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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 saude publica, especialmente em
contextos marcados por desigualdades sociais, ambientais e estruturais.

Esta obra retne 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 prevencio e promocao da saude.

Destinado a estudantes, docentes, pesquisadores e profissionais da saude, este e-
book busca fortalecer a integracio entre conhecimento cientifico e pratica profissional,
contribuindo para a formacio critica e para a qualificacio das acdes em infectologia,
parasitologia, sauide 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 producao cientifica, o
aprimoramento profissional e o desenvolvimento de estratégias eficazes para o
enfrentamento das doencas infecciosas e parasitarias no cenario contemporaneo da saude
publica.

Boa Leitura!!!
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CAPITULO 1l

EDUCACAO EM SAUDE COMO ACAO ESTRATEGICA NO
COMBATE DA RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS

HEALTH EDUCATION AS A STRATEGIC ACTION IN COMBATING
ANTIMICROBIAL RESISTANCE

d-110.56161/sci.ed.20251223C1

Rafael Shinji Akiyama Kitamura
Professor Assistente dos cursos das areas da Saude no Centro Universitario de Pinhais - FAPI
Orecid: https://orcid.org/0000-0002-1925-3003

RESUMO

O descarte incorreto de antimicrobianos e o uso inadequado desses medicamentos representam
um importante problema de saude publica, contribuindo para o avanco da resisténcia a
antimicrobianos (RAM) e para impactos diretos na Saude Unica. Diante desse cenério, o projeto
de extensdo “Educagdo em sallde na abordagem da resisténcia a antimicrobianos”,
desenvolvido com discentes do segundo periodo de Medicina, teve como objetivo promover
acoes educativas voltadas a diferentes ptblicos, estimulando a conscientizacao critica e o uso
responsavel de antimicrobianos. Inicialmente, os estudantes foram capacitados por meio de
atividades de revisdo de literatura, produgdo cientifica e desenvolvimento de materiais
educativos. Posteriormente, foram realizadas acdes de educacdo em saude em diferentes
cenarios comunitdrios, incluindo Unidades Bésicas de Saude, grupos de idosos, gestantes,
agentes comunitarios de saide e populacdo geral. As intervengdes incluiram palestras, rodas de
conversa, jogos educativos, como o bingo temadtico, além da distribui¢do de folhetos
informativos. As atividades permitiram que cada publico-alvo refletisse sobre praticas de
automedicagado, riscos do uso inadequado de antimicrobianos, impacto ambiental do descarte
incorreto e importancia da adesdo a prescri¢ao profissional. Para os idosos, o formato ludico
favoreceu a assimilag@o de contetudos; para gestantes e agentes comunitarios de satide, as rodas
de conversa ampliaram o didlogo sobre seguranca medicamentosa; e para a populagdo geral, as
acOes em espaco publico contribuiram para a disseminagdo de informagdes acessiveis e
contextualizadas. O projeto demonstrou que estratégias de educacao em saude sao ferramentas
fundamentais para fortalecer a consciéncia coletiva acerca da RAM, promover comportamentos
preventivos e formar futuros profissionais de saide mais atentos as demandas da comunidade.
Ao integrar ensino, pesquisa e extensdo, a iniciativa evidencia impacto positivo tanto dos
participantes quanto na formacao académica dos discentes, reforgando a relevancia da educagdo
em saude para o enfrentamento da resisténcia antimicrobiana.

PALAVRAS-CHAVE: Promocio de satiide; Uso Racional de Medicamentos; Satude Unica.
Medicina Baseada em Evidéncia.




