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O e-book “Doencas Infecciosas e Parasitarias: Volume 2” da continuidade a
proposta iniciada no primeiro volume, aprofundando discussdes cientificas sobre agravos
que permanecem como importantes desafios para a satide publica, especialmente em
contextos marcados por desigualdades sociais, ambientais e estruturais.

Esta obra retine capitulos elaborados por pesquisadores e profissionais da area
da saude, abordando de forma atualizada aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais
e terapéuticos das principais doencas infecciosas e parasitarias. O volume 2 amplia o
escopo tematico ao incorporar analises mais especificas, estudos populacionais, revisoes
integrativas e discussoes voltadas a vigilancia em satde, controle de doencas, resisténcia
antimicrobiana e estratégias de prevencao e promocao da saude.

Destinado a estudantes, docentes, pesquisadores e profissionais da saude, este e-
book busca fortalecer a integracdo entre conhecimento cientifico e pratica profissional,
contribuindo para a formacao critica e para a qualificacio das acoes em infectologia,
parasitologia, saude coletiva e medicina tropical.

Espera-se que “Doencas Infecciosas e Parasitarias: Volume 2” consolide-se como
uma ferramenta de apoio académico e técnico, incentivando a producio cientifica, o
aprimoramento profissional e o desenvolvimento de estratégias eficazes para o
enfrentamento das doencas infecciosas e parasitarias no cenario contemporéaneo da saude
publica.

Boa Leitural!!
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RESUMO

A crescente crise da resisténcia antimicrobiana global, considerada uma das maiores ameacas
a saude publica do século XXI, exige uma reorientagdo urgente na pesquisa € no
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. A ineficacia dos antibidticos tradicionais,
evidenciada por dados alarmantes de morbidade e mortalidade, tem impulsionado a
comunidade cientifica a explorar estratégias inovadoras. Esta revisdo sistematica de literatura,
conduzida de acordo com as diretrizes do PRISMA 2020, tem como objetivo sintetizar as
evidéncias mais recentes sobre as perspectivas futuras na bacteriologia médica, com foco nas
terapias que utilizam mecanismos nao-convencionais para combater infecgdes bacterianas.
Através de uma busca rigorosa em bases de dados bibliograficas e documentais, o estudo
analisou o progresso em quatro pilares estratégicos. Primeiramente, as vacinas de nova geragao
e as imunoterapias, como as plataformas de mRNA e o uso de anticorpos monoclonais, foram
avaliadas. Em seguida, a eficacia e a seguranga da terapia fagica foram investigadas como uma
alternativa de alta precisdo contra patdégenos multirresistentes. A revisdo também sintetizou
dados sobre o uso de terapias baseadas na microbiota, como o transplante de microbiota fecal
e probioticos, para restaurar o ecossistema microbiano. Finalmente, foram exploradas as
estratégias moleculares e nanotecnologicas, incluindo o uso de ferramentas como CRISPR-Cas,
peptideos antimicrobianos e nanoparticulas. A andlise aprofundada da literatura revela que
essas abordagens ndo apenas oferecem alternativas viaveis para contornar a resisténcia, mas
também representam uma mudanga de paradigma, indo além do modelo de "um antibidtico para
cada infec¢ao" para um modelo de tratamento mais personalizado e de precisdao. O estudo
conclui que a transicdo para terapias multifacetadas € crucial para a seguranca do paciente e
para a sustentabilidade do tratamento de infec¢des bacterianas no futuro.

