticos e metabdlicos, assim como processos
isquémicos cardiacos e cerebrais. A relacdo
VPM/plaquetas € um marcador prognostico que
demonstrou ser promissor para avaliar mortali-
dade em pacientes sépticos graves nos primei-
ros 28 dias da admissdao ao pronto-socorro
(FLORES & MARTINEZ, 2022).

CONCLUSAO

Este estudo evidenciou a complexidade da
interacdo entre a Covid-19 e a sepse, ressal-
tando que pacientes com comorbidades prévias
possuem maior risco de desenvolver complica-
cOes graves, incluindo disfuncdo organica e
choque séptico. Observou-se que a resposta in-
flamatoria exacerbada, associada a tempestade
de citocinas, desempenha papel central na evo-
lucéo clinica dos pacientes, aumentando a ne-
cessidade de suporte intensivo e elevando a taxa
de mortalidade. Outrossim, o uso de biomarca-
dores, como o volume plaquetéario médio e o es-
core SOFA, se mostrou uma ferramenta impor-
tante para avaliacdo prognostica e tomada de
decis0es clinicas.

Diante desse cenario, é essencial a imple-
mentacdo de estratégias voltadas para a identi-
ficacdo precoce e 0 manejo adequado da sepse
em pacientes com Covid-19, especialmente no
ambiente de terapia intensiva. Protocolos de tri-
agem, monitoramento continuo de disfungdes
organicas e intervencdes terapéuticas direcio-
nadas podem contribuir para a reducdo da mor-
talidade e morbidade associadas a essa condi-
cao.

Entretanto, ainda existem lacunas sobre a
influéncia de fatores imunolégicos, genéticos e
terapéuticos na evolucdo da sepse em pacientes
com Covid-19. Novos estudos sdo necessarios
para avaliar abordagens mais eficazes, como o
uso de anticoagulantes e moduladores da res-
posta inflamatoria e estudos sobre o diagnéstico
de Covid-19 em pacientes com multiplas co-
morbidades, tendo em vista que essa populagao
é mais vulneravel ao desenvolvimento de sepse.
Nesse sentido, pesquisas futuras podem apri-
morar o0 entendimento da coagulopatia induzida
por sepse, auxiliando na melhoria das diretrizes
clinicas e do manejo desses pacientes.




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ACOSTA, N.C. et al. InfeccGes da corrente sanguinea associadas a cateteres centrais em pacientes com COVID-19. Re-
vista Latino-Americana de Enfermagem, v. 32, e4236, 2024. doi: 10.1590/1518-8345.7007.4236.

ALVAREZ, V.H. et al. Delta de CO2 como preditor de les&o renal aguda (LRA) em pacientes com diagnéstico de sin-
drome de distarbios respiratdrios do adulto (SDRA) por COVID-19 e choque séptico. Medicina Critica, v. 36, p. 265,
2022. doi: 10.35366/106507.

CORAZZA, L.A. et al. Achados eletroencefalograficos entre pacientes internados com COVID-19 em um hospital terci-
ario de um pais de renda média. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, v. 79, p. 315, 2021. doi: 10.1590/0004-282X-ANP-2020-
0555.

FLORES, J.L.P. & MARTINEZ, S.M.H. Volume médio plaquetario como biomarcador de resposta inflamatoria e sua
utilidade como indicador de temperatura de mortalidade em pacientes com COVID-19. Medicina Critica, v. 36, p. 337,
2022. doi: 10.35366/107456.

MENDES, J.J. et al. Recomendacdes da Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos e Infection & Sepsis Group para
abordagem em cuidados intensivos a COVID-19. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, v. 32, 2020. doi: 10.5935/0103-
507x.20200002.

MENDES, J.J. et al. Atualizacdo das recomendacGes da Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos e do Grupo de
Infeclo e Sepsis para a abordagem da COVID-19 em medicina intensiva. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, v. 33,
p. 487, 2021. doi: 10.5935/0103-507X.0103-507X-rbti-20210080.

OLIVEIRA, K.F. et al. Transmisséo vertical e COVID-19: uma revisdo do escopo. Revista Brasileira de Enfermagem, v.
74, €20200849, 2021. doi: 10.1590/0034-7167-2020-0849.

RAMALHO, A.O. et al. Insuficiéncia cutanea aguda e lesdo por pressdo em paciente com Covid-19. ESTIMA, Revista
Brasileira de Enterostomoterapia, 2021. doi: 10.30886/estima.v19.1007_pt.

RAMALHO NETO, J.M. et al. Diagndsticos/resultados e intervenc¢des de enfermagem para pacientes criticos acometidos
por covid-19 e sepse. Texto & Contexto Enfermagem, v. 29, 2020. doi: 10.1590/1980-265x-tce-2020-0160.

SANTOS, T.A. et al. Sepse e COVID-19: desfechos em adultos jovens em terapia intensiva. Revista Brasileira de Enfer-
magem, v. 76, 2023. doi: 10.1590/0034-7167-2023-0037pt.

SAVIOLLI, F. Existe uma justificativa para o uso de heparina entre pacientes graves com COVID-19? Einstein, v. 18,
eED5758, 2020. doi: 10.31744/einstein_journal/2020ed5758.

STAUB, H.L. & STAUB, L.P. Sindrome inflamatéria multissistémica (SIMS) pds-COVID-19: um conceito em evolugéo.
Scientia Medica, v. 32, 42436, 2022. doi: 10.15448/1980-6108.2022.1.42436.




Jmunologia & Doengas
Infecciosas e Parasitarias

EDICAO V

Capitulo 2

EFICACIA IN VITRO DE FORMULACOES
DE BEAUVERIA BASSIANA CONTENDO
DIFERENTES CONCENTRACOES
CONIDIAIS SOBRE ESTAGIOS IMATUROS
DE HELMINTOS GASTROINTESTINAIS DE
CAPRINOS

ANDRE DA SILVA DOURADO!

BRUNO VITORIA MIRANDA!

DANIEL REBOUCAS BARBOSA!

FERNANDA FUNAYAMA TAVARES!

LARISSA PEREIRA SOUSA!

INGRID DE OLIVEIRA SANTOS MORAIS?

ANA FLAVIA GOTTSCHALL DE ALMEIDA3
ROQUE ANTONIO MENEZES SANTOS?
LORENDANE MILLENA DE CARVALHO*
WENDELL MARCELO DE SOUZA PERINOTTO*

1. Discente — Bacharelado em Medicina Veterinaria na Universidade Federal do Reconcavo da Bahia.

2. Bacharel — Medicina veterinaria pela Universidade Federal do Reconcavo da Bahia.

3. Técnico e Laboratdrio — Departamento de Parasitologia e Doencas Parasitarias da Universidade Federal do Recdncavo
da Bahia.

4. Docente — Departamento de Parasitologia e Doencas Parasitarias da Universidade Federal do Rec6ncavo da Bahia.

Palavras-chave
Caprinocultura; Controle Bioldgico; Helmintoses.

DOI 10.59290/978-65-6029-234-5.2 il) ST



INTRODUCAO

As endoparasitoses gastrointestinais causa-
das por nemat6deos sdo umas das principais en-
fermidades na criacdo de pequenos ruminantes.
A infeccdo estd associada ao envolvimento de
multiplas espécies. Dentre 0s géneros que apre-
sentam maior frequéncia e gravidade de infec-
¢do em ruminantes, estdo Haemonchus sp., Co-
operia sp., Strongyloides sp., Trichostrongylus
sp., e Oesophagostomum sp. As helmintoses
afetam a producdo ao provocar perdas econo-
micas significativas, sendo resultantes da dimi-
nuicdo de consumo de alimento, perda de peso,
queda no desempenho reprodutivo e na produ-
cao de leite (MOLENTO et al., 2011).

Tradicionalmente, a pratica convencional
de controle das helmintoses é conduzida por
meio do uso de anti-helminticos de diversas
classes. Entretanto, o uso indiscriminado desses
produtos tem contribuido para acelerar a sele-
cdo de populacbes de nematoides resistentes
aos anti-helminticos (SOARES et al., 2023). A
resisténcia anti-helmintica (RAH) ocorre
guando muitos parasitos em uma populacéo de-
senvolvem a capacidade de sobreviver a doses
de um medicamento que normalmente seriam
letais para a maioria dos individuos sensiveis da
mesma espécie. Essa caracteristica é hereditaria
(VIEIRA, 2008). Além disso, os anti-helminti-
cos podem deixar residuos nos tecidos dos ani-
mais e 0 consumo de seus produtos gera preo-
cupacdes em relagdo a seguranca do consumi-
dor (COOPER et al., 2011).

As estratégias baseadas em tratamentos se-
letivos direcionados para pequenos ruminantes
foram desenvolvidas e avaliadas em diversos
paises, demonstrando, de modo geral, eficacia
na reducdo do numero de tratamentos anti-
helminticos administrados, enquanto mantém
0s niveis de produgdo ou resultam em perdas

minimas em compara¢do com outras aborda-
gens de tratamento de todo o rebanho (GREER
et al.,2020). No entanto, essas estratégias ainda
envolvem o uso de produtos quimicos. Diante
dessa problematica, métodos alternativos vém
sendo estudados para minimizar o impacto do
uso massivo de anti-helminticos quimicos.

O controle biolégico emerge como uma al-
ternativa promissora no combate a diferentes
parasitos, inclusive os helmintos. Nesse mé-
todo, os fungos helmintéfagos, que estdo pre-
sentes em diversos ambientes, tém se mostrado
eficazes como agentes de biocontrole. As espé-
cies predadoras dos géneros Arthrobotrys, Du-
ddingtonia e Monacrosporium sdo as mais am-
plamente utilizadas para o controle bioldgico de
nematoides que parasitam pequenos ruminan-
tes. Nos ultimos anos, formulagdes comerciais
contendo Duddingtonia flagrans comegaram a
ser disponibilizadas no mercado, como o Bio-
verm® no Brasil (ARAUJO et al., 2021).

Os fungos entomopatogénicos séo uma ca-
tegoria de patdgenos fungicos que afetam artro-
podes e desempenham um papel crucial no con-
trole da populacéo de artrépodes pragas na agri-
cultura. Sua importancia veterinaria também
tem sido amplamente estudada (RAJULA et al.,
2020). O controle biolégico com esses fungos
tem sido estudado para controle de carrapatos,
sendo considerado uma das abordagens mais
promissoras para o desenvolvimento de estraté-
gias sustentaveis. Dentre as espécies mais estu-
dadas mundialmente para esse propdsito estdo
Metarhizium anisopliae e Beauveria bassiana
(VALERO-JIMENEZ et al., 2016).

O fungo Beauveria bassiana pertence a or-
dem Hypocreales, familia Clavicipitaceae, e é
comumente encontrado no solo (JALINAS et
al., 2022). Sao sapréfitos facultativos, ou seja,
sdo microrganismos que podem infectar e se de-
senvolver em organismos vivos, mas também




possuem a capacidade de sobreviver e se repro-
duzir em matérias organicas em decomposicao.
Esse grupo de fungos pode ser facilmente pro-
duzido em larga escala em meios artificiais ou
em substratos sélidos, o que os torna altamente
atrativos para comercializacdo (SKINNER et
al., 2014).

Seu mecanismo de infecgdo se d& atraves de
uma série de etapas com sistemas de invasdo
enzimaticos, toxicologicos e mecéanicos. A in-
feccdo inicia-se com o contato dos conidios,
que sdo as formas unicelulares dispersivas do
fungo, com a cuticula do hospedeiro, mediadas
principalmente por proteinas na superficie
como as hidrofobinas e adesinas. Posterior-
mente, o fungo forma estruturas especializadas,
como o tubo germinativo e o apressorio. Este
altimo é responsavel pela geracdo de pressdo
mecanica para a penetracao na cuticula do hos-
pedeiro, a expressao de diversas enzimas hidro-
liticas, como proteases, quitinases e lipases au-
xiliam na penetragdo das camadas cuticulares
(BEYS-DA-SILVA et al., 2019).

Apds a penetracdo no hospedeiro, os fungos
desenvolvem-se como corpos hifais e blastos-
poros disseminando-se pela hemocele e atin-
gindo diversos tecidos musculares, resultando
na morte do hospedeiro. Esse processo causa
mortalidade dos insetos por meio de deficiéncia
nutricional, destruicdo de tecidos e liberacdo de
toxinas. Durante a patogénese, varias micotoxi-
nas, como Beauvericina, Beauverolides e Bas-
sianolide, sdo produzidas, atuando como vene-
nos letais para os insetos. Com esgotamento dos
nutrientes internos e morte do hospedeiro, o
fungo rompe o tegumento, formando micélios
aéreos e esporulando sobre o cadaver, dando
inicio a dispersdo de seus conidios, podendo en-
tdo iniciar outro ciclo de infecgéo (VALERO-
JIMENEZ et al., 2016; BEYS-DA-SILVA et
al., 2019).

Embora a patogenicidade de Beauveria bas-
siana tenha sido confirmada contra uma varie-
dade de parasitos, os estudos que avaliam sua
eficdcia contra nematoides gastrointestinais de
caprinos ainda estdo em estagio inicial. Recen-
temente, Moura et al. (2023) publicaram o pri-
meiro estudo sobre o uso de fungos entomopa-
togénicos no controle desses nematoides em ru-
minantes. Nesse estudo, um isolado de Metarhi-
zium anisopliae mostrou-se eficaz contra nema-
toides gastrointestinais de caprinos na fase de
vida livre, tanto em testes in vitro quanto em
condi¢Bes seminaturais. Devido a semelhancga
entre os fungos, é possivel que B. bassiana tam-
bém apresente eficacia no controle desses ne-
matoides.

A eficacia de Beauveria bassiana é intrinse-
camente afetada por fatores abidticos ambien-
tais, como umidade, temperatura, precipitacao e
radiacdo solar (UV-A e UV-B), além de fatores
bidticos, que incluem o estagio do hospedeiro,
sua suscetibilidade e comportamento (MAS-
CARIN & JARONSKI, 2016). Assim, além da
selecdo de linhagens e da modificacdo genética
dos fungos, as formulacdes podem exercer um
impacto significativo na eficacia dos biopestici-
das. Uma formulacdo ideal facilita 0 manuseio
e a aplicacdo, aléem de aumentar sua eficacia ao
melhorar o contato com o hospedeiro e proteger
0 agente ativo contra fatores ambientais.
Quando incorporados adjuvantes oleosos, essas
formulagbes promovem a dispersdo e a adesao
dos conidios na cuticula de artropodes hospe-
deiros. Além disso, elas protegem os conidios
da dessecacdo em ambientes com baixa umi-
dade e minimizam os efeitos adversos de fato-
res ambientais abidticos, como estresse térmico
e radiacéo ultravioleta (LEI et al., 2023).

Desta forma, o desenvolvimento de formu-
lagBes fangicas para o controle bioldgico € um
dos principais desafios na producdo comercial
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desses microrganismos. Assim, 0 presente es-
tudo teve como objetivo geral avaliar a eficécia
in vitro de formulagbes de Beauveria bassiana
contendo diferentes concentracdes conidiais,
sobre estagios imaturos de helmintos gastroin-
testinais de caprinos. Tem como objetivos espe-
cificos: avaliar a eficicia de uma formulacéo de
B. bassiana na concentracdao de 108, 107 ¢ 10°
conidios/mL com e sem associacao de 6leo mi-
neral 10% sobre ovos e larvas de helmintos gas-
trointestinais de caprinos, além de determinar
qual género de nematoide é mais frequente nos
caprinos do presente estudo.

METODO

O experimento foi realizado ap6s aprovagao
pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal do Recon-
cavo da Bahia (UFRB), pelo nimero de proto-
colo 23007.00026162-2021-45.

O trabalho foi realizado no campus da Uni-
versidade Federal do Recéncavo da Bahia, lo-
calizado no municipio de Cruz das Almas-BA.
Os testes foram realizados no Laboratério de
Parasitologia e Doencas Parasitarias do Hospi-
tal Universitario de Medicina Veterinaria da
UFRB.

Delineamento experimental

O experimento foi composto por oito gru-
pos: Controle &gua, composto por dgua e Tween
80 a 3% (CRT-Ag); Controle oleoso composto
de 10% 6leo mineral + Tween 80 a 3% (CRT-
OM); Suspensdo de B. bassiana tratada com a
1x108 conidios de B. bassiana diluida em agua
e Tween 80 a 3% (FUN-Bb 108); Suspensao de
B. bassiana tratada com a 1x107 conidios de B.
bassiana, diluida em agua e Tween 80 a 3%
(FUN-Bb 107); Suspenséo de B. bassiana tra-
tada com a 1x10° conidios de B. bassiana dilu-
ida em agua e Tween 80 a 3% (FUN-Bb 10°);

Formulagédo oleosa de B. bassiana tratado com
a 1x108 conidios de B. bassiana diluida em dgua
e Tween 80 a 3% e acrescida de 10% 6leo mi-
neral (FUN-Bb + OM 108); Formulag&o oleosa
de B. bassiana, tratado com a 1x107 conidios de
B. bassiana diluida em &gua e Tween 80 a 3%
e acrescida de 10% Oleo mineral (FUN-Bb +
OM 107); Formulacio oleosa de B. bassiana,
tratado com a 1x10° conidios de B. bassiana di-
luida em agua e Tween 80 a 3% e acrescida de
6leo mineral (FUN-Bb + OM 10°). Cada grupo
foi composto por oito unidades experimentais.

Preparo das suspensdes aquosas e formu-
lacBes oleosas de B. bassiana
Os conidios de B. bassiana foram obtidos de

um produto comercial Boveril Evo® (Koppert
Brasil) contendo 1x10® conidios vidveis por
grama de produto comercial, como veiculo da
amostra de Beauveria bassiana (PL63). O pro-
duto é um po fino solido que é comercializado
em sacos de polipropileno de cor cristal, herme-
ticamente fechados. Os conidios foram suspen-
sos em agua destilada estéril e Tween 80 a 3%.
Para manipulacdo asséptica das amostras, foi
utilizada a cabine de fluxo laminar. As suspen-
sbes conidiais aquosas foram quantificadas em
microscopio optico com auxilio da camara de
Neubauer, sendo utilizadas no presente trabalho
as concentracdes de 1x108 conidios/mL, 1x107
conidios/mL e 1x10° conidios/mL. As formula-
¢Oes oleosas foram preparadas a partir da sus-
pensao aquosa contendo conidios de B. bassi-
ana. Utilizou-se 20 ml da suspenséo de conidios
de B. bassiana, 10% de 6leo mineral (Natulab
Laboratorio S. A.) e 3% de Tween 80.

Amostragem fecal

Para realizagéo do experimento, foram utili-
zadas fezes coletadas diretamente da ampola re-
tal de caprinos sabidamente infectados com ne-
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matoides gastrointestinais das familias Trichos-
trongylidae e Chabertidae, originados da Fa-
zenda Experimental da UFRB e sem tratamento
prévio por 60 dias. As amostras foram previa-
mente homogeneizadas e submetidas a técnica
de McMaster de acordo com Gordon & Whit-
lock (1939), cujo valor médio do pool de fezes
utilizado foi de 1833 ovos de estrongilideos por
gramas de fezes.

Coprocultura quantitativa

Para realizacdo da coprocultura, foram pe-
sados 2 g de fezes para cada unidade experi-
mental. No grupo-controle, foram adicionados
2 mL de &gua destilada. Nos grupos tratados,
foram adicionados 2 mL de cada tratamento.
Apo6s 10 minutos, adicionou-se 2 g de marava-
Iha em cada unidade fazendo a homogeneiza-
cao.

Posteriormente, os copos foram cobertos
com pléastico filme, e perfurados na superficie
com agulha histolégica. Permaneceram em
temperatura ambiente durante 10 dias. Apds
esse periodo, foi feita a remocdo do plastico
filme e os copos foram completados com agua
destilada a 40 °C e foi colocada uma placa de
Petri em cima dos copos que foram virados de
forma répida, de modo que ficaram emborcados
na placa Petri.

Com auxilio de uma pipeta de Pasteur, fo-
ram adicionados 15 mL de agua destilada aque-
cida ao redor dos copinhos. As placas foram in-
clinadas para facilitar a descida das larvas.
Apbs 2 horas, o liquido das placas foi retirado e
colocado em tubos de ensaio tipo Falcon.

Apds 2 horas, o contetdo foi coletado e con-
dicionado em tubos de Falcon que foram arma-
zenados sob refrigeragdo até 0 momento da lei-
tura. Centrifugou-se as amostras por 5 minutos
a 2000 rpm. Com pipeta de Pasteur, desprezou-

se 0 sobrenadante preservando 2 mL do conte-
udo.

O conteudo foi disposto em camara Coun-
ting Cell com uma gota de lugol e levado ao mi-
croscopio dptico na objetiva de 10x, para ser re-
alizada a contagem de larvas e identificagéo dos
géneros de acordo com Ueno & Gongalves
(1998).

Para avaliar a eficacia das diferentes formu-
laghes aquosas e oleosas de B. bassiana, foi uti-
lizada a formula de reducéo de larvas de acordo
com Braga et al. (2020).

% de reducgdo = n° de larvas do grupo-controle — n° de
larvas do grupo tratado x 100

n° de larvas do grupo-controle

Analise estatistica

Os dados obtidos foram submetidos a ana-
lise de Variancia (ANOVA), seguida pelo teste
de Tukey, com significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme observado na Tabela 2.1, o
grupo-controle aquoso apresentou média signi-
ficativamente maior de larvas, com 1992, em
comparacgdo aos demais grupos. Os tratamentos
aquosos com 10° conidios/mL e 107 coni-
dios/mL, embora tenham apresentado nimeros
médios de larvas inferiores, com 1310 e 1401,
respectivamente, ndo diferiram estatistica-
mente, do controle aquoso. O grupo-controle
oleoso mostrou uma reducdo no numero médio
de larvas (1168) em relacdo ao controle aquoso
¢ aos tratamentos aquosos com 10° ¢ 107 coni-
dios/mL, porém, sem diferenca estatisticamente
significativa.
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Tabela 2.1 Média + desvio padrdo de larvas recuperadas da coprocultura quantitativa apds o tratamento com as suspen-
sOes aquosas e oleosas. Controle agua (CRT-Ag); Controle oleoso (CRT-OM); Suspensdo aquosa de B. bassiana tratada
com a 1x108 conidios de B. bassiana (FUN-Bb 108); Suspensédo aquosa de B. bassiana tratada com a 1x107 conidios de
B. bassiana (FUN-Bb 107); Suspensdo aquosa de B. bassiana tratada com a 1x10° conidios de B. bassiana (FUN-Bb
106); Formulag&o oleosa de B. bassiana tratado com a 1x10® conidios de B. bassiana (FUN-Bb + OM 108); Formulagéo
oleosa de B. bassiana tratado com a 1x107 conidios de B. bassiana (FUN-Bb + OM 107); Formulagdo oleosa de B.
bassiana, tratado com a 1x10° conidios de B. bassiana diluida em agua (FUN-Bb + OM 106).

Tratamentos N° de larvas
CTR - Ag 1992 +910a
CTR-OM 1168 + 599 ab

FUN - Bb 10¢ 1310 £+ 616 abc

FUN —Bb 107 1401 £ 229 ab

FUN-Bb 108 476 + 879 bc

FUN - Bb + OM 10¢ 1168 + 599 abc
FUN — Bb + OM 107 805 + 486 bc
FUN - Bb + OM 108 355+54¢

Nota: Letras minUsculas iguais na mesma coluna indicam que nao houve diferenca significativa a 5% de significancia (p

> 0,05).

Esses resultados estdo em consonéncia com
0 estudo de Barbieri et al. (2023), que avaliou
in vitro a eficacia de duas formulacbes a base
de 6leo de M. anisopliae no controle do carra-
pato bovino Rhipicephalus microplus. O estudo
demonstrou que o controle oleoso com 5% de
6leo mineral reduziu os indices de reproducao
dos carrapatos, atingindo 22% de eficacia. De-
terminados Oleos apresentam efeitos toxicos,
podendo ser combinados com fungos com ob-
jetivo de potencializar o controle bioldgico
(ABDEL-SHAFY & SOLIMAN, 2003). Se-
gundo Moura et al. (2023), o 6leo mineral pode
causar a mortalidade de nematoides ao dificul-
tar ou inibir as trocas gasosas através da cuti-
cula.

O tratamento aquoso contendo 10® coni-
dios/mL com média 476 larvas difere do grupo-
controle, porém, ndo houve diferenga estatica
com controle oleoso e os tratamentos aquosos e
oleosos com a concentracao de 10° e 107 coni-
dios/mL. Tefera & Pringle (2003), ao testar di-
ferentes concentragdes de conidios de B. bassi-
ana (1x10%, 1x10°, 1x107 ¢ 1x10® conidios/mL)
contra as larvas de segundo estdgio de Chilo

partellus (broca-do-colmo-pintada), observa-
ram que o consumo alimentar diario das larvas
sobre folhas de milho diminuiu significativa-
mente conforme as concentrac@es do fungo au-
mentavam, sendo que a concentragdo de 1x10®
conidios/mL foi a mais eficaz, reduzindo o con-
sumo de alimentos em 70-85% apds sete dias
de tratamento. No presente estudo, a diferenca
estatistica sugere que a concentra¢do mais ele-
vada de B. bassiana sem associacdo do 6leo mi-
neral teve impacto significativo na mortalidade
das larvas.

A formulacgéo oleosa de B. bassiana associ-
ada ao 6leo mineral na concentragdo de 10° co-
nidios/mL, obteve uma média de 1168, ndo di-
ferindo estaticamente dos controles aquoso e
oleosos, bem como dos tratamentos com formu-
lagdes aquosas nas concentragdes de 106, 107 e
108 conidios/mL ¢ oleosas contendo 107 e 108
conidios/mL. A formulagdo oleosa contendo
107 conidios/mL diferiu estatisticamente do
controle aquoso, apresentando uma reducdo
significativa no nimero de larvas em compara-
¢ao ao mesmo, com média 805. No entanto, ndo
houve diferenga estatisticamente significativa
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entre este grupo e os demais tratamentos aquo-
sos e oleosos. O tratamento oleoso contendo 108
conidios/mL foi 0 que apresentou a menor mé-
dia de larvas com 355, diferindo estatistica-
mente do controle aquoso, oleoso e das formu-
lagbes aquosa na concentracdo contendo 107,
mas ndo apresentou diferenca em relagéo ao tra-
tamento aquoso com 10° conidios/mL e 108 co-
nidios/mL. Esses resultados sdo consistentes
com os achados de Maranga et al. (2005), que
mostraram que as formulagdes oleosas con-
tendo 1x107 conidios/mL e 1x108 conidios/mL
de B. bassiana foram significativamente mais
eficazes que mortalidade do carrapato Am-
blyomma variegatum, que as formulagdes con-
tendo 10° conidios/mL.

Os mecanismos de acdo da B. bassiana so-
bre nematoides gastrointestinais ainda nao sao
completamente esclarecidos. Com relagdo aos
artrépodes, a acdo do fungo ocorre por meio da
adesdo dos conidios a cuticula do hospedeiro,
seguida pela germinagédo e penetracdo das ca-
madas cuticulares, facilitada por enzimas hidro-
liticas, como proteases, lipases e quitinases,
além da aplicacdo de pressdo mecanica exercida
pelos opressérios (ORTIZ-URQUIZA &
KEYHANI, 2013). Durante a colonizacdo, esse
fungo também produz metabdlitos secundarios,
como peptideos antimicrobianos, que desempe-
nham um papel na supressao do sistema imuno-
I6gico do hospedeiro. Esses compostos promo-
vem a destruicdo dos tecidos internos e o esgo-
tamento de nutrientes, resultando, assim, na
morte do hospedeiro (MASCARIN & JA-
RONSKI, 2016).

No presente trabalho, foi demonstrado que
as formulacdes de B. bassiana com e sem asso-
ciagdo do 6leo mineral contendo diferentes con-
centragdes conidiais sobre estagios imaturos de
helmintos gastrointestinais de caprinos foram
capazes de diminuir o nimero de larvas recupe-

radas em teste in vitro. Mesmo em doses redu-
zidas, observou-se uma reducéo significativa na
quantidade de larvas recuperadas o que pode re-
sultar em uma reducdo substancial nos custos
de producéo e aplicacdo do bioinseticida, tor-
nando o tratamento mais acessivel e economi-
camente viavel. Diversas caracteristicas devem
ser levadas em consideracdo para a obtencéo de
isolados eficientes em baixas concentragdes,
como viruléncia, persisténcia, capacidade de re-
producdo, tornando-se mais viavel a aplicacéo
do controle microbiano, inclusive em condicGes
de armazenamento em larga escala (MOINO
JUNIOR & ALVES, 1997).

Em relagdo aos percentuais de reducgéo, o
tratamento aquoso e o tratamento oleoso nas
concentragdes 1x10® conidios/mL apresenta-
ram os melhores resultados com 76,07 e
79,09% de eficicia. Os demais tratamentos
aquosos com 1x10¢ e 1x107 conidios/mL apre-
sentaram percentuais 34,23% e 26,63%, respec-
tivamente. Enquanto as formulagdes oleosas
com 10¢ e 1x107 conidios/mL obtiveram redu-
cao de 21,43% e 45,82%.

Bittencourt (2000), em estudos in vitro com
B. bassiana aplicados a fémeas ingurgitadas de
R. microplus, observaram que, com 0 aumento
da concentracao de conidios, o periodo de incu-
bacdo dos carrapatos se prolongava. Além
disso, os indices de eficiéncia reprodutiva e nu-
tricional dos carrapatos diminuiram, indicando
que aqueles tratados com concentracfes mais
altas de conidios apresentaram um desempenho
reprodutivo reduzido.

Alves et al. (2021), ao compararem a efici-
éncia de duas formulagdes fungicas em diferen-
tes doses de conidios de B. bassiana no controle
da formiga salva (Atta laevigata), observaram
uma relacdo dose-resposta clara na suspenséo
de B. bassiana em agua com 0,1% de Tween 80,
na qual o aumento da dose de conidios resultou
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em uma reducdo progressiva do tempo de so-
brevivéncia das formigas. No entanto, quando o
fungo foi formulado com 6leo vegetal emulsio-
navel, esse efeito crescente das doses foi mas-
carado. O efeito aditivo proporcionado pelo
6leo potencializou a acdo do fungo, de modo

que mesmo as menores doses apresentaram efi-
cacia semelhante as doses mais altas, com o
tempo de sobrevivéncia dos insetos estabilizado
em torno de 5 dias em todos os tratamentos com
a formulagédo em dleo.

Gréfico 2.1 Percentual de redugdo das larvas com diferentes formula¢des de Beuveria bassina 10° (Bb 10° + Ag); Sus-
pensdo aquosa de B. bassiana 107 (Bb 10”7 + Ag); Suspensdo aquosa de B. bassiana 108 (Bb 10% + Ag); Formulag3o oleosa
de B. bassiana 10¢ (Bb 10° + OM); Formulagio oleosa de B. bassiana 107 (Bb 107 + OM); Formulagio oleosa de B.

bassiana 10® (Bb 10% + OM)

Percentual de reducao com diferentes
formulagoes de Beauveria bassiana em
preparagoes aquosas e oleosas
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A anélise do percentual de cada género de
nematoide obtido apds a recuperacao e identifi-
cacdo das larvas de terceiro estadio (L3) ao mi-
croscopio oOptico (Grafico 2.1) revelou uma
maior prevaléncia do género Haemonchus sp.
(55%), sequido por Trichostrongylus sp. (33%)
e Oesophagostomum sp. (12%) (Grafico 2.2).
Esses resultados estdo de acordo com a litera-
tura que indica os nematoides gastrointestinais
dos géneros Haemonchus sp., Trichostrongylus
sp. e Oesophagostomum sp. s&o 0s mais preva-
lentes. No Piaui, Dias et al. (2022) descreveram
gue o Haemonchus sp. representou 84% das in-
feccdes em caprinos, seguido por Trichos-
trongylus sp. com 13% e Oesophagostomum sp.
com 0,3%. Castro et al. (2023), ao verificarem
as infecgOes por parasitas gastrointestinais em

caprinos e ovinos de acordo com a variagao sa-
zonal no municipio de Séo Luis, estado do Ma-
ranhdo, descreveram os géneros de Haemon-
chus sp., Trichostrongylus sp. e Oesophagosto-
mum sp. como o0s helmintos gastrointestinais
mais prevalentes.

Segundo Airs et al. (2023), a quantificacdo
da carga parasitaria, juntamente com a identifi-
cacdo dos géneros envolvidas na infeccdo, é
fundamental para compreender melhor os im-
pactos produtivos que esses parasitos podem
causar na criacao de cabras, uma vez que as es-
pécies de NGlIs apresentam efeitos diferencia-
dos na saude desses animais. Além disso, auxi-
lia na tomada de decisdo quanto a intervencao
no manejo do rebanho, como tratamentos anti-
parasitarios ou selecdo de ragas mais resisten-
tes.
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Graéfico 2.2 Percentual de géneros de helmintos gastrointestinais identificados nas amostras fecais analisadas no experi-

mento

M Haemonchus sp. W Oesophagostomum sp. W Trichostrongylus sp.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam que as
diferentes suspensdes e formulacbes aquosas e
oleosas de Beauveria bassiana mostraram-se
eficazes na reducdo da contagem de larvas de
nematoides gastrointestinais de caprinos in vi-
tro. A concentracao de 10® conidios/mL, tanto

com quanto sem a adicao de 6leo mineral, pro-
porcionaram os melhores resultados, sugerindo
a possibilidade de novos estudos para o desen-
volvimento e melhoria dessa abordagem. Con-
tudo, sdo necessarios mais estudos para validar
sua eficacia em condicGes de campo e, entdo,
integrar outros métodos de controle.
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INTRODUCAO

A sindrome de Loeffler, descrita pela pri-
meira vez em 1932, pelo médico suigo Wilhelm
Loeffler, € uma condicdo pulmonar transitoria
frequentemente associada a migragéo de larvas
de helmintos pelo trato respiratério, o que de-
sencadeia uma reacdo inflamatoéria nos pulmaoes
(MARTINS et al., 2016).

Desde sua primeira descri¢do, a sindrome
tem sido amplamente reconhecida como um im-
portante diagnostico diferencial, especialmente
em pacientes que apresentam sinais e sintomas
respiratérios, como tosse seca, dispneia, sibi-
lancia e estertores crepitantes, além de outras
manifestacdes, como febre baixa e dor torécica.
Esses achados clinicos geralmente sdo acompa-
nhados por infiltrados pulmonares de evolucéo
rapida, que tendem a regredir espontaneamente
em um curto periodo, e pela presenca de €osi-
nofilia no sangue periférico, um sinal caracte-
ristico da resposta imunoldgica a infeccao para-
sitdria (MARTINS et al., 2016).

A ascaridiase é a principal causa da sin-
drome de Loeffler, ocorrendo principalmente
pela ingestdo de ovos do Ascaris lumbricoides,
presentes em alimentos contaminados ou de-
vido a falta de higiene das maos. Embora a as-
caridiase seja a causa mais comum, outros hel-
mintos, como Necator americanus, Ancylos-
toma duodenale e Strongyloides stercoralis,
também podem causar manifestacfes seme-
Ihantes (MARTINS et al., 2016). O diagndstico
diferencial de infiltrados pulmonares com eosi-
nofilia inclui diversas condi¢es, como granu-
lomatose eosinofilica com poliangite, sindro-
mes hipereosinofilicas, pneumonia eosinofilica
(aguda e crénica) e aspergilose broncopulmo-
nar alérgica. Também é importante considerar
infeccBes fungicas, micobacterianas, HIV e sin-
dromes induzidas por drogas (ROSENBERG &
KHOURY, 2021).

Os eosinofilos sdo células do sangue branco,
pertencentes a familia dos leucécitos polimor-
fonucleares, produzidos na medula dssea de
onde migram para os tecidos, principalmente
para o trato gastrointestinal, o pulméo, o Utero,
0 tecido da glandula maméaria, bem como para
0 tecido adiposo e o timo, de onde desempe-
nham um papel na resposta imune e regulagao
da inflamacdo causadas por reacfes alérgicas,
parasitoses e inflamagdes cronicas (ABBAS et
al., 2021).

Durante uma infeccdo parasitaria, o nimero
de eosinofilos aumenta significativamente e es-
tes sdo recrutados em grande quantidade para os
locais de reparo e inflamac&o dos tecidos. A eo-
sinofilia pulmonar é caracterizada pela pre-
senca de eosindfilos no sangue periférico, com
contagem geralmente superior a 500 célu-
las/mm3, sendo associada a sintomas respirato-
rios e achados radiol6gicos sugestivos de do-
enca pulmonar. O diagndstico é confirmado
pela identificacdo de eosinofilia tecidual, com
presenca de eosinofilos acima de 10% em bidp-
sias pulmonares, pleurais ou no fluido bronco-
alveolar (BAL) (ROSENBERG & KHOURY,
2021).

O objetivo deste capitulo é fornecer uma
anélise detalhada da sindrome de Loeffler,
abordando seus mecanismos imunoldgicos e fi-
siopatoldgicos associados as infecgdes parasita-
rias, além de discutir sua apresentagéo clinica,
com énfase nos sintomas e manifestacdes mais
comuns, visando aprimorar o entendimento da
doenca e auxiliar no diagnostico precoce.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa realizada
por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med e EMBASE. Para tal, foram utilizados os
descritores: "pulmonary eosinophilia”, "Loffler
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syndrome", “immunology”, “lung” e “hel-
minths parasitic” em suas combinagdes. Desta
busca, foram encontrados inicialmente 1.044
artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de sele¢do. Os critérios de incluséo foram: arti-
gos disponiveis nos idiomas inglés, portugués e
espanhol, publicados no periodo de 2015 a 2025
e que abordavam as tematicas propostas para
esta pesquisa, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: relatos de caso, ar-
tigos duplicados, disponibilizados na forma de
resumo, que ndo abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusdo. Apos a avaliagdo inicial,
nove artigos selecionados compuseram esta re-
viséo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos imunoldgicos dos eosindfilos

Os eosinofilos tém seu nimero aumentado
no sangue em resposta a inflamacdo diante de
reacOes alérgicas e infeccBes, principalmente
parasitarias. Em condi¢6es homeostaticas, sao
derivados da medula 6ssea de onde uma fracao
migra principalmente para os tecidos periféri-
cos. Nos ultimos anos, os eosinofilos obtiveram
reconhecimento em inimeras fung¢bes imuno-
moduladoras para a maturagdo e manutencgéo de
células B, principalmente as que expressam
IgA, na atividade antimicrobiana e na integri-
dade de tecidos (KIM & JUNG, 2020).

E de conhecimento atual que uma resposta
imune do tipo Th1l é induzida por infeccéo por
protozodarios enquanto uma resposta imune do
tipo Th2 é induzida por infeccdo helmintica
(YASUDA & KURODA, 2019). Em resposta
ao dano tecidual causado nas parasitoses € rela-
tada a ativagdo da imunidade tipo 2, que é ca-
racterizada por citocinas (IL-4, IL-5 e IL-13),
bem como das células imunes tipo 2, represen-
tadas por eosinofilos, basofilos, macrofagos,

células linfoides inatas (ILC2) e células Th2
(EHRENS et al., 2022).

Os estudos clinicos demonstraram que a se-
crecdo de IL-5, células Th2 e ILC2 tem papel
no crescimento e na sobrevivéncia dos eosind-
filos, 0 que é essencial para a defesa mediada.
Estas células produzem as diversas interleuci-
nas, como a IL-13, que atua no recrutamento de
eosindfilos para locais de infecgdo ou contato
com alérgenos, e a I1L-33, produzida por diver-
sos tecidos e que estimula a producao de citoci-
nas TH2 e ILC2s, retroalimentando, assim, a
resposta imune tipo 2 (YASUDA & KURODA,
2019). Dentre as citocinas, foi visto que a IL-5
é a mais especifica na mobilizagdo e na diferen-
ciacdo seletiva dos eosindfilos da medula 6ssea
sob o estimulo inflamatério. No entanto, sua
atuacdo ndo se mostrou obrigatoria para o tra-
fego periférico dos leucocitos (LOMBARDI et
al., 2022).

As células eosinofilicas possuem receptores
capazes de identificar padrdes moleculares as-
sociados a patdgenos (PAMPS) e a danos celu-
lares (DAMPS), 0 que desencadeia a cascata
imune. Em resposta a esses sinais, 0s eosinofi-
los podem interagir com células T por meio da
expressdo de moléculas de MHCII, o que im-
pulsiona a liberacdo de citocinas e quimiocinas,
além de mediar o recrutamento de células Th2.
Adicionalmente, essas células desempenham
um papel crucial na maturacéo de fatores essen-
ciais para o reparo tecidual (EHRENS et al.,
2022).

