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INTRODUCAO

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

A doenga ¢ causada por trés espécies de ne-
matodeos filariais: Wuchereria bancrofti, que €
aresponsavel por 90% de todos os casos mundi-
almente; Brugia malayi, que causa a maioria
dos casos restantes no Sudeste Asiatico; € Bru-
gia timori, encontrada em ilhas da Indonésia
(BABU & NUTMAN, 2014). A infeccao ¢€
transmitida pela picada de mosquitos de diver-
sos géneros (Aedes, Anopheles, Culex), que de-
positam larvas infectantes (L3) na pele do hos-
pedeiro humano (OMS, 2024). Uma vez no cor-
po, as larvas migram para os vasos linfaticos,
onde maturam em vermes adultos que vivem

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

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

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

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

METODO

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

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

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

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

RESULTADOS E DISCUSSAO

O parasita: etiologia e ciclo de vida

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

Agentes etioldgicos e distribuicdo geogra-
fica

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

O ciclo de vida e a transmissao

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

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

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

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

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

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

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

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

Fatores que influenciam a transmissao

A transmissao da FL em uma comunidade ¢
um processo relativamente ineficiente, que de-
pende de uma confluéncia de fatores. A proba-
bilidade de perpetuagdo do ciclo ¢ influenciada
diretamente pela prevaléncia de individuos in-
fectados na populacao, pela densidade de mi-
crofilarias no sangue desses individuos, pela
densidade populacional do mosquito vetor e pe-
la frequéncia de contato entre humanos e mos-
quitos infectados.
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Figura 8.1 Ciclo de vida da filariose linfatica

© An infected mosquito
continues the cycie

@ Larvae migrate to a mosquito’s
head and proboscis.

In several stages, inside a
mosquito's midgut, microfilariae
develop into infectious larvae.

Another mosquito becomes
infected, continuing the cycle

© Amosquito, feeding on the blood
of an infected person, ingests
microfilariae, becoming infected.
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© An infected mosquito deposits larvae on the skin
while biting, and the larvae enter the wound.

(-]
Larvae migrate to vessels
and nodes of the lymphatic
system, where they develop into
thread-like adult worms.

An infected mosquito
starts the cycle

© Adult worms, which typically live five to
seven years, damage the lymphatic

system, causing infections that result in
blockages, swelling, and fevers.

o

LYMPHATIC
SYSTEM
BLOCKAGE

’ O Fertilized female worms
release embryonic offspring,
called microfilariae, that
enter the blood stream. They
circulate at night, when
mosquitoes bite, in blood
vessels near the skin.

The Carter Genter / Graphic by Al Granberg

Nota: O ciclo se alterna entre o mosquito vetor e o hospedeiro humano, com diferentes estagios de desenvolvimento do
parasita em cada um. Fonte: Adaptado de LOURENS & FERRELL, 2019.

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

Mecanismos de evasio e imunorregula-
cio

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

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

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

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

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

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

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

O papel dos neutrofilos na filariose é ambi-
valente. Por um lado, seu acimulo esta implica-
do em patologias graves, como a ceratite (infla-
macao da cornea) na oncocercose ¢ a formagao
de nddulos cutaneos. Por outro lado, eles sdo
cruciais para a defesa inicial contra as larvas in-
fectantes (L3) na pele, um processo dependente
do receptor NOD2 e da citocina IL-6. Os neu-
trofilos podem exercer sua fungdo efetora atra-
vés da formagdo de armadilhas extracelulares
de neutrofilos (NETs) em resposta a Wolba-
chia, e pela liberac¢do de proteinas como as cal-
granulinas (S100A8/A9), que demonstraram ter
atividade filaricida in vitro (AJENDRA & AL-
LEN, 2022).
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Nota: A infeccdo induz uma resposta Th2, mas também ativa mecanismos regulatorios (Tregs, IL-10) que levam a
hiporresponsividade e infecgdo cronica. Uma falha nessa regulagdo resulta em inflamagéo descontrolada (Th1/Th17) e

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

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

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

Manifestacoes clinicas e imunopatogéne-
se

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

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

O espectro clinico: do assintomatico a ele-
fantiase

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

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

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

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

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

Quadro 8.1 Estagios da filariose linfatica

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

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

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

Estagio clinico Caracteristicas principais

Perfil imunoldgico predominante

Assintomatico
clinico.

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

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

Episodios de febre, dor e inflamacao lo-

mente sem microfilaremia.

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

toérias (Th1/Th17) contra antigenos do parasita.

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

A base imunopatolégica da doenca cro-
nica

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

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

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

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

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

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

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

Diagnostico, tratamento e controle

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

Estratégias diagnosticas: vantagens e li-
mitacoes

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

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

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

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

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

Quadro 8.2 Regimes de tratamento da filariose

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

A estratégia global de controle: pilares e
desafios

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

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

Combinagio de dro- Populacio elegivel

Principais contraindica¢des

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

Albendazol (isolado)

Populagdes em risco de FL com loiase

Gravidez (1° trimestre), criangas < 2 anos

Fonte: Adaptado de LOURENS & FERRELL, 2019.

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

ndo reverte os danos. O segundo pilar do
GPELF foca em aliviar o sofrimento e prevenir
a progressdo da doenca através de um pacote
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essencial de cuidados. Para o linfedema, a estra-
tégia se baseia em medidas simples de autocui-
dado que os pacientes podem realizar em casa:
higiene rigorosa do membro afetado com agua
e sabdo, secagem cuidadosa, tratamento de pe-
quenas feridas com cremes antissépticos, uso de
calcados confortdveis para evitar lesoes, € a pra-
tica de exercicios e elevagdo do membro para
melhorar a drenagem linfatica. Essas medidas
sdo cruciais para prevenir os debilitantes episo-
dios de ADLA. Para a hidrocele, o tratamento
recomendado é a correcdo cirurgica (OMS,
2024; LOURENS & FERRELL, 2019).

Novas fronteiras terapéuticas: a busca
por um macrofilaricida

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

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

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

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

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

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

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

CONCLUSAO

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

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

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

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