ABSTRACT

The incorrect disposal of antimicrobials and the inappropriate use of these medications
represent a significant public health issue, contributing to the progression of antimicrobial
resistance (AMR) and generating direct impacts on One Health. In this context, the extension
project “Health Education in the Approach to Antimicrobial Resistance,” developed with
second-semester medical students, aimed to promote educational actions directed at diverse
audiences, fostering critical awareness and responsible antimicrobial use. Initially, students
received training through literature review activities, scientific writing exercises, and the
development of educational materials. Subsequently, health education initiatives were carried
out in different community settings, including Primary Health Care Units, groups of older
adults, pregnant women, community health workers, and the general population. Interventions
included lectures, discussion circles, educational games, such as thematic bingo, and the
distribution of informational leaflets. These activities enabled each target group to reflect on
self-medication practices, risks associated with inappropriate antimicrobial use, environmental
impacts of improper disposal, and the importance of adherence to professional prescription
guidelines. For older adults, the playful format facilitated content assimilation; for pregnant
women and community health workers, discussion circles expanded dialogue on medication
safety; and for the general population, public-engagement activities supported the
dissemination of accessible and contextually appropriate information. The project demonstrated
that health education strategies are essential tools to strengthen collective awareness of AMR,
promote preventive behaviors, and train future healthcare professionals to be more attentive to
community needs. By integrating teaching, research, and extension, the initiative highlights its
positive impact both on the community participants and on the academic development of the
students, reinforcing the central role of health education in addressing antimicrobial resistance.

KEYWORDS: Health promotion; Rational Use of Medicines; One Health. Evidence-Based
Medicine.

1. INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana a antimicrobianos (RAM) € reconhecida com um dos principais
problemas de satide publica mundial (Bertagnolio et al., 2024; Desai et al., 2025; Singh et al.,
2025). A disseminacdo da RAM ¢ facilitada por agdes, como: prescrigdao incorreta (medicina
humana e veterindria), a falta de vigilancia e a contaminacao das matrizes ambientais (Ehsan,
2025; Nazir et al., 2025; Pitiot et al., 2025). O aporte de antimicrobianos nos ecossistemas gera
um desequilibrio, contribuindo para que o processo de sele¢do natural acontega: as bactérias
sensiveis podem ser eliminadas/suprimidas, contribuindo para o desenvolvimento e
predominancia de bactérias resistentes, o que pode ocasionar em riscos para a Satde Unica
(ambiental, animal e humana) (Bertagnolio et al., 2024; Desai et al., 2025; Nazir et al., 2025;
Singh et al., 2025).

A RAM nao se limita apenas a transmissao vertical (hereditaria), como também ocorre

por aquisi¢do de elementos genéticos moveis, como plasmideos e transposons (Ehsan, 2025;




Maranho et al., 2025; Nazir et al., 2025) Nesse cenario, a per51sten01a de residuos
farmacéuticos e genes de resisténcia a antimicrobianos no ambiente aumenta este cendrio de
crise para a Satde Unica (Bertagnolio et al., 2024; Maranho et al., 2025). Portanto, faz-se
necessario a adogao de estratégias para a mitigacao e remediagdo desses poluentes (Kitamura
et al., 2023; Marques et al., 2024), além de conscientizar a populagdo para auxiliar na promog¢ao
da prote¢do da satude publica (Ehsan, 2025; Farina et al., 2025; Maranho et al., 2025; Orok et
al., 2025).

Projetos de educagdo em satde desempenham um papel essencial na ampliagdo e no
fortalecimento da saude coletiva e individual, ao promoverem a disseminagao de conhecimento
a populacdo em contextos hospitalares e nos mais variados servigos de saude (Bertagnolio et
al., 2024; Farina et al., 2025; Orok et al., 2025; Sanches et al., 2023). Nesse contexto, a educacao
e a formacao médica assumem um papel central na dissemina¢do de conhecimentos e
informagdes de maneira clara, didatica e acessivel, atendendo as necessidades da populagdo e
de diferentes publicos-alvo (Orok et al., 2025; Sanches et al., 2023).