Em relagdo ao seu mecanismo primario, evi-
denciou-se a liberacdo de granulos citotdxicos,
contendo peptideos contra patdgenos e media-
dores, que, em termos gerais, intensificam a in-
flamacdo em curso, promovendo degranulagéo
e citolise (ruptura da membrana plasmatica).
Outro mecanismo importante dos granulécitos
é a liberacdo de armadilhas extracelulares de
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eosinofilos (EETs). Especialmente para neutro-
filos, a formacao de “armadilhas de DNA” foi
demonstrada em varios estudos como uma res-
posta a helmintos e outros patégenos. Da
mesma forma, os eosinofilos sdo capazes de
mediar a morte celular ao liberar DNA nuclear.
No entanto, pouco se sabe sobre esse meca-
nismo em resposta a parasitas no geral
(EHRENS et al., 2022).

Reacdo eosinofilica na sindrome de
Loeffler
A reagdo eosinofilia ocorre secundaria-

mente a infiltracdo proeminente do parénquima
pulmonar, por células inflamatorias, como neu-
trofilos, linfdcitos e, principalmente, eosindfi-
los (SALAHUDDIN et al., 2023). Tal infiltra-
¢do, induz uma resposta da interleucina 4 que
transforma linfocitos TCD4 em seu subtipo
TH2, iniciando um processo de estimulacao de
interleucinas, comoa lL-4,alL-5ealL-13, que
aumentam a migracdo eosinofilica (FREITAS
et al., 2023). Os parasitas pulmonares possuem
papel fundamental na modulacdo da resposta
imunoldgica do hospedeiro diretamente pela
migracdo larval ou indiretamente pela excitacao
de uma resposta Th2, o que contribui para a per-
sisténcia da eosinofilia pulmonar (WEATHE-
RHEAD et al., 2020).

A ativacdo dos eosinofilos € promovida por
interleucinas, como a IL-5, que regula seu cres-
cimento e ativacdo, além da IL-3 e do fator es-
timulador de colénias de granulécitos e macro-
fagos (GM-CSF), que participam da sua matu-
racdo. A atuacdo dos eosindfilos envolve a libe-
racdo de seus granulos toxicos, contendo prote-
inas cationicas e enzimas proteoliticas que cau-
sam lesdo tecidual local, alem do remodela-
mento tecidual e da producéo de muco, uma vez
que existe o estimulo de citocinas (ABBAS et
al., 2021). Ainda dentro das suas fungdes, ana-

lisou-se que a producéo de leucotrienos e os fa-
tores ativadores de plaquetas agem na contragédo
da musculatura lisa e no recrutamento de célu-
las inflamatdrias o que contribuiria para a pato-
logia da doenga (PAHAL et al., 2023).

Os parasitas sdo adquiridos por via fecal-
oral (Ascaris) ou pela pele (Strongyloides), es-
tabelecendo-se no intestino, onde liberam ovos
que geram larvas. Essas larvas penetram na cir-
culacdo venosa, atingem os pulmdes e migram
pelos brénquios e traqueia, sendo deglutidas
novamente para completar o ciclo no intestino.
Durante a passagem pulmonar, ocorre uma in-
filtracdo eosinofilica nos alvéolos e intersticio
promovendo destruicdo alveolar e hiperrespon-
sividade das vias aéreas a longo prazo. Apesar
dessa resposta inflamatdria, a sindrome de
Loeffler € geralmente autolimitada, resolvendo-
se espontaneamente conforme as larvas com-
pletam sua migracdo (SALAHUDDIN et al.,
2023).

Fisiopatologia do ciclo pulmonar e aspec-
tos clinicos
A sindrome de Loeffler é uma condicéo ca-

racterizada por infiltrados pulmonares transito-
rios e eosinofilia periférica, geralmente associ-
ada a infeccOes parasitarias, especialmente por
Ascaris lumbricoides e Strongyloides stercora-
lis. A fisiopatologia dessa sindrome esta direta-
mente relacionada ao ciclo de vida desses hel-
mintos, que envolve uma fase de migragéo pul-
monar antes de atingirem sua fase adulta no
trato gastrointestinal (SALAHUDDIN et al.,
2023).

A infeccéo por Ascaris lumbricoides ocorre
pela ingestdo de ovos presentes no solo conta-
minado por fezes humanas. No intestino del-
gado, as larvas eclodem e penetram a parede in-
testinal, entrando na circulacdo porta e posteri-
ormente na circulagdo sistémica. Ja no caso do
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Strongyloides stercoralis, a infec¢do se da prin-
cipalmente pela penetracdo ativa de larvas fila-
rioides na pele, que entram na circulagdo ve-
nosa e seguem um caminho semelhante (SA-
LAHUDDIN et al., 2023).

Uma vez na corrente sanguinea, as larvas
chegam aos capilares pulmonares, atravessam a
membrana alvéolo-capilar e atingem os alvéo-
los. Esse processo desencadeia uma intensa res-
posta inflamatéria, caracterizada por recruta-
mento de eosinofilos, ativacdo de macrofagos e
liberagdo de mediadores inflamatorios, como
proteinas catidnicas eosinofilicas e radicais li-
vres. Esses mediadores sdo responsaveis pela
lesdo pulmonar e pelos sintomas respiratorios
tipicos, como tosse seca, sibilos e febre. Além
disso, a liberacdo de citocinas, como a IL-5, es-
timula a maturacao e o recrutamento de eosiné-
filos, exacerbando a inflamagao pulmonar (SA-
LAHUDDIN et al., 2023).

Apos a migracdo pelos pulmdes, as larvas
ascendem pelos bronquios e traqueia, sendo de-
glutidas e retornando ao trato digestivo, onde
amadurecem para sua fase adulta no intestino,
completando o ciclo biologico do parasita. A
manifestacdo pulmonar geralmente é autolimi-
tada, resolvendo-se com a eliminacdo esponta-
nea das larvas ou com o tratamento antiparasi-
tario adequado, como albendazol ou ivermec-
tina (SALAHUDDIN et al., 2023).

A sindrome de Loeffler se manifesta clini-
camente com sintomas respiratérios leves e
inespecificos, que surgem devido a resposta in-
flamatoria durante a migracéo larval. Os paci-
entes frequentemente apresentam tosse seca ou
produtiva, podendo haver eliminacdo de es-
carro com estrias sanguinolentas. Além disso,
podem ocorrer dispneia leve a moderada, sibi-
lancia e, em alguns casos, dor toracica pleuri-
tica. A febre pode estar presente, mas geral-
mente é baixa e autolimitada (SALAHUDDIN

et al., 2023). Além disso, esses sintomas nor-
malmente ocorrem de 6 a 10 dias apds a inges-
téo dos ovos.

Durante o exame fisico, podem ser identifi-
cados estertores pulmonares em areas especifi-
cas dos pulmdes, presenca de crepitacdes e si-
bilancia, mas esses achados sdo variaveis e nem
sempre presentes. Também podem ser observa-
dos sintomas sistémicos, como febre, sensagéo
de mal-estar, perda de apetite e fadiga, sintomas
estes, reflexo da resposta imune sistémica.

Nos exames laboratoriais, a eosinofilia peri-
férica € uma das caracteristicas mais marcantes,
podendo atingir valores elevados. A radiografia
de térax normalmente mostra infiltrados pul-
monares ou areas opacas, que tendem a ser tran-
sitorios e intermitentes, pois desaparecem con-
forme a resposta inflamatoria se resolve. Na
maioria dos casos, a sindrome de Loeffler se re-
solve espontaneamente, devido a sua natureza
autolimitada (duracdo entre uma a duas sema-
nas).

CONCLUSAO

A sindrome de Loeffler representa uma ma-
nifestacdo pulmonar transitdria, caracterizada
por uma resposta inflamatdria eosinofilica de-
sencadeada pela migracéo de larvas helminticas
através do trato respiratério. Seu reconheci-
mento é essencial para o diagnostico diferencial
de doengas pulmonares com eosinofilia, consi-
derando que, apesar de sua evolugdo autolimi-
tada, pode indicar infeccdo parasitaria ativa e
necessidade de intervencdo terapéutica ade-
quada.

O envolvimento dos eosinofilos na resposta
imune tipo 2 é um dos principais mecanismos
fisiopatolégicos da doenca, mediado por citoci-
nas como IL-4, IL-5 e IL-13, que promovem o
recrutamento dessas células e intensificam a in-
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flamacdo tecidual. A liberacdo de granulos eo-
sinofilicos e a formacdo de armadilhas extrace-
lulares s&o processos centrais para a defesa do
hospedeiro, mas também contribuem para o
dano pulmonar e para as manifestacdes clinicas
da sindrome.

A fisiopatologia do ciclo pulmonar, especi-
almente na ascaridiase e estrongiloidiase, res-
salta a importéncia da prevencao dessas infec-
¢Oes por meio de medidas de saneamento e hi-
giene. A apresentacdo clinica da sindrome, com
sintomas predominantemente respiratorios e
achados radioldgicos transitorios, reforga a ne-
cessidade de uma avaliagdo minuciosa, especi-
almente em regides endémicas. Além disso, a
compreensdo aprofundada dos mecanismos
imunoldgicos e fisiopatoldgicos envolvidos na
sindrome de Loeffler pode contribuir para o de-
senvolvimento de estratégias terapéuticas mais
direcionadas, visando minimizar a inflamacéo e

seus efeitos adversos. A investigacdo continua
sobre o papel dos eosinéfilos na modulagdo da
resposta imune e a relacdo entre a infecgéo pa-
rasitaria e a ativagao dessas células é essencial
para avanc¢os no manejo clinico da doenca.

Futuros estudos poderdo explorar novas
abordagens para controle da eosinofilia pulmo-
nar e terapias imunomoduladoras que reduzam
0 impacto da inflamacao tecidual sem compro-
meter a resposta imunoldgica protetora contra
os helmintos. Além disso, a ampliag&o da vigi-
lancia epidemioldgica e estratégias de controle
parasitario podem ser fundamentais para redu-
zir aincidéncia da sindrome, especialmente em
populacBes vulneraveis. Dessa forma, a conti-
nuidade das pesquisas pode aprimorar a abor-
dagem diagnostica e terapéutica, melhorando a
qualidade de vida dos individuos acometidos
por essa condig&o.
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INTRODUCAO

Segundo Braz et al. (2015), as parasitoses
intestinais sdo doencas cosmopolitas que apre-
sentam maior prevaléncia em regides tropicais.
As reflexdes desse tedrico, somadas aos estudos
de uma gama de estudiosos deste ramo, apon-
tam para 0s parasitos intestinais como 0s mais
frequentemente encontrados em seres humanos,
sdo eles: Ascaris lumbricoides, Trichuris tri-
chiura e os ancilostomideos, Necator america-
nus e Ancylostoma duodenale. Ja entre os pro-
tozoarios, tém destaque a Entamoeba his-
tolytica e a Giardia intestinalis.

De acordo com o autor supracitado, as para-
sitoses intestinais se apresentam como a princi-
pal causa de morbidade e mortalidade na popu-
lacdo, com bilhdes de individuos acometidos
em todo o mundo.

Desse total alarmante, aproximadamente
300 milhdes apresentam formas consideradas
graves dessas doencas, com cerca de 160 mil
6bitos anuais como consequéncia. As parasito-
ses ocorrem em ambito mundial e acometem
pessoas mesmo em paises onde as medidas de
prevencao contra os parasitas estdo presentes, o
que exige grande investimento na infraestrutura
da saude publica.

Melo et al. (2015) afirmam que a estimativa
é que cerca de 3,5 bilhdes de pessoas sejam in-
fectadas por parasitas no mundo, das quais
aproximadamente 450 milhGes sejam criangas.
Estudos mostram que essa infeccdo prevalece
no publico infantil, tendo como principais vias
de contaminacdo as vias oral e fecal, sendo,
também, agua e alimentos os principais veicu-
los de transmissao.

E crescente a preocupacdo da Organizagio
Mundial da Saude (OMS) com essa alta inci-
déncia de parasitoses, com muitos casos de aco-
metimentos, como o numero de infec¢Bes por

Schistosoma mansoni, que chega a 2 milhdes,
bem como outros helmintos transmitidos pelo
solo, como por exemplo, o Ascaris lumbricoi-
des.

Para Silva et al. (2017), a ocorréncia das pa-
rasitoses esta diretamente relacionada as mas
condicOes sanitarias que contribuem para o
maior indice de contaminagdo com esses agen-
tes. Dessa forma, as criangas sdo vistas como
mais suscetiveis a sofrer com essas doencas,
pois, geralmente, ndo seguem as medidas de hi-
giene pessoal de forma adequada.

Este fator é agravado ainda nas familias
consideradas de baixa renda, onde estdo mais
expostas a contaminacdo em razéo do local de
moradia e das mas condi¢Oes sanitarias, que
elevam os indices de prevaléncia de parasitas.
Assim, verifica-se que no publico infantil é
maior 0 numero de casos de doencas parasita-
rias, sobretudo no periodo escolar, quando esta
contaminacdo pode apresentar desnutricdo
como consequéncia, gerando, na maioria das
vezes, diarreias prolongadas.

Em razdo do elevado indice de contamina-
cdo por parasitas entre criancas, destaca-se o
papel da enfermagem no combate a esse pro-
blema. O enfermeiro, por ser o profissional da
area, deve desenvolver acdes, sobretudo, edu-
cativas que contribuam para o aprendizado das
criangas, uma vez que a educagdo em saude é
uma das formas mais eficazes de combate a do-
engas. Assim, deve-se orientar quanto a impor-
tancia de manutencdo da higiene pessoal e lava-
gem das méos e alimentos. Essas orientacOes
devem ser passadas aos pais e diretamente as
criancas (GUTIPERREZ et al., 2013).

Sob esse viés, a pesquisa objetiva descrever
acOes de enfermagem para a prevencao de pa-
rasitas intestinais em criangas, bem como anali-
sar a ocorréncia de parasitoses intestinais neste
publico.
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METODO

Trata-se de uma pesquisa bibliografica do
tipo revisdo integrativa, que se caracteriza
como um método que tem o objetivo de realizar
sintese dos resultados obtidos em outros estu-
dos sobre alguma especificidade cientifica de
modo a sistematizar e organizar as ideias e in-
tegrar os conhecimentos. Recebe esse nome por
permitir o levantamento de informagdes amplas
sobre o assunto estudado e pretende, a partir
disso, definir conceitos, revisar teorias, analisar
evidéncias e métodos existentes sobre determi-
nado assunto (ERCOLE et al., 2014).

A pesquisa foi realizada por meio de busca
em grandes bases de dados da literatura cienti-
fica como Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Base
de Dados da Enfermagem (BDENF) e Medical
Literature Analysis and Retrieval System On-
line (MEDLINE), por meio do banco de dados
da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), que dis-
pde de amplo acervo em pesquisa e onde estéo
indexadas as referidas bases de dados. Também
foram consultados o Portal de Periddicos da
CAPES (Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior) e o Google Scholar.

Para a busca, foram utilizados como descri-
tores os termos “Doengas Parasitarias”, “Trato
Gastrointestinal” e “Enfermagem”, todos extra-
idos dos Descritores em Ciéncias da Salde
(DeCS). O cruzamento dos descritores foi rea-
lizado com uso do operador booleano AND,
que norteou a obtengdo dos resultados para fil-
tragem e selecdo da pesquisa.

Foram selecionados como critérios para in-
cluséo de artigos: textos disponiveis na integra,
artigos de 2009 a 2019, abordando a temética
“Acoes de enfermagem na prevengao de parasi-
tas intestinais em criangas”. Foram excluidos
textos fora da tematica mencionada, artigos em

duplicidade, que ndo estivessem no recorte tem-
poral e indisponiveis na integra.

A busca bibliografica nas bases de dados
proporcionou um retorno de 303 artigos, no
qual foram aplicados os filtros disponiveis nas
plataformas, com intuito de refinar a pesquisa,
sendo eles: artigos revisados por pares, perten-
centes ao topico “Crianga”, entre 0S anos de
2009 a 2019. Desse modo, obteve-se um total
de 17 estudos. A partir desse quadro quantita-
tivo, aplicou-se os critérios de exclusdo: artigos
repetidos, sem relevancia para a pesquisa e com
texto indisponivel na integra. Dessa forma, um
estudo foi excluido, restando 16 artigos para
composicao dos resultados.

A andlise dos dados foi realizada mediante
leitura dos estudos selecionados em busca dos
pontos mais importantes e com relagdo com 0s
objetivos estabelecidos na pesquisa. Com isso,
deu-se a organizacao das informacdes de cada
publicacdo, como titulo do artigo, ano de publi-
cacdo e contribuicbes do mesmo. Apos a ana-
lise, os estudos foram organizados em um qua-
dro para posterior discussdo com base nas prin-
cipais evidéncias sobre o tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Quadro 4.1 apresenta os estudos selecio-
nados mediante a adogao dos critérios metodo-
I6gicos descritos. O quadro esta organizado de
acordo com o titulo, os autores, o ano de publi-
cagdo e o periodico de publicacdo de cada um
dos estudos. A partir da identificacdo dos temas
mais abordados em cada artigo, seguindo a ana-
lise de conteldo descrita na metodologia da
pesquisa, foram elaboradas duas categorias
para discussao da tematica: (I) parasitose intes-
tinal em criancas: etiologia e epidemiologia; e
(11) prevengéo da enteroparasitose infantil: edu-
cacdo em saude e o papel do enfermeiro.
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Quadro 4.1 Distribuicdo dos estudos de acordo com titulo, autores, ano de publicacdo e revista

Titulo Autores e ano Revista
Intervencéo educativa sobre higienizag¢do das . Revista Interfaces: Salde, Humanas e
x . x . Silva et al. (2019) .
maos para criancas na prevencéo de parasitoses Tecnologia

Promocédo de salide na perspectiva da prevencdo
de doencas parasitarias por meio da educagdo em
salide com escolares do ensino fundamental

Dias et al. (2018)

Revista de Epidemiologia e Controle de
Infecgéo

Association between gastrointestinal tract infec-
tions and glycated hemoglobin in school children
of poor neighborhoods in Port Elizabeth, South
Africa

Htun et al. (2018)

PLOS Neglected Tropical Diseases

Enteroparasitos em criangas de instituicdo de en-
sino filantrépica: énfase para Cryptosporidium
spp. e Giardia spp

Dias et al. (2018)

Arquivos de Ciéncias da Saude

Intestinal parasite infections and accuracy of di-
rect thin and thick smear, formol-ether sedimenta-
tion, centrifugal flotation, and mini-FLOTAC
techniques among patients with gastrointestinal
tract disorders from the greater Cairo Region,

Egypt

Hussein et al. (2017)

American Journal of Tropical Medicine
and Hygiene

Alta prevaléncia de enteroparasitoses em crian¢as

Fonseca et al.

Revista Brasileira de Enfermagem

de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil (2017)
Levantamento o!as espécies parasitarias que cau- Thomaz & Stefa- Revista UNINGA
sam infeccBes em criancas nello (2017)
Enfoque ludico na educacéo e profilaxia das doen- Silva Junior et al. Revista de Ciéncias da Saide Nova Es-
cas infecciosas e parasitarias (2017) peranca
Asswtenuq de er_1ferm§19~em no_cwdado a diarreia Oliveira et al. Revista Ciéncia & Saberes - EACEMA
infantil: revisdo de literatura (2017)

Parasitoses intestinais e pediculose: prevencdo em
criancas na idade escolar

Novaes et al. (2017)

Revista de APS - Atencdo Primaria A
Saude

Relac&o dos determinantes sociais de satde e dos
distarbios gastrointestinais em criangas e adoles-
centes

Lima et al. (2015)

Revista Tendéncias da Enfermagem
Profissional

Infections and infestations of the gastrointestinal
tract. Part 2: parasitic and other infections

Sinha et al. (2012)

Clinical Radiology

Hospitaliza¢Bes de menores de cinco anos por
causas evitaveis

Oliveira et al.
(2012)

Revista Latino-Americana de Enferma-
gem

Fatores associados a ocorréncia de parasitoses in-
testinais em uma populagdo de criancas e adoles-
centes

Belo et al. (2012)

Revista Paulista de Pediatria

Cuidados prestados as criangas com doengas in-
fecciosas e parasitarias: estratégias da equipe de
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enfermagem
A educac¢do em salide como instrumento na pre- Barbosa et al. Revista Brasileira em Promogéo da Sa-
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Parasitose intestinal em criancas: etiolo-
gia e epidemiologia

Observa-se, nos estudos revisados, que, na
pratica diaria dos servicos de saude, os parasitas
intestinais desempenham importante papel no
cotidiano das familias e sdo mais frequentes nas
regibes de menor renda. Nos paises subdesen-
volvidos, as taxas de prevaléncia atingem 90%,
com um aumento significativo quando os niveis

socioecondémicos da populacdo diminuem e a
falta de tratamento de agua e esgoto, coleta de
lixo e controle de vetores sdo frequentes. Nes-
ses paises, as doengas parasitarias sdo respon-
saveis por 25% das doencas. As doencas para-
sitarias ainda sdo predominantes no Brasil. De-
vido ao tamanho e a diversidade de suas regides
geograficas, ha grande variacédo entre estados e
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municipios. Na maioria dos estudos, a prevalén-
cia de doengas parasitarias foi maior em crian-
¢as de 3 a 12 anos, diminuindo com a idade
(FONSECA et al., 2017; HUSSEIN et al.,
2017; SINHA et al., 2012).

No estudo de Oliveira et al. (2012), foi ob-
servado que as doencas diarreicas, fortemente
relacionadas a infec¢des parasitérias, represen-
tam a principal causa de morte entre criangas de
1 a 4 anos, 0 que acarreta importante demanda
para a rede de servicos de salde relacionado ao
percurso da doenca e sua influéncia em fatores
econdmicos, sociais, culturais e bioldgicos, po-
dendo ocorrer e evoluir diferentemente entre as
varias regides e grupos populacionais.

Para Dias et al. (2018), doencas infecciosas
séo a principal causa de morte de criangas me-
nores de 5 anos no mundo. Entre essas infec-
cOes esta a diarreia, que € vista como uma das
principais causas de 6bito por consequéncia de
infecgBes do trato intestinal, sendo responséavel
por 9% das mortes de crian¢as nessa faixa eta-
ria.

Dados do DATASUS evidenciam que entre
janeiro de 2008 a fevereiro de 2013 houve
1.309.891 internacdes por diarreia, gastroente-
rite e outras doencas infecciosas intestinais no
Brasil no puablico menor de 1 ano até 19 anos.
A regido Nordeste apresentou 0 maior percen-
tual com 615.232 (46,9%) casos. Estes nUmeros
alarmantes apontam a necessidade de estraté-
gias que interfiram direta ou indiretamente no
desenvolvimento de distarbios do trato gastroi-
ntestinal na infancia e na adolescéncia (LIMA
etal., 2015).

No estudo de Thomaz e Stefanello (2012)
observou-se que as espécies parasitarias que
mais estdo relacionadas a infec¢des nas criangas
pré-escolares e escolares sdo: Giardia lamblia
(giardiase), Ascaris lumbricoides, Trichuris tri-
chiura (helmintiases) e Ancylostomas duodena-
lis (ancilostomiases). Menos prevalentes sdo as

parasitoses causadas por Strongyloides sterco-
ralis (helmintiase) e Enterobius vermicularis
(enterobiase).

De acordo com Belo et al. (2012) e Htun et
al. (2018), as infecgOes parasitarias intestinais
causam problemas como desnutricdo, anemia,
diminuigdo no crescimento, retardo cognitivo,
irritabilidade, aumento de suscetibilidade a ou-
tras infecgOes e complicagcdes agudas. Para os
autores, muitos fatores estdo relacionados a sua
alta prevaléncia, como instalagdes sanitarias
inadequadas, poluicdo fecal da agua e de ali-
mentos consumidos, fatores socioculturais,
contato com animais, auséncia de saneamento
bésico, além da idade do hospedeiro e do tipo
de parasito infectante.

Prevencdo da enteroparasitose infantil:
educacdo em saude e o papel do enfermeiro

De acordo com os estudos revisados, é fun-
damental desenvolver estratégias para a preven-
cao das enteroparasitoses. Os autores pontuam
que é essencial a melhoria das condi¢des socio-
econdmicas, de saneamento bésico e da educa-
cdo em salde, uma vez que esses fatores de hi-
giene e sanitarios e 0s comportamentos de sa-
Gde da populacéo, sobretudo das criancas, po-
dem contribuir para 0 aumento da incidéncia de
parasitoses intestinais. Além dessas acoes, des-
taca-se a importancia de agdes educativas para
reverter o quadro das parasitoses, uma vez que
a crianca em fase de desenvolvimento precisa
receber informacdes corretas sobre habitos e es-
tilo de vida saudavel (DIAS et al., 2018; NO-
VAES et al., 2017).

De acordo com Catrib e Oliveira (2012), a
equipe de enfermagem deve buscar interagir
com a crianga durante a prestacdo de assistén-
cia. Para os autores, os profissionais que inte-
gram a equipe de enfermagem devem observar
a crianca, valorizar a dimenséo afetiva para cui-
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dar, utilizar brincadeiras como meio de aproxi-
macao, entre outras ac¢oes, de forma a permitir
que a crianga adquira conhecimento sobre sua
salde e a prevencao de doencas como as ente-
roparasitoses.

Silva et al. (2019) pontuam que o profissio-
nal enfermeiro tem um papel muito importante
diante das agBes de educacdo em salde para
prevencédo das doencas causadas por parasitas,
ja que é capacitado e responsavel por dissemi-
nar o conhecimento entre criancas e familiares,
favorecendo o processo de reflex&o das pessoas
sobre a realidade e visando uma mudanca de
comportamento e préaticas, contribuindo para
melhoria da qualidade de vida.

Barbosa et al. (2009) citam como informa-
¢cOes importantes de serem transmitidas: con-
texto familiar com relagéo a parasitoses, orien-
tacOes sobre manipulacdo, armazenamento e
preparo de alimentos e condutas com a agua a
ser consumida. Além disso, reforcam a impor-
tancia de disseminar informacdo acerca deste
agravo a saude, situacdo a qual a crianca muitas
vezes estd exposta. Dessa forma, a atividade
educativa € uma forma de possibilitar que o in-
dividuo mude comportamentos que impactam
positivamente sua salde.

Na pesquisa realizada por Silva Janior et al.
(2017), foi relatado que os enfermeiros desen-
volveram atividades de intervencdo educativa
gue consistiram em aulas interativas ministra-
das com auxilio de slides contendo imagens e
animac0es com informacdes a respeito de pro-
filaxia, transmisséo e sintomas das parasitoses.
Ao final, concluiram que a agdo educativa foi
satisfatoria por permitir maior compreensdo e
assimilacdo da matéria exposta, permitindo
ainda o desenvolvimento de novas habilidades.

Por fim, Oliveira et al., (2017) afirmam
ainda que os cuidados do enfermeiro na preven-
¢do das enteroparasitoses ultrapassa as barreiras

fisicas da unidade basica. Destacou como cui-
dados em criangas com diarreia por infecgdo
parasitérias intervencdes, como a terapia de rei-
dratagdo oral independentemente da idade da
crianga e do agente etiol6gico causador, € ori-
entacdo sobre a importancia do aleitamento ma-
terno, como medida de cuidado e prevencéo da
diarreia infantil.

CONCLUSAO

A partir do estudo, conclui-se gue as entero-
parasitoses sdo infeccdes com grande incidén-
cia na infancia e que trazem graves repercus-
sOes para a saude da crianca. Constatou-se que
¢ a principal causa de morte entre criancas de 1
a 4 anos, com alta prevaléncia associada a fato-
res como instalacbes sanitarias inadequadas,
poluicdo fecal da agua e de alimentos consumi-
dos, fatores socioculturais, contato com ani-
mais, auséncia de saneamento basico, além da
idade do hospedeiro e do tipo de parasito.

Observou-se, ainda, como principais conse-
quéncias: desnutricdo, anemia, diminui¢cdo no
crescimento, retardo cognitivo, irritabilidade,
aumento de suscetibilidade a outras infeccdes e
complicacgOes agudas. Quanto aos parasitas, 0S
estudos destacaram como principais: Giardia
lamblia (giardiase), Ascaris lumbricoides, Tri-
churis trichiura (helmintiases) e Ancylostomas
duodenalis (ancilostomiases).

Foi possivel verificar que o enfermeiro tem
um papel fundamental na prevencao dessas do-
encas na infancia. Os autores enfatizaram a edu-
cacdo em saude realizada na comunidade com
criangas e familia, com orientages sobre ma-
nuseio de alimentos, higiene das maos, cuida-
dos com a agua. A realizacédo de palestras e ati-
vidades ludicas foi a principal estratégia citada.
Assim, conclui-se que o enfermeiro é profissio-
nal fundamental na prevencéo dessas doencas e
na reducdo de sua incidéncia.
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INTRODUCAO

As doencas causadas pelos virus da dengue,
zika e chikungunya, transmitidas pelo Aedes
aegypti, representam um desafio para a saude
publica global. Apesar de compartilharem o
mesmo vetor, essas arboviroses apresentam di-
ferencas imunoldgicas e fisiopatologicas, im-
pactando a evolugdo clinica e as estratégias de
prevencao.

A dengue, causada por quatro sorotipos Vvi-
rais, pode levar a complicacgdes graves, devido
a amplificacdo dependente de anticorpos
(ADE), aumentando o risco de choque e hemor-
ragias. Ja a chikungunya se destaca pelas artral-
gias persistentes, que podem evoluir para qua-
dros crénicos incapacitantes. O virus zika, por
sua vez, geralmente causa sintomas leves em
adultos, mas representa um risco significativo
para gestantes, podendo levar a sindrome con-
génita do zika (SCZ), com malformacgdes fetais.

A transmissdo ocorre principalmente pela
picada do mosquito, mas, também, pode se dar
por via sexual e vertical. O controle dessas ar-
boviroses exige estratégias integradas, inclu-
indo medidas de combate ao vetor, conscienti-
zacdo da populacdo e avangos na pesquisa de
vacinas e tratamentos antivirais. Este capitulo
abordara os mecanismos imunologicos envolvi-
dos nessas infecgdes e suas implicacGes para a
salde publica.

METODO

Este capitulo € uma revisao integrativa, rea-
lizada no periodo de janeiro a abril de 2025, por
meio de pesquisas nas bases de dados PubMed,
Medline e SciELO. Para a estratégia de busca,
foram utilizados os descritores "Zika virus",
"Dengue”, "Chikungunya", "Imunopatogne-
se", "Resposta imunoldgica” e "Arboviroses"”,
combinados com os operadores booleanos

AND e OR, visando ampliar a sensibilidade da
busca. A estratégia foi desenvolvida em etapas,
com diferentes combinagOes de termos, e in-
cluiu filtros por tipo de estudo (revisdes, en-
saios clinicos e estudos de coorte) e periodo de
publicacdo. A partir dessa busca, foram identi-
ficados 30 artigos, os quais foram submetidos
aos criterios de selecéo.

Os critérios de inclusdo adotados foram: ar-
tigos publicados nos idiomas portugués, inglés
e espanhol, publicados no periodo de 2015 a
2025, que abordavam a resposta imunoldgica e
0s mecanismos fisiopatoldgicos das infeccdes
por zika, dengue e chikungunya, estudos do tipo
revisdo, ensaios clinicos e estudos de coorte e
que estavam disponiveis na integra. Além disso,
foram incluidos apenas estudos que apresenta-
vam avaliacdo metodologica robusta, conforme
verificado por meio de ferramentas de avaliagéo
de qualidade, como CASP (Critical Appraisal
Skills Programme).

Os critérios de exclusdo foram: artigos du-
plicados, disponibilizados apenas na forma de
resumo, que ndo abordavam diretamente os me-
canismos imunoldgicos das arboviroses e que
ndo atendiam aos demais critérios de incluséo.
Apbs a aplicacdo dos critérios de selecdo, 10 ar-
tigos foram selecionados para compor a revi-
séo.

Os artigos selecionados foram submetidos a
uma leitura minuciosa para a extragdo e analise
dos dados. A qualidade metodoldgica de cada
estudo foi avaliada. Realizou-se andlise descri-
tiva estruturada em categorias tematicas. As ca-
tegorias abordadas incluiram:

1. Resposta imunolégica e mecanismos fi-
siopatoldgicos das arboviroses;

2. Amplificagéo dependente de anticorpos
na infeccdo por dengue;

3. Impacto da infeccdo pelo virus zika na
gestacdo e desenvolvimento neurologico fetal;
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4. ManifestacGes clinicas e complicagdes
articulares na chikungunya;

5. Estratégias de prevencdo e controle ba-
seadas no conhecimento imunolégico das arbo-
viroses.

A andlise foi fundamentada em diretrizes
nacionais e internacionais, como os protocolos
do Ministério da Sadde do Brasil, os documen-
tos técnicos da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) sobre arboviroses e as recomendagdes
dos Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) para o manejo clinico e controle de do-
encas transmitidas por vetores. Essas diretrizes
forneceram um embasamento robusto para a
compreensdo dos processos imunoldgicos e
suas implicagdes clinicas.

Por fim, é importante destacar que esta revi-
sdo apresenta algumas limitacdes, como possi-
veis vieses de sele¢do devido a restri¢do de idi-
omas (portugués, inglés e espanhol) e ao peri-
odo de publicacdo dos estudos. Além disso, a
heterogeneidade metodolégica dos estudos in-
cluidos pode ter influenciado a sintese. No en-
tanto, esforcos foram realizados para garantir a
abrangéncia e a qualidade da revisdo, incluindo
avaliacdo critica dos estudos e triangulacdo de
dados a partir de multiplas fontes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia geral das trés doengas

As arboviroses, incluindo dengue, zika e
chikungunya, tém o dano ao endotélio vascular
como um dos principais mecanismos patoldgi-
cos. Este processo resulta em aumento da per-
meabilidade vascular, o que contribui para o ex-
travasamento de liquidos e proteinas para os te-
cidos adjacentes, levando a manifestacdes clini-
cas como edema e dor. Na dengue, por exem-
plo, o envolvimento endotelial ¢ um dos fatores
criticos que contribui para a sindrome do cho-
que, enquanto no zika o dano ao endotélio pode

facilitar a infeccdo de células do sistema ner-
voso central, associando-se a complicagdes
como a microcefalia em fetos expostos ao virus
durante a gestacdo. J& na chikungunya, o pro-
cesso inflamatério causado pelo aumento da
permeabilidade endotelial esta relacionado a
dor articular e ao quadro de artralgia cronica,
caracteristico da doenga.

O entendimento desses mecanismos é cru-
cial para o desenvolvimento de estratégias de
prevencéo e controle, especialmente nas regides
mais afetadas, onde as condi¢des de salde pu-
blica sdo limitadas. Exames complementares,
como a tomografia por emisséo de pésitrons as-
sociada & tomografia computadorizada (PET-
CT), podem ser fundamentais na identificagdo
de lesdes provocadas pelo efeito das arboviro-
ses no sistema vascular e em outros 6rgéos, per-
mitindo a monitorizagdo de complicagdes gra-
ves, como 0 aumento da permeabilidade vascu-
lar e 0 impacto na funcdo de 6rgdos vitais, con-
forme ilustrado na Figura 5.1.

Figura 5.1 Processo de extravasamento do plasma san-
guineo, devido ao dano ao endotélio causado pelo virus
da dengue

Perda de liquido para o terceiro
espago

l

I Hemoconcentragao: THtl

ﬂ

EXTRAVASEMENTO
VASCULAR

Perda da homeostase capilar
e do equilibrio hidroeletrolitico

Nota: O fluxo comega com a perda de liquido para o ter-
ceiro espago, resultando em hemoconcentracéo e desidra-
tacdo. A sequéncia leva a perda da homeostase capilar e
do equilibrio hidroeletrolitico, culminando no choque,
com a faléncia do sistema circulatério. Fonte: Adaptado
de BRITO & CORDEIRO, 2016.
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Desafios fisiopatoldgicos da dengue

A dengue é uma doenga viral que se tornou
um dos principais problemas de satde publica
no Brasil e no mundo. O virus da dengue
(DENV) possui uma estrutura complexa, com-
posta por diversas proteinas que desempenham
funcdes especificas. O virus € um Flavivirus en-
velopado, como j& citado anteriormente, com
genoma de RNA de fita simples e sentido posi-
tivo (+ssRNA). Possui um capsideo icosaedrico
e trés proteinas estruturais: C (capsideo), M
(membrana) e E (envelope), sendo esta Gltima
essencial para a infeccdo celular. Além disso,
possui proteinas ndo estruturantes, tais como:
proteina NS1, contribuindo na evasdo do sis-
tema imunoldgico, o que permite que o virus se
replique de forma mais eficiente no organismo,
proteina NS3, que possui as enzimas helicase
protease, as quais sdo essenciais para a replica-
cdo do RNA viral e a NS5, sendo esta uma RNA
polimerase responsavel pela sintese do RNA vi-
ral e um importante alvo para antivirais. So-
mado a isso, existem quatro sorotipos (DENV-
1 a DENV-4). Cada um apresenta diferentes va-
riacdes genéticas e sua replicacdo ocorre dentro
das células hospedeiras, o que indica que um
mesmo paciente pode ser infectado até quatro
vezes. As respostas de memaoria imune sdo neu-
tralizantes e amplamente protetoras contra virus
do mesmo sorotipo apos a reexposicdo. Elas
também sdo reativas cruzadas; no entanto, a in-
feccéo anterior fornece protecao contra todos 0s
quatro sorotipos por apenas 2-3 meses, apos 0s
quais a protecdo é especifica do sorotipo 3.
Quando a protegdo cruzada de curto prazo di-
minui, os pacientes com infeccbes secundarias
por DENV correm maior risco de doenga grave
4 (ZELLWEGER et al., 2019).

A dengue, em sua forma grave, pode ser de-
sencadeada por qualquer um dos quatro soroti-
pos virais (DENV-1 a DENV-4). A infeccdo

ocorre por meio da inoculagdo do virus na cor-
rente sanguinea durante a picada do mosquito
Aedes aegypti, apds a qual hd um periodo de in-
cubacéo de 4 a 6 dias antes do aparecimento da
febre. Uma vez no organismo, o virus se espa-
Iha pelo plasma ou é rapidamente captado por
células do sistema imunoldgico, especialmente
células fagocitarias, como macréfagos e células
dendriticas.

O tropismo do virus por células fagocitarias
faz delas os principais sitios de replicacéo viral.
Dentro dessas células, o0 DENV se multiplica
ativamente, desencadeando uma intensa res-
posta imune. No entanto, essa ativagdo imuno-
I6gica descontrolada pode resultar na liberagao
excessiva de citocinas inflamatorias, o que con-
tribui para aumento da permeabilidade vascu-
lar. Como consequéncia, ocorre extravasa-
mento plasmaético, fator critico para o desenvol-
vimento da forma grave da dengue, podendo le-
var a choque hipovolémico e disfuncdo de mal-
tiplos 6rgdos.

Além disso, a infec¢do pode causar altera-
¢Oes na coagulacdo sanguinea, resultando em
trombocitopenia, disfuncdo das plaquetas e pro-
blemas na coagulacéo, o que aumenta o risco de
sangramentos e deixa 0s vasos sanguineos mais
frageis.

Pacientes que desenvolvem a sindrome do
choque da dengue (SCD) costumam apresentar
desequilibrios metabélicos, como acidose me-
tabdlica (quando o pH do sangue se torna mais
acido), hiponatremia (queda nos niveis de so-
dio) e alteracBes na glicemia. Esses disturbios,
juntamente com a perda de plasma e os proble-
mas na coagulacédo, elevam significativamente
o risco de complicacdes graves, tornando essen-
ciais 0 acompanhamento médico rigoroso e as
intervencdes adequadas para evitar desfechos
mais serios.

A evolucdo para formas graves da dengue,
bem como as manifestacdes hemorragicas e a
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sindrome do choque da dengue (SCD), pode ser
explicada por algumas teorias que tentam escla-
recer 0os mecanismos fisiopatoldgicos por trés
da doenca. A teoria de Rosen atribui a severi-
dade a viruléncia da cepa, enquanto a de Hals-
tead associa 0 quadro a infecgOes sequenciais
por diferentes sorotipos. Ja a teoria da multicau-
salidade prop8e que mdltiplos fatores de risco
contribuem para o agravamento da doenca (FU-
NASA, 2010).

Em Gltima andlise, essas teorias evidenciam
a complexidade dos mecanismos fisiopatolégi-
cos da doenca e apontam que a gravidade da en-
fermidade € estabelecida por varios fatores, o
que reforca a necessidade de métodos de acom-
panhamento focados em prevenir complica-
cOes, diagnosticar e tratar, a fim de reduzir pro-
vaveis letalidades decorrentes da dengue.