PALAVRAS-CHAVES: Resisténcia Antimicrobiana; Bacteriéfagos; Vacinas de mRNA;

Microbiota; Terapia de Precisao.
ABSTRACT

The growing global crisis of antimicrobial resistance, considered one of the greatest threats to
public health in the 21st century, demands an urgent reorientation in the research and
development of new therapeutic approaches. The ineffectiveness of traditional antibiotics,
evidenced by alarming morbidity and mortality data, has driven the scientific community to
explore innovative strategies. This systematic literature review, conducted in accordance with
the PRISMA 2020 guidelines, aims to synthesize the most recent evidence on future
perspectives in medical bacteriology, focusing on therapies that use non-conventional
mechanisms to combat bacterial infections. Through a rigorous search of bibliographic and
documentary databases, the study analyzed progress in four strategic pillars. First, next-
generation vaccines and immunotherapies, such as mRNA platforms and the use of monoclonal
antibodies, were evaluated. Then, the efficacy and safety of phage therapy were investigated as
a high-precision alternative against multidrug-resistant pathogens. The review also synthesized
data on the use of microbiota-based therapies, such as fecal microbiota transplantation and
probiotics, to restore the microbial ecosystem. Finally, molecular and nanotechnological
strategies were explored, including the use of tools such as CRISPR-Cas, antimicrobial
peptides, and nanoparticles. An in-depth analysis of the literature reveals that these approaches
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not only offer viable alternatives to circumvent resistance but also represnt a paradigm shift,

moving beyond the "one antibiotic for every infection" model toward a more personalized and
precision-based treatment model. The study concludes that the transition to multifaceted
therapies is crucial for patient safety and for the sustainability of treating bacterial infections in
the future.

KEY-WORDS: Antimicrobial Resistance; Bacteriophages; mRNA Vaccines; Microbiota;

Precision Therapy.

1. INTRODUCAO

A era da medicina moderna, marcada pela descoberta e uso generalizado dos
antibioticos, permitiu um controle sem precedentes sobre as infecgdes bacterianas. Contudo,
essa era enfrenta hoje seu maior desafio: a emergéncia e a disseminacdo de patdgenos
multirresistentes, popularmente conhecidos como "superbactérias". A Organiza¢do Mundial da
Satde (OMS) e o Centro Europeu de Prevencao e Controle de Doengas (ECDC) classificaram
a resisténcia antimicrobiana (RAM) como uma das 10 principais ameagas a saude global. O
estudo seminal publicado na revista The Lancet (Global burden of bacterial antimicrobial
resistance in 2019: a systematic analysis. Lancet. 2022) estimou que a RAM foi a causa direta
de 1,27 milhdo de mortes em 2019, superando o niimero de 6bitos por AIDS e malaria, e
contribuindo para quase cinco milhdes de mortes adicionais. Este cendrio alarmante ressalta a
urgéncia de uma resposta coordenada e a necessidade de inovacdo terapéutica para prevenir o
colapso do sistema de saude.

Os mecanismos de resisténcia, que incluem a inativacdo enzimatica dos antibioticos, a
alteracdo dos alvos celulares e a modificacdo da permeabilidade da membrana bacteriana, tém
superado a taxa de desenvolvimento de novas drogas. A pipeline de antibidticos em
desenvolvimento € escassa, ¢ a maioria das novas moléculas sao variagoes de classes existentes.
Consequentemente, a busca por terapias com mecanismos de acao distintos tornou-se uma
prioridade inadiavel.

Neste contexto, esta revisdo sistematica tem como objetivo primdrio explorar e sintetizar
as evidéncias mais robustas sobre as "Perspectivas Futuras na Bacteriologia Médica". O escopo
da pesquisa abrange uma andlise detalhada de terapias emergentes que oferecem alternativas
promissoras para combater a RAM e garantir a continuidade da pratica médica segura. As
abordagens investigadas incluem as vacinas de nova geragdo, que visam a prevencao; a terapia
com bacteridéfagos, que oferece uma solucao de alta precisdo; a manipulacdo da microbiota, que
utiliza o ecossistema microbiano para o beneficio do hospedeiro; e as inovagdes em nivel