As instituigdes de ensino podem desempenhar um papel crucial na conscientizagao
sobre os perigos de tal problematica. Através de palestras, seminarios e atividades interativas,
o publico-alvo pode ser informado sobre os riscos do uso inadequado de medicamentos, como
os antimicrobianos (Ehsan, 2025; Marvasi et al., 2021; Orok et al., 2025; Pitiot et al., 2025;
Sanches et al., 2023). Essas atividades devem incluir a participagdo de uma equipe
multidisciplinar de profissionais da drea da saude e ciéncias biologicas que podem explicar de
maneira clara e acessivel a importancia do uso responsavel de medicamentos (Farina et al.,
2025; Marvasi et al., 2021; Nazir et al., 2025; Sanches et al., 2023). Sendo assim, faz-se
necessario a maior difusdo de conhecimento por atividades de educagdo em saide para a
conscientizacdo da tematica de descarte incorreto de antimicrobianos e os impactos para a
Satde Unica (Marvasi et al., 2021).

Diante disso, o presente trabalho configura-se como um relato de experiéncia que
objetivou promover a educacdo em saude acerca do descarte incorreto de antimicrobianos e sua
relacdo com a resisténcia bacteriana. A iniciativa buscou evidenciar o impacto dessa a¢ao junto
a diferentes publicos-alvo: idosos, profissionais de Unidades Bésicas de Saude (UBS) e a
populagdo em geral. Além disso, foram identificados possiveis beneficios para a formagao

médica dos estudantes do segundo ano do curso de Medicina




2. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho relata a experiéncia e o impacto de atividades extensionistas
desenvolvidas por discentes de Medicina sobre a resisténcia aos antimicrobianos. A
metodologia foi estruturada em duas etapas principais: formagdo teorico-cientifica e acdes
praticas de educagdo em saude. A fase inicial consistiu na capacitacdo dos estudantes do
segundo periodo por meio do enfoque na Medicina Baseada em Evidéncias (MBE), incluindo
oficinas de busca ativa em bases como SciELO e PubMed, leitura critica e sintese de evidéncias.
Como produto, os alunos elaboraram textos cientificos sobre o uso inadequado de
antimicrobianos, o descarte incorreto destes medicamentos, os riscos da automedicacdo e as
consequéncias da resisténcia microbiana na perspectiva da Satde Unica.

A segunda etapa envolveu a criagdo de materiais educativos, como banners, folhetos,
jogos pedagogicos e videos. Esses materiais foram fundamentados nas evidéncias cientificas
coletadas na primeira etapa. Posteriormente, foram realizadas agdes de educagdo em saude em
diversos cenarios do municipio de Pinhais e Curitiba (Parand), abrangendo Unidades Bésicas
de Saude, centros de convivéncia de idosos, grupos de gestantes e espacos publicos. Utilizaram-
se metodologias ativas, como rodas de conversa e bingos temadticos, para facilitar a
compreensdo dos temas. A abordagem foi realizada nos principios da aprendizagem
significativa, role-play e da comunicacao em satude, integrando ensino, pesquisa € extensao, o
que permitiu aos discentes aplicar conhecimentos tedricos em contextos reais e fortalecer sua

formacao integral.

3. RELATO DE EXPERIENCIA

A experiéncia extensionista permitiu observar, de maneira aprofundada, o impacto
concreto das agdes educativas sobre a compreensao e o comportamento dos diferentes publicos
atendidos. Aproximadamente 230 pessoas foram atendidas ao longo de todas as agdes.

No Centro de Convivéncia de Idosos, as atividades foram divididas em dois momentos:
uma palestra explicativa e uma agdo ludica por meio do bingo tematico. Durante as palestras,
cerca de 100 idosos participaram das a¢des e demonstraram grande interesse em compreender
os riscos da automedicagdo, as consequéncias do uso inadequado de antibiodticos e os perigos
associados ao descarte incorreto desses medicamentos. Diversas dividas emergiram sobre
armazenamento, prazo de validade, dose correta e indicagdes clinicas, evidenciando a caréncia
de orientagdo adequada na aten¢do primaria.

O bingo educativo mostrou-se uma estratégia eficaz para reforcar o conteido discutido

de forma dindmica e acessivel. As frases relacionadas ao uso responsavel de antimicrobianos




. custos em saude no mundo todo (Deb Nath; Debnath; Abu Bakar Siddique, 2024; Fuller et al.,
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promovendo aprendizado ativo. O envolvimento emocional e social dos idosos contribuiu para
um ambiente receptivo e colaborativo, facilitando a compreensao e a retengao das informagoes.