Desafios fisiopatologicos da chikungunya

O virus chikungunya (CHIKV) é um alfavi-
rus artritogénico transmitido por mosquitos,
cuja reemergéncia tem sido observada em di-
versas regides ao redor do oceano indico. Em-
bora seja amplamente reconhecido pelo risco
que representa, ainda persistem lacunas signifi-
cativas no entendimento dos mecanismos de in-
ducéo e evasdo das respostas imunes antivirais
desencadeadas pelo CHIKV (FROS et al.,
2010).

Estudos realizados em fibroblastos huma-
nos, principais alvos da replicagdo viral in vivo,
demonstraram que a infeccdo pelo CHIKV
ativa o fator de transcri¢do IRF3 (Interferon Re-
gulatory Factor 3) e promove a transcri¢ao de
genes antivirais dependentes de IRF3, como o
interferon beta (IFN-p), por meio de uma via de
sinalizacdo imune inata mediada pelo adaptador
IPS-1 (Interferon Promoter Stimulator 1). Ape-
sar da regulacdo transcricional robusta desses
genes, a traducdo das proteinas antivirais asso-
ciadas ndo ocorre, devido ao bloqueio da sintese

de proteinas celulares durante a infec¢do. Este
mecanismo de evasdo viral também envolve a
inativacdo do fator de iniciacdo eucariotico
elF20, embora tal resposta ndo seja essencial
para o bloqueio da tradugéo. Adicionalmente, a
sintese global de RNA celular é reduzida e a
transcricao dos genes antivirais dependentes de
IRF3 ¢ inibida em estagios mais avancados da
infeccdo, reforcando a estratégia do CHIKV de
evitar a producéo de proteinas antivirais (FROS
et al., 2010). Esses achados elucidam mecanis-
mos importantes de evasdo imune do CHIKV,
contribuindo para o entendimento da patogé-
nese viral e sugerindo possiveis alvos terapéu-
ticos.

O CHIKYV demonstrou a capacidade de in-
fectar seletivamente células satélites muscula-
res, que sao células progenitoras essenciais para
0 crescimento e regeneragdo muscular. Este fe-
ndmeno pode contribuir para a evolugdo a
longo prazo de miopatias induzidas pelo virus,
envolvendo necrose muscular, falhas no pro-
cesso regenerativo e a possivel manutencédo de
um reservatorio viral responsavel por crises re-
correntes de mialgia. Estudos futuros sobre pa-
cientes com recorréncia de sintomas muscula-
res podem fornecer dados valiosos sobre infec-
cOes cronicas e 0s mecanismos de necrose e re-
generacgdo associados a persisténcia viral no te-
cido muscular (FERNANDES-MONTOYA et
al., 2018).

A andlise imunocitoquimica foi realizada
em culturas celulares e cortes de bidpsia mus-
cular, utilizando imunofluorescéncia indireta e
imunoperoxidase. Apods fixacdo em acetona, as
culturas foram incubadas com soro normal de
cabra para evitar a ligacao inespecifica de anti-
corpos. Foram utilizados dois HMAFs produzi-
dos no Instituto Pasteur, além de anticorpos mo-
noclonais anti-Semliki e controles negativos
contra virus como febre amarela, virus do Nilo
Ocidental e dengue tipo-1. A visualizacdo das
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proteinas virais foi realizada por imunoperoxi-
dase utilizando o Kit Peroxidase INmPRESS e
o0 Sistema de Substrato Liquido DAB. Em cor-
tes parafinados de biopsias de musculo quadri-
ceps, 0s antigenos virais foram detectados apos
remocdo da parafina e reidratagdo, utilizando
secBes de musculos de pacientes ndo infectados
e infectados por HTLV-1 como controles nega-
tivos (FERNANDES-MONTOYA et al.,
2018).

Além disso, a caracterizacdo de cepas ree-
mergentes do CHIKYV indicou que células epi-
teliais e endoteliais humanas, fibroblastos pri-
marios e macréfagos derivados de mondcitos
sdo suscetiveis a infeccdo, permitindo a produ-
cao viral. Em contrapartida, linfocitos, monéci-
tos e células dendriticas ndo demonstraram essa
capacidade. A replicacdo do CHIKV mostrou-
se citopatica e associada a apoptose, com en-
trada viral ocorrendo por endocitose depen-
dente de pH e alta sensibilidade aos interferons
tipo | e 11, evidenciando a complexa interacao
entre 0 CHIKYV e seu hospedeiro mamifero (PI-
ALOUX et al., 2007).

O CHIKV apresenta ampla capacidade de
replicacdo em diferentes linhagens celulares de
insetos e mamiferos, evidenciando seu extenso
tropismo celular. Estudos in vivo realizados em
modelos de roedores, primatas ndo humanos e
amostras de tecido humano indicam que, em ca-
mundongos imunocompetentes, 0 CHIKV tem
como alvo primério os fibroblastos dérmicos,
sendo rapidamente controlado pela resposta de
interferon tipo 1. No entanto, em camundongos
neonatais ou deficientes na sinalizagéo de inter-
feron tipo I, o virus se dissemina sistemica-
mente, resultando em viremia e replicagéo viral
intensa no figado, fibroblastos musculares, arti-
culares e cutaneos. Esse padrao de tropismo é
corroborado por amostras de bidpsias humanas,
embora ainda ndo haja uma andlise detalhada

desses tecidos. Diferente de outras infeccdes vi-
rais agudas, a fase sintomética inicial do
CHIKV se concentra nos musculos esqueléti-
cos, nas inser¢cBes miotendineas e nas capsulas
articulares. Além disso, em modelos animais, 0
virus se dissemina para o sistema nervoso cen-
tral (SNC), infectando plexos coroides, liquido
cefalorraquidiano, células meningeas e ependi-
marias, sem atingir diretamente células endote-
liais de microvasos cerebrais ou neurdnios. No
entanto, os efeitos citopaticos e a resposta infla-
matdria nessas regibes podem afetar células
neuronais subjacentes, contribuindo para 0s
sintomas neurolégicos associados a forma
grave da doenca (WEAVER & LECUIT, 2015).

A propagacéo do virus CHIKV ocorre pre-
dominantemente por meio da picada de insetos
transmissores. Individuos acometidos pela fe-
bre chikungunya costumam apresentar viremia
em poucos dias, permitindo que o virus atinja
diretamente as articulagfes, onde se multiplica.
Pesquisas com modelos animais indicam que 0
virus se instala na sindvia e nos masculos, de-
sencadeando a liberacdo de substancias infla-
matdrias e atraindo células do sistema imune.
Evidéncias sugerem que medicamentos que
atuam na inibicdo de mondcitos, macrofagos e
linfécitos T podem reduzir a severidade do qua-
dro clinico. Em aproximadamente 60% dos ca-
sos, a infeccdo leva ao desenvolvimento de in-
flamacdo articular persistente. Trés principais
explicagOes foram propostas para essa condi-
¢do: a manutencdo da replicagdo viral, a pre-
senga continua do RNA viral estimulando infla-
macoes e as rea¢les autoimunes.

Os desafios fisiopatoldgicos da chikun-
gunya véo além da fase aguda da infecgdo, po-
dendo resultar em complicacgdes articulares per-
sistentes que mimetizam doencas reumatolégi-
cas autoimunes. Isso reforga a necessidade de
uma abordagem clinica cuidadosa para 0 ma-
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nejo desses pacientes, bem como de novas pes-
quisas que esclaregam os mecanismos subja-
centes a cronicidade dos sintomas osteoarticu-
lares.

Figura 5.2 Analise de qPCR: a dependéncia do IRF3 na
resposta antiviral

>
i <° &

18: IRF3 - )

B SeV +CHIKV +CHIKV

3 o 00 e
LU

i ,

i " - 23 HF-NPro = -

SCHIKV +CHIKV

HF-Pro N5 we
SRNA  SRNA
+IFNG +SeV
R 0 2% —
B 2500 %0 20
L 2000
H ? m 150
1500
190 100
4000 o " %
g 0 —— ° —
e HE HENPID WE HENPR L)
SRNA SRNA
- +SeV +CHIKV +CHIKY

o0 w ©
§ o0 . 20 ©
Viperin s %
3 w0 - i
s o0 © 0
g o ° o o -
W N W N W e N e
RNA SRNA
a5
3
)
2 x
S
]
kB4
s
Z 5
E o0 -

SeV IFNG CHIKV

Fonte: Adaptado de VANDLANDINGHAM et al.,
2010.

Desafios fisiopatologicos da zika

Segundo a ultima Pesquisa Nacional de De-
mografia e Saude (PNDS), aproximadamente
13% das mulheres que tiveram filhos nos cinco
anos anteriores a pesquisa ndo realizaram ne-
nhuma consulta de pré-natal. Dentre essas, 9%
eram residentes nas regides urbanas e 32% no
meio rural. A menor cobertura de pré-natal foi
observada na regido Nordeste (75%) e a maior
naregido Sudeste (96%). Esses dados destacam
a desigualdade no acesso a assisténcia de saude,
um problema que também se reflete na assistén-
cia e prevencdo das arboviroses (BENFAM,
1996).

A falta de acompanhamento pre-natal ade-
quado € particularmente preocupante em regi-
Oes onde as arboviroses, como zika, dengue e
chikungunya, tém um impacto mais significa-

tivo, especialmente devido aos riscos associa-
dos a infecgdo durante a gestacdo. A infecgdo
pelo zika virus, por exemplo, pode resultar em
sérias complicacbes, como microcefalia e ou-
tras malformagdes congénitas, quando adqui-
rida durante a gestacdo, resultando na sindrome
congénita do zika virus. O ZIKV possui um
marcado neurotropismo, invadindo células pro-
genitoras neurais e gliais radiais por meio de re-
ceptores especificos, como AXL e TYROS, o
que leva a replicacdo viral e consequente es-
tresse celular. Esse processo ativa mecanismos
de apoptose e autofagia, reduzindo a prolifera-
¢ao e a migracdo neuronal - fatores essenciais
para a formacgdo adequada do cortex cerebral.
Além disso, a infeccdo estimula a via inflama-
toria por meio da ativacdo do receptor P2X7 e
do inflamassoma NLRP3, aumentando a libera-
cao de citocinas pro-inflamatérias, como IL-1p
e IL-18, que contribuem para neuroinflamagéo
e destruicdo tecidual. A barreira hematoenceféa-
lica imatura do feto torna-se ainda mais vulne-
ravel, favorecendo a disseminacdo do virus e
exacerbando o dano neural. Como consequén-
cia, ocorrem microcefalia, calcificacdes cere-
brais, prejuizo na mielinizacdo e reducdo da
perfusdo cerebral, levando a déficits motores,
cognitivos e sensoriais que impactam o desen-
volvimento infantil (BRASIL, 2023).

Em &reas rurais, a falta de acesso a cuidados
médicos adequados e a dificuldade em realizar
0 acompanhamento pré-natal exacerbam os ris-
COS para gestantes, que podem néo receber as
orientacdes adequadas para a prevencao dessas
infecgdes.

Além disso, a cobertura e a eficacia das es-
tratégias de controle e prevencao de arboviroses
também sdo mais limitadas nessas areas devido
a escassez de recursos, infraestrutura inade-
quada e barreiras de acesso a saude. Portanto,
melhorar o0 acesso a satde, incluindo a assistén-
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cia pré-natal e os programas de prevencao as ar-
boviroses, € essencial para reduzir os impactos
dessas doencas nas popula¢fes mais vulnera-
veis, especialmente em &reas rurais e periféri-
cas.

Ap0s transmissdo pela picada do mosquito,
0 ZIKV pode infectar diversos tipos celulares -
queratindcitos da pele, fibroblastos da derme e
celulas dendriticas. A infec¢do dessas células
ocorre por endocitose mediada por clatrina por
receptores como AXL, TIM e TAM. Logo apos,
com a drenagem do sistema linfatico e a repli-
cacéo dos linfonodos, ocorre a disseminagéo do
ZIKV pelo sangue porque ha replicagdo no re-
ticulo endoplasmatico e formag&o de vesiculas
citoplasmaticas e estresse celular. A infeccéo
gera inflamacdo sistémica pela producgéo de ci-
tocinas pro-inflamatorias - TNF-a, IL-6 e IL-
1B. Entao, dissemina-se pela corrente sanguinea
e infecta células do SNC e placenta. Menos fre-
quentemente, pode ocorrer acometimento ocu-
lar e reprodutivo feminino e masculino.

Resposta imunolégica da dengue

No Brasil, um dos paises com a maior taxa
de dengue no mundo, compreender a resposta
imunoldgica ao virus da dengue € essencial para
0 desenvolvimento de medicamentos, vacinas e
melhores estratégias de tratamento, embora
existam dificuldades na coleta de informagdes
em todos os estagios da infec¢do. Tanto a res-
posta imune inata quanto a adaptativa desempe-
nham papéis fundamentais no combate ao
DENV. Inicialmente, as células dendriticas e 0s
macrofagos sdo as primeiras a detectar o virus,
liberando sinais inflamatoérios, como TNF-a,
que recrutam células natural killer (NK) para
reduzir a replicacdo viral, eliminando células
infectadas. Os neutrofilos, por sua vez, sdo atra-
idos por esses macrofagos e secretam IL-8,
TNF-a, IFN-B e fatores antivirais, como as de-
fensinas, contribuindo para o controle inicial da

infeccdo. Essa resposta inata é crucial para con-
ter a propagacédo do virus, mas, se houver uma
ativagdo excessiva, pode ocorrer um aumento
exacerbado da permeabilidade vascular, le-
vando ao extravasamento plasmatico e ao sur-
gimento de manifestacbes hemorrégicas (RI-
BEIRO, 2022).

A medida que a infeccdo evolui, a resposta
imune adaptativa entra em acdo. As células B se
ligam aos antigenos do DENV e induzem a pro-
ducdo de anticorpos, com a IgM predominando
na fase aguda e a IgG na fase tardia; em infec-
¢Oes secundarias, observa-se um aumento na
resposta de IgG, enquanto a producao de IgM é
relativamente reduzida. Paralelamente, as célu-
las T colaboram na defesa: as celulas T CD4+
atuam contra o capsideo e contra proteinas nao
estruturais do virus, como NS2A/B, NS3 e NS5,
auxiliando na coordenacdo geral da resposta
imunologica, enquanto as células T CD8+ dire-
cionam seus efeitos citotoxicos contra o capsi-
deo e contra proteinas como NS3, NS4A/B e
NS5, secretando granzimas e perforinas para
destruir as células infectadas. O equilibrio dessa
resposta é regulado por células T reguladoras,
que controlam a inflamacédo por meio de TGF-
B e IL-10, e pelas células T foliculares, que au-
xiliam na producdo de anticorpos altamente es-
pecificos (SANTOS, 2022).

Entretanto, em alguns casos, o sistema imu-
nologico pode desencadear uma “tempestade de
citocinas”, na qual a superproducdo de IL-10 e
outras citocinas pro-inflamatdrias, como IFN,
contribui para um ambiente que favorece a re-
plicacdo viral e agrava a infeccdo. Além disso,
0s anticorpos de memdria gerados na infecgdo
priméaria podem reagir com um novo sorotipo
do virus, facilitando a entrada do DENV nos
macrofagos, fendmeno conhecido como apri-
moramento dependente de anticorpos (ADE), o
que aumenta o risco de desenvolver formas gra-
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ves da doenga. Dessa forma, a interagcdo com-
plexa entre as respostas imune inata e adapta-
tiva, bem como os efeitos adversos decorrentes
da desregulacdo imunoldgica, revela a impor-
tancia de se aprofundar o estudo desses meca-
nismos para aprimorar as estratégias de preven-
cao e tratamento da dengue (SANTOS, 2022).

Resposta imunoldgica da chikungunya

O virus chikungunya, transmitido por mos-
quitos das espécies Aedes aegypti e Aedes albo-
pictus, é responsavel por mais de 900 mortes no
Brasil desde que chegou ao pais ha cerca de dez
anos, é capaz de se espalhar pelo sangue, atingir
multiplos érgdos e atravessar a barreira hema-
toencefalica, que protege o sistema nervoso
central. Os mecanismos de acdo observados
pela primeira vez em casos fatais por um grupo
de pesquisadores brasileiros, americanos e bri-
tanicos foram relatados em artigo publicado na
revista Cell Host & Microbe. Os achados refor-
cam a necessidade de atualizagdo dos protoco-
los de tratamento e vigilancia (BRASIL, 2024).

Segundo estudo financiado pela FAPESP, a
acdo do virus da chikungunya (CHIKV) se da
pelo acesso a barreira hematoenceféalica, con-
junto de células endoteliais unidas fortemente e
que protegem o ambiente interno do cérebro,
controlando quais substancias podem passar.
Ele acessa o sistema nervoso central (SNC) por
meio de dois mecanismos que atuam em con-
junto: o primeiro, invade o sistema ao infectar
monacitos (células do sistema imunoldgico que
combatem corpos estranhos no sangue), junto
aos altos niveis de CCL-2 (proteina capaz de
mediar a inflamacao), os mondcitos conseguem
transpassar a barreira hematoencefalica e ter
acesso ao cerebro. Tudo isso por meio da pun-
c¢ao do liquido cefalorraquidiano (LCR) de pa-
cientes que evoluiram para Obito e suspeitos de
terem contraido chikungunya.

No segundo mecanismo, o virus altera as
proteinas de adesdo da barreira hematoenceféa-
lica, por meio da diminuicdo de proteinas Pe-
cam-1, responsaveis pela adesao das células e,
por meio do aumento da expressdo das protei-
nas ZO-1, regular a transmisséo de sinal e con-
duzir as substancias para as células.

Uma vez liberado pela célula infectada, o
CHIKYV pode circular por todo o corpo usando
o sistema linfatico e a corrente sanguinea. O in-
dividuo infectado apresenta niveis elevados de
interleucina (IL)-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-
12, IL-15 e IFN-alfa, as quais sdo pro-inflama-
torias, o que sugere uma forte resposta inflama-
toria durante a fase aguda da doenca, seguida
pela liberacdo do fator inibitério da migracéo
pro-inflamatoria (MIF) de macréfagos ativados
que atraem leucdcitos para as areas infectadas.
Apos isso, a imunidade adaptativa é ativada,
quando os anticorpos anti-CHIKV para a do-
enca demonstraram ser eficazes. N&o se co-
nhece o tempo que 0s anticorpos permanecem
no COrpo e por quanto tempo dura a imunidade
adquirida da doenca (SAO PAULO, 2024).

No sangue, hd uma alteracdo na cascata de
coagulacdo, com a diminuicdo de algumas pro-
teinas-chave, assim como danos hemodinami-
cos nos Orgaos (excesso de liquido). No sistema
imune, os niveis de citocinas associadas a infla-
macao se mostraram maiores do que 0s obser-
vados em pacientes com chikungunya que so-
breviveram a infeccdo (SAO PAULO, 2024).

Resposta imunoldgica da zika

A infeccdo pelo zika virus (ZIKV) desenca-
deia uma resposta imunoldgica complexa, en-
volvendo tanto mecanismos inatos quanto
adaptativos na tentativa de conter sua dissemi-
nacdo. Inicialmente, receptores de reconheci-
mento de padrdes (PRRs), como os toll-like re-
ceptors (TLRs) e os RIG-I-like receptors
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(RLRs), identificam componentes virais e ati-
vam vias inflamatdrias, estimulando a producéo
de interferons tipo | (IFN-a e IFN-p), que exer-
cem um papel crucial na limitacéo da replicacdo
viral e na indugdo de um estado antiviral nas cé-
lulas adjacentes. Paralelamente, a ativagdo dos
PRRs induz a liberagdo de citocinas pré-infla-
matdrias, como IL-1B, IL-6, TNF-a e IL-18,
que promovem o recrutamento de células do
sistema imune, incluindo macréfagos, neutrofi-
los e células dendriticas. No sistema nervoso, a
ativacdo do receptor P2X7 pelo ATP liberado
por células infectadas intensifica a neuroinfla-
mac&o, potencializando o dano neural. Ja no
ambito da imunidade adaptativa, linfécitos T
CD8" citotoxicos eliminam células infectadas,

enquanto os linfécitos T CD4* auxiliam na pro-
ducdo de anticorpos neutralizantes pelos linfo-
citos B, promovendo a eliminagéo viral.

Contudo, apesar do papel protetor da res-
posta imune, a inflamacgé@o exacerbada no sis-
tema nervoso pode resultar em neurodegenera-
¢do e comprometimento da neurogénese, fato-
res determinantes nas malformagdes congénitas
associadas a sindrome congénita do zika virus
(Figura 5.3). Assim, a resposta imunoldgica
contra o ZIKV desempenha um papel ambiguo,
sendo essencial para o controle da infecgéo,
mas podendo, quando exacerbada, contribuir
para lesdes neuroldgicas graves, especialmente
em fetos durante a gestacéo.

Figura 5.3 Fisiopatologia da infec¢do pelo virus zika associada a sindrome de Guillain-Barré
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Fonte: Adaptado de SILVA, 2019.

CONCLUSAO

As infeccOes por zika, dengue e chikun-
gunya sdo um grande desafio para a saude pu-
blica, especialmente em regides tropicais e sub-
tropicais, onde 0s mosquitos Aedes aegypti e
Aedes albopictus encontram condicGes ideais
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para se proliferarem. Esses vetores preferem lo-
cais quentes e imidos, se reproduzindo princi-
palmente em locais com agua parada, favore-
cendo seu ciclo de vida. A urbanizagdo desor-
denada e a falta de saneamento basico aumen-
tam a proliferacdo dos mosquitos. A resposta
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imunoldgica a infeccdo envolve células perten-
centes ao sistema imune inato, podendo resultar
em uma inflamacédo descontrolada e agravar os
sintomas da doenga.

Fisiopatologicamente, essas arboviroses
possuem caracteristicas distintas, onde a intera-
¢éo entre o sistema imunoldgico e os virus in-
fluencia a gravidade da doenca. Na dengue, a
tempestade de citocinas e o fendmeno de ampli-
ficacdo dependente de anticorpos (ADE) au-
mentam a permeabilidade vascular, podendo le-
var a choque e hemorragias. Na zika, o virus
atravessa a barreira hematoencefélica, afetando
0 sistema nervoso central e podendo causar mi-
crocefalia e sindrome de Guillain-Barré. Na
chikungunya, a resposta inflamatoria exacer-
bada provoca artralgia cronica e disfungdes ar-
ticulares prolongadas. Assim, 0 manejo dessas
doencas exige uma compreensdo detalhada dos
mecanismos imunoldgicos e fisiopatologicos
para estratégias eficazes de prevencdo e con-
trole.

Dengue, zika e chikungunya compartilnam
desafios comuns, como a falta de tratamentos
antivirais especificos, a complexidade no de-
senvolvimento de vacinas devido a reacdes cru-
zadas entre sorotipos e dificuldades no diagnds-
tico diferencial por conta dos sintomas seme-
Ihantes. A identificagdo precisa das infecgdes
requer exames laboratoriais como PCR e testes
soroldgicos, cuja disponibilidade é limitada em
algumas regides. Além disso, coinfeccGes em
que o individuo é infectado simultaneamente
por mais de um virus podem agravar os sinto-
mas e tornar a resposta imunoldgica imprevisi-

vel, dificultando a abordagem terapéutica. Es-
ses fatores combinados tornam o manejo clinico
e a gestdo dessas arboviroses ainda mais desa-
fiadores.

O combate as arboviroses exige estratégias
integradas, incluindo vigilancia epidemioldgica
para detectar surtos rapidamente, intensificacéo
do controle vetorial por meio da eliminagéo de
criadouros e conscientizagdo comunitaria. O
desenvolvimento de novas terapias imunolégi-
cas, como anticorpos monoclonais e vacinas
eficazes, é essencial para mitigar a gravidade
das infec¢des. Além disso, a educacéo em salde
e o fortalecimento de politicas publicas, com in-
vestimentos em infraestrutura e prevencao, séo
fundamentais para reduzir o impacto dessas do-
encas, especialmente em grupos vulneraveis. O
engajamento da sociedade, aliado a politicas
publicas eficazes, € essencial para criar um am-
biente de controle e prevencao sustentavel des-
sas infeccoes.

Portanto, os desafios imunoldgicos e fisio-
patoldgicos apresentados pelas arboviroses
causadas pelos virus zika, dengue e chikun-
gunya demandam um esfor¢co multidisciplinar
que envolva areas como imunologia, virologia,
epidemiologia e saude publica. Somente por
meio de uma abordagem integrada e colabora-
tiva entre essas areas sera possivel avancar na
compreensdo aprofundada dessas doengas,
além de desenvolver estratégias eficazes para
reduzir a morbidade e mortalidade associadas a
elas, proporcionando uma resposta mais rapida
e eficiente aos desafios impostos pelas arbovi-
roses.
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INTRODUCAO

A toxoplasmose, uma zoonose causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii, apresenta uma
complexa interacdo parasita-hospedeiro, infec-
tando preferencialmente individuos imunocom-
petentes de forma assintomatica. No entanto,
em individuos imunocomprometidos, a infec-
¢do pode manifestar-se de forma grave, inclu-
indo encefalite, lesdes oculares e risco de vida.
Ademais, a toxoplasmose congénita representa
um risco significativo, podendo resultar em
abortos, hidrocefalia, calcificagdes intracrania-
nas e coriorretinite.

O objetivo deste capitulo é abordar e com-
preender os mecanismos de resposta imunol6-
gica, bem como dos fatores de patogenicidade,
essenciais para o aprimoramento do manejo cli-
nico, melhora na qualidade de vida dos pacien-
tes, além de mitigar os impactos da doenca em
populacdes afetadas.

METODO

O presente estudo € uma revisdo narrativa
conduzida ao longo do més de marc¢o de 2025,
atraves de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med. Para tanto, foram empregados os descri-
tores "Toxoplasmosis: immune defense mecha-
nisms". Foram identificados e submetidos aos
critérios de selecdo 29 artigos, sem restri¢do de
idioma, publicados nos ultimos 10 anos. Para
exclusao, foram excluidos artigos duplicados e
gue ndo abordavam o tema de estudo.

Restaram, desta forma, seis artigos, que fo-
ram lidos na integra para coleta de dados e clas-
sificados de forma descritiva conforme suas ca-
tegorias temaéticas: reconhecimento e ativacdo
precoce da resposta imune inata, especificidade
e memoria da imunidade adaptativa, mecanis-
mos de evasao, desregulacdo imune e manifes-
tacOes clinicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Resposta imune inata: reconhecimento e
ativacao precoce
A resposta imune inata € a primeira linha de

defesa contra o T. gondii. Assim, células den-
driticas e macrdfagos reconhecem o parasita
por meio de receptores de reconhecimento pa-
dréo os chamados: TLRs, TRL2 e TRL4 sdo os
responsaveis pela identificacdo das proteinas
que se encontram na superficie do parasita,
como a GRA 15. Diante desse processo, ocorre
a ativacdo de vias de sinalizagéo, como NF-kB,
promovendo a producdo de citocinas inflamato-
rias, como 1L-12 e IL-1B (BUTCHER et al.,
2011).

Figura 6.1 Resposta imune contra o T. gondii

Nota: Esquema representativo da resposta imune desen-
cadeada contra T. gondii em modelo murino de infeccéo.
Legenda: (A) Producao de IFN-ALFA por diferentes ti-
pos de células imunes estimuladas pela citocina IL-12
(B). Fonte: Adaptado de YAROVINSKY, 2014.

Imunidade adaptativa: especificidade e
memoria

A imunidade adaptativa possui papel crucial
e fundamental no controle da infeccédo por T.
gondii. Linfécitos T CD8+ séo atribuidos para
eliminar as células infectadas pelo parasita por
meio da liberacdo de perforina e granzima B.
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Estudos em roedores sugerem que a auséncia de
linfocitos T CD8+ resultaram em uma carga pa-
rasitria 10 vezes maior no cérebro, enfati-
zando, assim, a importancia dessas células na
contengdo da infeccéo.

Linfocitos T CD4+ auxiliares regulam a
resposta imune através da producao de citocinas
como IL-2 e IFN-y, os quais promovem a ativa-
cao de macrofagos e a diferenciacdo dos linfo-
citos B e plasmdcitos, que sdo os produtores de
anticorpos. Individuos com AIDS e contagem
de CD4+ menor que 200 células/mm? apresen-
tam risco 30% maior de desenvolver encefalite
toxoplasmica. Logo, fica evidente o papel dos
linfocitos T CD4+ na protecdo contra a reativa-
cdo da infeccdo (PORTE et al., 2024).

Mecanismos de evasdo do T. gondii

O T. gondii desenvolveu ao longo do pro-
cesso evolutivo diversas estratégias para esca-
par da resposta imune do hospedeiro. Uma das
principais estratégias desenvolvidas é a inibicéo
da fusdo fagossomo-lisossomo, mediada pela
proteina ROP 5, a qual impede a acidificacdo do
fagossomo e a degradacdo enzimatica do para-
sita. Além disso, a quinase parasitaria ROP 16
fosforila STAT3 e STAT 6 no nucleo do hospe-
deiro, suprimindo, assim, a expressao de genes
antimicrobianos e modulando a resposta imune
(KONGSOMBOONVECH et al., 2020).

A formagcéo de cistos teciduais, mediada
pela proteina GRA 2, permite que o parasita es-
cape da resposta imune e estabeleca infecgOes
no sistema nervoso central e nos masculos. Es-
ses cistos, geralmente, sdo resistentes a agao de
farmacos e a vigilancia imune, representando
um desafio importante para o controle da do-
enca (KONGSOMBOONVECH et al., 2020).

Quadro 6.1 Principios de viruléncia e alvos imunologi-

cos
Fator de Funcs impacto na resposta
R ungéo :
viruléncia imune
Inibe fusao Reduz eliminacéo de
ROP5 fagossomo- o ¢
I taquizoitos
iS0ssomo
Ativa Induz producéo exces-
GRA15 TLR2/4 siva de IL-10
Fosforila Suprime resposta a
ROP 16 STAT3 IFN-y

Fonte: Adaptado de HUNTER & SIBLEY, 2022,

Desregulacdo imune e consequéncias cli-
nicas
A desregulacédo da resposta imune pode

acarretar complicacbes graves de saude. Em
gestantes, por exemplo, a polarizacdo da res-
posta para Th2, mediada por altos niveis de IL-
4 e IL-10, reduz a eficacia Thl, aumentando o
risco de transmissao vertical e complicacdes
congénitas. Além disso, a exaustdo de linfocitos
T, caracterizada pela expressdo crénica de PD-
1, esta associada a perda de funcdo efetora e a
recidivas em pacientes com toxoplasmose ocu-

lar (YAROVINSKY et al., 2005).

Quadro 6.2 Desregulagdo imune e impactos clinicos

Tipo de . .
. Consequéncias clini-
desregula- | Mecanismo cas
cdo
Polariza- | Aumento de | Risco aumentado de
¢do Th2 IL-4 e IL-10 | transmissdo vertical
Exaustéo Expresséo L
P o Recidivas em toxo-
de linfoci- cronica de lasmose ocular
tos T PD-1 P
s x Inibicdo de | Reativacdo de cistos
upressao . .
de IFN-y STAT3 por | em imunocomprometi-
ROP16 dos
Resposta A
inflamat6- Atlva_u;ao Danos teciduais e in-
ria exacer- | ©X¢essIva de flamac&o cronica
bada NLRP3

Fonte: Adaptado de JENSEN et al., 2016; e BAR et al.,

2020.
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CONCLUSAO

A toxoplasmose destaca-se como uma in-
feccdo complexa, cuja eficacia do controle de-
pende da interagdo entre multiplos componen-
tes da resposta imune inata e adaptativa. En-
quanto a ativacdo de macrofagos, linfocitos T
CD8+ e CD4+ promove o controle da infecgédo
aguda, o Toxoplasma gondii desenvolveu estra-
tégias sofisticadas de evasao que desafiam a er-
radicagdo completa do parasita. A formacéo de
cistos, a inibicdo de vias inflamatorias e a mo-
dulacdo da resposta imune sdo mecanismos-

chave que garantem sua persisténcia no orga-
nismo.

O entendimento detalhado desses mecanis-
mos permite avangos ndo apenas no manejo cli-
nico de pacientes imunocomprometidos e ges-
tantes, mas também no desenvolvimento de no-
vas terapias e estratégias preventivas. Portanto,
0 estudo continuo das interagdes entre o T. gon-
dii e o sistema imune é essencial para minimizar
0 impacto da toxoplasmose em populacées vul-
neraveis.
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INTRODUCAO

A esquistossomose é uma das principais do-
encas tropicais negligenciadas, causada por tre-
matodeos do género Schistosoma. Sua preva-
Iéncia é notavel em regides tropicais e subtropi-
cais, especialmente na Africa Subsaariana, no
Oriente Médio, no sudeste da Asia e na Amé-
rica Latina. No Brasil, a esquistossomose €é en-
démica, sendo considerada um problema de sa-
Ude publica de grande impacto, afetando princi-
palmente populacbes em &reas rurais e margi-
nalizadas (ROLLEMBERG et al., 2011). A in-
feccdo ocorre através do contato com agua doce
contaminada com larvas cercarias, liberadas por
caramujos hospedeiros, que penetram na pele
humana. As principais espécies responsaveis
pela infeccdo em humanos sdo Schistosoma
mansoni, Schistosoma japonicum e Schisto-
soma haematobium (SOUZA et al., 2023).

A resposta imunoldgica do hospedeiro a es-
quistossomose é complexa e multifacetada, en-
volvendo uma interacdo entre células do sis-
tema imune inato e adaptativo. Inicialmente,
ocorre uma resposta do tipo Th1l, que é progres-
sivamente suprimida, favorecendo uma res-
posta Th2. Essa alteracdo na resposta imunolo-
gica tem papel crucial na patogenicidade da do-
enca, influenciando a progresséo para a forma
cronica, que pode levar a complicagdes como
fibrose hepatica e hipertensdo portal (STANCI-
OLlI, 2023). Além disso, a modulacéo de células
T reguladoras e a presencga de mediadores infla-
matorios, como IL-10 e TGF-p, sdo importantes
para a persisténcia do parasita no organismo do
hospedeiro (CARDOSO et al., 2023).

A esquistossomose é caracterizada pela for-
macao de granulomas ao redor dos ovos do pa-
rasita, o que, em um processo de defesa, resulta
em inflamag8o cronica nos orgédos afetados,
como figado, intestinos e bexiga (GOMES et

al., 2023). Este fendmeno é responséavel pela fi-
brose e pelas complicacGes associadas a do-
enga, como a hipertenséo portal e o risco au-
mentado de cancer de bexiga, especialmente
nas infecgdes por S. haematobium (BARROS &
LIMA, 2022). Além disso, os fatores de patoge-
nicidade incluem a capacidade do Schistosoma
de modular a resposta imune do hospedeiro e
escapar da fagocitose, utilizando mecanismos
de evasdo imune sofisticados (GUEDES et al.,
2023).

O diagndstico da esquistossomose baseia-se
na identificacdo de ovos nas fezes, método tra-
dicionalmente utilizado, mas novas aborda-
gens, como a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) e a deteccdo de antigenos, tém sido cada
vez mais aplicadas para aumentar a sensibili-
dade do diagnostico (SOUSA et al., 2021). O
tratamento da esquistossomose é realizado prin-
cipalmente com o uso de praziquantel, que da-
nifica o tegumento do parasita e facilita sua eli-
minacdo pelo sistema imunolégico do hospe-
deiro (GERONIMO NETO et al., 2021).

O objetivo deste estudo é revisar 0s aspectos
imunoldgicos da esquistossomose, com énfase
na resposta imune do hospedeiro e nos fatores
patogénicos que contribuem para a cronicidade
da doenca. Além disso, busca-se discutir os
avancos no diagnostico e nas terapias existen-
tes, bem como explorar as estratégias para o de-
senvolvimento de novas abordagens terapéuti-
cas e vacinas contra a esquistossomose. A com-
preensdo detalhada da interacdo entre o Schis-
tosoma e o sistema imune € essencial para a
construcdo de novas formas de combate a essa
doenca devastadora.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica de lite-
ratura, por meio de pesquisas nas bases de da-
dos PubMed, Uptodate e Biblioteca Virtual em
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Saude (BVS). Para realizacdo dessa pesquisa
foi feita uma busca de artigos cientificos utili-
zando os descritores Mesh/Decs e os operado-
res booleanos, “AND” ¢ “OR”. Foram utiliza-
dos os descritores: ‘“‘esquistossomose”, ‘“res-
posta imunologica”, “patogenicidade”. Os cri-
térios de inclusdo foram artigos nos idiomas in-
glés e portugués publicados no periodo de 2011
a 2025 e que abordavam as teméticas propostas
para esta pesquisa. Os critérios de excluséo fo-
ram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusdo. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva, dividi-
dos em categorias teméticas abordando: fisio-
patologia, epidemiologia, resposta imunol6-
gica, fatores de patogenicidade, diagndstico e
perspectivas terapéuticas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Definicéo e fisiopatologia

A esquistossomose € uma doenca helmin-
tica crbnica causada por vermes do género
Schistosoma spp. As espécies mais comuns dos
infectantes em humanos s&o S. mansoni (Africa
e América do Sul) e S. japonicum (Leste da
Asia), que causam inflamacao e fibrose hepa-
tica e intestinal, e S. haematobium (Africa e
Oriente Médio), que gera manifestacdes uroge-
nitais (GRAY et al., 2011). Os locais mais afe-
tados pela doenca sdo regides tropicais e sub-
tropicais em comunidades pobres e rurais
(WHO, 2020).

O ciclo de vida do Schistosoma envolve um
hospedeiro intermediario, geralmente um cara-
col, e hospedeiros definitivos, que sdo mamife-
ros. Os ovos eliminados nas fezes de um hospe-
deiro infectado caem em ambientes aquaticos,
onde eclodem miracidios que, dependendo da
espécie, sdo atraidos por caracois de diferentes

géneros, como Biomphalaria, Oncomelania ou
Bulinus. Apds passarem por varias transforma-
¢Oes morfoldgicas e biologicas, as cercarias
maduras deixam o caracol e nadam até atingir a
superficie da &gua, onde penetram ativamente
na pele do hospedeiro definitivo (COLLINS et
al., 2011). Algumas horas apés a penetragdo, as
cercarias se transformam em esquistossdémulos,
que permanecem na pele por pelo menos dois
dias antes de comecarem a migrar pelos vasos
sanguineos. Entre 3 e 7 dias, 0s esquistossdmu-
los alcangam os pulmdes, de onde sdo levados
para a circulacdo portal hepéatica. Nesse ponto,
amadurecem em vermes adultos, que se acasa-
lam e, posteriormente, migram para as vénulas
mesentéricas (nos casos de S. mansoni e S. ja-
ponicum) ou para as vénulas da bexiga (em S.
haematobium), onde depositam o0s ovos. Os
hospedeiros eliminam os ovos nas fezes ou na
urina cerca de 6 a 7 semanas apés a infeccdo
(OLIVEIRA et al., 2020).

Epidemiologia

A esquistossomose é uma doenca parasita-
ria amplamente distribuida em regides tropicais
e subtropicais do mundo, sendo um problema
significativo de salde publica em diversos pai-
ses. As areas mais afetadas sdo aquelas com
condi¢bes de saneamento basico precarias e
com presenca de &gua doce contaminada por
larvas cercarias do parasita, que penetram na
pele humana e iniciam o ciclo de vida do Schis-
tosoma. A prevaléncia da esquistossomose va-
ria substancialmente entre as regibes, depen-
dendo de fatores como condigOes ambientais,
praticas culturais e sistemas de saude publica.
O Quadro 7.1 resume a distribuicao geografica
da doenca, incluindo as espécies predominan-
tes, a estimativa de infectados e os fatores de
risco associados em diferentes regides (WHO,
2023).
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Na Africa Subsaariana, a esquistossomose é
altamente prevalente, com mais de 200 milhdes
de pessoas estimadas como infectadas, princi-
palmente devido as condi¢des de contato cons-
tante com fontes de 4gua contaminada. A prin-
cipal espécie causadora dessa infeccdo € Schis-
tosoma mansoni, mas também sdo comuns in-
fecgdes por Schistosoma haematobium. No Ori-
ente Médio e no Sudeste Asiatico, a prevaléncia
é moderada, com infecc¢Oes causadas por S. ha-
ematobium e S. japonicum. Essas regides en-
frentam desafios semelhantes, como falta de in-
fraestrutura sanitéria adequada e préticas de ir-
rigacdo que favorecem o desenvolvimento de
caramujos hospedeiros (ADENOWO et al.,
2015).