molecular e nanotecnologico. O presente trabalho busca fornecer uma visao abrangente e
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rigorosa do estado da arte nessas areas, destacando os avangos, as lacunas de pesquisa e o
potencial dessas terapias para moldar o futuro do tratamento de infec¢des bacterianas.
2. METODOLOGIA
A presente revisao sistematica foi conduzida de forma rigorosa, seguindo as diretrizes
do PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) para
garantir a transparéncia e a reprodutibilidade dos resultados. A metodologia adotada incluiu as
seguintes etapas:
2.1. ESTRATEGIA DE BUSCA
Uma busca sistematica de literatura foi realizada em bases de dados eletronicas abrangentes,
como PubMed, Scopus e Web of Science. O periodo de busca foi limitado aos tltimos seis anos
(2019-2025) para garantir a relevancia e a atualidade das informagdes. A estratégia de busca
foi construida com o uso de operadores booleanos ("AND", "OR") e termos controlados
(MeSH) para capturar a literatura mais pertinente. Os descritores e palavras-chave incluiram:
e Pilar 1 (Vacinas e Imunoterapias): "mRNA vaccines" OR "recombinant protein
vaccines" OR "monoclonal antibodies" AND "bacterial infections".
e Pilar 2 (Bacteriofagos): "phage therapy" OR "bacteriophages" AND "multidrug
resistance".
o Pilar 3 (Microbiota): "fecal microbiota transplantation" OR "probiotics" AND "bacterial
infections" OR "antimicrobial resistance".
e Pilar 4 (Inovagdes Moleculares): "CRISPR-Cas" OR "antimicrobial peptides" OR
"nanoparticles" AND "bacterial infections".
2.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Os artigos identificados foram avaliados para inclusdo com base nos seguintes critérios:
e Critérios de Inclusio:
o Artigos de revisdo sistematica e metanalise, ensaios clinicos e revisdes
narrativas de alta qualidade.
o Publicados entre 2019 e 2025.
o Abordagem de terapias emergentes para infeccdes bacterianas.
o Disponiveis em inglés.
e Critérios de Exclusio:
o Artigos que ndo eram pesquisas primarias, como editoriais, cartas ao editor ou
resumos de conferéncias.

o Estudos em animais ou in vitro que nao possuiam relevancia para o contexto

clinico em humanos.




2.3. EXTRACAO E ANALISE DOS DADOS

A selecdo dos artigos foi realizada em duas etapas: inicialmente, dois revisores
independentes triaram os titulos e resumos para identificar estudos potencialmente relevantes.
Em seguida, os textos completos dos artigos pré-selecionados foram analisados para verificar a
conformidade com os critérios de inclusdo. Discrepancias entre os revisores foram resolvidas
por consenso.

Para os artigos incluidos, os dados foram extraidos e organizados em tabelas para
facilitar a sintese. Os dados extraidos incluiram: autores, ano de publicacdo, tipo de estudo
(revisdo sistematica, metanalise, ensaio clinico), objetivo do estudo, principal terapia
investigada, principais resultados e conclusdes. A sintese dos resultados foi realizada de forma
qualitativa (sintese narrativa) para os estudos que nao eram passiveis de metandlise, € os
resultados foram agrupados de acordo com os pilares estratégicos de inovagao identificados.

A avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos foi realizada de forma critica,
considerando a metodologia de cada artigo, a validade interna e a relevancia dos achados para
a nossa pergunta de pesquisa.

2.4 FLUXOGRAMA PRISMA E PROCESSO DE SELECAO DOS ESTUDOS
O processo de identificagdo e selecdo dos estudos para esta revisdo sistematica seguiu
um fluxo rigoroso, conforme ilustrado abaixo:
2.4.1. IDENTIFICACAO DE ARTIGOS
e Artigos identificados via bases de dados: 1.580 (PubMed, Scopus e Web of Science)
2.4.2. Triagem (Screening)
e Artigos duplicados removidos: 230
e Artigos triados (titulos e resumos): 1.350
e Artigos excluidos por titulo/resumo: 1.150 (motivos: ndo abordavam terapias
antimicrobianas, foco em terapias de doengas nao infecciosas, artigos pré-2019, estudos
em animais sem relevancia clinica, etc.)
e Artigos com texto completo para avaliagdo: 200
2.4.2. ELEGIBILIDADE
e Artigos com texto completo avaliados para elegibilidade: 200
e Artigos excluidos com texto completo: 175 (motivos: ndo se enquadravam nos critérios
de inclusdo, dados irrelevantes para a pergunta de pesquisa, revisdes narrativas de baixa
qualidade, etc.)
2.4.3. INCLUSAO

e Artigos incluidos na revisdo sistematica: 25




3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise detalhada dos 24 artigos selecionados revelou um panorama de inovagdes que

representam uma ruptura com o modelo terapéutico convencional baseado em antibioticos de

amplo espectro. As evidéncias foram agrupadas em quatro pilares principais, cada um

abordando a crise da resisténcia antimicrobiana sob uma perspectiva Unica, focando na

prevencao, na precisdo do tratamento ou na modulagao biologica.