Nas a¢des com gestantes, a roda de conversa foi o formato predominante, permitindo
uma abordagem mais sensivel e personalizada. Dentre as 17 participantes, houve relatos de
insegurancgas frequentes relacionadas ao uso de medicamentos durante a gestacdo, e
demonstraram preocupacao com possiveis efeitos sobre o desenvolvimento fetal. A presenca
de agentes comunitarias de saide ampliou o alcance das informagdes, fortalecendo a
continuidade do cuidado no territdrio.

As ac¢des com agentes comunitarios de satde (ACS) e profissionais da farméacia da UBS
Taruma (Pinhais) tiveram impacto estruturante, pois esses trabalhadores atuam diretamente na
interface entre o sistema de saude e a populacdo. Dentre os profissionais atendidos, cinco ACS,
uma enfermeira e uma farmacéutica participaram da roda de conversa e atualizagdo sobre o
tema. Ao discutir praticas de educagdo em saude, descarte adequado de medicamentos e riscos
da automedicagao, os estudantes contribuiram para fortalecer a capacidade desses profissionais
em orientar usudrios € promover praticas seguras no cotidiano.

Por fim, as intervengdes realizadas em espagos publicos alcangaram publico variado,
incluindo jovens, adultos e idosos. A distribui¢do de panfletos e o didlogo direto possibilitaram
a disseminac¢do rapida e contextualizada de informagdes essenciais. Essa estratégia ampliou o
impacto do projeto, favorecendo a circulagdo social do conhecimento e estimulando a
conscientizagdo coletiva sobre o uso seguro de antimicrobianos. Cerca de 100 pessoas na
comunidade foram atendidas por meio desta acgao.

Do ponto de vista formativo, a experiéncia proporcionou aos discentes o
desenvolvimento de competéncias essenciais a pratica médica contemporinea: comunicacao
clara, escuta ativa, responsabilidade social, pensamento critico e capacidade de traduzir
evidéncias cientificas em linguagem acessivel. A vivéncia reforgou a importancia da extensao
universitaria como eixo essencial da formag¢ao médica, promovendo integracdo entre teoria e
pratica e fortalecendo a compreensdo da resisténcia a antimicrobianos no contexto das doengas

infecciosas e parasitarias.

4. DISCUSSAO
Sabe-se que a resisténcia antimicrobiana (RAM) ¢ considerada uma ameaga crescente

a saude global, devido as complicagdes nos tratamentos de infec¢des, além de aumentar os
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2023). Para que ocorra o combate da RAM, hd uma necessidade de abordagem ampla que

envolva politicas de satde publica, governanga eficaz, sistemas de vigilancia eficazes para
monitorar as tendéncias da RAM, educagao em satde, além de monitoramento ambiental (Deb
Nath; Debnath; Abu Bakar Siddique, 2024; Farina et al., 2025; Fuller et al., 2023; Hayes, 2022;
Pitiot et al., 2025). Outro fator importante para o combate da RAM ¢ o engajamento da
comunidade. O aumento da conscientizacdo social, pode promover o uso responsavel de
antimicrobianos (Deb Nath; Debnath; Abu Bakar Siddique, 2024; Fuller et al., 2023; Pitiot et
al., 2025). A partir do momento em que as comunidades se sentem parte integrante do processo
e participam ativamente, elas contribuem para tomadas de decisdes baseadas em evidéncia, o
que ajuda a conter o uso indevido de antimicrobianos (Deb Nath; Debnath; Abu Bakar Siddique,
2024; Fuller et al., 2023; Hayes, 2022).

Desta forma, as acdes desenvolvidas neste trabalho evidenciam o potencial das
atividades de educacdo em saude para promover a conscientizagdo da populacdo acerca da
RAM. A realizacdo de intervencgdes educativas junto a diferentes grupos sociais amplia as
possibilidades de sensibilizagdo das comunidades quanto aos cuidados imprescindiveis para a
prevengdo e mitigacdo desse problema. Tais agdes tornam-se especialmente relevantes ao
abordar temas como o descarte adequado de medicamentos e a orientagdo de publicos
especificos, incluindo gestantes e idosos, contribuindo para o fortalecimento do uso responsavel
de antimicrobianos.