Quadro 7.1 Distribuicao geografica da esquistossomose

Na América Latina, onde a esquistossomose
também é um problema de saude publica, as in-
fecgOes sdo frequentemente associadas a ativi-
dades rurais, como a pesca e o cultivo de arroz,
que expdem as populagdes a d&guas contamina-
das. O Brasil é uma area endémica, com a mai-
oria das infecgOes ocorrendo em regites como
0 nordeste e areas do norte, onde a falta de
acesso a servicos de salde e saneamento ade-
quado continua a ser um fator de risco critico.
O Quadro 7.1 detalha ainda os diferentes fato-
res de risco associados a cada regido e como es-
ses fatores contribuem para a alta prevaléncia
da doenca (SANTOS & HELLER, 2023).

Regido Prevaléncia| Espécies predominantes Estimativa _de~| n- Fatores de risco
fectados (milhdes)
Africa Schistosoma mansoni, Schis- Agua doce contaminada, caramujos
- Alta ! > 200 .
Subsaariana tosoma haematobium hospedeiros
Oriente Médio| Moderada Schlst_osoma hgematpblum, Entre 10-15 Condicdes de sqneamento precarias,
Schistosoma japonicum contato com agua contaminada
Su_d’e_ste Moderada Schistosoma mansoni, Schis- Entre 10-20 Condicdes d’e_saneamentq e higiene,
Asiatico tosoma japonicum préticas culturais
Ame_rlca Alta Schistosoma mansoni, Schis- Entre 10-15 Condicdes de saneamento, trabalho
Latina tosoma japonicum rural
Falta de saneamento bésico, contato
Brasil Endémica Schistosoma mansoni 2,5 com aguas de rios e lagoas contami-
nadas

Fonte: NELWAN, 2020.

Resposta imunoléogica

A resposta imunologica a esquistossomose
¢ um fator determinante na patogénese da do-
enca e varia significativamente ao longo das di-
ferentes fases da infeccdo, com uma transicéo
notavel de respostas do tipo T helper 1 (Th1)
para T helper 2 (Th2). Na fase inicial da infec-
¢ao, observa-se uma resposta inflamatoria pre-
dominantemente Th1, caracterizada pela produ-
cao de citocinas como IFN-y, essencial para a

ativagdo de macrofagos e células T. Essa res-
posta de Th1l é evidente nas primeiras semanas
apos a infecgdo, quando os sintomas agudos da
esquistossomose sdo mais pronunciados
(HOULDER et al., 2024).

A medida que a resposta imune progride,
com o estabelecimento da infeccdo e a deposi-
cao de ovos nos tecidos, ela se modifica para
um perfil Th2, caracterizado pela producao de
IL-4, IL-5 e IL-13. Essa mudanca é essencial
para a formagdo de granulomas ao redor dos
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ovos, inicialmente limitando a dispersdo dos
antigenos parasitarios e reduzindo o dano teci-
dual direto. No entanto, a inflamacdo persis-
tente pode levar ao desenvolvimento de fibrose
hepética e periportal, além de hipertensdo portal
em infeccdes cronicas. Isso ocorre principal-
mente devido a ativacdo de fibroblastos e ao
acumulo de col&geno nas regides afetadas (ME-
WAMBA et al., 2021).

Logo, a regulagdo da resposta inflamatoria é
fundamental para evitar danos graves ao orga-
nismo. As células T reguladoras (Tregs) exer-
cem um papel crucial na imunomodulagdo, se-
cretando IL-10 e TGF-B, que limitam a resposta
inflamatoria excessiva e ajudam a evitar a des-
truicdo tecidual. Essa regulagdo, entretanto,
pode permitir a persisténcia do parasita no or-
ganismo, favorecendo a cronicidade da infec-
¢ao. Individuos que apresentam uma resposta
imune desbalanceada estdo mais propensos a
desenvolver formas graves da doenga, com
complicagdes hepaticas significativas
(COLLEY & SECOR, 2014).

A imunidade adquirida contra o Schisto-
soma € um processo lento e muitas vezes in-
completo, mas alguns individuos desenvolvem
resisténcia a reinfeccdo. A producéo de anticor-
pos IgE contra antigenos parasitarios tem sido
associada a protecdo parcial, enquanto altos ni-
veis de 1gG4 podem atuar como bloqueadores
da resposta imune protetora. O equilibrio entre
esses anticorpos influencia a suscetibilidade in-
dividual & infeccdo e pode ser um fator determi-
nante na persisténcia da doenca em areas endé-
micas (MEWAMBA et al., 2021). Portanto, a
resposta imunoldgica na esquistossomose é
uma interacdo complexa de diferentes tipos de
celulas e citocinas, que evolui ao longo do curso
da infecgdo e é influenciada por fatores como a
intensidade da transmissao e a experiéncia pré-
via da infeccdo (OETTLE et al., 2023).

Fatores de patogenicidade

A esquistossomose é uma doenca caracteri-
zada pela interacdo complexa entre o Schisto-
soma e o sistema imunologico do hospedeiro. A
patogenicidade da doenca esté associada princi-
palmente a resposta inflamatdria cronica gerada
pela presencga dos ovos do parasita, que, ao se-
rem depositados nos tecidos do hospedeiro, de-
sencadeiam uma reacdo imunoldgica. Esta res-
posta resulta na formacéo de granulomas ao re-
dor dos ovos, que séo estruturas inflamatorias
compostas por células do sistema imune, como
macrdfagos e células T. Embora os granulomas
tenham uma funcdo de defesa, como tentar li-
mitar a disseminacdo dos ovos, a inflamacéo
prolongada e n&o resolvida pode levar a com-
plicacbes como fibrose hepética, hipertenséo
portal e danos aos o6rgaos afetados, como fi-
gado, intestinos e bexiga (NELWAN, 2019).

A forma crénica da esquistossomose, carac-
terizada pela persisténcia do parasita no orga-
nismo, € particularmente problematica. O
Schistosoma possui mecanismos sofisticados
de evasdo imunolodgica, permitindo que ele es-
cape da fagocitose e da resposta imunol6gica do
hospedeiro. Um desses mecanismos é a modu-
lacdo das células T reguladoras, que inibem a
resposta inflamatdria excessiva, permitindo que
0 parasita sobreviva por periodos longos. Além
disso, a presenca de mediadores inflamatdrios
como IL-10 e TGF-B favorece a manutencdo
dessa imunossupresséo local, facilitando a cro-
nicidade da doenca e a persisténcia dos parasi-
tas (STANCIOLI, 2023). Essa interacdo entre o
Schistosoma e o sistema imune é crucial para
entender 0s mecanismos subjacentes a progres-
sdo da doenca e ao desenvolvimento de suas
complicacBes, como a fibrose hepética e a hi-
pertensao portal (HUDSON et al., 2023).

A capacidade do Schistosoma de modular a
resposta imunoldgica também esta associada ao
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risco de complicagfes mais graves, COmo 0 can-
cer de bexiga em infeccGes por S. haemato-
bium. Esses parasitas alteram o microambiente
local, tornando-o mais favoravel para a persis-
téncia do parasita, mas também aumentando o
risco de processos inflamatdrios cronicos que
podem levar a malignidade. O estudo continuo
dos fatores de patogenicidade da esquistosso-
mose e dos mecanismos imunolégicos envolvi-
dos é essencial para o desenvolvimento de tera-
pias mais eficazes e de vacinas que possam in-
terromper a interacdo parasita-hospedeiro de
forma mais eficiente (BOTELHO et al., 2017).
Além disso, os fatores de patogenicidade
também incluem a resisténcia do Schistosoma
ao tratamento, especialmente em casos de in-
feccéo cronica, onde o uso de praziquantel, em-
bora eficaz em eliminar o parasita, ndo impede
a formacéo de fibrose ou a progressdo da do-
enca para estagios mais graves. Portanto, enten-
der esses mecanismos é fundamental para o de-
senvolvimento de tratamentos e abordagens di-
agndsticas mais eficazes, além de estratégias de
prevencdo mais adequadas as necessidades das
populacdes em risco (VALE et al., 2017).

Diagnostico

A esquistossomose € uma doenca que pode
ser prevista e tratada. Diagnosticos adequados
permitiriam uma intervencdo precoce, redu-
zindo mortalidade, especialmente em comuni-
dades agricolas e pesqueiras de menor escala
(ALLY et al., 2024). Seu diagnostico pode ser
feito por diversas abordagens, tendo como alvo
diferentes estagios do ciclo de vida dos parasi-
tas.

Dentre elas, a microscopia Optica é, atual-
mente, o método de referéncia, sendo utilizada
para a identificar ovos do Schistosoma em
amostras de fezes (método Kato-Katz) ou urina
(técnica de filtracdo). No entanto, sua sensibili-

dade é limitada a infeccOes de baixa carga para-
sitaria. Outra maneira de diagndstico seria atra-
ves dos testes soroldgicos, que sdo baseados na
deteccdo de anticorpos IgG e IgM e apresentam
alta sensibilidade, mas ndo conseguem diferen-
ciar infec¢des passadas das ativas. Métodos que
detectam antigenos circulantes, como os testes
de antigeno catodico circulante (CCA) e anti-
geno anddico circulante (CAA), tém sido utili-
zados para diagnéstico em campo, embora
ainda enfrentem desafios relacionados a especi-
ficidade e reprodutibilidade (ALLY et al.,
2024).

Técnicas moleculares, como a reagdo em ca-
deia da polimerase (PCR) e a amplificacéao iso-
térmica mediada por loop (LAMP), fornecem
alta sensibilidade e especificidade, permitindo a
identificacdo direta do DNA do parasita em di-
versas amostras bioldgicas, como fezes, urina e
soro. Entretanto, a implementacdo desses méto-
dos ainda é limitada em raz&o do custo e da ne-
cessidade de infraestrutura laboratorial ade-
quada. A microscopia continua sendo o padrdo-
ouro, principalmente devido a sua alta especifi-
cidade em comparacdo a outras abordagens di-
agnosticas, sendo recomendada pela OMS em
individuos com carga parasitaria média a alta
para resultados consistentes (WHO, 2022).

Perspectivas terapéuticas
Atualmente, a esquistossomose faz parte
das doencas tropicais negligenciadas (DTNS),
afetando mais de 74 paises. A alta prevaléncia
da doenca e a dependéncia do praziquantel
(PZQ) como tratamento de primeira linha ha
mais de 40 anos continuam sendo desafios rele-
vantes para o tratamento da doenca. O PZQ é
eficaz contra vermes na forma adulta, entre-
tanto, a medicagdo é ineficaz contra formas
imaturas. Em regides endémicas, o PZQ tem
seu efeito reduzido e € incapaz de impedir a
transmissdo da doenga.
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Devido a selegdo seletiva do PZQ, houve
um aumento na resisténcia medicamentosa, 0
que causou a necessidade da utilizacdo de far-
macos combinados. A combinacdo de estraté-
gias terapéuticas que atuam em diferentes fases
do ciclo de vida do Schistosoma pode melhorar
a eficacia do tratamento e ajudar a prevenir o
surgimento de resisténcia (VILLAMIZAR-
MONSALVE et al., 2024; CHEUKA, 2021)
Anteriormente, o tratamento para Schistosoma
mansoni envolvia o0 uso de oxamniquina
(OXA), um pro-farmaco que é convertido em
sua forma ativa por uma enzima presente em S.
mansoni. No entanto, esse composto néo é efi-
caz contra S. haematobium e S. japonicum. A
enzima responsavel por ativar a oxamniquina
foi identificada como uma sulfotransferase es-
pecifica de S. mansoni (SMSULT-OR). A partir
de dados estruturais, foi possivel direcionar o
desenvolvimento de novos farmacos, com o ob-
jetivo de modificar a oxamniquina para que ela
também tenha acdo contra S. haematobium e S.
japonicum (GUZMAN et al., 2020).

Uma abordagem inovadora envolve o uso
de formulagdes nanoestruturadas de PZQ, que
aprimoram a solubilidade e a biodisponibili-
dade do farmaco, potencializando sua eficacia e
diminuindo a toxicidade (SILVA et al., 2025).
Esses novos tratamentos tém mostrado resulta-
dos promissores em estudos pré-clinicos, apre-
sentando um perfil farmacocinético melhorado
e reduzindo a formacéo de granulomas hepati-
cos. Além disso, os avancos em técnicas mole-
culares e computacionais estdo sendo aplicados
para identificar novos alvos terapéuticos e oti-
mizar o desenvolvimento de medicamentos
(AZEVEDO et al., 2023; EKLOH et al., 2024).

CONCLUSAO

A esquistossomose continua sendo um de-
safio para a saude publica, principalmente nas

regides tropicais e subtropicais, onde ndo héa in-
fraestrutura sanitaria. A interagdo complexa en-
tre o parasita Schistosoma e o sistema imunolo-
gico do hospedeiro é fator determinante na pro-
gressdo da doenca, com a modulagdo da res-
posta imune desempenhando um papel crucial
na persisténcia do parasita e no desenvolvi-
mento das formas cronicas da infecgdo. Apesar
do desenvolvimento de varios ensaios, a sensi-
bilidade e a especificidade continuam sendo um
impasse. Destaca-se a importancia do desenvol-
vimento de testes rapidos, acessiveis e de alta
sensibilidade, que possam ser utilizados em
areas endémicas com recursos limitados, con-
tribuindo para estratégias globais de controle e
eliminacdo da esquistossomose (WHO, 2022).

A utilizacdo do praziquantel como terapéu-
tica isolada tem sido eficiente, porém, apresenta
limitagOes, como a resisténcia emergente em
areas endémicas. Estratégias de combinacao te-
rapéutica e o desenvolvimento de novas abor-
dagens, como farmacos nanoestruturados e a
modificacdo de compostos existentes, oferecem
alternativas promissoras para o tratamento mais
eficaz e a prevencdo da resisténcia medicamen-
tosa. Além disso, o desenvolvimento de vacinas
ainda é um campo promissor, embora desafia-
dor (VILLAMIZAR-MONSALVE et al,
2024).

Portanto, para o controle da esquistosso-
mose € necessario tomar medidas integradas,
como saneamento basico, avancar nas formas
de diagnostico, otimizar o tratamento medica-
mentoso e dar continuidade aos estudos para o
desenvolvimento de vacinas e novas medica-
cOes capazes de combater o Schistosoma. A
partir dessas medidas, sera possivel reduzir a in-
cidéncia da esquistossomose e mitigar os im-
pactos sociais e econdmicos gerados pela do-
enca, essencialmente nas populagdes vulneréa-
veis.
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INTRODUCAO

A maléria é uma doenca conhecida desde 0s
primodrdios da humanidade, sendo descrita em
antigos relatos como febres ciclicas de origem
desconhecida. O nome da enfermidade vem do
italiano mal’aria, que significa "ar ruim", uma
alusdo a crenca de que o ar dos pantanos era res-
ponsavel pelo seu surgimento. Hoje se sabe que
esses ambientes favorecem a reproducdo dos
mosquitos do género Anopheles, os principais
vetores dos parasitas do género Plasmodium. A
infecgéo ocorre quando esses parasitas invadem
e destroem as hem@cias, liberando substancias
que desencadeiam febre e outros sintomas. O
quadro clinico pode variar de manifestacdes
brandas, como febre e calafrios, a complicagfes
graves, incluindo anemia severa e faléncia de
6rgdos. Dentre as espécies causadoras da do-
enca em humanos, Plasmodium falciparum é o
mais perigoso, enquanto P. vivax e P. ovale po-
dem permanecer dormentes no organismo, le-
vando a recaidas apds um periodo sem sintomas
(DUFFY et al., 2024).

Anualmente, a malaria é responsavel por
cerca de meio milhdo de mortes em todo o
mundo, com a maior parte dos casos ocorrendo
no continente africano. O diagndstico da do-
enca é tradicionalmente realizado por meio da
andalise microscdpica de esfregacos sanguineos
corados com Giemsa, método que pode ser
complementado por testes rapidos para maior
eficiéncia. Para infecgdes ndo complicadas, a
Organizacdo Mundial da Saide (OMS) reco-
menda o uso de terapias baseadas em artemisi-
nina, enquanto os casos graves, geralmente cau-
sados por Plasmodium falciparum, requerem
tratamento com artesunato intravenoso. Esse
protocolo é especialmente importante para gru-
pos vulneraveis, como criancgas, gestantes e in-
dividuos que vivem em regides endémi-
cas (SHAHBODAGHI & RATHIEN, 2022).

Neste capitulo, sdo revisados os principais
fatores que influenciam a gravidade da doenga,
abordando a genética das interaces entre o
hospedeiro e o parasita, 0S mecanismos de eva-
sdo do sistema imunoldgico e as estratégias que
podem ser adotadas para aprimorar a resposta
imunoldgica do hospedeiro. Entender essas es-
tratégias é fundamental para criar novas formas
de tratamento e vacinas, visando aumentar o
controle clinico e epidemioldgico da maléria.

METODOLOGIA

Este capitulo constitui uma revisdo narra-
tiva da literatura realizada durante o més de ou-
tubro de 2024. A pesquisa foi conduzida na
base de dados PubMed/MEDLINE, focando em
artigos das areas de parasitologia e imunologia
que tratassem de imunopatologia da malaria. A
estratégia de busca utilizada na base de dados
PubMed foi: ("Malaria” [ti] OR "Plasmodium
Infection” OR "Plasmodium Infections” OR
"Paludism” OR "Remittent Fever" OR "Marsh
Fever") AND ("Immunology" [ti] OR "Immune
Response” OR "Immune Responses"” OR
"Immune Process” OR "Immune Processes").
Para a busca no PubMed, os critérios de inclu-
sdo incluiram artigos publicados nos ultimos
cinco anos, alinhados com o tema proposto e
que abordassem aspectos clinicos da malaria, as
respostas imunoldgicas do organismo e novas
solucBes imunoldgicas para a doenca.

Além disso, foram consultadas diretrizes e
guidelines recentes da OMS e foram realizadas
pesquisas pontuais, sem aplicagéo de filtros es-
pecificos, para coleta de informagdes adicionais
quando necessario, bem como a investigacao de
artigos citados nas referéncias encontradas. Ar-
tigos fora do escopo central do estudo foram ex-
cluidos da analise.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Apresentacéo clinica e diagndstico

A malaria tem apresentagdo clinica variada
e é usualmente classificada como assintoma-
tica, ndo complicada e grave. Sintomas iniciais
costumam aparecer de 7 a 10 dias apds a infec-
cao inicial através da picada do mosquito
Anopheles e sdo inespecificos: febre baixa, ca-
lafrios, dor muscular, cefaleia, fadiga e descon-
forto abdominal (principalmente em criangas).
Os paroxismos constituem um sintoma cléssico
da malaria e ocorre ap6s a hemolise de hema-
cias invadidas por Plasmodium spp., sendo ca-
racterizados por picos de febre, calafrios e tre-
mores que ocorrem em intervalos regulares.
Esse sintoma é sugestivo de infeccéo por P. vi-
vax e P. ovale. Apesar da descricdo de diversas
anormalidades clinicas, a maioria dos pacientes
com malaria ndo complicada apresentara raros
achados fisicos além de febre, mal-estar geral,
anemia leve e eventualmente esplenomegalia
(indicador de infecgdes repetidas). Ictericia é
comum em adultos mesmo em casos ndo com-
plicados, regredindo geralmente em 1 a 3 sema-
nas. A febre pode alcancar 40 °C e ser acompa-
nhada de taquicardia e delirium (LOSCALZO
et al., 2024; PHILLIPS et al., 2017). Um fator
importante na apresentacéo clinica da malaria é
a endemicidade da regido.

Malaria deve ser suspeitada em caso de fe-
bre e exposicdo relevante, seja por ser residente
em area de risco ou por viagem a regido endé-
mica. Em &reas endémicas, criangas com pali-
dez palmar ou anemia também devem ser inves-
tigadas. Define-se o diagndstico com sintomas
consistentes com malaria e um teste diagnostico
positivo, como microscopia de luz de esfrega-
¢cos de sangue e testes rapidos. No caso de uma
investigacdo negativa e persisténcia da sus-
peita, deve-se realizar testes por mais dois dias
consecutivos (WHO, 2024).

J& a maléria grave é definida pela parasite-
mia de P. falciparum associada a consciéncia
prejudicada, fraqueza generalizada, convulsdes
multiplas, acidose, hipoglicemia, anemia grave,
insuficiéncia renal, ictericia, edema pulmonar
ou choque. Essas manifestacOes sdo resultado
do fendbmeno da citoaderéncia, caracterizado
por eritrocitos parasitados que se aderem ao en-
dotélio de pequenos vasos sanguineos, resul-
tando em pequenas isquemias, vazamentos ca-
pilares e disfuncdo organica (WHO, 2014). HIV
e desnutricdo predispdem o desenvolvimento
dessa forma de maléria.

A maléria cerebral pode ocorrer em decor-
réncia da malaria grave e € uma encefalopatia
difusa simétrica. Ela se apresenta com compro-
metimento de consciéncia, convulsdes e deli-
rios, podendo evoluir para coma. Relevante
para o diagnostico diferencial, manifestacdes
neuroldgicas focais sdo incomuns. Idade, gravi-
dez, desnutrigdo, genética e historia de esplene-
ctomia séo fatores de risco importantes. Oftal-
moscopia e exames de fundo de olho podem re-
velar hemorragias retinianas, manchas discretas
de opacificacdo da retina, papiledema e desco-
loracdo de um segmento da retina. Convulsdes
sdo especialmente comuns em criangas com
esta apresentacdo, ocorrendo em 50% dos casos
contra 10% em adultos. Apesar da possibilidade
de regressao, déficits neuroldgicos ocorrem em
10% das criancas apos resolucdo da infecgéo,
entre eles: hemiplegia, paralisia cerebral, ce-
gueira cortical, surdez e deficiéncia cognitiva
(RANQUE et al., 2005).

Infeccdes durante o periodo gestacional s&o
uma das principais causas de morte materna em
areas endémicas e estdo associadas a uma maior
incidéncia de anemia, hipoglicemia e - em areas
de transmissdo instavel - parasitemia de alto
grau por P. falciparum complicada. Sofrimento
fetal, trabalho de parto prematuro, morte fetal e
baixo peso ao nascer sdo comuns. A malaria
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congénita apresenta-se em menos de 5% dos re-
cém-nascidos de mées infectadas. Em areas de
transmissao estavel, € comum que gestantes in-
fectadas permanecam assintomaéticas apesar da
alta concentracdo de hemécias parasitadas na
circulagdo placentaria (BRABIN et al., 1990;
McGREGOR et al., 1983).

Mecanismo fisiopatoldgico

Estagio exoeritrocitario (fase assintoma-
tica)

A infeccdo e transmissdo da maléria ocor-
rem quando fémeas do mosquito Anopheles,
portadoras de certas espécies do parasita Plas-
modium (P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P.
malariae e P. knowlesi), inoculam esporozoitos
na corrente sanguinea humana. Esses esporozo-
itos, que séo a forma infecciosa do parasita, mi-
gram rapidamente para o figado, onde invadem
hepatdcitos por meio da interacdo com recepto-
res especificos, como os de trombospondina e
properdina. Essa fase, conhecida como estagio
exoeritrocitario, geralmente é assintomatica.
No caso do Plasmodium vivax, a invasao dos
hepatocitos e, posteriormente, dos eritrocitos,
depende da ligacdo ao antigeno do grupo san-
guineo Duffy, o que explica a resisténcia natu-
ral de populacbes da Africa Ocidental, onde
esse antigeno é ausente (KUMAR et al., 2023).

No interior dos hepatdcitos, os parasitas da
malaria multiplicam-se, liberando até 30 mil
merozoitos (formas haploides assexuadas)
quando cada hepatocito infectado sofre ruptura.
Durante a infecgéo por P. falciparum, a ruptura
ocorre em 8 a 12 semanas, tipicamente (KU-
MAR et al., 2023). As variacOes P. vivax e P.
ovale, por sua vez, sdo capazes de se desenvol-
ver em hipnozoitos dentro dos hepatocitos. Es-
tas sdo formas latentes do parasito que confe-
rem, a estas espécies, a capacidade de provocar
recidivas da doenga semanas a meses apos a in-
feccéo inicial (LOSCALZO et al., 2024).

Estagio eritrocitario (fase sintomatica)

Os parasitas entram nos eritrocitos por meio
de interacGes especificas entre ligantes e recep-
tores, mediadas por proteinas presentes na su-
perficie do parasita, que se ligam a receptores
nos eritrocitos maduros ou nos reticuldcitos
(eritrocitos imaturos) do hospedeiro (PHIL-
LIPS et al., 2017). Apo6s serem liberados do fi-
gado, os merozoitos do Plasmodium aderem a
superficie dos eritrécitos por meio de uma mo-
lécula semelhante a lectina, que se liga a resi-
duos de &cido sialico nas glicoforinas. Em se-
guida, invadem as células por penetracdo ativa
na membrana. Dentro dos eritrdcitos, os parasi-
tas se desenvolvem em um vacuolo digestivo
envolto por membrana, onde degradam a hemo-
globina por meio de enzimas secretadas (KU-
MAR et al., 2023).

No estagio de invasdo eritrocitaria, ocorrem
alteracBes importantes na membrana das hema-
cias do hospedeiro. O parasita provoca a defor-
macao da membrana do eritrocito ao modificar
suas propriedades de transporte e ao expor pro-
teinas cripticas para a superficie. Uma destas
proteinas, altamente prevalente em casos de in-
feccdo por P. falciparum, € a proteina PFEMP1
(plasmodium falciparum erythrocyte mem-
brane protein 1), que, ao ser exposta na super-
ficie do eritrocito infectado, promove a adesdo
deste ao endotélio venular e capilar (citoaderén-
cia), a outros eritrocitos infectados (aglutina-
¢ao) ou a hemécias ndo infectadas (rosetas). Es-
ses processos conferem elevada patogenicidade
a espécie P. falciparum, sendo responsaveis por
manifestagdes clinicas isquémicas graves,
como aquelas verificadas na malaria cerebral
(LOSCALZO et al., 2024).

Os trofozoitos sdo o primeiro estagio do pa-
rasita dentro dos eritrécitos infectados e pos-
suem uma massa Unica de cromatina (KUMAR
et al., 2023). Entdo, multiplicam-se em taxas
que vao de 6 a 20 vezes a cada 48 ou 72 horas
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(adepender da espécie do plasmadio), passando
a se denominar esquizontes. Ao final do ciclo
de vida intraeritrocitico, o parasita j& ocupa a
maior parte do eritrocito, tendo depletado cerca
de dois tercos da sua hemoglobina. Enté&o, o eri-
trocito se rompe, liberando 6 a 30 merozoitos-
filhos, capazes de reiniciar o processo de inva-
sdo em novos eritrocitos. O quadro sintomatico
inicia-se quando o plasmddio atinge densidade
de aproximadamente 50 merozoitos por puL de
sangue (LOSCALZO et al., 2024). O processo
de digestdo da hemoglobina libera heme, uma
substancia toxica para o parasita. Para neutrali-
zar esse efeito, 0 heme é polimerizado em he-
mozoina, um cristal insolivel frequentemente
chamado de pigmento malérico, que pode ser
observado como um pigmento azul na micros-
copia de luz. No entanto, 0 mecanismo exato
pelo qual o parasita facilita essa polimerizacéo
ainda ndo € completamente compreendido
(PHILLIPS et al., 2017).

Embora a maioria dos parasitas da malaria
no interior dos eritrocitos desenvolva-se em
merozoitos, alguns deles desenvolvem-se em
formas sexuadas, denominadas gametdcitos,
que infectam o mosquito quando ele se alimenta
de sangue. E por meio desse mecanismo que o
ciclo bioldgico do parasita se perpetua (LOS-
CALZO et al., 2024).

A maior patogenicidade do Plasmodium fal-
ciparum em comparagdo com outras espécies
de Plasmodium deve-se a caracteristicas Unicas
que amplificam sua capacidade de causar do-
enca grave. Diferente de espécies como P. vi-
vax, que infectam principalmente reticuldcitos
(uma fracdo menor de eritrdcitos), o P. falci-
parum pode invadir e se replicar em eritrocitos
de qualquer idade, ampliando significativa-
mente seu reservatorio de replicacdo. Além
disso, o P. falciparum induz a formacéo de ro-
setas e 0 sequestro de eritrocitos infectados no

endotélio vascular, mediado por proteinas ade-
sivas como a PfEMP1. Essa proteina se liga a
receptores endoteliais (como CD36, ICAM-1 e
E-selectina), blogqueando o fluxo sanguineo e
causando isquemia tecidual, o que estd associ-
ado a complicacGes graves, como a maléria ce-
rebral. Adicionalmente, proteinas ligadas a GPI
liberadas pelo parasita estimulam a producdo de
citocinas pro-inflamatorias, exacerbando a res-
posta imune e causando danos teciduais. Esses
mecanismos combinados explicam por que o P.
falciparum é o principal responséavel por casos
graves e mortes por malaria (KUMAR et al.,
2023; PHILLIPS et al., 2017).

Resposta imunologica

Imunidade inata e adaptativa

A primeira linha de defesa do organismo hu-
mano contra infecces é fisica: a pele. Anticor-
pos presentes na derme e na epiderme atuam
por meio de mecanismos que inibem a motili-
dade dos esporozoitos (RENIA & GOH, 2016).
Por causa disso, aproximadamente 50% dos es-
porozoitos ficam retidos no sitio de inoculacdo
(GUILBRIDE et al., 2012).

No estagio pré-eritrocitario, que se inicia
com a inoculacdo dos esporozoitos na corrente
sanguinea, a resposta imune é mediada por cé-
lulas e por anticorpos especificos para proteinas
encontradas na membrana plasmatica desses
parasitos, sendo a proteina CSP (circumsporo-
zoite protein) a mais importante. Esses anticor-
pos atuam neutralizando proteinas necessarias
para o transporte dos parasitos para dentro das
células hepaticas, e também sdo capazes de si-
nalizar esporozoitos livres e hepatdcitos infec-
tados para a atividade fagocitaria de células
NK, NKT e células De Kupffer (BELACHEW,
2018). No figado, as células T CD8+ desempe-
nham papel central na resposta imunoldgica
contra a malaria. Elas sdo as principais produ-
toras de interferon-y, citocina pro-inflamatdria
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que promove a ativacdo de macrdfagos e a con-
sequente fagocitose e destrui¢do de hepatdcitos
infectados (ABBAS et al., 2023; BELACHEW,
2018).

O estégio eritrocitario inicia-se com a inva-
sdo dos eritrdcitos pelo parasito. Nessa fase, an-
ticorpos e células T sdo os principais agentes
imunoldgicos contra merozoitos livres e esqui-
zontes (intraeritrocitérios), respectivamente. A
imunidade adquirida contra a malaria - especi-
almente a P. falciparum, espécie mais patogé-
nica - é majoritariamente dependente do papel
exercido por anticorpos IgG sensiveis as prote-
inas PFEMP1, que sdo expressas ha membrana
de eritrécitos infectados (HVIID et al., 2022).
Os anticorpos atuam por meio da opsonizagao
dos parasitos, sinalizando-os para a rota fagoci-
tica ou para a inibicdo da invasdo de hemécias.
As células T, especialmente T CD4+, assumem
papel relevante ao liberar citocinas pré-infla-
matorias que promovem a atividade de macro-
fagos. Células NK também estdo envolvidas na
resposta imune devido a producédo e liberacéo
de interferon-y e enzimas como perforina e
granzima, moléculas citotdxicas envolvidas na
morte celular do parasito (BELACHEW, 2018).
Durante a fase eritrocitica, a liberacdo dos me-
rozoitos na corrente sanguinea em decorréncia
do rompimento de hemécias induz as células do
hospedeiro a produzir citocinas como o TNF,
que promove episadios febris (KUMAR et al.,
2023).

A resposta imune também se expressa con-
tra a fase sexuada do parasito: o gametdcito.
Anticorpos, com o auxilio do sistema comple-
mento, cascata enzimatica que compde a defesa
inata, promovem a lise e impedem a captura e
maturacdo pelo mosquito Anopheles, interrom-
pendo, assim, o ciclo bioldgico do parasito. Ou-
tros mecanismos imunoldgicos presentes no

hospedeiro ndo humano também tém papel im-
portante no combate ao plasmodium spp. (BE-
LACHEW, 2018).

Imunidade mediada por padrdes congénitos

A infeccdo por maléria, ao longo do tempo,
exerceu importantes pressoes seletivas na evo-
lugcdo do genoma humano, produzindo, em al-
guns casos e regides, padrdes congénitos que
foram capazes de mediar a interacdo parasita-
hospedeiro, conferindo maior protecdo ao in-
fectado e atenuando manifestacdes clinicas da
doenca (PHILLIPS et al., 2017). A distribuicéo
geogréfica das talassemias, da anemia falci-
forme, das hemoglobinas C e E, da ovalocitose
hereditéria e da deficiéncia de glicose-6-fos-
fato-desidrogenase (G6PD) apresenta notavel
semelhanga com a da malaria Plasmodium fal-
ciparum antes da implementagéo de medidas de
controle. Individuos heterozigotos para a hemo-
globina S (HbA/S) apresentam um risco seis ve-
zes menor de evolucdo para formas graves da
maléria falciparum e estdo mais protegidos con-
tra infeccdes bacterianas secundarias. O cresci-
mento do P. falciparum é prejudicado em eri-
trocitos contendo hemoglobina S sob baixas
tensdes de oxigénio, enquanto aqueles infecta-
dos e contendo hemoglobinas S ou C demons-
tram menor citoaderéncia, devido a reducdo na
exposicao da adesina PFEMP1 na superficie ce-
lular. Nos heterozigotos HbA/E, a multiplica-
cao do parasita encontra-se diminuida em altas
densidades parasitarias. Na ovalocitose, a maior
rigidez dos eritrocitos dificulta a invasdo dos
merozoitos, criando um ambiente intraeritroci-
tario desfavoravel ao parasita. A deficiéncia de
G6PD, por sua vez, oferece alguma protecéo
contra formas graves de P. falciparum, mas seu
efeito protetor é ainda mais significativo contra
infecgdes por P. vivax (LOSCALZO et al.,
2024).
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Mecanismos de evasdo do parasito

A cada ano, cerca de 212 milhdes de pessoas
sdo infectadas pela maléria, resultando em
aproximadamente 429 mil mortes, sendo que
Plasmodium falciparum responde por quase a
totalidade dos casos fatais. A agressividade
desse parasita estd associada a sua notavel ha-
bilidade de escapar da resposta imunoldgica,
tanto dentro do mosquito Anopheles, seu vetor,
quanto no organismo humano. Investigar 0s
mecanismos pelos quais ele evita a acdo do sis-
tema imune é fundamental para aprimorar es-
tratégias de controle da doenca e para o desen-
volvimento de vacinas mais eficazes (WAL-
KER & ROGERSON, 2023).

No mosquito vetor, Plasmodium falciparum
consegue escapar das defesas imunoldgicas
principalmente por meio do gene Pfs47, que
bloqueia a apoptose regulada pela via JINK, um
mecanismo essencial para conter a infeccao.
Além disso, a interacdo dos gametocitos com
proteinas do sistema imune do mosquito im-
pede a ativacao de respostas que poderiam eli-
minar o parasita. O Pfs47 atua protegendo 0s
gametdcitos ao suprimir a producdo de protei-
nas que induzem a morte celular ao inativar me-
canismos de defesa, como a geracédo de peroxi-
dos, garantindo assim a continuidade do ciclo
de transmisséo para o ser humano.

No organismo humano, P. falciparum adota
estratégias distintas de evasdo imunoldgica du-
rante suas fases hepatica e eritrocitaria. No fi-
gado, os esporozoitos utilizam a proteina CSP
para evitar a destrui¢do por células como os he-
patdcitos e as células de Kupffer, que normal-
mente desempenham um papel fundamental na
eliminacdo de patdgenos. A CSP desencadeia a
producdo de cCAMP nas células de Kupffer, re-
duzindo a formagé&o de radicais livres e atenu-
ando a resposta inflamatdria, o que facilita a
passagem dos esporozoitos até os hepatdcitos,

onde permanecem protegidos dentro de uma va-
cuola parasitofora.

Na fase eritrocitéria, o parasita emprega me-
canismos como a variacdo antigénica e o se-
questro de hemécias para escapar do sistema
imunoldgico. Proteinas como a PFEMP1, pre-
sentes na membrana dos glébulos vermelhos in-
fectados, possuem diversas variantes, dificul-
tando o reconhecimento pelos anticorpos do
hospedeiro. Além disso, essas proteinas promo-
vem a adeséo das hemacias infectadas ao endo-
télio, impedindo sua remocéo pelo baco. Outro
mecanismo de evasdo é a formac&o de rosetas,
onde hemacias parasitadas se agrupam com cé-
lulas nédo infectadas, dificultando a acdo do sis-
tema imune. O parasita também interfere na
funcéo de células imunes como os macrofagos,
inibindo a producdo de intermediarios de oxi-
génio reativo, essenciais para sua eliminacao
(BELACHEW, 2018).

A capacidade de Plasmodium falciparum de
escapar do sistema imunologico envolve multi-
plos mecanismos sofisticados, que garantem
sua permanéncia prolongada no hospedeiro e
dificultam a criacdo de tratamentos eficazes e
vacinas. O estudo continuo desses processos €
fundamental para aprofundar a compreensdo
sobre a sobrevivéncia e a transmissdo do para-
sita, além de possibilitar o desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas capazes de con-
tornar essas barreiras imunolégicas (MOU-
WENDA et al., 2024).

Vacinas
A maléria foi a primeira doenca parasitaria
humana para a qual se desenvolveu um imuni-
zante. Em 2021, a OMS recomendou oficial-
mente a vacina RTS,S (Mosquirix), seguida da
vacina R21 em 2023. Ambas tém como alvo a
proteina de superficie CSP (circumsporozoite
protein) dos esporozoitos do protozoario e
atuam contra Plasmodium falciparum. A RTS,S
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é recomendada para criancas a partir dos 5 anos
de idade em &reas de moderada a alta transmis-
séo e reduziu a mortalidade por todas as causas
em 13% em testes da fase IV do ensaio clinico.
As vacinas aprovadas atualmente séo classi-
ficadas como pré-eritrociticas porque tem como
alvo os esporozoitos. A proteina-alvo CSP tem
multiplas fungdes na biologia do parasito, que
incluem motilidade na pele para acessar e pene-
trar os vasos sanguineos, além da invasao de he-
patécitos. Sua abordagem proporcionou uma
reducdo de 36% de malaria em um periodo de
48 meses. Alguns fatores que impactaram a efi-
cacia foram tratamento precoce da parasitemia,
supressdo imune por coinfeccdes e desnutrigéo.
E importante destacar, no entanto, que o
contexto brasileiro permitiu o uso das vacinas
atuais no pais. Apesar de o P. falciparum ser

responsavel por infecces graves de malaria, 0
Brasil tem como maior agente o P. vivax. Ou-
tras limitagdes incluem a reducdo da protecdo
em um ano, o que requer uma reaplicacédo anual.
A protecdo é incompleta e a eficécia varia com
a intensidade da transmissao e a temporalidade
das imunizagdes em relacdo as temporadas de
maior transmissdo. Ambas as vacinas sdo indi-
cadas apenas para criancas, 0 que exclui popu-
lacBes vulneraveis a doenca, como gestantes e
idosos. Pesquisas atuais buscam abordar a ma-
laria através de abordagens por multiplos esta-
gios do ciclo de vida do protozoério e que sejam
eficientes contra uma variedade maior de espé-
cies do Plasmodium. Além disso, adjuvantes
podem auxiliar a refinar a resposta imunoldgica
(DUFFY et al., 2024).
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INTRODUCAO

A leishmaniose é uma doenga tropical negli-
genciada, amplamente disseminada e endémica
em diversas regides tropicais e subtropicais ao
redor do mundo, incluindo o Brasil, onde se ob-
serva uma significativa incidéncia anual. Se-
gundo dados do Ministério da Saude, aproxima-
damente 13 mil casos de leishmaniose tegu-
mentar foram registrados no pais em 2023
(BRASIL, 2023), evidenciando sua relevancia
como problema de satde publica.

Causada por protozoarios do género Leish-
mania, a doenca € transmitida ao ser humano
por meio da picada de insetos flebotomineos in-
fectados, conhecidos popularmente como mos-
quitos-palha, birigui ou asa-dura, dependendo
da regido (WHO, 2020). Esses vetores prospe-
ram em ambientes quentes e umidos, frequente-
mente associados a areas rurais e periurbanas, o
que contribui para a persisténcia da enfermi-
dade em comunidades vulneraveis.