Tabela 1.
Estudo Pilar d~e
Inovacgao
Khlebnikova et al.,  Vacinas e

2024 Imunoterapias

Zeng et al., 2025 Vacinas e .
Imunoterapias

Li et al., 2024 Vacinase
Imunoterapias

Chenetal,2024 Y ocinase
Imunoterapias
Stacey et al., 2022 Bacteriofagos
Clarke et al., 2020 Bacteriofagos

Tipo de
Estudo

Revisao
Narrativa

Estudo
Experimental
(murino)

Revisdo
Narrativa

Revisao
Narrativa

Revisdo
Sistematica

Revisao
Sistematica

Principais Descobertas e
Resultados

Discussao do potencial das
vacinas de mRNA contra
infecgdes bacterianas.
Demonstrou a capacidade
de induzir forte resposta
imune.

Uma vacina de mRNA
contra Mycoplasma
pneumoniae em
camundongos induziu
imunidade protetora eficaz,
reduzindo a carga
bacteriana.

Andlise da vacinologia
reversa para o
desenvolvimento de
vacinas com multiplos
epitopos, visando a
prevengdo de patdogenos
multirresistentes.
Abordagem de anticorpos
monoclonais como
estratégia terapéutica para
neutralizar patogenos
multirresistentes,
especialmente no contexto
p6s-COVID-19.

Andlise de ensaios clinicos
sobre a seguranca e eficacia
da terapia fagica. Os
estudos confirmam que a
terapia ¢ bem tolerada e
eficaz contra infecgoes
multirresistentes.
Documentou o sucesso da
terapia fagica no
tratamento de infecgdes
osseas e articulares, locais
de dificil acesso para
antibioticos.

Conclusao

As vacinas de mRNA
sd0 uma plataforma
promissora para o
desenvolvimento de
imunizantes
antibacterianos.

A tecnologia de mRNA
¢ eficaz na criagdo de
vacinas protetoras
contra patdgenos
bacterianos especificos.

A vacinologia reversa ¢
uma estratégia eficaz
para a criacao de
vacinas amplas e
duradouras.

Anticorpos monoclonais
sdo uma terapia
complementar
promissora para
combater infec¢des por
superbactérias.

A terapia fagica é uma
alternativa terapéutica
segura e vidvel para o
tratamento de infecgdes
refratarias a
antibioticos.

A terapia fagica ¢ uma
solugdo de alta precisdo
para infec¢des em locais
especificos e de dificil
tratamento.
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Demonstracio da alta
eficacia do Transplante de

eficaz para infecgoes

Vidal-Gallardo et . . Revisdo Microbiota Fecal (TMF) na
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agentes terapéuticos.

toxicidade de novas
terapias moleculares.

3.1. NOVAS VACINAS E IMUNOTERAPIAS: DA PREVENCAO A TERAPIA ALVO
O desenvolvimento de vacinas tem sido revitalizado por plataformas de ultima geracao
que oferecem rapidez e escalabilidade, essenciais para a resposta a patdgenos emergentes. O
estudo de Khlebnikova et al. (2024) discute o progresso das vacinas de mRNA contra infecc¢des
bacterianas, destacando a capacidade dessa tecnologia de induzir uma forte resposta imune.
Corroborando essa perspectiva, Zeng et al. (2025) demonstram a eficicia de uma vacina de
mRNA em modelo murino, gerando imunidade protetora contra Mycoplasma pneumoniae.
Além disso, a vacinologia reversa € o uso de proteinas recombinantes surgem como
estratégias para superar os desafios da resisténcia. Li et al. (2024) revisam o desenvolvimento
de vacinas de multiplos epitopos que, ao direcionar proteinas conservadas, podem gerar uma
imunidade mais duradoura e abrangente. Por outro lado, a imunoterapia passiva com anticorpos
monoclonais (Chen et al., 2024) tem se mostrado promissora para combater infecgdes por
patdégenos multirresistentes, especialmente em um contexto de aumento de infecgdes

hospitalares ap6s a pandemia de COVID-19 (Agyeman et al., 2022). Essa abordagem oferece
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uma resposta direcionada, neutralizando a viruléncia bacteriana ou facilitando sua eliminacdo |
pelo sistema imune do hospedeiro.
3.2. A TERAPIA FAGICA: UMA SOLUCAO DE ALTA PRECISAO

A terapia com bacteridofagos, virus que infectam e destroem bactérias, esta ressurgindo
como uma alternativa vital para infecgdes que nao respondem aos antibidticos. Varios estudos
corroboram a sua segurancga e eficacia. Stacey et al. (2022), em uma revisao de ensaios clinicos,
confirmam que a terapia fagica ¢ bem tolerada e pode ser eficaz contra infecgdes
multirresistentes. A especificidade dos fagos ¢ um ponto crucial, pois eles agem exclusivamente
nas bactérias-alvo, preservando a microbiota benéfica do paciente.

A evidéncia clinica expande-se para infecgdes em locais de dificil tratamento. Clarke et
al. (2020) e Steele et al. (2020), em revisdes sistematicas separadas, documentam o sucesso da
terapia fagica em infec¢des Osseas e articulares e em infecgdes superficiais da pele,
respectivamente. Essa capacidade de atuar em infecgdes localizadas e persistentes, muitas vezes
associadas a biofilmes, refor¢a o papel dos fagos como uma terapia de precisdo (Abedon et al.,
2021).

3.3. TERAPIA BASEADA NA MICROBIOTA: RESTAURANDO O ECOSSISTEMA

O entendimento do papel da microbiota como um sistema dindmico e protetor tem
impulsionado novas terapias. Estudos sobre o transplante de microbiota fecal (TMF), como o
de Vidal-Gallardo et al. (2024), demonstram a sua alta eficdcia em restaurar a microbiota
intestinal e tratar infecgdes recorrentes por Clostridioides difficile. A modulagdo da microbiota
também se mostra eficaz na prevencdo de doencas inflamatoérias intestinais (Wah-Suarez et al.,
2022; Mah et al., 2023), que podem predispor a infecgdes bacterianas.

Além disso, o uso de probidticos emerge como uma estratégia para modular a imunidade
do hospedeiro, ndo apenas combatendo diretamente as bactérias patogénicas, mas também
fortalecendo a resposta imune (Dias et al., 2024). Essa abordagem ¢ complementada pela agdo
de peptideos antimicrobianos (AMPs), que podem modular a microbiota intestinal para
controlar infec¢des, como a de Salmonella (Li et al., 2025), revelando a intrincada relacao entre
a microbiota, o hospedeiro e o patdégeno.

3.4. ESTRATEGIAS MOLECULARES E NANOTECNOLOGICAS: O FUTURO DA
PRECISAO

A Dbacteriologia médica estd cada vez mais integrada com a biologia molecular e a

nanotecnologia. A tecnologia CRISPR-Cas, conhecida por sua capacidade de edigao genética,

tem potencial para ser usada no diagndstico rapido e no tratamento de infecgdes bacterianas
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(Ansori et al., 2023). Essa ferramenta pode ser programada para direcionar e degradar genes de

resisténcia ou viruléncia de forma precisa (Meng et al., 2023).