A leishmaniose manifesta-se em trés formas
clinicas principais, cada uma caracterizada por
sintomas e implica¢Oes distintas: a forma cuta-
nea, que provoca lesdes na pele; a mucocuta-
nea, que pode comprometer mucosas como as
do nariz e da boca, resultando em deformidades
graves; e a visceral, também chamada de cala-
zar, que afeta 6rgéos internos como o bago e 0
figado, sendo potencialmente fatal se ndo tra-
tada (ALVAR et al., 2012). Cada uma dessas
formas apresenta desafios terapéuticos especifi-
cos, desde a dificuldade de acesso a tratamentos
em regides remotas até a toxicidade de medica-
mentos disponiveis, como 0s antimoniatos pen-
tavalentes, ainda amplamente utilizados apesar
de seus efeitos colaterais.

A interagdo entre o sistema imunolégico do
hospedeiro e o parasita desempenha um papel
central no desfecho da infecgdo. A resposta

imune inicial, mediada por células como ma-
crofagos e linfocitos, busca conter a prolifera-
cdo do parasita. No entanto, as espécies de
Leishmania desenvolveram mecanismos sofis-
ticados de evasdo imunoldgica que lhes permi-
tem escapar das defesas do hospedeiro. Esses
mecanismos incluem a modulagdo da resposta
inflamatoria, a inibicdo da acdo de fagdcitos e a
capacidade de sobreviver intracelularmente em
macrofagos, transformando essas células em ni-
chos para sua replicacdo. Esse equilibrio deli-
cado entre a imunidade do hospedeiro e as es-
tratégias parasitarias € o que determina a pro-
gressdo ou o controle da doenca.

Diante desse cenario, este capitulo tem
como objetivo explorar de forma detalhada os
mecanismos imunolégicos envolvidos na res-
posta ao parasita Leishmania, destacando como
0 sistema imune reconhece e combate a infec-
cao, bem como as estratégias de evasdo desen-
volvidas pelo protozoario ao longo de sua evo-
lucdo. Além disso, serdo abordadas as perspec-
tivas terapéuticas em desenvolvimento, inclu-
indo avancos promissores como novas drogas,
vacinas experimentais e abordagens imunotera-
picas, que buscam superar as limitacdes dos tra-
tamentos atuais e oferecer solugbes mais efica-
zes e acessiveis para o controle dessa doenca
negligenciada.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura realizada no periodo de janeiro a margo
de 2025, por meio de pesquisas nas bases de da-
dos PubMed e SciELO. Foram utilizados os
descritores: Leishmania, resposta imune, eva-
sdo parasitaria, imunomodulacdo. Desta busca,
foram encontrados 35 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de selecao.
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Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, publica-
dos no periodo de 2010 a 2023 e que abordavam
diretamente 0s mecanismos imunoldgicos e de
evasao parasitaria na leishmaniose. Os critérios
de exclusdo foram: artigos duplicados, disponi-
bilizados apenas na forma de resumo, e que nao
atendiam aos critérios de incluséo.

Ap0s os critérios de selecdo, restaram 20 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram or-
ganizados em categorias teméticas, abordando:
(1) resposta imune na leishmaniose, (2) meca-
nismos de evasao do parasita, e (3) perspectivas
terapéuticas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Resposta imune na leishmaniose

A resposta imune na leishmaniose é alta-
mente complexa e mediada principalmente por
células T helper (Th), com destaque para as
subpopulacdes Thl e Th2. Essas duas vias de-
sempenham papéis opostos e determinantes no
curso da doenca.

Inicialmente, apds a inoculagdo dos promas-
tigotas pela picada do flebotomineo (mosquito-
palha), ocorre uma interacdo rapida e crucial
entre os parasitas e as células do sistema imu-
nolégico. Os promastigotas invadem ou sao fa-
gocitados por células residentes, incluindo neu-
tréfilos e macréfagos, nos quais se transformam
na forma intracelular amastigota dentro dos fa-
golisossomos. Nesse ambiente, 0s parasitas se
replicam e podem disseminar-se localmente ou
para tecidos distantes, dependendo da resposta
imunoldgica do hospedeiro (MURRAY et al.,
2005).

A resposta imunoldgica Thl é considerada
protetora e fundamental para controlar a infec-
cdo por Leishmania. Ela é caracterizada pela

producdo de citocinas pro-inflamatdrias, princi-
palmente interferon-gama (IFN-y), interleu-
cina-12 (IL-12) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a). O IFN-y ¢é essencial para ativar ma-
crofagos, células centrais no combate ao para-
sita, induzindo-os a producdo de espécies reati-
vas de oxigénio (ROS) e oxido nitrico (NO).
Essas moléculas tém efeito leishmanicida di-
reto, destruindo as formas intracelulares dos pa-
rasitas. Além disso, a ativacdo dos macrofagos
pelo IFN-y promove o desenvolvimento de uma
resposta inflamatoria eficaz, capaz de limitar a
carga parasitaria e controlar a doenga (MUR-
RAY et al., 2005).

Por outro lado, a resposta imunoldgica me-
diada por células Th2 esta associada a progres-
sdo da doenga, pois favorece a sobrevivéncia e
proliferacdo dos parasitas. As células Th2 pro-
duzem principalmente citocinas imunorregula-
doras, como a interleucina-4 (IL-4), interleu-
cina-10 (IL-10) e interleucina-13 (IL-13). Des-
sas, a IL-10 desempenha um papel critico, pois
atua diretamente na supressao das fungdes anti-
microbianas dos macroéfagos, inibindo sua ati-
vacdo e a producdo de moléculas leishmanici-
das como o NO e ROS. Consequentemente, a
resposta Th2 cria um ambiente imunolégico fa-
voravel a persisténcia e multiplicacéo dos para-
sitas intracelulares, contribuindo para a pro-
gressdao da leishmaniose (MURRAY et al.,
2005).

O equilibrio entre essas duas respostas, Thl
e Th2, determina o desfecho clinico da infec-
¢ao. Em individuos com uma resposta predomi-
nantemente Thl, a doenca pode ser controlada
de forma eficaz, resultando em formas clinicas
leves ou até mesmo infeccbes assintomaticas.
Nos casos em que ha predominancia de resposta
Th2 ou insuficiéncia na resposta Thl, ocorre
uma falha no controle da infeccéo, permitindo
que os parasitas proliferem descontrolada-
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mente, 0 que pode levar a manifestagdes clini-
cas graves, como leishmaniose visceral (cala-
zar), mucosa ou cutanea disseminada (MUR-
RAY et al., 2005).

E importante destacar que, mesmo em paci-
entes com respostas eficazes do tipo Th1, os pa-
rasitas podem permanecer de forma latente, es-
tabelecendo infecgOes persistentes que podem
reativar caso haja uma reducdo ou comprometi-
mento da imunidade celular. Por isso, estraté-
gias terapéuticas e imunomodulatorias que re-
forcem a resposta Thl, por exemplo, por meio
de imunoadjuvantes ou citocinas especificas
como o0 IFN-y e IL-12, tém sido exploradas
como abordagens promissoras no tratamento e
prevencdo da leishmaniose (MURRAY et al.,
2005).

Portanto, compreender e modular o equili-
brio entre as respostas Thl e Th2 representa um
objetivo crucial na pesquisa de novos tratamen-
tos e vacinas, visando fortalecer a imunidade
protetora contra a Leishmania (MURRAY et
al., 2005).

Mecanismos de evasao do parasita

Leishmania desenvolveu diversas estraté-
gias para escapar da resposta imune do hospe-
deiro. Entre os mecanismos de evasao, desta-
cam-se:

1. Supressdo da apresentagdo de antige-
nos: o parasita interfere na expressdo de molé-
culas do complexo principal de histocompatibi-
lidade (MHC) em macrofagos, dificultando a
apresentacdo de antigenos as células T (REI-
NER & LOCKSLEY, 1995).

2. Inibicdo da ativacdo de macréfagos:
Leishmania modula vias de sinalizagéo intrace-
lular, suprimindo a producdo de ROS e NO, es-
senciais para a eliminagcéo do parasita (FOR-
GET et al., 2006).

3. Modulagdo de citocinas: o parasita in-
duz a produgdo de citocinas anti-inflamatdrias,

como IL-10, que suprimem a resposta Thl e fa-
vorecem sua sobrevivéncia (NYLEN & GAU-
TAM, 2010).

4. Manipulacdo da autofagia: estudos re-
centes mostram que Leishmania interfere na au-
tofagia celular, utilizando-a para sua propria
vantagem (PINHEIRO et al., 2019).

5. Interferéncia em vias metabolicas: o pa-
rasita altera o0 metabolismo de macréfagos, ga-
rantindo um ambiente favoravel para sua repli-
cacdo (MCCONVILLE & NADERER, 2011).

Perspectivas terapéuticas

O entendimento dos mecanismos de evasédo
do parasita tem impulsionado o desenvolvi-
mento de novas terapias, como:

1. Imunomoduladores: substancias que
potencializam a resposta Th1 e suprimem a res-
posta Th2 (KHADEM & UZONNA, 2014).

2. Vacinas: estratégias vacinais que visam
induzir uma resposta imune protetora dura-
doura (MOAFI et al., 2019).

3. Terapias-alvo: medicamentos que inter-
ferem diretamente nos mecanismos de evasdo
do parasita (SUNDAR & SINGH, 2018).

CONCLUSAO

A leishmaniose representa um desafio sig-
nificativo para a salde publica, especialmente
em regides endémicas como o Brasil, devido a
complexa interagédo entre o parasita Leishmania
e o sistema imunoldgico do hospedeiro. Esta re-
visdo integrativa destacou que a resposta
imune, mediada pelo equilibrio entre as popula-
¢Oes Thl e Th2, é determinante para o controle
ou a progressao da infec¢do. Enquanto a ativa-
cao da resposta Thl € essencial para a elimina-
¢do do parasita, Leishmania emprega mecanis-
mos sofisticados de evasdo, como a supressao
da apresentacdo de antigenos, inibicdo de ma-
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crofagos e modulacéo de citocinas, que dificul-
tam sua erradicacdo. Esses achados evidenciam
a capacidade adaptativa do parasita e a necessi-
dade de estratégias terapéuticas inovadoras. As
perspectivas atuais, incluindo imunomodulado-
res, vacinas e terapias-alvo, oferecem esperancga
para o controle mais eficaz da doencga, mas de-
mandam investimentos continuos em pesquisa

e desenvolvimento. Assim, o aprofundamento
no conhecimento sobre mecanismos imunolo-
gicos e de evasao parasitéria é fundamental para
0 avanco no combate & leishmaniose, visando
reduzir sua morbidade e o impacto socioeconé-
mico nas populagdes afetadas.
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INTRODUCAO

O Trypanosoma cruzi, agente etiologico da
doenca de Chagas, ¢ um protozoério flagelado
capaz de infectar diversos tipos celulares em
mamiferos, inclusive humanos. Estima-se que
cerca de 6 a 7 milhdes de pessoas estejam infec-
tadas em paises endémicos, com impacto signi-
ficativo em termos de morbimortalidade, sobre-
tudo nas formas cronicas cardiaca e digestiva
(OMS, 2023). A capacidade do parasita de per-
sistir por décadas nos tecidos do hospedeiro,
mesmo diante de uma resposta imune inicial-
mente robusta, evidencia o uso de estratégias
moleculares sofisticadas de evasdo imunol6-
gica (DOSREIS, 2011; CARDILLO et al.,
2015).

Dentre os mecanismos descritos, destacam-
se a atuacdo de glicoproteinas de superficie,
como as mucinas ancoradas por GPI e a calreti-
culina do T. cruzi (TcCalr), a acdo enzimaética
da trans-sialidase, a modulacéo de vias inflama-
torias e reguladoras, como a do TGF-p, além da
inducdo de apoptose e da exploracdo de compo-
nentes celulares do proprio hospedeiro, como
microvesiculas (NARDY et al., 2015; RAMI-
REZ-TOLOZA et al., 2020; CESTARI et al.,
2012). Esses fatores contribuem ndo apenas
para a entrada e replicacdo intracelular, mas
também para a manipulacéo da resposta imune
inata e adaptativa, favorecendo a cronicidade da
infeccédo (DECOTE-RICARDO et al., 2017).

Neste capitulo, sdo discutidos os principais
mecanismos moleculares de evasdo imune do T.
cruzi, com énfase em mucinas, trans-sialidase,
calreticulina e outras moléculas associadas a in-
fectividade, além de abordar os processos espe-
cificos que sustentam a evasao imunoldgica du-
rante a fase cronica da doenca. A compreensao
dessas estratégias é essencial para o desenvol-
vimento de novas abordagens terapéuticas e va-

cinais, bem como para a identificagdo de possi-
veis biomarcadores e alvos imunoldgicos que
possam impactar no controle clinico e epidemi-
oldgico da doenga de Chagas.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de fevereiro a marco de 2025, por
meio de buscas na base de dados PubMed. Fo-
ram utilizados os descritores “Trypanosoma
cruzi”, “immune evasion” e “host immune res-
ponse”. A combinacao dos termos resultou em
38 artigos, posteriormente submetidos a crité-
rios de incluso.

Os critérios de inclusdo foram: artigos pu-
blicados entre 2011 e 2025 e que, apos revisao
critica, abordavam os mecanismos de evasédo
imune do parasita. Os critérios de exclusdo fo-
ram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada. Apds a leitura com-
pleta, seis artigos foram selecionados por apre-
sentarem contedido diretamente relacionado aos
objetivos deste capitulo. Os resultados foram
apresentados em formato descritivo, divididos
em categorias tematicas abordando: aspectos
gerais da resposta imune ao parasita; estratégias
de evaséo imune na fase aguda da infecgéo; me-
canismos moleculares especificos da evasao
imunologica; e caracteristicas da evasdo imune
e persisténcia parasitaria na fase crénica da in-
feccéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O agente etioldgico da doenca de chagas, o
protozoario Trypanosoma cruzi, tem como ca-
racteristica na infeccdo o desencadeamento de
uma diversa e complexa, envolvendo desde os
componentes da imunidade inata, até os da imu-
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nidade adaptativa, de maneira intensa. A res-
posta imunoldgica, crucial para o controle da
doenca, varia conforme o estagio da infeccéo,
se manifestando de maneira diferente nas fases
aguda e crbnica. As estratégias de evasao imu-
noldgica do parasita, muitas vezes, influenciam
essa resposta de maneira que, em vez de parti-
cipar somente do controle da doenca, acaba im-
plicada na patogénese de sua forma crénica.

Aspectos gerais da resposta imune ao
Trypanosoma cruzi
A fase aguda da doenca de Chagas é mar-

cada por uma importante parasitemia, que en-
frenta como primeira linha de defesa a imuni-
dade inata do organismo. Os macrofagos e cé-
lulas dendriticas do hospedeiro reconhecem o
protozoario por meio de receptores Toll-like
(TLRs), provocando a producdo de citocinas
pro-inflamatorias como IL-12, TNF-a e IFN-y,
0 que contribui ativamente para a ativacdo dos
macrofagos e a consequente resposta inicial
contra o parasita (CARDILLO et al., 2015).

A transicdo da resposta para a imunidade
adaptativa envolve a ativacdo de linfécitos T
CD4+ e CD8+. Os linfécitos CD4+ do subtipo
Th1 produzem IFN-y e auxiliam na ativacao de
fagocitos, enquanto os linfocitos T CD8+ exer-
cem atividade citotdxica direta sobre células in-
fectadas, sendo essenciais para o controle da in-
feccédo intracelular (CARDILLO et al., 2015;
DOSREIS, 2011). Linfécitos B também partici-
pam da resposta, produzindo anticorpos que au-
xiliam na neutralizacdo do parasita e na ativa-
cdo da via classica do complemento. No en-
tanto, nas fases iniciais da infeccéo, ha predo-
minio de ativagdo policlonal e producédo de an-
ticorpos de baixa afinidade, limitando sua efi-
cacia (NARDY et al., 2015).

Apesar da resposta imune robusta, o T. cruzi
frequentemente persiste no organismo, levando
ao desenvolvimento da fase cronica. Nessa fase,

a carga parasitaria é baixa, mas o parasita per-
manece nos tecidos, como o0 miocérdio e o sis-
tema nervoso entérico. A forma indeterminada
da doenca é observada em cerca de 70% dos in-
dividuos, caracterizada por auséncia de sinto-
mas clinicos. Em cerca de 30% dos casos,
ocorre progressdo para formas clinicas graves,
como cardiomiopatia chagésica (CARDILLO
etal., 2015).

A manutencdo do equilibrio entre resposta
efetora e mecanismos reguladores é fundamen-
tal para o desfecho clinico da infecgdo. A res-
posta exagerada pode causar dano tecidual, en-
quanto a supressao excessiva favorece a persis-
téncia parasitaria. Nesse contexto, citocinas
como IL-10 e TGF-B, além de células T regula-
doras (Tregs) e outras populagdes imunorregu-
ladoras como células mieloides supressoras
(MDSCs) e B reguladores (Bregs), tém papel
importante na modulacgdo da resposta imune du-
rante a cronicidade (CARDILLO et al., 2015;
DOSREIS, 2011).

Ademais, no que diz respeito a apoptose das
células T na infeccdo, observada na fase aguda,
ela pode tanto contribuir para o controle da hi-
perativacdo imunoldgica quanto favorecer a
evasdo imunoldgica do protozoario (DECOTE-
RICARDO et al., 2017), visto que estratégias
moleculares especificas do parasita, como o uso
da calreticulina (TcCalr) para inibir o sistema
complemento (RAMIREZ-TOLOZA et al.,
2020) ou a modulagéo da resposta imune inata
por meio de microvesiculas derivadas do hos-
pedeiro (CESTARI et al., 2012), também inter-
ferem nesse equilibrio ao permitir a sobrevivén-
cia do parasita e a progressao para a forma cro-
nica.

Estratégias de evasdo imunoldgica na
fase aguda
Na fase aguda da infecgéo por Trypanasoma

cruzi, a resposta imunoldgica é marcada por
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uma forte ativacdo da imunidade inata e por um
posterior envolvimento da imunidade adapta-
tiva. Entretanto, os mecanismos altamente efi-
cazes que o parasita apresenta para evitar sua
eliminacdo permitem sua disseminagéo Sisté-
mica e o estabelecimento da infecgéo cronica.
Os principais alvos da evasdo imunoldgica da
fase aguda incluem o sistema complemento, as
celulas apresentadoras de antigenos e os linfo-
citos T.

Nesse sentido, o T. Cruzi utiliza maltiplos
mecanismos para, especialmente durante a fase
inicial da infecgéo, evitar a ativacdo do comple-
mento, uma das primeiras barreiras contra inva-
sores pelo sistema imunoldgico do hospedeiro.
A expresséo de calreticulina de origem parasi-
taria (TcCalr) € um desses mecanismos, envol-
vendo a translagéo da calreticulina para a super-
ficie do parasita, para atuar como inibidora das
vias cléssica e das lectinas do sistema comple-
mento, visto que, ao se ligar diretamente as mo-
léculas C1q, MBL e ficolinas, impede a forma-
cao adequada da C3 conversasse, 0 que reduz a
deposicdo de componentes ejetores e favorece a
sobrevivéncia do parasita na corrente sanguinea
do hospedeiro (RAMIREZ-TOLOZA et al.,
2020).

Além disso, foi demonstrado que T. cruzi
pode utilizar microvesiculas derivadas do pro-
prio hospedeiro como ferramenta adicional de
evasdo. Essas microvesiculas se ligam a super-
ficie do parasita e interagem com o complexo
C3 convertase, promovendo sua estabilizagéo e
inibicdo funcional. Como consequéncia, hé re-
ducéo da lise mediada por complemento e au-
mento da infectividade do parasita, tanto in vi-
tro quanto em modelos murinos (CESTARI et
al., 2012).

Ademais, outro ponto importante na infec-
¢éo é o comprometimento da ativagdo das célu-
las dendriticas e dos macrdfagos, devido a pre-
senca de mucinas sialiladas e trans-sialidase na

superficie do parasita. Essas moléculas interfe-
rem na maturacdo e na capacidade dessas célu-
las apresentarem antigenos, o que inibe a pro-
ducéo de IL-12 e prejudica a ativagéo eficiente
de linfocitos T (NARDY et al., 2015). Essa mo-
dulacéo direta da funcdo das APCs favorece a
instalacdo de uma resposta adaptativa falha,
permitindo que o parasita continue se repli-
cando nos tecidos.

Por fim, outro mecanismo importante para a
evasdo na fase aguda é a inducdo de apoptose
de células T ativadas, o que reduz a eficécia da
resposta imune adaptativa. O aumento da ex-
pressao de moléculas relacionadas a apoptose
nos linfécitos de camundongos infectados foi
demonstrado em diversos estudos. Esse pro-
cesso de indugédo, chamado de morte celular in-
duzida por ativagdo (AICD), tem como princi-
pal resultado a deplecdo de células T especifi-
cas precocemente, fazendo com que a resposta
citotoxica seja insuficiente e com que o parasita
persista no organismo.

Mecanismos moleculares de evasdo: mu-
cinas, trans-sialidase, calreticulina (TcCalr)
e outras glicoproteinas

O Trypanosoma cruzi apresenta uma série

de estratégias moleculares para evadir a res-
posta imune do hospedeiro, destacando-se, en-
tre elas, a expressdo de mucinas de superficie, a
enzima trans-sialidase (TS), a calreticulina
(TcCalr) e glicoproteinas imunomoduladoras.
As mucinas ancoradas por glicosilfosfatidi-
linositol (GPI) recobrem densamente a superfi-
cie do parasita, funcionando como uma barreira
fisica e imunoldgica. Elas sdo altamente poli-
morficas, o que favorece a variabilidade antigé-
nica e dificulta o reconhecimento efetivo por
células T, além de favorecer uma resposta pola-
rizada para o padrdo Th2, menos eficiente na
contencao da infeccdo (DOSREIS, 2011). Essas
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mucinas, apos sialilacdo mediada pela trans-si-
alidase, também se ligam a receptores Siglec-E
nas células dendriticas (DCs), inibindo a produ-
cao de IL-12 e prejudicando a ativacdo de célu-
las T efetoras (DOSREIS, 2011; NARDY etal.,
2015).

A trans-sialidase (TS), por sua vez, exerce
papel multifuncional. Além de catalisar a trans-
feréncia de acido sialico das glicoproteinas do
hospedeiro para as mucinas do parasita, induz
apoptose em linfécitos T por meio da resialila-
cdo de glicoproteinas como CD43, prejudi-
cando a funcdo citotdxica dessas células (DOS-
REIS, 2011; DECOTE-RICARDO et al,
2017). Também foi demonstrado que a TS pode
induzir producdo de IL-17 por linfécitos B ati-
vados, de forma independente de RORyt, reve-
lando uma nova dimensdo da imunossupresséo
via linfocitos B (CARDILLO et al., 2015).

Outro mecanismo de destaque é a atuacdo
da calreticulina do T. cruzi (TcCalr), uma pro-
teina originalmente do reticulo endoplasmatico,
mas que é translocada para a superficie do pa-
rasita. A TcCalr inibe as vias classica e de lec-
tina do sistema complemento ao se ligar a mo-
leculas como Clg, MBL e ficolina-L, impe-
dindo a clivagem de C4 e a formacdo do com-
plexo C3 convertase (RAMIREZ-TOLOZA et
al., 2020). Além de bloquear a lise mediada por
complemento, essa interagdo permite a forma-
¢ao de um complexo TcCalr—C1q que se liga a
calreticulina do hospedeiro (HUCALR), promo-
vendo a entrada do parasita por um mecanismo
semelhante ao da fagocitose de células apopto-
ticas — o chamado mimetismo apoptético (RA-
MIREZ-TOLOZA et al., 2020). Além disso, a
TcCalr atua como potente inibidor da angiogé-
nese e agente antitumoral, um efeito imunomo-
dulador adicional exclusivo dessa proteina
(RAMIREZ-TOLOZA et al., 2020).

Outras glicoproteinas e enzimas também
desempenham papéis importantes na evasao

imunoldgica. A cruzipaina, principal cisteina
protease do parasita, induz expressao de IL-10,
TGF-p e arginase I em macrofagos, gerando um
fendtipo alternativo permissivo a replicacéo pa-
rasitaria (DOSREIS, 2011). Da mesma forma, a
Tc52, uma glutationa-tioltransferase, promove
liberagdo de IL-10 e favorece a infecgdo em
contextos livres de adjuvantes (DOSREIS,
2011).

Adicionalmente, um mecanismo inovador
descrito por Cestari et al. (2012) é a liberacdo
de microvesiculas (PMVs) por células do hos-
pedeiro em resposta a infecgdo pelo T. cruzi.
Essas PMVs se associam a superficie do para-
sita, inibem a atividade da convertase C3 e vei-
culam TGF-p, favorecendo a entrada em células
hospedeiras e aumentando significativamente a
parasitemia em modelos animais. Trata-se de
um exemplo claro de evaséo indireta mediada
por manipulagéo ativa das fungdes celulares do
hospedeiro.

Evasdo imune na fase crbnica e persistén-
cia parasitaria

Na fase crbnica da infec¢do, em que o na-
mero de parasitas circulantes é baixo e a res-
posta inflamatdria se encontra regulada, o T.
cruzi recorre a mecanismos mais sutis e dura-
douros de evasdo, baseados principalmente na
modulagéo da resposta imune e da regeneracéo
tecidual.

Um dos pilares dessa estratégia € a utiliza-
¢do da via do TGF-B. A producdo aumentada
desse fator de crescimento, decorrente da apop-
tose celular e da regeneracdo tecidual, favorece
a replicacdo do parasita em células musculares
e epiteliais. Além disso, a fagocitose de células
apoptoticas por macréfagos ativa uma cascata
de eventos imunossupressores — com produ-
¢do de TGF-B, PGE2 e poliaminas — que am-
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plia ainda mais a replicacéo intracelular (DOS-
REIS, 2011; DECOTE-RICARDO et al.,
2017).

Outro mecanismo-chave é a inducdo de to-
lerdncia imunoldgica no timo. O T. cruzi colo-
niza o 6rgdo linfoide central e interfere na sele-
¢ao negativa de timacitos, resultando em elimi-
nacado de clones T especificos para antigenos do
parasita ou mesmo em geracdo de células T re-
guladoras (Tregs) especificas para T. cruzi, con-
tribuindo para a persisténcia cronica da infec-
cao (NARDY et al., 2015).

O perfil funcional das células T CD8+ tam-
bém se altera com a cronicidade. Observa-se
uma exaustdo funcional de clones especificos,
com perda da capacidade citotdxica, aléem de
desequilibrio entre subpopulagdes de memdria
centrais e efetoras. A manutencdo de células
CD8+ centrais (CD44+CD62L+KLRG1-) € es-
sencial para o controle da carga parasitaria,
sendo a sua falha associada a progressdo para
cardiomiopatia chagasica (CARDILLO et al.,
2015).

Além disso, linfécitos B reguladores
(Bregs) e células mieloides supressoras
(MDSCs) também contribuem para 0 ambiente
imunoldgico modulador na fase crénica. Essas
células expressam IL-10, TGF- e moléculas
reguladoras como CD5, CD1d e HLA-DR,
exercendo funcgdes supressoras que ajudam a
evitar uma resposta inflamatéria exacerbada
(CARDILLO et al., 2015).

Por fim, a expressao diferencial de epitopos
por familias de proteinas de superficie, como as
mucin-associated surface proteins (MASP),
pode dificultar o reconhecimento por células T
e induzir “imunodominancia restrita”, feno-
meno no qual poucos epitopos dominam a res-
posta, favorecendo a persisténcia parasitaria
(DOSREIS, 2011).

CONCLUSAO

O Trypanosoma cruzi utiliza um arsenal so-
fisticado de mecanismos de evasdo imunolo-
gica para garantir sua sobrevivéncia e persistén-
cia no organismo do hospedeiro, modulando
tanto a resposta imune inata quanto a adapta-
tiva. A atuacdo combinada de glicoproteinas
como mucinas e calreticulina, a atividade da
trans-sialidase, a liberagdo de microvesiculas e
a manipulagéo de vias como TGF-f e apoptose
de células T demonstram o alto grau de especi-
alizacdo do parasita em escapar da eliminacao
imunoldgica. Esses mecanismos ndo apenas fa-
vorecem o estabelecimento da infecgéo cronica,
mas também influenciam diretamente o desen-
volvimento das formas clinicas mais graves da
doenca de Chagas, como a cardiomiopatia cha-
gasica.

Apesar dos avangos nas Ultimas décadas,
ainda ha lacunas importantes no entendimento
da interacdo parasita-hospedeiro. A variabili-
dade genética do T. cruzi e de suas proteinas de
superficie, como as MASPs, representa um de-
safio para a elaboracdo de vacinas eficazes.
Além disso, os efeitos imunorreguladores das
microvesiculas derivadas do hospedeiro e o pa-
pel preciso das células B reguladoras e Tregs
especificas para o parasita permanecem pouco
compreendidos em humanos. Outro ponto
pouco explorado € a dinamica temporal desses
mecanismos de evasdo ao longo da infecgéo, es-
pecialmente durante as transi¢des entre as fases
aguda, indeterminada e sintomatica crénica.

Do ponto de vista translacional, ha necessi-
dade de identificar alvos terapéuticos que inter-
firam de forma especifica nos mecanismos de
evasdo, como a inibicdo da TcCalr, bloqueado-
res da via do TGF-B ou intervengdes sobre re-
ceptores inibitdrios como Siglec-E. Além disso,
novos modelos experimentais que simulem
mais fielmente a infec¢cdo humana cronica séo
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essenciais para a validagdo dessas abordagens.
O desenvolvimento de biomarcadores que refli-
tam a atividade parasitaria em tecidos, mesmo
na auséncia de parasitemia detectavel, também
é um ponto estratégico para o avanco diagnos-
tico e prognostico da doenca.

Portanto, a elucidagdo completa dos meca-
nismos moleculares de evasdo imunolégica do

T. cruzi representa um passo fundamental ndo
apenas para compreender a fisiopatologia da
doenca de Chagas, mas também para abrir no-
vas frentes terapéuticas e vacinais capazes de
interromper o ciclo de persisténcia do parasita e
prevenir suas formas clinicas mais graves.
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INTRODUCAO

Observando ao longo da historia da ciéncia,
particularmente na area da salde, ha uma busca
para alcancar longevidade e qualidade de vida
das pessoas, incluindo incdgnitas que instigam
os profissionais e estudantes da area a buscar
compreender essas interrogagdes, o0 que torna a
historia muito mais interessante.

N&o ha somente o interesse de estudo pela
questdo de existir um mistério a ser descoberto
em torno disso, mas também, pela vontade de
agregar e complementar estudos e, com isso,
ajudar as pessoas acometidas por doengas ao
longo da vida. Um dos objetivos é entender me-
Ihor o funcionamento das enfermidades, como
se desenvolvem, sejam elas por contaminacéo,
pela escolha do estilo de vida, devido a idade,
devido a fatores ambientais, entre outras ques-
tdes. Logo, com esses estudos e pesquisas,
pode-se obter informacdes suficientes para de-
senvolver terapias e tratamentos, além de pre-
venir o seu desenvolvimento.

Estudos apontam que a paracoccidioidomi-
cose geralmente afeta pessoas jovens, de até 20
anos de idade, de ambos os sexos. Porém, per-
cebe-se que as mulheres ndo sdo tdo suscetiveis
a desenvolver sintomas ap0s a contaminacao
desse fungo, devido ao consideravel aumento
do horménio estradiol nas mulheres nessa idade
(CASTRO et al., 2020). Analisando esse con-
texto, o objetivo deste estudo consiste em de-
monstrar como as caracteristicas do Paracocci-
dioides brasiliensis se comportam no orga-
nismo do hospedeiro, particularmente no sexo
feminino devido as alterac6es hormonais.

METODO

Esta pesquisa é baseada em revisdo biblio-
gréafica, com a busca de fundamentagoes tedri-
cas. Conforme Gil (1996 apud CASARIN &

CASARIN, 2012), a pesquisa béasica, ou pura
como ele prefere, "procura desenvolver os co-
nhecimentos cientificos sem a preocupacao di-
reta com suas aplicacOes e consequéncias prati-
cas".

E de caréater exploratdrio, com base em li-
vros e artigos cientificos para fundamentar as
ideias estudadas. Este tipo de pesquisa, quando
se encontra na fase preliminar, tem como fina-
lidade proporcionar mais informagdes sobre o
assunto em investigacao, possibilitando sua de-
finicdo e seu delineamento, isto ¢, facilitar a de-
limitacdo do tema da pesquisa,orientar a fixa-
cao dos objetivos e a formulacdo das hipdteses
ou descobrir um novo tipo de enfoque para o
assunto. Assume, em geral, as formas de pes-
quisas bibliogréficas e estudos de caso (PRO-
DANOV & FREITAS, 2013).

Para Andrade (2010, p. 25), a pesquisa bi-
bliogréfica é uma excepcional ferramenta para
as pessoas que buscam se graduar, pois € utili-
zado como um norte para as pesquisas, assim,
possibilitando desenvolver as atividades acadé-
micas. Pesquisas feitas em laboratério, ou até
mesmo em campo, se utilizam da pesquisa bi-
bliografica. Participar de congressos, semina-
rios ou monografias ndo substitui as pesquisas
bibliogréficas, ela é obrigatoria nas pesquisas
exploratérias, trabalhos, desenvolvimento e
apresentacdo de conclusdes de monografias. E
certo que, nem todos os estudantes terdo pes-
quisa em laborat6rio ou em campo, mas deve-
rdo empreender essas pesquisas bibliograficas.

O presente estudo foi composto por dois
académicos da &rea da saude, bacharelandos em
Biomedicina na instituicdo Centro Universita-
rio Avantis. Durante o periodo da coleta de da-
dos e analise deles, foram feitas revisdes de ma-
teriais bibliograficos, selecionando os que me-
Ihor definiam o0s conceitos do estudo realizado.
As plataformas de bibliotecas virtuais utilizadas
foram Google Académico, SciELO, EBSCO
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entre outras, como meio de sele¢do dos materi-
ais, além de consultas a materiais didaticos,
como livros impressos e trabalhos académicos
ja realizados com a tematica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a discussdo e obtencdo de resultados
foram definidos como pontos importantes de
analise: comportamento do fungo, sua fisiolo-
gia, suas principais formas e classificagdes.

A paracoccidioidomicose (PCM) infecciosa
ndo tem preferéncias por género, porém, a sua
forma patogénica acomete principalmente agri-
cultores, na area rural, sendo eles adultos do
sexo masculino. Desta forma, classifica-se a
PCM como uma doenga ocupacional de grande
importancia econémica para 0s pacientes e seus
familiares (FORTES et al., 2011).

Este fungo tem sua singularidade ndo so-
mente quando falamos de sua forma patogé-
nica, mas quando se fala de localizacéo, pois a
paracoccidioidomicose tem maior incidéncia na
América Latina, devido ao seu clima favoravel.
Para Martinez (2015 apud CAIXETA, 2017, p.
19), “Existem trés areas de endemicidade,
sendo uma grande area que compreende todos
os estados do Sudeste, Centro-Oeste (principal-
mente Goias e Mato Grosso do Sul) e Sul
(desde o Parana até o norte do Rio Grande do
Sul). Uma segunda area endémica esta locali-
zada ao longo da fronteira oriental da regido
amazonica, incluindo os Estados do Para, Ma-
ranhdo e Tocantins e a terceira area que se tor-
nou mais relevante desde final dos anos 90 e
que abrange a regido amazodnica ocidental e
principalmente o estado de Rondonia”.

Conforme observado, a area principal de
contaminac&o é em area rural, onde agricultores
preparam o solo ou que tem acesso a ele, onde
h& muita umidade devido a irriga¢do constante

dos campos e solos e a temperatura, sendo o
ambiente perfeito para esse microrganismo.

A paracoccidioidomicose ¢ uma patologia
sistémica e seus primeiros sintomas séo respira-
torios, acometendo os pulmdes. Em resposta ao
processo infeccioso, células do sistema imune
reconhecem antigenos do fungo através de seus
receptores, e assim comeca todo 0 processo de
ativagéo de citocinas e defesa do organismo.

Geralmente o contagio se da por via respira-
toria, mas também ¢ possivel que ocorra através
de trauma. Através da inalagdo dos conidios ou
fragmentos do micélio, o fungo acaba se insta-
lando na parte terminal dos bronquiolos e nos
alvéolos pulmonares, 14 sofrem metamorfose e
se tornam levedura que ¢é sua forma patogénica.
Esta infeccdo pode migrar para outros tecidos
por via linfatica ou sistema circulatério sangui-
neo (FORTES et al., 2011).

Classificacdo clinica

Infectados pelo fungo da paracoccidioido-
micose tem diferencas no seu estado. A doenca
apresenta variacOes devido as formas clinicas e
aos estagios em que a doenca se encontra. Tam-
bém se considera o organismo e o estilo de vida
que o paciente escolhe ter.

As condicdes clinicas dos pacientes infecta-
dos pela PCM podem variar de aguda e cronica
e suas manifestacoes dependem das cepas, do
grau de infeccgdo, dos tecidos infectados e de
como foi sua resposta imunolégica (MENDES-
GIANNINI et al., 2007).

A forma aguda da doenca é a fase de maior
indice de mortalidade e acomete principalmente
criangas de ambos os géneros, tendo os pulmdes
como ponto de partida. Ela se dissemina rapida-
mente para 0s Orgaos do sistema monocitico-
macrofagico por via hematogénica e linfatica
levando a uma rapida depressdo do estado cli-
nico do paciente. Nestas formas, é possivel ob-
servar altos indices de anticorpos especificos
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devido ao predominio de resposta dos T-helpers
tipo 2 e 9 que induzem a ativacao de linfocitos
B (RICCl et al., 2016).

A maior quantidade de casos se manifesta
de forma crdnica, sendo mais comum em adul-
tos do género masculino. Ela se desenvolve do
complexo primario pulmonar ou da reativacao
de focos pulmonares, e a partir dos pulmdes tem
sua progressdo e disseminacdo de forma lenta
(MARQUES et al., 2007).

A forma cronica é mais prevalente, repre-
sentando mais de 90% dos casos, atinge adultos
entre 30 e 60 anos de idade e tem progressao
lenta; sua principal caracteristica é a ocorréncia
de manifestagdes pulmonares, como lesdes nos
bronquiolos, no tecido conjuntivo peribronqui-
olar e processos fibréticos, mas pode ocorrer
disseminacédo para pele e mucosas (MORAIS,
2018).

A PCM em tecido tegumentar desencadeia
reacOes inflamatdrias exsudativas com predo-
minancias de neutréfilos. Em seguida, os ma-
crofagos invadem os tecidos e podem se dispor
em nodulos frouxos e células gigantes multinu-
cleadas. Devido a exposi¢do antigénica prolon-
gada, os macrofagos também se diferenciam em
células epitelioides que, em conjunto com as cé-
lulas gigantes multinucleadas, formam os gra-
nulomas contendo a proliferacdo do fungo. Em
PCM cronica, € comum observar fibrose circu-
lando os granulomas ou areas de necrose ge-
rando cicatrizes (FORTES et al., 2011).

Grande parte das analises de bidpsia apre-
sentam células antigeno leucocitario humano
(HLA-DR+), retratadas pelos macréfagos e cé-
lulas epitelioides envoltas por células T em
maioria CD4+, sendo ativadas pelas citocinas
sintetizadas a partir dos T-helper [Th] tipo 1.
Estes estudos e achados afirmam a hip6tese do
desenvolvimento dos granulomas se dar pela
acdo do linfocito T junto as células HLA-DR+
(FORTES et al., 2011).

Nas fases em que a doenga néo se apresenta
de forma agravada, como na fase crénica unifo-
cal ou multifocal, existe uma baixa de Th-1 e,
devido a isto, a formacédo de granulomas néo é
efetiva, permitindo que o fungo possa se disse-
minar. Para conter este agravamento, o0 sistema
imunoldgico inicia a formagéo do processo in-
flamatorio a partir da sintese de citocinas gera-
das pelos Th-17 e Th-22 ativando macrofagos,
tendo grande importancia pois estes mediadores
inflamatorios contribuem ativamente na forma-
¢ao de granulomas.

Pacientes com a doenca mais desenvolvida,
como a fase cronica disseminada grave, apre-
sentam mais respostas dos Th-2 e Th-9, gerando
uma alta concentracdo de anticorpos devido a
ativagdo de linfécitos B, as baixas de Th-1 e aos
granulomas gerados pelas suas ativagdes (CAS-
TRO et al., 2013).

Imunopatogenia

O desenvolvimento da PCM depende de va-
rios fatores, como a variacdo antigénica do
fungo e a capacidade do hospedeiro desenvol-
ver resposta imune. O fungo cria antigenos me-
tabdlicos que interagem com o sistema imune
do hospedeiro, 0 que gera uma resposta multi-
fatorial complexa (BENARD, 2008).

O fungo apresenta uma completa rede anti-
génica, e seus epitopos influenciam na virulén-
cia, na parede do fungo existe sua principal
componente antigénico, uma glicoproteina 43
KDa (gp43), esta é um antigeno imunodomi-
nante que facilita ao fungo evadir dos mecanis-
mos de defesa do organismo. Essa glicoproteina
tem efeito proteolitico sobre o colageno, case-
ina e elastina, o que ajuda o fungo a permanecer
nos tecidos (QUEIROZ JUNIOR et al., 2014).

As respostas imunes (inflamacdo e atividade
fungicida) sdo desenvolvidas a partir dos esti-
mulos do fungo e de citocinas vindas das inte-
racfes com macrofagos. A agéo citotoxica das
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células natural killers se vé diminuida enquanto
a PCM estd em vigor, devido a disturbios imu-
nologicos indicando a baixa imunidade celular
(CALVI et al., 2003).

A fagocitose acontece devido & interacdo
das moléculas de superficie celular do fungo
com as das células fagocitarias. Os receptores
de destaque para a acdo fagocitéria séo os toll-
like receptors (TLRs) e os receptores de lecitina
tipo C-like (CLR) que sdo proteinas transmem-
branares. Os TLRs sdo capazes de reconhecer
as porcdes moleculares associadas a patdgenos
(PAMPs) e, entéo, liberar sinais para induzir a
resposta imune inata e a produgéo de citocinas
inflamatorias e anti-inflamatérias que regulam
a resposta imune adaptativa. Apesar da agao be-
néfica do TLRs, o fungo, enquanto levedura, é
capaz de invadir os macrofagos através de re-
ceptores TLR2 e TRL4, evadindo do sistema
imune (CALICH et al., 2008).

A resposta imune celular efetiva associada
ao padrao de resposta T helper tipo 1 (Thl) é
caracterizada pela mediacdo da sintese de inter-
leucina 2 (IL-2), interleucina 12 (IL-12) e prin-
cipalmente do INF-y, que promovem a ativagao
de macréfagos e linfocitos T auxiliares (T
CD4+) e T citotoxicos (T CD8+), além de auxi-
liar na ativacdo do processo de ativacdo do es-
tradiol. resultando na formagéo de granulomas
bem definidos, mantendo a infec¢do de forma
localizada (PARISE-FORTES et al., 2006).

A capacidade patogénica do fungo da para-
coccidioidomicose depende, em grande parte,
de sua interacdo imunoldgica com o organismo
do hospedeiro. Esta interagdo acontece, em ge-
ral, devido a estruturas do fungo e ao sistema
imune do hospedeiro. Nas mulheres, devido ao
nivel sérico elevado de estradiol, ocorre a inibi-
cao da dimorfizacdo dos micelios ou conidios
em leveduras, que é a forma em que o fungo se
torna patogénico.

Além dessas defesas, as mulheres apresen-
tam mais efetividade na ativacdo das células
Th1 do sistema imune inato pela paracoccidioi-
dina, essa sendo este um antigeno do Paracoc-
cidioides brasiliensis, que pode ser observado a
partir de um estudo feito com ratos machos e
fémeas (SHANKAR et al., 2011).

A utilizagdo de modelos humanos e animais
demonstrou que os hormonios podem influen-
ciar na resposta imune e na progressédo de certas
doengas infecciosas tropicais, como amebiase,
PCM e leishmaniose (BERNIN & LOTTER,
2013).

Quanto aos homens, foi observado, em ana-
lise de gPCR (reac&o em cadeia da polimerase)
quantitativo e de mRNA (&cido ribonucleico
mensageiro) em pacientes contendo o Paracoc-
cidioides brasiliensis, que a carga fangica nas
células pulmonares e hepéticos nos machos era
muito maior que nas fémeas (CASTRO et al.,
2020).

Bloqueio da dimorfizacdo fungica

Atraves dos estudos revisados, observa-se
que houve o bloqueio da metamorfose do fungo
devido a alguns horménios, ou seja, hdo houve
a agressdo do fungo ao hospedeiro, mesmo
quando portador do fungo no organismo.

O Paracoccidioides brasiliensis possui re-
ceptores de estrogenos em sua parede celular,
que blogueiam a capacidade dos conidios e mi-
celios de se transformar em levedura infectante.

Por conta disto, as mulheres adultas pré-me-
nopausa, que possuem maior quantidade de es-
trogénio, ndo desenvolvem a forma patoldgica
da PCM (ARISTIZABAL et al., 2002).

Este bloqueio ocorre pela presenca da pro-
teina membranar estradiol binding protein, que
demonstra afinidade com o 17-f estradiol,
quando este hormonio se liga ao fungo através
desta proteina em sua forma micelar ocorre a
inibicdo da termodimorfizacéo, ou seja, impede
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o0 fungo de assumir sua forma leveduriforme e,
desta forma, de se tornar patogénico. Esta liga-
cao entre horménio sérico e proteina fangica
nédo destroi o fungo, apenas o incapacita de se
tornar patogénico. Uma vez que o fungo se
torna levedura, o estradiol ndo é capaz de impe-
dir o crescimento, proliferagéo ou induzir a le-
vedura a se tornar micélio novamente (MO-
RAIS, 2018).

O hormonio 17-B estradiol atua diretamente
na modulacdo da expressao génica que ira regu-
lar o dimorfismo do Paracoccidioides brasili-
ensis. Assim como a progesterona, o estradiol €
um hormdnio constituido por moléculas hidro-
fébicas, que séo capazes de se ligarem a protei-
nas e receptores intracelulares e de membrana.
Este mecanismo de agdo € possivel devido a ab-
sor¢do do hormdnio estradiol pelas células-alvo
e pelas interagcbes que se seguem em seu cCito-
plasma. Estas interagOes desencadeiam a for-
macao de complexos junto aos receptores do es-
tradiol que sdo transportados para o nucleo ce-
lular estimulando a producdo de proteinas
(AGHA-HOSSEINI et al., 2005).

O estradiol, quando ativado pelo interferon
gama (INF-y) ou pelo fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), libera per6xido de hidrogénio ¢
oxido nitrico, que desempenham funcédo prote-
tora, inibindo a transformacdo do conidio para
levedura. Desta forma, tanto o INF-y como o
TNF-a conferem resisténcia através da forma-
¢do de um granuloma e da producéo de 6xido
nitrico (BORGES-WALMSLEY et al., 2002).

CONCLUSAO

A paracoccidioidomicose ¢ uma doenca
complexa e desafiadora que demanda atencdo
continua da comunidade médica e cientifica.

Compreender suas causas, sintomas e mecanis-
mos de acdo é fundamental para melhorar os re-
sultados clinicos e a qualidade de vida dos pa-
cientes afetados.

A pesquisa continua e o melhor conheci-
mento de sua imunopatogenia sdo essenciais
para enfrentar os desafios persistentes dessa do-
enca sistémica. Por se tratar de uma doenca
ocupacional cuja taxa de agravo aumenta de-
vido ao tabagismo e etilismo, a conscientizagéo
publica e a educacdo sobre medidas preventivas
sdo cruciais para reduzir a incidéncia e minimi-
zar o impacto dessa doenga debilitante.

Concluimos que os fatores imunologicos e
hormonais influenciam diretamente no compor-
tamento do fungo diante do organismo de seu
hospedeiro, tendo os mecanismos de defesa sis-
témica como sua principal frente ao ataque e
proliferagéo do fungo. Como um dos fatores de
defesa do organismo é a ativacao dos linfécitos
T-Helpers juntamente as citocinas e macréfa-
gos, cria-se uma frente de defesa em forma de
granulomas blogueando a proliferacdo fungica.

Por fim, a suscetibilidade feminina ao fungo
¢, em grande parte, menor que a masculina, de-
vido as agdes do sistema imune feminino que
trabalham com maior efetividade, além do fator
hormonal pelas altas taxas de estradiol, fazendo
com que as mulheres mantenham seu proprio
mecanismo de defesa, inibindo a transformacéo
do fungo para sua forma patogénica.

A vida é feita de constantes mudancas e des-
cobertas. O funcionamento do corpo humano e
da vida microscopica € um mundo grande e
complexo e pouco estudado. Sempre ha muito
0 que ser estudado e sugerimos que esse estudo
seja fonte para novas descobertas e inspiragéo
para desvendar ainda mais assuntos relaciona-
dos a temética abordada.
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INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) é uma enfermi-
dade cronica debilitante e incapacitante, e é atu-
almente considerada uma endemia das Améri-
cas do Sul e Central devido a elevados indices
de infeccdo (NAGAJYOTHI et al., 2012). Des-
coberta por Carlos Chagas em 1909, sua identi-
ficacdo marcou um feito inédito na historia da
ciéncia ao descrever, de forma pioneira, 0
agente etioldgico (Trypanosoma cruzi), o inseto
vetor (barbeiro) e o ciclo bioldgico do parasito
em um Unico estudo (CHAGAS, 1909). Se-
gundo a Organizacdo Mundial de Saude, a DC
é uma doenca tropical negligenciada, sendo
uma patologia de alta relevancia na area da sa-
Ude publica no Brasil e em outros paises latino-
americanos (WHO, 2025).

O T. cruzi é um protozoério flagelado e pa-
rasita intracelular obrigatério, com afinidade
por células do sistema fagocitico mononuclear
e por celulas dos tecidos musculares, especial-
mente o miocardio. Seu ciclo de vida envolve
dois hospedeiros: o vertebrado, geralmente ma-
miferos, incluindo humanos, e o invertebrado,
0 inseto vetor da subfamilia Triatominae. O pa-
rasito apresenta morfologia diversa, epimasti-
gotas, tripomastigotas e amastigotas, as quais
dependem da localizac&o e do hospedeiro onde
se encontra. As vias de infeccdo séo essenciais
para entender a dindmica da doenca, sua trans-
missdo e persisténcia (CUCUNUBA et al.,
2024; FERNANDES & ANDREWS, 2012).

A transmissdo da DC ao hospedeiro humano
pode ocorrer por diferentes vias, sendo elas ve-
torial, oral, congénita, transfusional e acidental.
Tradicionalmente, a via vetorial, que ocorre por
meio das fezes de triatomineos infectados, foi
considerada a principal forma de transmissao.
No entanto, no Brasil, especialmente nas ulti-
mas décadas, a transmissdo oral tem se desta-
cado, sendo associada ao consumo de alimentos

contaminados, como sucos, cana-de-aglcar e
acai, que favorecem a infeccdo (CUCUNUBA
et al.,, 2024; FERNANDES & ANDREWS,
2012).

A infecgéo pelo T. cruzi evolui, na maioria
das vezes, em formas clinicas bem distintas: a
fase aguda, caracterizada por parasitemia in-
tensa e resposta aguda, e uma fase cronica, que
pode permanecer assintomatica (forma indeter-
minada), ou evoluir para a forma cardiaca, di-
gestiva ou ambas (ALVAREZ-HERNANDEZ
et al.,, 2018; FUENTES-VICENTE et al.,,
2023). A progressdo da infeccdo € dependente
de fatores relacionados ao parasito bem como
daqueles relacionados ao hospedeiro (ALVA-
REZ-HERNANDEZ et al., 2018).

E importante destacar que a interagio entre
T. cruzi e o sistema imune do hospedeiro hu-
mano ocorre em funcéo de duas formas parasi-
tarias: a tripomastigota sanguinea, que € extra-
celular e flagelada, presente no sangue do hos-
pedeiro e envolvida na infeccéo inicial e inva-
sdo de tecidos; e a amastigota intracelular, que
¢ a forma com capacidade de multiplicacdo em
diferentes tipos celulares. Sendo assim, o sis-
tema imunologico deve atuar contra ambas as
formas parasitarias para controlar a infeccédo
(MACALUSO et al., 2023; PINAZO et al.,
2015).

A resposta imune ao T. cruzi é complexa,
envolvendo mecanismos tanto da imunidade
inata quanto da adaptativa. Esta resposta con-
trola a infecgdo, mas também causa danos infla-
matdrios cronicos aos tecidos. Os mecanismos
de respostas contribuem tanto para resisténcia
ao parasitismo, quanto para patologia crbnica
(MACALUSO et al., 2023; SILVESTRINI et
al., 2024).

O objetivo deste capitulo é revisar aspectos
importantes da imunologia e patogenia da in-
feccéo por T. cruzi e analisa a doenca de Chagas
com base em dados das ultimas décadas. Inicia
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com a descoberta histérica de Carlos Chagas e
examina a biologia do Trypanosoma cruzi e sua
interagdo com o hospedeiro, incluindo mecanis-
mos de infeccgdo, diferenciacdo e disseminacéao
do parasita.

METODO

O presente estudo consiste em uma revisao
integrativa da literatura, realizada nas bases de
dados PubMed e SciELO. Como estratégia de
busca empregamos 0s seguintes descritores em
inglés:

LR TS 2 I TR

cruzi”, “immune response”’, “immunopathoge-

“Chagas disease”, “Trypanosoma
nesis”, “cytokines in Chagas disease”, “Do-
enca de Chagas”, “Resposta imune na infec¢do
por T. Cruzi”. A pesquisa contemplou artigos
publicados até 2024, exclusivamente em inglés
e portugés.

Como critérios de inclusdo, selecionamos
artigos originais, revisdes, e estudos experi-
mentais que abordassem aspectos relacionados
a resposta imune inata e adaptativa, mecanis-
mos de evasdo imunoldgica do parasito, pro-
gressdo clinica da doenca, imunopatogenia, ou
relacdo parasito e hospedeiro. Artigos duplica-
dos, publicacdes disponiveis apenas na forma
de resumo, estudos que ndo abordassem direta-
mente o0s objetivos da revisdo e trabalhos fora
dos critérios previamente definidos foram ex-
cluidos.

Ap0s a selecdo inicial, os artigos foram sub-
metidos a uma leitura critica e detalhada. As in-
formacoes relevantes foram extraidas, organi-
zadas e analisadas com base em categorias te-
maéticas previamente estabelecidas, proporcio-
nando uma apresentacao descritiva e interpreta-
tiva dos dados. Os principais eixos tematicos
considerados para a escrita foram: ciclo de vida
do parasita, vias de transmisséo, manifestacoes

clinicas, respostas imunolégicas (inata e adap-
tativa) e mecanismos de patogénese, com én-
fase na cardiomiopatia chagésica cronica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A descoberta de Carlos Chagas e o ciclo
de vida do Trypanosoma Cruzi
No inicio do século XX, Carlos Chagas rea-

lizou uma das mais notaveis descobertas da me-
dicina tropical ao identificar o inseto vetor, 0
protozoario e seu ciclo de vida (CHAGAS,
1909). Essa triplice descoberta revolucionou o
entendimento das doencas parasitarias e mar-
cou a ciéncia brasileira.

O T. cruzi é um protozoario flagelado, per-
tencente & ordem Kinetoplastida, e parasita in-
tracelular obrigatorio. Ele infecta diversas célu-
las, com preferéncia por células do sistema fa-
gocitico mononuclear e musculares, especial-
mente do coracéo.

O ciclo de vida do T. cruzi envolve um hos-
pedeiro intermedidrio, o inseto vetor, e um de-
finitivo, os mamiferos (CHAGAS, 1909;
NAGAJYOTHI et al., 2012). Ele apresenta
duas formas infectivas (tripomastigotas) e duas
reprodutivas (epimastigotas e amastigotas). Os
tripomastigotas metaciclicos sdo eliminados
nas fezes do barbeiro durante a picada e pene-
tram no organismo hospedeiro, onde invadem
células e se diferenciam em amastigotas. Essas
se multiplicam e, ao romperem a célula hospe-
deira, liberam tripomastigotas sanguineos, que
se disseminam e perpetuam a infecgdo. A trans-
missdo ocorre quando o inseto vetor ingere tri-
pomastigotas sanguineos ao se alimentar. No
seu intestino, os parasitas transformam-se em
epimastigotas, que se multiplicam e diferen-
ciam-se em tripomastigotas metaciclicos infec-
tantes, reiniciando o ciclo ao serem eliminados
junto as fezes do inseto (BURLEIGH & AN-
DREWS, 1995; SOUSA et al., 2024).
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Assim, a descoberta de Chagas ndo apenas
revelou um novo agente infeccioso, mas eluci-
dou seus mecanismos de transmisséo e replica-
¢do, estabelecendo as bases para o estudo da do-
enca de Chagas e sua prevencao.

Epidemiologia, transmissao e manifesta-
cdes clinicas
Classificada pela Organizacdo Mundial da

Saude (OMS) como uma doenca tropical negli-
genciada, a DC afeta majoritariamente paises
em desenvolvimento. Atualmente, é endémica
em 21 paises da América Latina, e estima-se
que entre 6 e 7 milhGes de pessoas estejam in-
fectadas em todo o mundo, tendo uma incidén-
cia de cerca 12.500 novos casos por ano e que
28 milhdes de pessoas vivam em &reas de risco
e transmissdo. Dentre esses paises, a Argentina
apresenta 0 maior nimero de casos, seguida
pelo Brasil e México (WHO, 2025).

A despeito dos esforcos de varios paises la-
tino-americanos, inclusive o Brasil, para erradi-
car 0 inseto vetor do ambiente doméstico, a
existéncia de um complexo ciclo silvicola e a
auséncia de um amplo sistema de vigilancia
continua, que seja efetivo para a deteccao e para
o controle da infeccédo, elevam a possibilidade
do ressurgimento de surtos da doenca. Porém, o
risco de transmisséo foi reduzido pela introdu-
¢do de medidas de controle dos vetores e legis-
lagOes que estabelecem exames mais rigorosos
para as transfusdes sanguineas na América La-
tina (WHO, 2010).

A transmisséao da doenca

A principal via de transmissao da doenca ao
hospedeiro mamifero acontece, ap6s o repasto
sanguineo do inseto vetor. Este libera as formas
tripomastigotas metaciclicas na urina ou fezes,
as quais sdo carreadas até a area lesionada da
pele ou as mucosas (CHAGAS, 1909; DIAS &

COURA, 2000; SOUSA et al., 2024). O para-
sita entdo, apos invadir células do hospedeiro,
passa a proliferar ativamente no interior destas,
principalmente nos macrofagos, iniciando o
processo de infeccdo (HOCHBERG & MON-
TGOMERY, 2023; REED et al., 1977).

A transmissdo por via oral (VO) pode ocor-
rer atraves da ingestdo dos insetos vetores con-
taminados com T. cruzi por mamiferos susceti-
veis em seu ciclo enzootico (DIAS, 2006). A
contaminagé@o VO pelo homem ocorre de forma
esporéadica e circunstancial, através da ingestdo
de alimentos contaminados com as formas epi-
mastigotas e tripomastigotas do parasita
(PINTO et al., 2008).

A infeccdo também pode ocorrer por outras
vias, como através da amamentacdo e transfu-
sdo sanguinea (BERN, 2015; MONCAYO et
al., 2006), pela transmissao congénita, por aci-
dente em laboratérios, pelo transplante de 6r-
gaos e por contato sexual, sendo essas vias
igualmente importantes, embora menos fre-
quentes (SILVESTRINI et al., 2024).

Fases clinicas da doenca

A DC apresenta duas fases distintas: a fase
aguda € geralmente assintomatica, porém, al-
guns pacientes podem apresentar sintomas ines-
pecificos, como febre, cefaleia e mal-estar, e se
caracteriza pela parasitemia que ocorre em
cerca de uma a duas semanas apos infecgdo; a
fase cronica tem inicio logo ap6s o declinio da
parasitemia, tornando-se inaparente, com uma
auséncia inicial de sintomas (CUCUNUBA et
al., 2024; SOUSA et al., 2024).

Fase aguda

Na fase aguda da doenca é possivel realizar
o diagnostico com mais facilidade devido a as-
sociacdo dos sintomas clinicos com a exposi¢éo
de pessoas vivendo em areas endémicas (BUS-
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TAMANTE et al., 2007). Também vale ressal-
tar que existem sintomas claros de infeccdo
pelo T. cruzi, como a inflamacéo no local da pi-
cada do inseto (chagoma) ou edema periorbital,
que se desenvolve ap6s infecgdo conjuntival
(sinal de Romafa) (BONNEY et al., 2019).
Ainda na fase aguda da infec¢do, ocorre uma
invasao ativa dos parasitas e o ciclo de replica-
¢do intracelular ocorre em uma variedade de te-
cidos hospedeiros (NAGAJYOTHI et al.,
2012). Assim, as caracteristicas desta fase sdo
as respostas inflamatorias e a presenca de para-
sitas circulante no sangue e, a medida que a res-
posta imune adaptativa do hospedeiro se desen-
volve, 0 nimero de parasitas na corrente san-
guinea diminui (ALVAREZ-HERNANDEZ et
al., 2018). No entanto, a maioria dos individuos
infectados permanecem na forma assintomatica
da doenca (PEREZ-MOLINA & MOLINA,
2018).

A resposta imunitaria do hospedeiro contra
0 T. cruzi na fase aguda é eficaz em individuos
imunocompetentes e em decorréncia dessa res-
posta, a parasitemia torna-se subclinica (CAR-
DOSO et al., 2016). Com isso, a atuacdo da res-
posta imunitaria do hospedeiro contra o parasita
reduz a parasitemia e as cargas parasitarias
existentes, porém, isto ndo é suficiente para a
eliminacdo total do parasita do organismo
(NAGAJYOTHI et al., 2012).

Fase cronica

Apo0s a resolucdo parcial da infeccdo pelo
sistema imune do hospedeiro, ha a queda da pa-
rasitemia e o individuo entra na fase indetermi-
nada da doencga, a qual pode perdurar por toda
a vida do individuo sem desenvolver qualquer
sintoma clinico, porém, com sorologia positiva
para o T. cruzi (PEREZ-MOLINA & MO-
LINA, 2018). Entretanto, aproximadamente
30% dos individuos infectados progridem,
eventualmente, para a fase cronica (clinica) da

DC. As complicagdes nesta fase podem atingir
o0 sistema digestorio, nervoso e cardiaco, cada
qual com as suas peculiaridades (MACALUSO
et al., 2023; PEREZ-MOLINA & MOLINA,
2018).

Em relacdo a forma digestiva da doenca, o
T. cruzi pode causar danos na inervagdo ente-
rica excitatoria ou inibitoria, resultando em de-
feitos no sistema nervoso entérico, o que leva
ao desenvolvimento do megaesofago ou mega-
célon (PINAZO, 2015).

H& também, a complicacdo no sistema ner-
voso central (SNC) devido a infeccéo pelo T.
cruzi (BONNEY et al., 2019). Nos ultimos
anos, tem-se percebido uma correlacgéo entre o
aumento do nimero de casos positivos para DC,
por meio da via oral, juntamente com 0s sinto-
mas clinicos no SNC (USECHE et al., 2022).
Pacientes infectados por via oral sdo, em sua
maioria, altamente sintomaticos, apresentando
febre de longa duracéo, cefaleia, meningoence-
falite, distdrbios musculares e entre outras com-
plicacBes (SANTOS et al., 2017). Diferentes ti-
pos de células cerebrais podem ser infectados
pelo T. cruzi, incluindo neurdnios, astrdcitos e
micréglia. Além disso, diversas regides do SNC
podem ser afetadas, como plexo coroide, hipo-
campo, meninges e entre outras unidades neu-
rovascular (USECHE et al., 2022).

Por fim, a forma mais frequente e de maior
impacto social é a forma cardiaca da doenca,
pois prejudica a qualidade de vida do individuo
a0 passo que o incapacita de realizar suas tare-
fas diarias, como trabalho e esporte. Ao mesmo
tempo, esta forma da DC também traz sérios
problemas de salde publica, pois gera maior
despesa do sistema Unico de saude e diminui a
capacidade produtiva do individuo infectado
(BONNEY et al., 2019). Neste caso, o T.cruzi
atinge o musculo cardiaco infectando diferentes
tipos celulares, como os cardiomidcitos, os fi-
broblastos cardiacos e as celulas endoteliais,
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ativando ent&o, o sistema imune para o controle
parasitario (CUNHA-NETO & CHEVIL-
LARD, 2014). Com o passar do tempo, as alte-
racBes inflamatorias de desenvolvimento lento
e a cicatrizacdo do miocéardio levam as altera-
¢Bes na morfologia cardiaca, acarretando dis-
funcéo ventricular, insuficiéncia cardiaca e ar-
ritmias, quadro esse caracterizado como cardi-
omiopatia chagésica cronica (CCC) (PEREZ-
MOLINA & MOLINA, 2018).

Durante a fase cronica, perdura uma intensa
resposta imunitaria, a qual pode ser detectada
pelo envolvimento da resposta celular Thl para
o controle da doenga, com a presenca de linfo-
citos T CD4" e linfécitos T CD8" produtores de
IFN-y. Esta resposta imunitaria mantém o cres-
cimento dos parasitas sob controle, embora tra-
tamentos imunossupressivos ou a infeccéo pelo
HIV levem a reativacdo da infeccdo (MACA-
LUSO et al., 2023). No entanto, o T. cruzi ndo
é completamente eliminado pelo hospedeiro e
acredita-se que a persisténcia do parasita nos
orgaos seja a principal causa da patologia cha-
gasica (CARDOSO et al., 2016).

Resposta imune a infec¢do pelo T. cruzi

A infeccdo pelo T. cruzi, assim como ocorre
com outros microrganismos patogénicos intra-
celulares, ativa diferentes compartimentos do
sistema imune, levando ao aparecimento de res-
postas humorais e celulares especificas contra o
parasita (MACALUSO et al., 2023). Esta ativi-
dade imunoldgica permanente provoca lesbes
nos tecidos afetados, o que pode evoluir para al-
teracdes funcionais musculares e nervosas, uma
caracteristica da DC (PINAZO, 2015). Com
isso, entende-se que células e mecanismos efe-
tores do sistema imune sdo responsaveis nao sé
pelo controle da multiplicacdo do parasita nos
tecidos, mas também pelas lesGes locais resul-
tantes da atividade antiparasitaria.

Os macrofagos e as células dendriticas estdo
entre as células da imunidade inata mais estu-
dadas como as principais efetoras e indutoras da
resposta imunitaria contra o T. cruzi. Células
ndo hematopoiéticas, em particular miécitos e
adipdcitos, sdo provaveis alvos para a replica-
¢do in vivo do parasita, particularmente apds a
fase inicial da infeccdo. Os macréfagos liberam
grandes quantidades de espécies reativas de
oxigénio (ROS), como peroxido de hidrogénio
(H20.) e superdxido (O2), além de 6xido ni-
trico (NO) (CARDOSO et al., 2016). Além
disso, a oxido nitrico sintase induzida (iNOS),
é induzida em varios outros tipos celulares
como, células NK, células dendriticas, neutro-
filos, células endoteliais, midcitos e fibroblas-
tos ap0s a exposicao aos antigenos do T. cruzi
(MACALUSO et al., 2023).

Em infecgdes experimentais, foi identifi-
cado que a participacdo dos interferons do tipo
| (IFN-I) o e B na indug@o da sintese de NO du-
rante as fases precoces de infecgdo pelo T. cruzi
acarretam um melhor controle da parasitemia e
aresisténcia a doenca. Adicionalmente, anticor-
pos blogqueadores anti-IFNof3 inibem a produ-
cao de NO por macrofagos peritoneais de ca-
mundongos infectados por T. cruzi. Camundon-
gos resistentes C57BL/6 produzem 10 vezes
mais IFN-I em relacdo a linhagem suscetivel
BALB/c, confirmando a importancia deste me-
canismo da imunidade inata no controle da in-
feccdo (COSTA et al., 2006).

A 1L-12 é uma importante citocina que esti-
mula as células NK a produzirem IFN-y, uma
citocina com fungdes pleiotropicas que induz,
inclusive, fungcdes microbicidas em macrofagos
(MACALUSO et al., 2023). O IFN-y apresenta
efeitos protetores in vivo, potencializando a
acdo microbicida de macréfagos a fim de matar
0s parasitas e conferindo protecdo contra a
morte de camundongos infectados na fase
aguda (FUENTES-VICENTE et al., 2023).
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Além disso, as células NK também demons-
traram serem efetivas no controle da infeccdo
pelo T. cruzi (PINAZO et al., 2015). Experi-
mentos in vivo de deple¢do da subpopulacéo de
celulas NK demonstraram uma grande reducéo
na producédo de IFN-y e aumento na parasitemia
e na mortalidade de camundongos C57BL/6
(CARDILLO et al., 1996). Além de atuar sobre
as células NK, a IL-12, promove uma interagcdo
entre a imunidade inata e a adquirida por indu-
zir a diferenciagdo de linfocitos T auxiliares
CD4" em células com perfil Thl produtoras de
IFN-y. Estudos utilizando animais deficientes
em IL-12 (I1L-127) confirmaram a importancia
desta citocina na resisténcia a infeccéo experi-
mental por T. cruzi (MULLER et al., 2001).

O controle da infecgdo com T. cruzi pelo
hospedeiro requer acbes de mecanismos da
imunidade inata e da imunidade adquirida, in-
cluindo uma resposta humoral potente, além da
ativacdo de células TCD4", principalmente Thl
e TCD8", e da producdo de citocinas, como
IFN-vy, IL-10, TNF-a e IL-12 (MACALUSO et
al., 2023). De fato, camundongos deficientes
em linfécitos T CD8" exibem niveis elevados de
carga parasitaria nos tecidos, assim como altos
niveis de mortalidade (MACALUSO et al.,
2023; PINAZO et al., 2015), sugerindo um im-
portante papel desta célula frente a infec¢éo do
hospedeiro pelo parasita.

A ativacdo de linfécitos T CD8" especificos
para epitopos do parasita e restritos ao MHC de
classe | também é critica para a sobrevivéncia
do hospedeiro apés a infeccdo, mesmo quando
pequenas doses de parasitas sdo empregadas
para se iniciar a infecgdo. Os linfocitos T CD8"
podem exercer sua funcdo efetora por pelo me-
nos dois mecanismos centrais, como pela pro-
ducéo de IFN-y e através de sua atividade cito-
toxica direta que leva @ morte das células-alvo
infectadas com o parasita (TARLETON, 2015).

As células Th17 exercem um papel signifi-
cativo, porém ambiguo, na resposta imune & in-
feccéo pelo parasita, desafiando a visdo tradici-
onal de que as células Th1 sdo as principais res-
ponsaveis pela defesa contra esse patdgeno in-
tracelular. Estudos recentes sugerem que as cé-
lulas Th17 sdo essenciais na regulacdo da pato-
génese da doenga de Chagas, com foco particu-
lar na secrecdo de IL-17A. Essa citocina desem-
penha um papel importante na modulacéo da
resposta Thl, reduzindo a expresséo de T-bet e
a producao de citocinas inflamatorias, como IL-
12, IFN-y e TNF-a, que sdo tipicas da defesa
contra patégenos intracelulares (MACALUSO
et al., 2023). Este efeito negativo sobre a res-
posta Thl pode ser crucial para evitar uma res-
posta imune excessiva que poderia danificar 0s
tecidos do hospedeiro.

Porém, a IL-17A regula a expressdo de qui-
miocinas que promovem o recrutamento de cé-
lulas inflamatdrias para o coracédo, local onde
ocorre a maior parte da patologia na infeccao
por T. cruzi. Embora esse recrutamento seja ne-
cessario para a defesa contra o patégeno, ele
também pode contribuir para a exacerbada in-
flamacdo que caracteriza a cardiomiopatia cha-
gasica, uma complicacdo grave da doenca
(GUEDES et al., 2010).

A neutralizacdo de IL-17A durante a infec-
cdo experimental por T. cruzi tem mostrado
efeitos adversos, aumentando a inflamagé&o car-
diaca e a mortalidade, o que indica que essa ci-
tocina exerce um papel regulador essencial na
infeccdo. Ao contrério de outras condiges in-
flamatorias autoimunes, onde a IL-17A agrava
a inflamacédo, em T. cruzi, ela parece moderar a
intensidade  da  resposta inflamatdria
(AMEZCUA et al., 2020).

Esses dados ressaltam a importancia das cé-
lulas Th17 na infecc¢do por T. cruzi, sugerindo
que a regulagéo cuidadosa da IL-17A pode ser
uma chave para a modulagéo da resposta imune
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e a prevencao de danos excessivos nos tecidos
do hospedeiro.

O papel dos receptores da imunidade
inata na infeccdo pelo T. cruzi
O reconhecimento dos PAMPs do T. cruzi

pelos toll-like receptors (TLRs) de macrofagos
e células dendriticas do hospedeiro ddo inicio a
uma cascata de sinalizagbes que promovem,
além da inflamacdo, a ativacdo de respostas
imunitérias inatas e adaptativas. A chave cen-
tral dessa ativacao tem inicio com o reconheci-
mento TLR-PAMP, na qual ocorre a sinaliza-
cdo para o nucleo celular através da participa-
cao de moléculas adaptadoras, com a finalidade
de ativar os fatores de transcricdo necessarios a
resposta imunitaria, a fim de eliminar os mi-
crorganismos patogénicos (CARDOSO et al.,
2016)

O envolvimento dos TLRs na resposta imu-
nitaria ao T. cruzi foi posto em evidéncia pela
demonstragdo que os camundongos deficientes
em Myd88, a principal molécula adaptadora da
sinalizacdo da maioria dos TLRs, sdo altamente
susceptiveis a infeccdo (CARDOSO et al.,
2016). Os niveis de parasitemia sdo mais altos
em animais Myd88~-, em comparacdo com ani-
mais WT (C57BL/6). No entanto, os animais
Myd88~ conseguem controlar a parasitemia ao
mesmo tempo que os animais WT. No que
tange a mortalidade, entre os camundongos
Myd88™, esta é acelerada e ocasiona o Gbito de
100% dos camundongos, apds 18 dias de infec-
¢ao, tempo no qual 40% dos animais WT ainda
se encontram Vivos, 0 que demonstra que 0S
Myd88”- sdo altamente susceptiveis a infeccio
pelo parasita. (CAMPOS et al., 2004).

Os receptores da familia Nucleotide-binding
oligomerization domain-containing protein
(NOD)-like receptors (NLR), também reconhe-
cem 0s PAMPs (TAKEDA & AKIRA 2004;

CREAGH & O’NEILL, 2006). Eles sdo neces-
sérios para a resisténcia do hospedeiro a infec-
¢do pelo T. cruzi. Em modelos experimentais,
camundongos NOD1” sdo altamente susceti-
veis & infecgdo pelo T. cruzi, in vivo, indepen-
dente da producéo de citocinas no soro. No te-
cido cardiaco, foram encontradas altas taxas de
ninhos de amastigotas, quando comparados a
camundongos WT e NOD2". Portanto, a res-
posta frente a infecgdo in vivo é dependente de
NOD1 e ndo de NOD2. Além disso, macrofa-
gos derivados da medula 6ssea (BMMs) de ca-
mundongos NOD1”- e NOD27" produziram me-
nos NO quando comparados a BMMs dos ani-
mais WT, e foram ligeiramente prejudicados na
producéo de IL-12 e TNF-0, o que indica que a
resposta frente a infeccdo in vitro é dependente
de NOD1 e NOD2 (SILVA et al., 2010).

Além de NOD1 e NOD2, outro componente
da familia NLR é o NLRP3, um dos principais
ativadores do inflamassoma, um complexo in-
tracelular multiproteico e enzimatico com fun-
cao proteolitica, do qual participa a proteina
adaptadora ASC e a enzima caspase-1. A prin-
cipal funcdo do inflamassoma é o processa-
mento das formas imaturas pro-1L-1p e pro-IL-
18 em suas formas ativas e funcionais (GON-
CALVES et al., 2013).

Diferentes tipos de inflamassomas estéo en-
volvidos na ativacdo da resposta imunitaria
inata durante a infeccdo pelo T. cruzi, os quais
demonstraram uma resisténcia contra este para-
sita, pois moléculas de T. cruzi induzem a ati-
vacdo da caspase-1 e a secrecdo de IL-18 em
macroéfagos, e este processo € totalmente de-
pendente da proteina ASC e parcialmente de-
pendente de NLRP3 (GONGCALVES et al.,
2013).

Cardiomiopatia chagasica crénica
Desde o momento da infec¢do até o desen-
volvimento da doenca é possivel observar trés
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fases caracteristicas. A fase 1 é caracterizada
pela injuria cardiaca e inducéo do sistema imu-
nitario inato, ativando os receptores TLRs € 0
inflamassoma, resultando na liberagéo de cito-
cinas pro-inflamatérias como o TNF-a e a IL-
1B e de maior expressao de TLR2 e TLR4 em
células imunitérias inatas como mastocitos e
macrofagos (CARDOSO et al., 2016). Em hu-
manos, a sinalizagdo de TLR2 e TLR4 pode ser
induzida por proteinas do miocardio e peptideos
derivados destas, como a miosina cardiaca. Na
fase 2, ha o desenvolvimento de um quadro de
miocardite aguda e envolvimento de compo-
nentes das respostas imunitaria inata e adqui-
rida. O balango da resposta imunitéaria desen-
volvida pelo hospedeiro nessa fase é o maior
determinante da progressao da doenga. Logo,
na fase 3, ocorre a resolucao nos individuos re-
sistentes e progressdo para cardiomiopatia cro-
nica em individuos suscetiveis (ELAMM et al.,
2012).

As alteragcOes nessas fases estdo invariavel-
mente associadas a intensa infiltracdo de célu-
las que, inicialmente, sdo compostas por macroé-
fagos e neutrdéfilos, e depois se tornam mista
com a presenca de linfdcitos, plasmacitos, eosi-
nofilos e mastocitos (BONNEY et al., 2019).
Em decorréncia dessa resposta inflamatoria, o
numero de células parasitadas e de tripomasti-
gotas circulantes diminui consideravelmente e,
consequentemente, a resposta celular inflama-
toria também diminui. Assim, a resposta imune
tem o objetivo de eliminar o maior numero pos-
sivel de patdgenos, além de células infectadas
pelo mesmo, controlando a infeccdo. Porém, o
dano tecidual poderd ocorrer caso a resposta
seja excessiva, a qual podera levar a disfungédo
cardiaca (PINAZO et al., 2015). A persisténcia
do patégeno ou da resposta inflamatéria podera
provocar o remodelamento cardiaco, com mo-

dificagBes na estrutura e funcionalidade cardi-
aca (MACALUSO et al., 2023; PINAZO et al.,
2015)

Em alguns casos, se durante o processo in-
feccioso ndo ocorrer a modulacdo da resposta
imune, este quadro podera levar ao desenvolvi-
mento de autoimunidade. Varios exemplos de
anticorpos e linfocitos T com reacdo cruzada
entre antigenos do T. cruzi e proteinas cardiacas
foram descritos nas Gltimas décadas (CUNHA-
NETO et al., 2011). Um segundo mecanismo
propOe que a infeccdo e a necrose dos cardio-
midcitos podem levar a liberagdo de antigenos
préprios intracelulares, que apresentam normal-
mente concentracdes extracelulares baixas. A
liberacdo dessas proteinas, agora em grandes
quantidades, resulta na ativacdo de células T au-
torreativas (PANKUWEIT et al., 2004).

Nos Ultimos anos, foram descritas algumas
citocinas, como o TNF-a, IL-1B e aIL-17A, que
marcam a progressdo das cardiomiopatias do
quadro agudo até o cronico, devido a indugédo
do remodelamento do tecido cardiaco levando-
o a fibrose, hipertrofia nos cardiomidocitos, dis-
funcdo contréatil e apoptose. Inicialmente, o in-
filtrado inflamatorio, tanto em pacientes quanto
em modelo de experimentacdo animal, consiste
em macrofagos e neutréfilos, mastocitos, célu-
las dendriticas e baixos niveis de células T, cé-
lulas B (ELAMM et al., 2012), enquanto a res-
posta Th17 é ambigua na progressao de um qua-
dro mais severo de miocardite devido a secre-
cdo de IL-17A, o IFN-y parece funcionar, prin-
cipalmente, como uma molécula efetora no ini-
cio da miocardite. Deste modo, as celulas com
o perfil Thl podem ser responsaveis por iniciar
um quadro de imunopatologia e este seria sus-
tentado pelas células Thl7 (NINDL et al.,
2012).

Um estudo de relato de caso, que abordou
pacientes chagasicos sorologicamente positi-
vos, identificou alteragGes no tecido cardiaco
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desses pacientes para anticorpos anti-T. cruzi.
Entre os Ultimos 5 a 7 anos das vidas dos paci-
entes, estes desenvolveram um quadro de insu-
ficiéncia cardiaca progressiva, com aumento
global da &rea cardiaca, bloqueio atrioventricu-
lar e de ramo esquerdo e extrassistoles ventri-
culares. Estes pacientes entdo faleceram de in-
suficiéncia cardiaca irreversivel. Quando reali-
zada a histopatologia cardiaca post mortem dos
individuos, identificou-se o diagnostico de mi-
ocardite cronica: com infiltrado mononuclear
difuso com éareas de adensamento celular, fi-
brose, dissociacdo, fragmentacgéo e hialinizacéo
de fibras cardiacas, sugestivo de miocardite
chagésica cronica (ALBAJAR et al., 2003).