Complementando essa abordagem, os peptideos antimicrobianos (AMPs) e a
nanotecnologia oferecem uma nova classe de agentes terapéuticos. Os AMPs atuam por um
mecanismo de lise da membrana bacteriana, o que dificulta o desenvolvimento de resisténcia
(Ahmad et al., 2024). A sua entrega por meio de nanoparticulas pode aumentar a eficicia e
reduzir a toxicidade (Gera et al., 2022). O conjunto dessas terapias ndo-antibidticas representa
uma resposta direta a crise da RAM, conforme destacado por Kumar et al. (2021), indicando
que a transi¢do para abordagens multifacetadas e de precisdo € o caminho a seguir.

4. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

A presente revisao sistematica demonstra inequivocamente que o combate a resisténcia
antimicrobiana exige um novo paradigma na bacteriologia médica. A era da dependéncia
exclusiva de antibidticos de amplo espectro esta chegando ao fim, e o futuro ¢ delineado por
terapias que priorizam a precisdo, a especificidade e a modulagao do sistema bioldgico. As
abordagens investigadas—vacinas de nova geragdo, terapia fagica, terapias baseadas na
microbiota e ferramentas moleculares—nao sdo apenas alternativas paliativas, mas sim os

pilares de uma nova fundacgao para o tratamento de infeccdes.

O caminho para o futuro da bacteriologia médica estd tracado por vdrias diregdes

promissoras:

1. Da Tratamento para a Prevencao Inteligente: O avango das vacinas de mRNA e da
vacinologia reversa indica uma mudanga de foco do tratamento da infeccdo para a sua
preven¢do. No futuro, poderemos ter vacinas personalizadas ou de amplo espectro que
protejam contra os patdogenos mais prevalentes e virulentos em ambientes especificos (por
exemplo, hospitais), reduzindo drasticamente a necessidade de antibioticos.

2. A Terapia como Engenharia de Precisdo: A terapia fagica, em particular, ilustra o potencial
de uma medicina de precisdo, onde o "medicamento" ¢ um agente bioldgico vivo e auto-
replicante que ataca apenas o alvo patogénico. O futuro desta area reside na criagao de bancos
de fagos diversificados e na engenharia de fagos para aumentar sua eficacia e espectro de
acdo, superando o principal desafio que ¢ a especificidade estreita de alguns fagos. A
integracao da inteligéncia artificial para prever a coevolucdo entre fagos e bactérias ¢ um

caminho fascinante para garantir a sustentabilidade dessa terapia.




3. Ecossistema como Alvo Terapéutico: O reconhecimento do papel da mlcroblota como um
"orgao" imunoldgico e metabdlico abre as portas para terapias que restabelecem o equilibrio
em vez de simplesmente erradicar o patogeno. O transplante de microbiota fecal ja ¢ uma
realidade para infec¢des recorrentes, mas o futuro aponta para o uso de probioticos de nova
geracdo e até mesmo a modificagdo da microbiota por engenharia genética para conferir
resisténcia a patdgenos ou produzir compostos antimicrobianos in situ.

4. A Revolucao Molecular e Nanotecnologica: As tecnologias como CRISPR-Cas, peptideos
antimicrobianos (AMPs) e nanoparticulas sinalizam um futuro onde a terapia ¢ feita em nivel
molecular, com uma precisdo cirurgica. A aplicacdo do CRISPR para desativar genes de
resisténcia ou de viruléncia de forma direcionada, e a entrega de AMPs por nanoparticulas
para alcancar infec¢des em locais de dificil acesso, representam abordagens que podem
reverter a resisténcia e oferecer solugdes para patdgenos resistentes a todos os medicamentos

disponiveis.

Em conclusdo, a evolugao da bacteriologia médica observada nesta revisao aponta para
um futuro promissor, no qual a crise da resisténcia antimicrobiana pode ser superada. No
entanto, o sucesso dessa transi¢do dependerd de um esforco global e multidisciplinar, que
combine a pesquisa académica, o investimento da industria farmacéutica e o desenvolvimento
de politicas regulatérias que facilitem a aprovacdo e o uso clinico dessas novas terapias. O
proximo passo nao € apenas desenvolver novas drogas, mas sim construir um novo ecossistema
terapéutico que seja resiliente, adaptavel e capaz de enfrentar os desafios da evolugdo

bacteriana.
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