Megacdlon e megaes6fago

Na DC, as manifestacdes do sistema diges-
tivo, principalmente nas formas de megaeso-
fago e megacdlon, resultam da destruigdo do
sistema nervoso entérico. A denervagdo paras-
simpatica dos plexos de Auerbach e Meissner
compromete a motilidade do trato gastrointesti-
nal, ocasionando alteracdes anatémicas e funci-
onais irreversiveis, como dilatacdo do es6fago
e do cblon sigmoide, acompanhadas de doenca
cronica e degeneracdo neuronal progressiva
(PINAZO et al., 2015).

O megaesdfago chagasico é caracterizado
pela auséncia de peristaltismo e relaxamento in-
completo do esfincter esofagico inferior (EEI).
Esses disturbios levam a dilatacdo esofagica e
ao acumulo do bolo alimentar, causando sinto-
mas como disfagia, regurgitacdo, dor toracica e
perda de peso. A disfuncdo do EEI pode ser
avaliada por esofagograma, manometria e en-
doscopia, e sua gravidade é quantificada pelo
escore de Eckardt (DANTAS, 2021).

O megacolon, por sua vez, resulta na dilata-
cao cronica do colon, frequentemente do seg-
mento sigmoide, e esta clinicamente associado
a constipacdo severa, dor abdominal e disten-
sdo. Sua fisiopatologia envolve um processo in-
flamatorio sustentado, com infiltrac&o de linfo-
citos T citotoxicos (TIA-1+), células NK
(CD57+) e macréfagos (CD68+), que induzem
a destruicdo neuronal, ganglionite e perigangli-
onite. A perda de inervacdo muscular é evi-
dente, comprometendo a motilidade colonica
(SILVEIRA et al., 2007; DANTAS, 2021). Es-
tudos sugerem que mecanismos imunomedia-
dos, incluindo a producéo exacerbada de citoci-
nas como TNF-a e IFN-y, sd3o importantes para
a progresséo da inflamacéo e do dano tecidual
(DANTAS, 2021).

Tanto no megaesdfago quanto no megaco-
lon, a destruic@o dos plexos nervosos ocorre de
forma progressiva e irreversivel. Em ambas as
condices, o papel das células gliais entéricas e
da resposta imunolégica é cada vez mais reco-
nhecido, ainda que as relacdes entre inflama-
¢ao, perda neuronal e progressao clinica ndo es-
tejam totalmente elucidadas (SILVEIRA et al.,
2007). Além disso, estudos recentes levantam a
possibilidade de que o megaco6lon chagasico
possa estar envolvido em processos neoplasicos
devido a estase fecal crbnica, embora existam
hipoteses de que a denervacdo local reduz o
risco tumoral (DANTAS, 2021).

O tratamento das formas digestivas da do-
enca de Chagas é sintomaético, visto que os an-
tiparasitarios disponiveis ndo revertem os danos
neurais ja instalados. A abordagem terapéutica
deve, portanto, buscar o alivio dos sintomas e a
manutenc¢éo da qualidade de vida dos pacientes
(OROZCO et al., 2022).
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INTRODUCAO

A hepatite B é uma infeccéo viral de alcance
global. Dados mostram que cerca de 300 mi-
InGes de pessoas no mundo vivem com infec¢do
cronica pelo virus da hepatite B (VHB). Na
América Latina, estima-se que entre 7 e 12 mi-
IhGes de individuos sdo infectados pelo virus
(WOLF et al., 2021).

A vacinagéo contra a hepatite B foi introdu-
zida no Brasil em 1989, inicialmente para re-
cém-nascidos da regido do Amazonas e, poste-
riormente, em 1998, foi incluida no calendério
nacional de vacinagdo para todos os lactentes.
Atualmente, a vacina esta disponivel para toda
a populacdo. Gracas a essa ampla cobertura va-
cinal, o pais teve sua classificacdo de endemici-
dade reduzida de moderada para baixa (LIMA
et al., 2020). Sua distribuicdo varia entre dife-
rentes regides, oscilando de menos de 1% a 8%
(ALBUQUERQUE et al., 2024).

O principal marcador de infeccéo pelo VHB
é o0 antigeno de superficie da hepatite B
(HBsAQ), que sinaliza tanto a fase aguda quanto
a cronica. Na forma aguda, aproximadamente
70% dos casos séo assintomaticos ou subclini-
cos, enquanto 30% apresentam forma ictérica,
podendo evoluir para quadros mais graves
como anorexia, fadiga, mal-estar, nausea, icte-
ricia, urina escura e dor no lado superior direito
do abdome. As formas de transmissao mais co-
muns incluem exposicao parenteral ou percuta-
nea, transmisséo vertical (de mée para filho) e
relacbes sexuais. Em regides de alta prevalén-
cia, a transmissdo perinatal e o contato proximo
durante a infancia sdo os principais modos de
propagacdo do virus. Nas areas de baixa preva-
Iéncia, 0 maior risco esta associado a exposicao
percutanea e ao contato sexual (DUARTE et
al., 2021). Entre as principais complicagdes da
infecgdo cronica, destacam-se a cirrose hepética

e 0 carcinoma hepatocelular (CHC) (CALVA-
CANTE et al., 2022)

Diante do exposto, este capitulo tem por ob-
jetivo informar acerca da hepatite B, contem-
plando aspectos como epidemiologia, agente
etiologico, fisiopatologia, manifestacdes clini-
cas, complicacOes, fatores de risco, medidas
preventivas, diagndstico e tratamento.

METODO

Trata-se de uma reviséo integrativa, reali-
zada no més de margo de 2025, por meio de pes-
quisas nas bases de dados Pubmed, LILACS, E-
SUS e Biblioteca Virtual em Sadde. Os descri-
tores utilizados foram “Hepatite B “, “Infeccao
viral” e “Brasil”. Desta busca, foram encontra-
dos 100 artigos, posteriormente submetidos aos
critérios de selecéo.

Os critérios de selegdo foram artigos nos idi-
omas portugués, inglés e espanhol publicados
no periodo de 2012 a 2025. Os critérios de ex-
cluséo foram: artigos duplicados, disponibiliza-
dos na forma de resumo, que ndo abordavam di-
retamente a proposta estudada e que néo aten-
diam aos demais critérios de incluséo.

Apos os critérios de selecdo, os artigos fo-
ram submetidos a leitura minuciosa para a co-
leta de dados. Os resultados foram demonstra-
dos de forma descritiva ao longo da discussao,
separados em categorias: Epidemiologia, Agen-
te etioldgico, Fisiopatologia, Quadro clinico,
Fatores de risco, Diagndstico e Tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

O virus da hepatite B (VHB) afetou croni-
camente cerca de 254 milhdes de pessoas mun-
dialmente em 2022 e a cada ano ocorre 1,2 mi-
Ihdo de novas infeccdes. Ainda em 2022, a he-
patite B foi a causa de 1,1 milhdo de mortes,
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especialmente por carcinoma hepatocelular e
cirrose (OMS, 2024).

A hepatite B é segmentada em grupos de en-
demicidade de acordo com a deteccdo do
HBsAg: alta (> 8%), intermediaria (2-7%) e
baixa (< 2%) (OMS, 2015). Dessa forma, os
continentes séo classificados segundo esse cri-
tério, destacando-se a Asia e a Africa com clas-
sificacdo predominantemente intermediaria a
alta para criangas e adultos, e a América do Sul
predominantemente intermediéria para ambos
(OTT et al., 2012).

No Brasil, no periodo de 1999 a 2019, foram
registrados 673.389 casos de hepatite viral no
Sistema de Informacéo de Agravos e Notifica-
¢cdo (Sinan), sendo que, destes, 37,6%
(253.307) foram referentes a hepatite B (BRA-
SIL, 2020). Segundo dados colhidos pelo Data-
sus, a regido Sul do Brasil apresentou maior in-
cidéncia de hepatite B entre 2014 e 2018, com
25.769 pessoas infectadas, seguida pelas regi-
Oes Sudeste, Norte, Nordeste e Centro-Oeste,
sendo gue a diferenca no numero de infectados
entre as regides Sul e Sudeste foi de 1.208 pes-
soas. Na regido Sul, o estado com mais casos de
hepatite B foi o Rio Grande do Sul, onde a po-
pulacdo afetada € composta predominante-
mente por homens brancos, entre 40 e 59 anos,
com ensino fundamental incompleto.

Agente etioldgico

O VHB pertence a familia Hepadnaviridae,
que possui cerca de 10 gendtipos distintos
(KRAMVIS, 2014; AGUILERA et al., 2020).
E um virus hepatotropico composto por acido
desoxirribonucleico (DNA) e é mais comu-
mente transmitido por exposicdo parenteral,
percutanea, transmissao vertical ou contato se-
xual (BRASIL, 2020).

A principal forma de transmissao € pelo san-
gue, mas outros fluidos, como sémen e secre-
¢Oes vaginais, também podem transmitir o

VHB (INOUE & TAKANA, 2016). No Brasil,
entre 2014 e 2018, a transmissdo da hepatite B
ocorreu majoritariamente por via sexual (36%),
seguida pelo uso de drogas injetaveis (15%),
transfusdes sanguineas (13%), ingestdo de ali-
mentos ou dgua contaminados (11%), cirurgias
(6%), transmissdo domiciliar e tratamento
odontolégico (5%), contato pessoa a pessoa
(4%), transmissao vertical (3%), hemodialise e
acidentes de trabalho (1%) (DATASUS, 2019).

Fisiopatologia

No Brasil, a distribuicdo da hepatite B varia
regionalmente, sendo influenciada por fatores
como genotipos virais e coinfecgdes. O geno-
tipo A, predominante no Sudeste, associa-se a
maior risco de cronificacdo, enquanto o geno-
tipo D, comum no Sul, estd ligado a formas
agressivas da doenga. A coinfeccdo com HIV
ou HCV acelera a progressao para fibrose hepa-
tica. Em gestantes, a transmissdo vertical é cri-
tica, especialmente em comunidades com
acesso limitado a profilaxia (imunoglobulina e
vacina), perpetuando ciclos de infecgdo
(WOLFetal., 2021; LIMA et al., 2020; SILVA
et al., 2020).

Mecanismos de entrada viral e replicacdo
A infeccdo pelo VHB inicia-se com a liga-
cao do virus ao receptor NTCP na superficie
dos hepatdcitos, permitindo a internalizagdo. O
DNA viral parcialmente dupla-fita € transpor-
tado para o nucleo, convertendo-se em DNA
circular covalentemente fechado (cccDNA),
que serve como modelo estavel para transcri¢do
de RNA mensageiro. No citoplasma, ocorre a
sintese de proteinas virais (HBsAg e HBCcAQ) e
a replicacdo do DNA via transcriptase reversa,
utilizando RNA pré-gendmico. Novas particu-
las virais sdo liberadas ou mantidas no nucleo,
sustentando o reservatorio de cccDNA (FER-
RAZ et al., 2020).
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Resposta imune e cronificagéo

A resposta imune adaptativa, mediada por
linfocitos T CD8+, é crucial para eliminar he-
patdcitos infectados, elevando transaminases
(ALT/AST). Em 5% dos adultos e 90% dos ne-
onatos, falhas nessa resposta permitem a persis-
téncia viral. A producdo continua de HBSAQ e
HBeAg induz exaustdo das células T, favore-
cendo a cronificacdo. A tolerancia imunoldgica
em neonatos explica a alta taxa de infecgao cro-
nica nessa populagdo (FERRAZ et al., 2020).

Portanto, a progressdo para complicagoes
graves, como cirrose e carcinoma hepatocelular
(CHC), resulta de mecanismos diretos (integra-
¢ao do DNA viral ao genoma humano, desregu-
lando genes como p53 e Myc) e indiretos (in-
flamacdo cronica). A proteina HBXx interfere na
apoptose e na proliferacdo celular, enquanto a
ativacdo persistente de células estreladas hepa-
ticas promove fibrose. A fibrose avangada leva
a descompensacdo hepatica, com hipertensdo
portal, ascite e encefalopatia (CAVALCANTE
et al., 2022; FERRAZ et al., 2020).

Marcadores de progressao e diagnostico

O HBsAg ¢ o principal marcador de infec-
¢ao, enquanto o HBeAg indica replicacéo viral
ativa. A carga viral (DNA-VHB) e a dosagem
de ALT s&o essenciais para monitorar a ativi-
dade da doenga. A bidpsia hepética ou elasto-
grafia avaliam fibrose. Em casos avangados, a
presenca de nddulos hepéticos e elevacao de al-
fafetoproteina sugerem CHC (FERRAZ et al.,
2020).

Quadro clinico

A hepatite B é uma infec¢éo viral altamente
contagiosa, causada pelo virus da hepatite B
(HBV), que tem potencial oncogénico e tro-
pismo pelas células hepaticas e pode se mani-
festar de forma aguda ou cronica (ALBU-
QUERQUE et al., 2024). Na forma aguda, 70%

dos casos sdo assintomaticos e 30% apresentam
a forma ictérica, com manifestagdes clinicas
que incluem anorexia, astenia, mal-estar, nau-
sea, ictericia, coluria e dor no quadrante supe-
rior direito do abdome (DUARTE et al., 2021).

Na forma cronica, a hepatite B geralmente
se apresenta de maneira assintomatica e pode
evoluir para insuficiéncia hepética cronica, cir-
rose e carcinoma hepatocelular (DUARTE et
al., 2021).

Complicac6es

A forma crbnica da hepatite B pode levar a
sérias complicagdes, como o desenvolvimento
de cirrose e o surgimento de carcinoma hepato-
celular (OMS, 2024).

A cirrose se instala de forma progressiva e
pode ser classificada como compensada ou des-
compensada, sendo a Ultima a forma mais
grave. Neste estagio, podem ocorrer complica-
¢des, como a hipertensdo portal, resultante da
obstrucdo do fluxo sanguineo hepético, o que
aumenta o risco de hemorragias varicosas. A
medida que a doenca progride, ha perda da fun-
cao hepatica, culminando em ascite e ictericia
— a primeira causada pela reducdo da albu-
mina, que regula a pressdo oncotica, e a se-
gunda pelo excesso de bilirrubina. Também
pode ocorrer encefalopatia hepatica, decorrente
da incapacidade de excretar aménia, que, em
excesso, se torna neurotdxica (REIS et al.,
2018).

Tanto o carcinoma hepatocelular quanto a
cirrose descompensada sdo fortes indicagOes
para o transplante hepatico (FERRAZ et al.,
2020).

Entre as complica¢Ges mais graves destaca-
se a hepatite fulminante, caracterizada por ne-
crose hepatica macica, uma condicdo com alta
taxa de mortalidade. A hepatite B é responsavel
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por aproximadamente 50% dos casos de hepa-
tite fulminante, evidenciando a gravidade dessa
infeccéo viral (LOSCALZO et al., 2024).

Estima-se que menos de 1% dos casos de
hepatite B evoluam para essa forma mais cri-
tica, sendo o transplante hepatico a Unica opcéo
para garantir a sobrevivéncia (FERRAZ et al.,
2020).

Além disso, a forma crbnica da doenca pode
levar a complicacBes extra-hepaticas, como
glomerulonefrite com sindrome nefrética de-
sencadeada por imunocomplexos (LOSCALZO
etal., 2024).

Fatores de risco

Sao reconhecidos como fatores de risco re-
lacionados a infec¢do pelo virus da hepatite B
(VHB) o sexo desprotegido e o compartilha-
mento de fomites contaminados (PINTO et al.,
2021).

A transmissao sexual, como principal via de
infeccdo pelo VHB, ocorre predominantemente
na populacdo de 20 a 39 anos, faixa etaria sexu-
almente ativa (PINTO et al., 2021).

Ademais, € de suma importancia destacar
que, acima dos 40 anos, pode haver diminuicao
da resposta vacinal em adultos, sobretudo em
homens com comorbidades ou fumantes, o que
contribui para o aumento dos fatores de risco
relacionados a infeccéo pelo VHB ao longo do
tempo (PINTO et al., 2021).

Homens que fazem sexo com homens e mu-
Iheres transgénero sdo populacbes vulneraveis
e correm maior risco de contaminacdo pelo vi-
rus da hepatite B (SANTOS, 2024).

Outra populagdo considerada vulneravel a
essa infeccdo é a de presidiarios e usuarios de
drogas injetaveis (SOUZA-SILVA & MOL,
2021).

Profilaxia

A hepatite B € uma doenca viral de alta
transmissibilidade, sendo adquirida principal-
mente por via parenteral, sexual ou perinatal.
Por ser um importante problema de saude pu-
blica, sua prevencdo baseia-se em estratégias
como vacinagao, imunoprofilaxia passiva e me-
didas de seguranca no manuseio de fluidos bio-
I6gicos (BRASIL, 2020).

A vacina contra a hepatite B é a principal
ferramenta profilatica, recomendada em um es-
quema de trés doses para todas as faixas etarias,
com énfase na imunizagdo precoce de recém-
nascidos. A aplicacdo da primeira dose nas pri-
meiras 24 horas de vida reduz significativa-
mente o risco de transmissdo vertical do virus
(WHO, 2021). Além disso, a imunoglobulina
humana contra hepatite B (HBIG) € indicada
para recém-nascidos de maes HBsAg positivas,
bem como para individuos expostos ao virus
sem esquema vacinal completo, potenciali-
zando a protecéo (CDC, 2022).

A profilaxia p6s-exposicdo (PEP) também
desempenha um papel crucial na prevencdo da
infeccdo. Profissionais de salde, pessoas ex-
postas ocupacionalmente ou por contato sexual
de risco e recém-nascidos de mées infectadas
sdo candidatos a imunoprofilaxia combinada,
com vacina e HBIG, o que reduz drasticamente
0 risco de infeccdo cronica (BRASIL, 2021).
Ademais, medidas preventivas, como 0 uso de
preservativos e boas préticas de biosseguranca
em servigos de saude, complementam a estraté-
gia de reducdo da transmissao do virus (WHO,
2021).

Diante do impacto da hepatite B na satde
global, a implementacdo de politicas de preven-
¢do continua sendo fundamental. A ampliacdo
da cobertura vacinal, a imunoprofilaxia pds-ex-
posicdo e a educacdo em saude sdo medidas es-
senciais para o controle da doenca.
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Diagnostico

A triagem para hepatite B (HBV) é essencial
para identificar individuos que precisam de tra-
tamento e prevenir a transmissdo do virus. O
tratamento antiviral esta disponivel e é eficaz na
inibicdo da replicagdo viral na maioria dos ca-
sos. Além disso, a triagem permite identificar
individuos suscetiveis ao HBV, que devem ser
encaminhados para vacina¢do. Também desem-
penha um papel fundamental na prevengéo da
transmisséo perinatal em gestantes, transmissao
domiciliar e sexual entre portadores cronicos,
além de detectar infeccGes anteriores com risco
de reativacdo, especialmente em pacientes em
tratamento imunossupressor ou quimioterapico
(FERRAZ et al., 2020).

A hepatite B atende aos critérios para tria-
gem, pois ha testes soroldgicos validados, de
baixo custo e amplamente disponiveis para di-
agnostico. As populacGes prioritarias para tria-
gem incluem individuos com doencas hepati-
cas, contatos de portadores de HBV, usuarios
de drogas injetaveis, homens que fazem sexo
com homens, trabalhadores do sexo, pacientes
em dialise, mulheres gravidas, profissionais de
saude, doadores de sangue e residentes de regi-
Oes de alta prevaléncia (FERRAZ et al., 2020).

Os testes recomendados incluem HBsSAQ e
anti-HBs. O anti-HBc total pode ser usado
como alternativa. Para pacientes com HIV ou
em terapia imunossupressora, é essencial testar
HBsAg e anti-HBc para detectar infecgéo ativa
ou exposicao prévia. A deteccdo de HBV-DNA
é essencial para avaliar o risco de reativacao vi-
ral, especialmente em pacientes HBsAg-negati-
vos (FERRAZ et al., 2020).

A triagem deve seguir diretrizes que in-
cluem a realizagéo de testes para HBsAg e anti-
HBs, com investigacdo adicional do anti-HBc
em pacientes com risco de reativacdo. Os niveis
de qHBsAg, quantificacdo do antigeno de su-
perficie do HBV, tém se mostrado Uteis para

avaliar a atividade da doenca e a resposta ao tra-
tamento. Pacientes com infeccdo cronica pelo
HBYV devem ser monitorados regularmente para
avaliar a progresséo da doenca e a eficacia do
tratamento (FERRAZ et al., 2020).

O rastreamento eficaz, aliado a implementa-
cdo de politicas de vacinagdo e acompanha-
mento continuo, é essencial para controlar a
propagacio da hepatite B. E essencial que uni-
versidades e instituices de salde monitorem a
situagdo vacinal de estudantes e profissionais,
garantindo a seguranca deles e da populagéo em
geral (CAMPOS et al., 2020).

Tratamento

Na maioria dos casos de hepatite B aguda,
ndo é necessario o uso de tratamento antiviral
especifico. Cerca de 90% dos adultos previa-
mente higidos com quadro clinico evidente se
recuperam sem necessidade de intervengao me-
dicamentosa. Nos casos graves, 0 tratamento
com inibidores da transcriptase reversa € insti-
tuido no Brasil (TERRAULT et al., 2018).

O tratamento da hepatite B cronica deve ser
baseado nas caracteristicas clinicas do paciente,
na carga viral, nos niveis de HBeAg e alanina
aminotransferase (ALT), além do grau de com-
prometimento hepético. O objetivo principal é
a supressdo viral, com a soroconversdao do
HBsAg em anti-HBs. No entanto, esse desfecho
é raramente alcancado, tornando satisfatorios
outros objetivos secundarios, como a sorocon-
versdo do HBeAg em anti-HBe, a reducdo da
carga viral e a normalizacdo das enzimas hepa-
ticas. Essas metas reduzem o risco de progres-
sdo para insuficiéncia hepatica, cirrose e carci-
noma hepatocelular, além de diminuirem a
mortalidade associada ao HBV (LOK et al.,
2017).

Nem todos os portadores de HBV tém indi-
cagdo para tratamento, que € reservado, princi-
palmente, para aqueles com carga viral elevada
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(HBV > 2000 Ul/ml) e niveis elevados de ALT
(> 1-2x o limite superior da normalidade). Além
disso, o tratamento é indicado para portadores
do virus com idade superior a 30 anos e HBeAg
reagente, individuos com coinfeccdo HBV-
HIV, HBV-HCV ou HBV-HDV, bem como
para aqueles com manifestacfes extra-hepati-
cas, como artrite, nefropatia, poliarterite no-
dosa, vasculite e neuropatia periférica. Ndo sdo
contemplados os pacientes imunotolerantes e 0s
portadores inativos do virus (FERRAZ et al.,
2020).

O tratamento é baseado no uso de alfapegin-
terferona 2a (apegINF) e andlogos de nucleoti-
deos (AN), que apresentam elevada eficacia an-
tiviral e baixo risco de desenvolvimento de re-
sisténcia viral. Além disso, esses farmacos pos-
suem perfis de seguranca e tolerabilidade supe-
riores, sendo a Unica opc¢do terapéutica para pa-
cientes com cirrose descompensada (LOK et
al., 2015).

CONCLUSAO

A hepatite B representa um grave problema
de saude publica, com impacto crescente em ni-
vel global, afetando milhdes de pessoas em todo
o mundo. A infeccdo cronica pelo virus é res-
ponsavel por um ndmero significativo de novos
casos e Obitos, principalmente devido a compli-
cagdes graves, como a cirrose. Além disso, a
doenca € altamente prevalente em diversas re-
gides, especialmente na Asia e na Africa. No
Brasil, a distribuicdo da infeccdo varia entre as
regides, sendo a regido Sul a que apresenta a
maior incidéncia em comparagdo com as de-
mais areas do pais.

O agente etiologico responsavel por essa
doenca € o virus da hepatite B (VHB), perten-
cente a familia Hepadnaviridae. Trata-se de um
virus hepatotrépico transmitido por via parente-
ral e sexual, sendo o sangue a principal via de

transmissdo. Dessa forma, a hepatite B € uma
doenca altamente contagiosa, com tropismo pe-
las células hepéticas e potencial oncogénico. A
persisténcia do VHB, determinada pela falha na
eliminacdo viral e pela manutencdo do
cccDNA, favorece a progressdo para formas
cronicas da doenca, aumentando o risco de cir-
rose e carcinoma hepatocelular, condi¢des que
frequentemente exigem transplante hepatico.

A progressdo da cirrose leva a hipertensdo
portal, ascite, ictericia e encefalopatia hepaética,
comprometendo significativamente a qualidade
de vida do paciente. Em casos mais graves, a
hepatite fulminante pode ocorrer, sendo carac-
terizada por necrose hepatica macica e alta taxa
de mortalidade. Além disso, fatores como coin-
feccdo com outros virus e variabilidade genoti-
pica influenciam o curso clinico e as complica-
¢Oes associadas, acelerando o processo de fi-
brose hepética.

Os fatores de risco para a infeccdo pelo
VHB incluem préticas sexuais desprotegidas,
uso compartilhado de agulhas e fomites conta-
minados, além da exposicéo a fluidos corporais
infectados. Populacbes vulneraveis, como ho-
mens gque fazem sexo com homens, trabalhado-
res do sexo, usuarios de drogas injetaveis e pre-
sidiarios, apresentam risco elevado de infeccéo.
Além disso, individuos com mais de 40 anos
podem ter uma resposta vacinal reduzida, au-
mentando a suscetibilidade & doenca.

A prevencgdo da hepatite B é fundamental
para reduzir sua carga global. A vacinagao con-
tinua sendo a principal estratégia profilatica,
com um esquema de trés doses recomendado
para todas as faixas etéarias. Para recém-nasci-
dos, a vacinacdo precoce reduz significativa-
mente o risco de transmissdo vertical. Além
disso, a imunoprotecéo passiva, por meio da ad-
ministragdo de imunoglobulina contra hepatite
B (HBIG), desempenha um papel importante na
prevencgédo da infecgdo em casos de exposicao
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ao virus. Para aqueles que ndo receberam o es-
quema vacinal completo, a profilaxia pds-expo-
sicdo pode ser eficaz na prevencédo da infeccdo
cronica. Outras medidas essenciais incluem o
uso de preservativos e boas praticas de biosse-
guranga nos servicos de saude para limitar a
transmissao do virus.

O diagndstico precoce € fundamental para o
controle da hepatite B, pois permite identificar
individuos com infeccdo crénica que possam
necessitar de tratamento antiviral. A triagem so-
rologica para HBsAg e outros marcadores,
como anti-HBs e anti-HBc, possibilita o rastre-
amento de individuos infectados e a adogdo de
medidas para evitar a transmissdo. Além disso,
a quantificacdo do HBV-DNA ¢ essencial para
avaliar a replicacdo viral e o risco de complica-
¢Oes, como cirrose e carcinoma hepatocelular.

Na maioria dos casos de hepatite B aguda, o
tratamento antiviral ndo é necessario, pois a re-
cuperacao ocorre espontaneamente em adultos
imunocompetentes. No entanto, em casos gra-
ves, podem ser utilizados inibidores da transcri-
ptase reversa para evitar a progressao da do-
enca. Ja na hepatite B cronica, o tratamento é

individualizado, considerando fatores como
carga viral, presenca do HBeAg e danos hepa-
ticos. O principal objetivo é a supressédo viral,
reduzindo o risco de complicagbes. O trata-
mento € indicado para pacientes com carga viral
elevada, coinfec¢cbes ou manifestacOes extra-
hepéticas, sendo baseado no uso de alfapegin-
terferona 2a e analogos de nucleotideos, que
apresentam alta eficécia antiviral e baixo risco
de resisténcia.

Apesar dos avangos no tratamento antiviral,
que reduzem a replicagdo do virus e previnem a
progressao da doenca, a hepatite B continua
sendo uma das principais causas de morbidade
e mortalidade no mundo. Dessa forma, a imple-
mentacdo de politicas publicas, como a amplia-
¢do das campanhas vacinais, o fortalecimento
da triagem e 0 aumento da conscientizacdo so-
bre prevencdo e diagndstico precoce, € essen-
cial para o controle da doenca e a reducdo de
seu impacto na populacdo. Assim, o combate a
hepatite B deve permanecer como uma priori-
dade da saude publica.
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INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma doenca infecciosa
ndo contagiosa causada pelo protozoario Toxo-
plasma gondii, adquirida principalmente pela
ingestdo de alimentos ou &gua contaminados
com formas parasitarias (BUTANTAN, 2025).
Este parasita apresenta distribuicdo mundial,
com maior prevaléncia em regides de clima tro-
pical e temperado, infectando uma ampla vari-
edade de hospedeiros, incluindo seres humanos
e animais domésticos (JONES & DUBEY,
2014).

O T. gondii apresenta trés formas infectan-
tes principais: taquizoitos (forma de multiplica-
cao rapida na fase aguda), bradizoitos (forma de
crescimento lento em cistos teciduais) e oocis-
tos (forma eliminada nas fezes de felinos) (RO-
VID, 2019). O ciclo biolégico envolve felideos
como hospedeiros definitivos, onde ocorre re-
producdo sexuada, e diversos mamiferos e aves
como hospedeiros intermediarios (JONES &
DUBEY, 2014).

No Brasil, a doenca apresenta carater endé-
mico, com altas taxas de soroprevaléncia que
variam conforme a regido. Estudos recentes de-
monstram que entre 2019 e 2022 foram regis-
trados 40.732 casos de toxoplasmose congénita
no pais, com distribuicdo heterogénea entre as
diferentes regides. A regido Nordeste apresen-
tou a maior incidéncia em 2022, enquanto o Su-
deste registrou 0 maior numero absoluto de ca-
s0s no periodo analisado (PRATA et al., 2023).

Os principais mecanismos de transmissao
incluem: ingestdo de carne crua ou malcozida
contendo cistos; consumo de agua ou alimentos
contaminados com oocistos; transmissao verti-
cal durante a gestacdo; e, mais raramente, por
transplante de 6rgdos ou transfusdo sanguinea
(ROVID, 2019). Grupos de maior risco com-
preendem gestantes sem imunidade prévia e in-

dividuos imunossuprimidos, que podem desen-
volver formas graves da doenca (BUTANTAN,
2025).

O objetivo deste estudo foi analisar os me-
canismos imunoldgicos de defesa contra o To-
xoplasma gondii, com énfase na ativacao celu-
lar e producéo de citocinas. Buscou-se compre-
ender como as células do sistema imune, parti-
cularmente linfocitos T, células NK e macroéfa-
gos, respondem a infec¢do por este parasita.

Adicionalmente, o estudo investigou o pa-
pel das principais citocinas envolvidas na res-
posta imune, como IFN-y, IL-12 e TNF-a, e
como estas moléculas contribuem para o con-
trole da infecgdo. Por fim, avaliou-se as poten-
ciais aplicacOes terapéuticas e preventivas des-
ses conhecimentos, visando o desenvolvimento
de novas estratégias de intervencgéo.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de marco a abril de 2025, por
meio de pesquisas em bases de dados como Pu-
bMed, SciELO, LILACS, Portal de Periodicos
CAPES e Web of Science. Foram utilizados os
descritores: Toxoplasma gondii, immune re-
sponse, innate immunity, adaptive immunity,
interferon-gamma, interleukin-12, host defense
mechanisms, toxoplasmosis treatment, immu-
notherapy, monoclonal antibodies e vaccine
development. Desta busca, foram encontrados
98 artigos, posteriormente submetidos aos cri-
térios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués, publicados no peri-
odo de 2006 a 2025 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo ou meta-analise, disponibilizados
na integra. Os critérios de exclusdo foram: arti-
gos duplicados, disponibilizados apenas na
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forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusdo.

Ap0s os critérios de selecéo, restaram 50 ar-
tigos, que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias temaéticas abordando: mecanismos
de defesa imunoldgica contra Toxoplasma gon-
dii, com énfase na atuacéo do interferon-gama
e da interleucina-12; persisténcia dos cistos e
evasao imunoldgica na fase cronica da infec-
¢ao; e perspectivas terapéuticas atuais e futuras,
incluindo o uso de imunomoduladores, anticor-
pos monoclonais e estratégias vacinais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi realizada uma analise integrada dos me-
canismos imunoldgicos contra o Toxoplasma
gondii, revelando um complexo sistema de de-
fesa imunoldgico, sendo abordado em trés eixos
principais: reconhecimento e resposta inicial
pelo sistema imune inato; desenvolvimento da
imunidade adaptativa; estratégias de evasdo do
parasita. Em paralelo, a discusséo dos mecanis-
mos de persisténcia desenvolvidos pelo para-
sita, abordando a formacdo de cistos teciduais
em modulacdo da resposta imune, também é de-
talhada nessa analise. Os dados terapéuticos e o
uso em gestantes complementam a discusséo.

Resposta imune inata ao Toxoplasma
gondii

Os receptores do tipo Toll (TLRS) represen-
tam uma classe essencial de receptores de reco-
nhecimento de padrdes (PRRs) na deteccdo ini-
cial do Toxoplasma gondii. Entre esses recepto-
res, 0 TLR11 destaca-se por reconhecer especi-
ficamente a profilina, uma proteina liberada du-
rante a infeccdo pelo parasita. Embora o papel

do TLR12 seja menos compreendido, evidén-
cias indicam sua participacdo complementar
neste processo (ROMANI et al., 2003). A ati-
vacdo desses TLRs desencadeia cascatas de si-
nalizacéo intracelular que resultam na producéo
de citocinas inflamatorias e na ativagdo de di-
versas populacdes celulares do sistema imune,
marcando o inicio da resposta imune inata.

Macrdfagos e células dendriticas emergem
como células centrais nesta resposta inicial, ca-
pazes de identificar o T. gondii através de mul-
tiplos sistemas de reconhecimento, incluindo
ndo apenas 0s TLRs mas também outros PRRs,
como os receptores do tipo NOD (NLRs)
(JANEWAY, 2001). Apo6s o reconhecimento,
essas células efetuam a fagocitose do parasita e
iniciam a producdo de mediadores inflamato-
rios cruciais, como o fator de necrose tumoral
(TNF) e as interleucinas IL-1 e IL-6. Essas mo-
Iéculas desempenham um papel fundamental no
recrutamento de outras células imunes para o
local da infeccdo e na amplificacdo da resposta
inflamatoria.

A interleucina-12 (IL-12) merece atencao
especial neste contexto. Produzida principal-
mente por macrofagos e células dendriticas
apos o contato com o parasita, esta citocina
exerce funcgdo pivotal na ativacao de células na-
tural killer (NK) e linfocitos T (LANNES-VI-
EIRA, 2014). As células NK ativadas pela IL-
12 produzem quantidades significativas de in-
terferon-gama (IFN-y), uma citocina essencial
para a ativacao efetiva dos macrofagos e para o
estabelecimento de uma resposta imune adapta-
tiva robusta. O IFN-y ndo apenas potencializa a
capacidade microbicida dos macréfagos, mas
também promove a diferenciagdo de linfocitos
T CD4+ em células do perfil Thl, que, por sua
vez, também secretam IFN-y, estabelecendo um
circuito positivo de ativagdo imune.

Os neutréfilos completam este cenario
como elementos da primeira linha de defesa,
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sendo recrutados precocemente para os sitios de
infeccdo em resposta aos sinais inflamatorios.
Essas células contribuem para o controle inicial
do parasita através da fagocitose e da liberagdo
de granulos contendo enzimas e substancias an-
timicrobianas. A interagdo sinérgica entre neu-
tréfilos e macrofagos é particularmente rele-
vante; enquanto os neutrofilos secretam media-
dores que atraem e ativam macrofagos, estes ul-
timos produzem citocinas que sustentam a ati-
vidade e sobrevivéncia dos neutrofilos, criando
um ambiente hostil para o parasita.

Em humanos, embora os TLR11 e TLR12
estejam ausentes, outros mecanismos inatos
compensam esta lacuna, mantendo a capaci-
dade de deteccdo do T. gondii. A ativacdo das
células imunes pelo parasita leva a producéo de
IL-12, que, por sua vez, estimula a proliferacéo
e ativacdo de células NK e linfécitos T, com
consequente liberacdo de IFN-y. Este interferon
desencadeia multiplos mecanismos efetores, in-
cluindo a produgdo de 6xido nitrico (NO), ati-
vacdo da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase e
mobilizacao de proteinas GTPases relacionadas
a imunidade (IRGs e GBPs), todos atuando con-
juntamente para limitar a proliferacdo parasita-
ria.

Os macroéfagos ativados pelo IFN-y desen-
volvem capacidade microbicida aprimorada
através de dois mecanismos principais: produ-
¢ao de substancias toxicas como NO e espécies
reativas de oxigénio e ativacdo do sistema lisos-
somal, com degradagdo enzimatica do parasita
fagocitado. A importancia critica deste eixo IL-
12/1FN-y fica evidente quando observamos que
sua deficiéncia resulta em perda do controle da
infeccdo, situacdo particularmente perigosa
para individuos imunocomprometidos, como
pacientes com AIDS, que podem desenvolver
formas graves e disseminadas da toxoplasmose.

O sistema imunoldgico inato desempenha
um papel essencial na identificacdo e no con-
trole inicial da infecg&o por Toxoplasma gondii.
Atraveés da ativagdo de citocinas e quimiocinas
pro-inflamatorias, ele estimula a resposta imune
adquirida, garantindo um enfrentamento mais
eficiente contra o parasita. Um dos principais
mecanismos dessa resposta é a producédo de in-
terleucina-12 (1L-12), fundamental para a ativa-
cao de células natural killer (NK) e linfécitos
T. Essas celulas, por sua vez, liberam interfe-
ron-gama (IFN-y), uma citocina essencial para
a contencdo da infeccéo.

Em camundongos, receptores como TLR11
e TLR12 desempenham um papel crucial na de-
teccdo do T. gondii e na modulacéo da resposta
imune. No entanto, em humanos, onde esses re-
ceptores estdo ausentes, outros mecanismos de
reconhecimento séo acionados para identificar
0 parasita. A ativacdo imune leva a inducdo de
mecanismos intracelulares que dificultam a re-
plicagdo do T. gondii, incluindo a producéo de
oxido nitrico (NO) e a ativacdo de proteinas
GTPases relacionadas a imunidade (IRGs e
GBPs), que promovem a destruicdo do vacutolo
parasitéforo onde o parasita se esconde.

Os macrofagos, como células-chave nessa
defesa, sdo diretamente ativados pelo IFN-y e
tornam-se altamente eficientes na eliminacao
do T. gondii. Eles utilizam diferentes estratégias
para combater o parasita, como a liberagéo de
substancias tdxicas, incluindo NO e espécies re-
ativas de oxigénio (ERO), que danificam a es-
trutura celular do patégeno. Além disso, o sis-
tema lisossomal é ativado, permitindo que o pa-
rasita fagocitado seja degradado por enzimas
digestivas. Caso 0 IFN-y esteja ausente ou sua
producdo seja insuficiente, os macréfagos per-
dem sua capacidade de controlar a infeccao,
possibilitando a replicagédo descontrolada do
parasita e aumentando o risco de toxoplasmose
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severa, especialmente em individuos imu-
nocomprometidos.

Resposta imune adaptativo ao Toxo-
plasma gondii
A resposta imunoldgica adaptativa € ativada

apds o reconhecimento inicial do Toxoplasma
gondii pelo sistema imune inato e desempenha
papel essencial na contengédo da infeccdo e na
prevencdo da sua reativacdo. Nessa fase, os lin-
fécitos T CD4+ do subtipo Th1 tém funcdo cen-
tral, uma vez que produzem grandes quantida-
des de interferon-gama (IFN-y), citocina funda-
mental para a ativacao dos macrdfagos e para a
inducdo de mecanismos intracelulares que limi-
tam a multiplicagéo do parasita. Entre esses me-
canismos, destacam-se a ativacao da via JAK-
STAT1, a indugéo da enzima indoleamina 2,3-
dioxigenase (IDO), responsavel por degradar o
triptofano necessario ao crescimento do para-
sita, e a mobilizacdo de proteinas GTPases re-
lacionadas a imunidade (IRGs e GBPs), que
destroem o vacuolo parasitoforo, comprome-
tendo a sobrevivéncia do protozoario.

Além dos linfécitos T CD4+, os linfocitos T
CD8+ também sdo ativados e atuam por meio
de dois mecanismos principais: liberacdo de
IFN-y e atividade citotoxica direta. Essas célu-
las reconhecem antigenos apresentados por mo-
léculas do MHC classe | em células infectadas
e liberam granulos citotéxicos contendo perfo-
rina e granzimas, induzindo a morte da célula
hospedeira e interrompendo o ciclo replicativo
do T. gondii. Durante a fase cronica, essas célu-
las continuam atuando na vigilancia dos tecidos
infectados, especialmente no sistema nervoso
central, contribuindo para evitar a reativacao da
infeccéo.

As células B, embora com menor protago-
nismo, também participam da resposta adapta-
tiva por meio da producdo de anticorpos espe-
cificos contra antigenos do parasita, como

SAG1, MICs e ROPs. Esses anticorpos podem
auxiliar na neutralizagéo de formas extracelula-
res e na opsonizacgdo para fagocitose, embora
sua eficécia seja limitada diante de um parasita
intracelular.

A eficécia da resposta adaptativa depende
da manutencdo de um equilibrio imunoldgico
adequado. Caso haja falhas nessa resposta,
como em situagdes de imunossupressao ou exa-
ustdo de células T, o parasita pode se reativar e
voltar a forma taquizoita, replicando-se rapida-
mente e causando quadros clinicos graves. I1sso
é particularmente preocupante em individuos
imunocomprometidos, como pacientes com
AIDS ou transplantados, nos quais a reducgéo
dos linfécitos T CD4+ compromete a contengdo
dainfeccdo. Dessa forma, a resposta adaptativa,
principalmente mediada por células T, € indis-
pensavel tanto para o controle da fase aguda
quanto para a manutencédo da laténcia durante a
fase cronica da toxoplasmose.

Estratégias de evasdo do parasita

Durante a infec¢do pelo Toxoplasma gondii,
ocorre a transicdo dos taquizoitos, forma repli-
cativa e ativa do parasita, para os bradizoitos,
forma latente e de replicacdo lenta, responsa-
veis pela formacédo de cistos teciduais. Esse pro-
cesso € estimulado por fatores de estresse, como
variagOes de temperatura, pH e a prdpria res-
posta imune do hospedeiro. A converséo se ini-
cia geralmente até o 14° dia apo6s a infeccéo e
envolve mudangas epigenéticas e na expressao
génica, reguladas por fatores como os da fami-
lia AP2, especialmente o AP2-G, cuja atuagdo
ainda ndo é totalmente compreendida.

Os taquizoitos se multiplicam assexuada-
mente por endodiogénese dentro do vacuolo pa-
rasitoforo, produzindo duas células-filhas por
brotamento interno, processo que envolve divi-
sOes coordenadas de mitocondrias e apicoplas-
tos. Quando o sistema imune se torna mais
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ativo, esses parasitas diferenciam-se em bradi-
zoitos, os quais se alojam em cistos presentes
no musculo esquelético, miocéardio e sistema
nervoso central (SNC). Os bradizoitos apresen-
tam nucleo deslocado para a extremidade pos-
terior, maior quantidade de micronemas e acu-
mulo de granulos de amilopectina, que atuam
como reserva energética. A formacao da parede
do cisto garante a persisténcia do parasita por
longos periodos no organismo, sem ativar for-
temente a resposta imune.

Ap6s a formacdo dos cistos, o T. gondii
adota diversas estratégias para escapar da agdo
do sistema imunoldgico e manter a infeccdo em
estado latente. Nos enterdcitos, o parasita uti-
liza proteinas como SAG1 e MIC2 para atraves-
sar a barreira epitelial e invadir células. Em ceé-
lulas dendriticas, aproveita-se da capacidade
migratoria para se disseminar pelo organismo,
além de inibir a produgdo de IL-12, limitando a
ativacdo da resposta adaptativa. Nos macréfa-
gos, 0 parasita interfere nas vias de sinalizacao
intracelular, modulando a ativacédo de citocinas
por meio da liberacdo de proteinas pelas rop-
trias, micronemas e granulos densos.

Entre os mecanismos de evasdo mais impor-
tantes esta a secrecdo do efetor IST, que atra-
vessa a membrana do vactolo parasitoforo e
inibe a transcricao de genes induzidos por IFN-
v, bloqueando a acdo da via STATI. Além
disso, o T. gondii ativa as vias STAT3 e
STATS6, reduzindo a producédo de IL-12, e inter-
fere na via NF-«xB, dificultando a liberacdo de
citocinas pro-inflamatdrias, como IL-1p. O pa-
rasita também pode inibir a apoptose das célu-
las hospedeiras, favorecendo sua propria repli-
cacéo e evitando a a¢do da imunidade humoral.

A formagéo de cistos no SNC representa um
desafio adicional para a imunidade, ja que o0s
neurdnios possuem baixa responsividade a cito-
cinas inflamatdrias e o ambiente cerebral é con-
siderado imunologicamente privilegiado. Nesse

contexto, a resposta imune € mais restrita e
compartimentalizada, permitindo que os cistos
se mantenham por longos periodos. Durante a
infeccdo cronica, linfocitos T CD8 podem apre-
sentar exaustéo funcional, marcada pela expres-
séo elevada de PD-1, o que reduz sua capaci-
dade de eliminar o parasita. A enzima ROP16,
também secretada pelo parasita, ativa a via
STATS6, contribuindo para um ambiente menos
inflamatorio e favoravel a formacéo de cistos.

Em individuos imunocomprometidos, como
pacientes com AIDS, transplantados ou em uso
de imunossupressores, a imunidade celular en-
contra-se comprometida, especialmente pela
queda nos niveis de linfécitos T CD4+. Nesses
casos, 0s cistos podem romper, liberando bradi-
zoitos que se transformam novamente em taqui-
zoitos, gerando uma reativacao da infeccdo. Se
ndo houver controle imunoldgico eficaz, os pa-
rasitas se multiplicam rapidamente, podendo
causar complicagdes graves, como encefalite
toxoplasmica. Por isso, o diagndstico precoce e
o0 tratamento adequado sdo fundamentais para
prevenir a progressdo da doenca em pacientes
vulneraveis.

Toxoplasmose na gestacao
Durante a gestacdo, ha diversas vias pelas
quais a mulher pode se infectar com Toxo-
plasma gondii. Caso a infec¢do ocorra nesse pe-
riodo e a gestante ndo possua imunidade prévia,
existe o risco de desenvolvimento da toxoplas-
mose congénita, decorrente da transmissao ver-
tical do parasita da mae para o feto. A transmis-
sdo ocorre quando o T. gondii se multiplica, en-
tra na corrente sanguinea e alcanca diversos or-
gaos, incluindo a placenta, onde pode atravessar
a barreira placentéria e atingir o feto. Embora
0S mecanismos exatos dessa transposicao ainda
ndo estejam totalmente elucidados, principal-
mente devido as limitacOes éticas que restrin-
gem 0 uso de amostras humanas em pesquisas,
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estudos com modelos animais sugerem que 0
parasita utiliza estratégias especificas para atra-
vessar essa barreira e invadir a circulagao fetal.
A probabilidade de transmisséo vertical va-
ria de acordo com a idade gestacional. No pri-
meiro trimestre, o risco de infeccao fetal € me-
nor, variando entre 10% e 25%, porém, quando
ocorre, tende a resultar em complicagdes gra-
ves, como aborto espontaneo, microcefalia, cal-
cificagOes intracranianas e coriorretinite. No se-
gundo trimestre, a chance de transmisséo au-
menta para 30% a 35%, podendo causar infla-
mag0es cranianas, convulsdes e lesdes no sis-
tema nervoso central. J& no terceiro trimestre, o
risco de transmissdo eleva-se significativa-
mente, alcancando entre 60% e 90%, e, embora
a maioria dos recém-nascidos seja assintoma-
tica ao nascimento, podem surgir manifestagoes
tardias, como coriorretinite, atraso no desenvol-
vimento neuropsicomotor e déficits cognitivos.
A identificagéo precoce da infec¢do materna
é fundamental para a adoc¢do de intervencdes te-
rapéuticas que reduzem a taxa de transmissao
vertical e as complicacdes associadas. A tria-
gem soroldgica durante o pré-natal é essencial,
sendo realizada por meio de diferentes testes la-
boratoriais, como o teste do corante (DT), aglu-
tinacdo direta ou modificada (DAT/MAT), he-
maglutinacdo indireta (IHA), aglutinacdo em
latex (LAT), imunofluorescéncia indireta
(IFAT), ensaios imunoenzimaticos (ELISA),
testes imunocromatograficos (ICT) e Western
blot. Uma vez confirmada a infec¢do aguda, o
tratamento farmacologico € iniciado com o uso
de pirimetamina e sulfadiazina, medicamentos
que atuam destruindo os taquizoitos de rapida
replicacdo, reduzindo a carga parasitaria e pre-
venindo o agravamento da infeccdo fetal.
Além de diagnostico e tratamento precoces,
medidas preventivas sdo indispensaveis para re-
duzir a exposicdo ao parasita. Gestantes devem

evitar o consumo de carnes cruas ou malcozi-
das, frutas e vegetais mal higienizados, além de
se protegerem da exposicdo a fezes de gatos e
ao solo contaminado. A ingestdo de &gua poté-
vel e a adequada higienizacao de alimentos, so-
bretudo os de origem vegetal, também sdo pra-
ticas essenciais para evitar a infecgdo. Dessa
forma, o controle da toxoplasmose durante a
gestacdo depende de uma combinagdo entre
prevencdo, diagnostico precoce e tratamento
adequado, visando proteger a salde materna e
fetal.

Toxoplasmose em imunocomprometidos

A reativacdo da toxoplasmose ocorre com
maior frequéncia em individuos imunocompro-
metidos, como pacientes com HIV/AIDS ou
aqueles que fazem uso de imunossupressores.
Nessas condi¢Bes, o sistema imunoldgico en-
contra-se fragilizado, o que compromete a efi-
cécia da resposta imune contra o Toxoplasma
gondii. A infeccéo pelo parasita contribui ainda
mais para a disfuncdo das células T, e indivi-
duos que ja apresentam deficiéncia nessas célu-
las tornam-se mais suscetiveis a reativacdo da
infeccdo. Esse cenéario favorece a multiplicacdo
do parasita e a permanéncia de cistos nos teci-
dos do hospedeiro, que podem ser reativados a
qualguer momento diante da imunossupressao.
Um estudo multicéntrico envolvendo pacientes
transplantados e imunossuprimidos, excetu-
ando os HIV-positivos, indicou que metade dos
casos de toxoplasmose foi atribuida a reativa-
cao parasitaria. Nessa populagdo, a infecgdo
tende a apresentar formas clinicas mais graves,
com sintomas diversos e de dificil caracteriza-
¢do, 0 que torna o diagnostico um desafio cli-
nico relevante.

Entre as manifestagdes mais graves esta a
toxoplasmose cerebral, frequentemente associ-
ada a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS), sendo uma das principais infeccOes
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oportunistas do sistema nervoso central (SNC)
nestes pacientes. Uma analise realizada na RUs-
sia entre os anos de 2015 e 2018 identificou sin-
tomas clinicos variados, como déficits neurolo-
gicos focais, alteracfes cognitivas, sindrome t6-
xica e sinais meningeos, além de manifestagdes
cerebrais inespecificas. Essas oscilagcbes no
quadro clinico dificultam a identificacdo pre-
coce e precisa da doenga, ampliando o risco de
complicagBes neuroldgicas, como confusdo
mental, coma e até a morte.

No que se refere ao diagndstico, técnicas so-
rolégicas como 0 ensaio imunoenzimético
(ELISA) foram amplamente utilizadas no pas-
sado, mas atualmente tém sido complementa-
das por métodos mais sensiveis, como 0s en-
saios de quimioluminescéncia (CLIA). Adicio-
nalmente, ferramentas moleculares como a rea-
cdo em cadeia da polimerase em tempo real
(PCR) e suas variantes vém ganhando destaque
por sua capacidade de detectar precocemente a
presenca do parasita. Apesar dos avangos, tanto
0s métodos sorologicos quanto os moleculares
e de imagem apresentam limitacoes e, por isso,
a combinacdo dessas abordagens é frequente-
mente necessaria para a obtencdo de um diag-
nostico conclusivo.

Tratamentos farmacoldgicos

A pirimetamina € um antiparasitario utili-
zado no tratamento da toxoplasmose, atuando
por meio da inibicdo da enzima diidrofolato re-
dutase, essencial a sintese de acidos nucleicos,
0 que compromete a replicacdo do Toxoplasma
gondii. No entanto, seu uso pode levar a efeitos
colaterais importantes, como mielossupresséo e
reacOes dermatoldgicas, além do risco de resis-
téncia do parasita, devido a mutagdes na en-
zima-alvo. Por isso, seu uso prolongado requer
cautela, e sdo necessarios estudos que busquem
alternativas mais seguras e eficazes.

A sulfadiazina, frequentemente associada a
pirimetamina, potencializa o efeito terapéutico
por também interferir no metabolismo do acido
félico do parasita. Embora essa combinagdo
seja considerada padréo, limitagdes como toxi-
cidade, baixa solubilidade e resisténcia podem
comprometer a eficacia do tratamento. Ainda
assim, ela continua sendo uma das principais
opcOes em infeccOes graves por T. gondii.

O écido folinico, por sua vez, é essencial
para reduzir a toxicidade hematol6gica provo-
cada pela pirimetamina, sem comprometer sua
acao terapéutica. Ele permite a continuidade do
tratamento mesmo diante do risco de depressédo
medular. Sua administracdo é especialmente
importante em gestantes a partir da 182 semana,
quando o0 uso da pirimetamina se torna seguro.
Ressalta-se que o &cido folinico ndo pode ser
substituido por &cido folico, pois este pode an-
tagonizar o efeito antiparasitario. Apesar de seu
beneficio, o acido folinico exige cautela em ca-
sos de interagdo medicamentosa, sobretudo
com anticonvulsivantes e antineoplasicos.

Durante a gestacdo, o tratamento da toxo-
plasmose varia de acordo com o trimestre e com
0 risco de transmissdo vertical. A espiramicina,
antibidtico do grupo dos macrolideos, € indi-
cada no primeiro trimestre, por ndo atravessar a
barreira placentéria e atuar na prevencéo da in-
fecgéo fetal. Seu mecanismo de acdo baseia-se
na inibicdo da sintese proteica bacteriana. Caso
a infeccdo fetal seja confirmada por PCR no li-
quido amnidtico apo6s a 182 semana, 0 esquema
é substituido pela associacdo de pirimetamina,
sulfadiazina e acido folinico. A partir da 342 se-
mana, € comum o retorno a espiramicina até o
parto, para prevengdo da transmisséo vertical
tardia.

O acompanhamento do recém-nascido com
toxoplasmose congénita segue com 0 USO pro-
longado da combinagéo de pirimetamina, sulfa-
diazina e acido folinico por até 12 meses, com
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reducdo gradual da dose. A amamentagéo deve
ser suspensa durante o uso de espiramicina, e a
gestacéo deve ser acompanhada por ultrassono-
grafias periddicas para detecgdo precoce de al-
teracOes fetais. As diretrizes atuais reforgam a
importancia do diagndstico precoce e da perso-
nalizagdo do tratamento para minimizar os ris-
Cos a saude fetal.

CONCLUSAO

A resposta imune desempenha um papel
crucial na defesa contra o Toxoplasma gondii,
um parasita intracelular obrigatério que pode
causar infecgdes graves, especialmente em in-
dividuos imunocomprometidos. Inicialmente, a
resposta inata entra em ac¢ao por meio da ativa-
cao de macrofagos, células NK e polimorfonu-
cleares, que atuam como a primeira linha de de-
fesa. Essas células reconhecem o parasita e pro-
duzem citocinas inflamatodrias, limitando a re-
plicacdo dos taquizoitos e preparando o ambi-
ente para o desencadeamento da resposta imune
adaptativa. Posteriormente, a imunidade adap-
tativa, principalmente mediada por linfécitos T,
é essencial para o controle da infeccdo e para a
manutencdo de uma imunidade protetora dura-
doura, prevenindo a reativacdo da infeccédo e a
progressdo para formas graves, como a toxo-
plasmose cerebral.

Dentre os mediadores mais importantes
dessa resposta, o interferon-gama (IFN-y) se
destaca como um elemento central na ativacao
dos macrofagos e no controle da infec¢do. Em
modelos experimentais, a deplecao de IFN-y re-
sulta em elevada suscetibilidade & infeccédo
aguda, com aumento significativo da carga pa-
rasitéria e da inflamac&o, sobretudo no sistema
nervoso central. O IFN-y atua promovendo a
atividade microbicida dos macréfagos, indu-
zindo a producdo de 6xido nitrico (NO), espé-
cies reativas de oxigénio (ROISs) e a degradacao

de triptofano intracelular, mecanismos que li-
mitam a sobrevivéncia do parasita. Mesmo na
fase cronica, a presenca continua de IFN-y é ne-
cessaria para impedir a reativacao dos cistos e a
disseminacdo dos taquizoitos.

A produgéo de IFN-y, por sua vez, ¢ forte-
mente induzida pela interleucina-12 (IL-12),
uma citocina produzida por macréfagos e célu-
las dendriticas em resposta ao reconhecimento
do parasita. A IL-12 coordena a resposta imune,
promovendo a diferenciacdo de células T auxi-
liares do tipo Thl e estimulando as células NK
e T CD8+ a secretarem IFN-y. Essa cascata in-
flamatoria bem regulada é fundamental para
conter a infecgao nos estagios iniciais e estabe-
lecer uma resposta imune eficaz e de longa du-
racao.

Apesar do papel essencial do sistema imu-
noldgico no controle do T. gondii, as terapias
disponiveis ainda apresentam diversas limita-
¢Oes. Os farmacos comumente utilizados, como
a pirimetamina e a sulfadiazina, séo eficazes
apenas contra a fase ativa da infeccdo, mas nao
eliminam os cistos teciduais, além de provoca-
rem efeitos colaterais toxicos que dificultam o
uso prolongado, especialmente em populactes
vulneraveis. O tratamento durante a gestacdo
exige cautela redobrada, uma vez que os medi-
camentos disponiveis podem oferecer riscos
tanto para a mée quanto para o feto, e ainda ha
poucas opcdes eficazes para prevenir a trans-
missao vertical.

Diante desses desafios, crescem 0s esforgos
para o desenvolvimento de novas estratégias te-
rapéuticas. Compostos experimentais, como
derivados da ciclosporina (NIM811, Alispori-
vir, dihidrociclosporina A), nitazoxanida (N12),
peptideos de veneno animal, imiquimode e ro-
flumilaste, demonstraram eficacia promissora
em modelos murinos, seja por atuarem direta-
mente contra o parasita, seja por modularem a
resposta imune. A busca por medicamentos
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mais eficazes e menos toxicos tem levado ao re-
posicionamento de farmacos j& existentes,
como os antimaldricos, e a investigagdo de no-
vos alvos moleculares, como a proteina quinase
dependente de calcio do T. gondii.

Outro campo promissor é o da imunoterapia
com anticorpos monoclonais. Embora ainda
ndo existam mADbs aprovados especificamente
para a toxoplasmose, estudos pré-clinicos mos-
traram que anticorpos como FMC 19 e FMC 22
podem conferir protecdo significativa em mo-
delos animais, facilitando a destrui¢do do para-
sita pelos macréfagos e prolongando a sobrevi-
véncia dos hospedeiros. Além disso, a producéo
de anticorpos contra proteinas de viruléncia,
como a quinase roptria 18 (TGROP18), pode
contribuir tanto para o diagnostico quanto para
futuras estratégias terapéuticas.

No que diz respeito a prevencdo, o desen-
volvimento de vacinas contra o T. gondii ainda
enfrenta inimeros desafios, principalmente de-
vido aos mecanismos de evasdo imunolégica do

parasita e a sua diversidade genética. Vacinas
baseadas em DNA, subunidades proteicas, ate-
nuadas e nanoparticulas tém apresentado resul-
tados encorajadores em modelos animais, como
no caso da vacina multiepitopo ROP8. Adju-
vantes genéticos e novas plataformas de entrega
também vém sendo estudados com o intuito de
potencializar a resposta imune induzida.

A continuidade das pesquisas é essencial
para superar as limitagdes dos tratamentos atu-
ais. O desenvolvimento de novos compostos, a
inovacdo na formulagéo de vacinas, o reposici-
onamento de medicamentos e a exploracdo de
abordagens imunomoduladoras, como a imuno-
terapia com mADbs e 0 uso de citocinas, repre-
sentam caminhos promissores rumo a terapias
mais eficazes, seguras e acessiveis. Esses avan-
¢os sdo fundamentais para o controle das dife-
rentes formas clinicas da toxoplasmose, especi-
almente em individuos imunocomprometidos e
populagdes de risco.
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INTRODUCAO

A gestacdo é um periodo singular na vida
reprodutiva das fémeas de mamiferos, caracte-
rizado pela coexisténcia harmoniosa de um or-
ganismo semi-alogénico, o feto, dentro do am-
biente materno, uma vez que o feto € constitu-
ido de 50% de material genético paterno (MO-
FFETT & COLUCCI, 2014). Esse fendmeno
desafia conceitos tradicionais de imunologia,
onde a presenca de tecidos geneticamente dis-
tintos normalmente desencadearia uma resposta
de rejeicdo pelo sistema imunolégico do hospe-
deiro. A capacidade do organismo materno de
tolerar e nutrir o feto € mediada por uma intrin-
cada rede de interacGes celulares, moleculares e
hormonais que asseguram a sobrevivéncia e o
desenvolvimento fetal sem comprometer a sa-
Ude da m&e (ERLEBACHER, 2013).

A tolerancia materna durante a gestacao en-
volve ajustes complexos no sistema imunolo-
gico materno, que permitem a aceitacao do feto,
mesmo que este compartilhe antigenos paternos
estranhos. Esses ajustes incluem desde modifi-
cacOes na expressdo de antigenos do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC) até a
presenca de células fetais no organismo ma-
terno, conhecido como microquimerismo fetal,
que desempenham papéis significativos na in-
ducdo da tolerdncia imunoldgica (YOU-
SEFZADEH et al., 2022).

Além das adaptacdes imunoldgicas, hormo-
nais e celulares, a gestacdo também é marcada
por um perfil dindmico de citocinas, moléculas
sinalizadoras do sistema imunolégico, que de-
sempenham papéis cruciais na regulagdo da res-
posta imunoldgica materna. A interacdo entre
citocinas pro-inflamatdrias e anti-inflamatérias
durante diferentes estagios da gestacao é essen-
cial para a modulagédo da resposta imune ma-
terna, permitindo a protecdo contra patdgenos
invasores a0 mesmo tempo em que favorece a

tolerancia ao feto (GOMEZ-LOPEZ et al.,
2014).

Nesta revisdo de literatura serdo abordados
0s mecanismos moleculares e celulares que sus-
tentam a tolerancia materna na gestagéo, uma
vez que a compreensdo destes complexos me-
canismos que sustentam a tolerancia materna
n&o apenas amplia o conhecimento sobre biolo-
gia materno-fetal, mas pode abrir novas pers-
pectivas para intervengdes terapéuticas em con-
dicdes gestacionais complicadas e doengas re-
lacionadas a imunologia.

REVISAO DE LITERATURA

Microquimerismo

O microquimerismo fetal refere-se a pre-
senca de células fetais no organismo materno
durante e ap0s a gestacao. Essas células podem
atravessar a barreira placentaria e estabelecer-
se em diversos tecidos e 6rgdos da mae, onde
podem persistir por periodos prolongados, in-
fluenciando a resposta imunoldgica materna.
Essas células podem incluir células hemato-
poiéticas, células estaminais e células progeni-
toras que colonizam diversos tecidos maternos,
como pele, sangue, figado e cérebro, onde po-
dem persistir por décadas (WALDORF & NEL-
SON, 2008).

O microquimerismo fetal, onde células do
feto colonizam o organismo materno, é um fe-
ndmeno bem documentado que desafia a visdo
tradicional do sistema imunolégico como estri-
tamente autotolerante. Estudos indicam que es-
sas células fetais podem influenciar significati-
vamente a resposta imunoldgica materna, con-
tribuindo para a tolerancia ao feto durante a ges-
tacdo (KINDER et al., 2017).

As células fetais possuem mecanismos para
evitar a deteccdo e a rejeicdo pelo sistema imu-
nolégico materno, como a expressdo reduzida
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de antigenos do complexo principal de histo-
compatibilidade (MHC) de classe | e Il. Esse
fendmeno é crucial para a sobrevivéncia das cé-
lulas fetais no ambiente materno e para a manu-
tencdo da tolerancia imunoldgica (GAMMILL
& NELSON, 2010).

Estudos indicam que o microquimerismo
fetal pode induzir a tolerancia imunoldgica ma-
terna ao suprimir a atividade das células T es-
pecificas contra antigenos paternos, contribu-
indo, assim, para a prevencao da rejeicéo fetal
durante a gravidez. A investigacdo continua do
microquimerismo fetal pode oferecer insights
importantes para o tratamento de doencas autoi-
munes e outras condi¢des relacionadas a imu-
nologia materna, além de contribuir para a com-
preensdo mais profunda da biologia fetal e ma-
terna (JOHNSON & BIANCHI, 2004)

Expressao alterada de MHC e imunoge-
nicidade fetal
As células dos trofoblastos ndo expressam

antigenos MHC de classe | e Il classicos, ndo
havendo determinantes necessarios para reco-
nhecer o HLA paterno presente no feto (COLA-
MATTEO et al., 2023). Em vez disso, 0s sinci-
ciotrofoblastos sdo capazes de expressar HLA-
G, -E, -F e -C, e essas moléculas conseguem in-
teragir com a superficie das células apresenta-
doras de antigenos (APCs) que estdo presentes
na decidua materna, mais especificamente as
natural killers deciduais (UNK). Com esse per-
fil de MHC alterado, surgem varios efeitos que
interferem nas respostas imunes inatas e adap-
tativas (FIGARSKA & WITKOWSKA, 2022).

Essa caracteristica € fundamental para levar
a gestacdo adiante, pois os antigenos de MHC
de classe | tém a funcéo de apresentar antigenos
as ceélulas natural killers (NK) e células
TCD8+. J4 0 MHC de classe Il é reconhecido
pelos linfécitos T CD4+, e por isso 0 sistema

imune materno ndo € capaz de iniciar uma res-
posta mediada por célula T contra o feto (MO-
HAN et al., 2018).

O HLA-C expresso ndo permite que as uNK
ataque as células do feto. Ja 0 HLA-G é capaz
de regular negativamente a proliferacéo das cé-
lulas TCD4+ e induzir a apoptose das TCD8+
ativadas, exercendo um efeito imunossupres-
sor. Além disso, essa molécula se liga a recep-
tores inibitérios das uNK KIR2DL4 e LILRB,
inibindo-as e impedindo a cit6lise mediada por
essas células (RENDELL et al., 2020). Além
disso, promove o acimulo de células T regula-
doras na decidua, que sdo importantes para
manter a gestacdo. Antigenos HLA-G podem
estar presentes no liquido amnidtico, sangue de
corddo, soro e em sobrenadante de cultura de
células trofoblasticas em sua forma solavel. A
identificacdo dessa molécula representa um
bom prognostico da gestacdo em virtude da sua
importancia na modulacéo da resposta materno-
fetal. Entretanto, a auséncia ou expresséo redu-
zida dela pode estar associada a aborto esponta-
neo de repeticdo, falhas de implantacéo e até
pré-eclampsia (SHIVHARE et al., 2015).

Sabe-se que a populacéo das apresentadoras
de antigenos na camada decidua é baixa, e as
células dendriticas presentes no local precisam
estar em sua forma imatura para que néo te-
nham a capacidade de estimular os linfocitos T
e, assim, ndo expressem o coestimulador B7.
Este € um possivel mecanismo de tolerancia
materna desenvolvido para manter o feto via-
vel. Além disso, produzem IL-10 que induz a
diferenciacédo de Tregs, que regula as respostas
imunes (RAJAGOPALAN et al., 2012).

Em modelos murinos, foi verificado que as
APCs podem ficar presas na decidua, ndo con-
seguindo migrar para os linfonodos regionais.
Sugere-se que isso pode ser em virtude da falta
de vasos linfaticos no utero e/ou alteracfes na
matriz extracelular da decidua. No entanto, sdo
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necessarios mais estudos para comprovar se
esse fendmeno também ocorre em outras espé-
cies (RENDELL et al., 2020).

H4 a presenca de outras proteinas da super-
ficie celular que estéo nas células trofoblasticas
e colaboram para a evasdo do sistema imune
materno. Duas dessas moléculas, ligante Fas /
Fas (FasL) e CTLA-4, foram reconhecidas pela
capacidade de modular células T. O FasL é uma
proteina que induz a apoptose de células T,
mais especificamente as TCD8+ que expressam
0 receptor de membrana Fas (CD95) (ANDER
etal., 2019). Dessa forma, ao se ligar ao Fas, ir4
impedir que essas células continuem uma res-
posta contra o feto. O CTLA-4 é um segundo
coligante de células T, que tem a capacidade de
levar um sinal de inibigdo para o linfdcito.
Quando ele é inibido, desencadeia a apoptose
da célula impedindo que continue uma resposta
efetora. Estudos demonstraram que a adminis-
tracdo de uma forma sollvel de CTL-4 tem sido
investigada como um produto farmacéutico
para melhorar o sucesso do transplante
(PAHAM, 2008).

Percebeu-se que modelos murinos possuem
um regulador do complemento localizado na
membrana da placenta, o Crry, que protege essa
estrutura da deposicdo e ativacdo do sistema
complemento materno circulante, sendo sua ex-
pressdo importante para a sobrevivéncia do
feto. Dessa forma, ainda é necessario determi-
nar se a placenta de outras espécies também é
capaz de expressar proteinas que regulam e ini-
bem a deposi¢do do complemento (RENDELL
et al., 2020).

Células imunes na interface materno-fe-
tal
Na interface materno-fetal, uma variedade

de células imunes desempenha papéis cruciais
na modulacdo da resposta imunoldgica durante
a gestacdo. Essas células incluem macrofagos,

células T regulatorias, células dendriticas e ou-
tras populagbes imunes que interagem direta-
mente com células fetais e tecidos maternos.
Estas células na interface materno-fetal formam
um ambiente altamente regulado que permite a
coexisténcia do feto semi-alogénico no Utero
materno, sem desencadear respostas imunolégi-
cas adversas que poderiam comprometer a ges-
tacdo (MOR et al., 2017).

Tipos de células imunes e suas fungdes

- Macrofagos placentérios: estas células
desempenham um papel importante na fagoci-
tose de debris celulares e na modulagéo da res-
posta imunoldgica local para manter a toleran-
cia imunologica. Elas tém a capacidade de su-
primir a ativacdo de células T e promover um
ambiente imunossupressor na placenta, facili-
tando a tolerancia ao feto (ABRAHAMS et al.,
2004).

- Natural killers deciduais: sao fenotipi-
camente diferentes de suas homologas que es-
tdo na circulacdo periférica e sdo a principal po-
pulacdo de leucdcitos na decidua humana. No
utero permanecem levemente liticas contribu-
indo para a invasdo trofoblastica, remodela-
mento da artéria espiral, decidualizacéo, além
de serem fontes de citocinas como a IL-10 que
controla processos inflamatorios, inibe a ex-
pressdo de MHC de classe Il e ainda, entre ou-
tras funcbes, e de fatores angiogénicos e de
crescimento (CHAVAN et al., 2017).

— Células T regulatérias (Tregs): células
que desempenham um papel crucial na supres-
sdo de respostas imunes contra antigenos pater-
nos presentes no feto, ajudando a prevenir a re-
jeicéo fetal (JIANG et al., 2014).

- Células dendriticas: sdo células apre-
sentadoras de antigeno que desempenham um
papel fundamental na apresentacdo de antige-
nos fetais ao sistema imunoldgico materno, in-
fluenciando tanto na tolerancia imunolégica ao
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feto quanto na resposta imune contra patogenos
invasores (CHAVAN et al., 2017).

As células imunes na interface materno-fe-
tal colaboram para manter um ambiente imuno-
I6gico favoravel, onde respostas imunes contra
o feto sdo suprimidas enquanto a capacidade de
resposta a patdégenos é mantida. A regulacéo fi-
namente ajustada das células imunes na inter-
face materno-fetal é crucial para prevenir a re-
jeicdo do feto enquanto mantém a capacidade
da mée de combater infecgOes potenciais
(GULERIA & SAYEGH, 2007).

Compreender 0s mecanismos de interacao
das células imunes na gestacdo pode revelar al-
vos terapéuticos para o tratamento de distdrbios
relacionados a gravidez e para melhorar os re-
sultados materno-fetais (ANDER et al., 2019).

Perfil sisttmico de citocinas

O perfil sisttmico de citocinas durante a
gestacéo refere-se ao padrdo de producéo e re-
gulacédo das citocinas, moléculas sinalizadoras
do sistema imunolégico, que desempenham um
papel crucial na modulacéo da resposta imuno-
I6gica materna-fetal. Este perfil é dindmico e
desempenha um papel fundamental na manu-
tencdo da tolerdncia materna ao feto, ao mesmo
tempo em que preserva a capacidade materna
de combater infec¢des (SAITO et al., 2010).

Principais citocinas envolvidas

- Citocinas anti-inflamatorias (ex: 1L-10,
TGF-B): estas citocinas sdo frequentemente au-
mentadas durante a gestacdo e ajudam a supri-
mir a resposta imunol6gica materna contra o
feto, pois apresentam papel anti-inflamatério
modulando a resposta imune contra antigenos
fetais (RAGHUPATHY, 2001).

- Citocinas pro-inflamatérias (ex: TNF-a,
IL-6): embora tradicionalmente associadas a in-
flamac&o, essas citocinas também sdo impor-
tantes na regulagéo da resposta imune durante a

gravidez, pois desempenham papéis dualisticos
na gestacdo, podendo tanto promover inflama-
¢ao local quanto regular a resposta imunologica
contra patdgenos invasores (SVENSSON-AR-
VELUND et al., 2015).

O perfil de citocinas durante a gestacdo é
cuidadosamente regulado por uma rede com-
plexa de células imunes, tecidos placentérios e
fatores hormonais para manter a toleréncia ao
feto e prevenir complicagdes imunoldgicas.
Essa regulacdo do perfil de citocinas envolve
interacGes complexas entre células placentarias,
células imunes maternas e hormonios gestacio-
nais, que colaboram para criar um ambiente
imunologico favoravel para o desenvolvimento
fetal (SVENSSON-ARVELUND et al., 2014).

A dinamica do perfil de citocinas durante a
gestacdo é essencial para a modulacéo da res-
posta imunolégica materna, contribuindo para a
toleréncia ao feto e para a prevencéo de reagoes
imunes adversas contra antigenos paternos
(SAITO et al., 2010).

Mediadores inflamatérios na interface
materno-fetal que previnem a destruicéo fe-
tal

De acordo com Lachlan et al. (2009), as res-

postas inflamato6rias mediadas por células T sdo
suprimidas durante a gestacdo, devido a queda
dos niveis do triptofano. Essa substancia é de-
gradada pela enzima idoleamina 2,3 dioxige-
nase (IDO) produzida por macréfagos decidu-
ais, células dendriticas e células do sinciciotro-
foblastos. Ao fazer essa degradacéo, € impedida
a ativacao das células T. No entanto, foi verifi-
cado que ao se administrar um inibidor da IDO,
0 efeito supressor é revertido. Dessa forma, é
possivel acreditar que esse evento proteja o feto
ao desencadear essa inibicdo (FIGARSKA &
WITKOWSKA, 2022).

No primeiro trimestre e a termo da gestacéo,
o trofoblasto possui altas concentracGes de
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IDO. Essas células sdo as mais proximas do sis-
tema imune materno, demonstrando a impor-
tancia dessa enzima na regulacéo negativa dos
linfocitos T (MORELLI et al., 2015).

Ha também alguns outros mecanismos adi-
cionais estudados que podem conferir protecao
ao feto através do metabolismo do triptofano.
Dentre eles, destaca-se a apoptose de células T
em virtude da producgdo de substancias toxicas
como a quinurerina, 3-hidroxiquinurenina e
acido 3-hidroxiantranilico que sdo produzidas
através da degradacgdo do triptofano. A produ-
cao da IDO pelas células dendriticas representa
um outro mecanismo de como elas conseguem
inibir respostas celulares, pois sdo potentes ati-
vadoras de linfocitos T, trabalhando como re-
guladoras do sistema imune na gestacdo (AN-
DER et al., 2019).

Um estudo com camundongos prenhes de
fetos alogénicos e singénicos foi realizado para
demonstrar a importancia do metabolismo do
triptofano na manutencéo da gestagdo. Nas duas
categorias, foram administrados inibidor da
IDO ocasionando perda gestacional daquelas
fémeas que estavam gerando fetos alogénicos,
e nos singénicos ndo. Ainda, administrou-se cée-
lulas T reconstituidas alogénicas e ndo singé-
nica e todas as fémeas perderam seus embrides.
Essa pesquisa indica a responsabilidade das cé-
lulas T na rejeicdo do feto quando o triptofano
ndo é inibindo, enfatizando a importancia desse
metabolismo. Foi verificado que a enzima é en-
contrada no interior dos sinciciotrofoblastos,
logo, ele precisa adentrar a célula para ser me-
tabolizado (LACHLAN et al., 2009).

Hormonios como impulsionadores das al-
teracOes imunitarias no organismo da fémea
Os hormonios que séo produzidos durante a

gestagéo sdo os principais impulsionadores das
alteracGes imunes sistémicas e tem o papel de

alterar a sinalizac&o de transcri¢cdo em varios ni-
veis da resposta imunoldgica. E a interagéo en-
tre hormonios e sistema imune que favorece a
criacdo de um ambiente propicio para a forma-
¢ao de um novo ser (MORELLLI et al., 2015).

A gonadotrofina coriénica humana (hCG) é
muito importante no inicio da gestacdo e seu
pico ocorre durante a 11% semana. Ao ser pro-
duzida pelas células do blastocisto e dos trofo-
blastos auxilia na implantagéo e placentacao,
estimulando a producéo de progesterona. Além
disso, esse hormdnio provou ser capaz de pro-
duzir tambeém IL-10 + Breg (B10) e IL-35 +
Breg, que fazem a regulacdo negativa de células
T efetoras, ao se combinar com o hormonio fo-
liculo estimulante (FSH) e o0 horménio luteini-
zante (LH). Também atrai células T reguladoras
para a interface materno-fetal e mantém as cé-
lulas dendriticas em estado imaturo e tolerogé-
nico (SHAH et al., 2018).

A progesterona é conhecida por exercer um
papel anti-inflamatorio durante esse processo, e
tem a capacidade de inibir citocinas induzidas
por TLR e direcionar respostas do tipo Th2, ini-
bindo as do tipo Thl. Essa resposta se deve a
inibicdo do NF-kp e do PIBF que é o fator de
bloqueio induzido pela progesterona. Com isso
as células Th2 irdo secretar em quantidades au-
mentadas as citocinas anti-inflamatorias, inclu-
indo IL-4, IL-5 e IL-10. Constatou-se que a pro-
gesterona também é muito importante para a re-
gulacéo positiva da expressao do HLA-G (CO-
LAMATTEO et al., 2023).

Ja 0s estrogénios estdo implicados em mul-
tiplas alteracGes, mais particularmente no ter-
ceiro trimestre da gestacdo quando seus niveis
estdo mais altos. Ele provoca a involucdo do
timo causando uma baixa no desenvolvimento
de células T, além de suprimir a linfopoiese de
linfocitos B (SHAH et al., 2018). Além disso,
consegue auxiliar no direcionamento de respos-
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tas Th2, estimular a producdo de IFNy e expan-
dir as populacdes de T reguladoras. Foi verifi-
cado que esse hormonio pode estimular a for-
macao de precursores de células dendriticas na
medula 6ssea e, com isso, provocar uma dimi-
nuicdo das respostas antivirais (ERLEBA-
CHER, 2013).

CONCLUSAO

Diante do exposto, entende-se que a funcao
do sistema imune vai muito além do desenvol-

vimento de respostas contra microrganismos in-
vasores. Durante uma gestacdo, ele precisa
aprender a tolerar o feto, 0 que é comparado a
um transplante de 6rgdos, devendo entdo criar
condicdes para que 0 mesmo seja protegido e
ndo rejeitado. Dessa forma, muitos processos
importantes estdo envolvidos no mecanismo de
tolerancia materna, sendo que uma grande par-
cela da responsabilidade de levar a gestacéo a
termo estéd aplicada as células do sistema imu-
nol6gico, em conjunto com outros sistemas.
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