Um dos principais cuidados nas abordagens com as comunidades foi acerca da
comunicag¢do com os diferentes publicos-alvo. Sabe-se que a comunicagado eficaz sobre a RAM
pode ser um desafio, visto que a conduta das pessoas em relacdo aos antimicrobianos variam
significativamente entre diferentes condig¢des sociais e realidades (Deb Nath; Debnath; Abu
Bakar Siddique, 2024; Fuller et al., 2023; Hayes, 2022). Sendo assim, uma abordagem unica
ndo funciona, pois as informagdes precisam ser adaptadas para abordar os equivocos e crencas
especificos de cada comunidade (Deb Nath; Debnath; Abu Bakar Siddique, 2024). Para tanto,
a comunicacdo em saude precisa se tornar mais flexivel e responsiva, de tal modo que as
informagdes estejam alinhadas a cultura local, além da adaptagdo da forma como as mensagens
sdo formuladas (Deb Nath; Debnath; Abu Bakar Siddique, 2024; Hayes, 2022; Marvasi et al.,
2021; Sanches et al., 2023). Deste modo, envolver membros da comunidade e outras partes
interessadas pode ajudar a garantir que as informacdes sejam relevantes e faceis de entender,
tornando o esfor¢co muito mais eficaz (Deb Nath; Debnath; Abu Bakar Siddique, 2024; Fuller

etal., 2023; Sanches et al., 2023). Sendo assim, o sucesso observado durante o desenvolvimento




abordagem com as diferentes comunidades.

Além disso, um dos principais elementos para o fortalecimento de politicas de saude
voltadas a resisténcia antimicrobiana ¢ a educacao médica. Quando conteudos relacionados a
infectologia, doengas infecciosas e resisténcia aos antimicrobianos sdo incorporados a formagao
dos futuros médicos, contribui-se diretamente para o desenvolvimento de profissionais mais
conscientes e preparados para realizar abordagens clinicas adequadas (Fuller et al., 2023;
Hayes, 2022; Marvasi et al., 2021). Assim, agdes de educagao em saude beneficiam nao apenas
a comunidade atendida, mas também enriquecem a formagdo dos discentes de Medicina
envolvidos, ao promoverem a aplicacdo pratica do conhecimento ¢ o desenvolvimento de
competéncias essenciais (Hayes, 2022; Marvasi et al., 2021).

Dessa forma, ressalta-se que o desenvolvimento de atividades e agdes extensionistas,
como as relatadas no presente trabalho, desempenha papel fundamental no enfrentamento da
resisténcia antimicrobiana. Politicas e praticas educativas abrangentes, especialmente aquelas
voltadas a gestdo de antimicrobianos e aos principios da Satde Unica, sdo essenciais para
mitigar essa ameaga crescente. Apenas por meio da educacdo continuada e da implementagdo
de politicas estruturadas sera possivel promover uma resposta eficaz e sustentavel ao avango da

resisténcia aos antimicrobianos.

5. CONSIDERACOES FINAIS

As acOes descritas no presente relato de experiéncia demonstram que estratégias
estruturadas de educacdo em saude podem constituir ferramentas essenciais para a mitigagao
dos fatores que contribuem para o avanco da resisténcia a antimicrobianos. Ao promover
intervengdes direcionadas a diferentes segmentos populacionais, foi possivel identificar o
impacto positivo da disseminagdo de informagdes sobre o uso adequado de medicamentos, os
riscos da automedicacao e as implicagdes ambientais do descarte incorreto de antimicrobianos.
A atuagdo em multiplos contextos comunitarios contribuiu para a ampliacdo do alcance das
mensagens preventivas e evidenciou a necessidade de abordagens educativas continuas,
intersetoriais e adaptadas as caracteristicas socioculturais dos diferentes grupos envolvidos.

Do ponto de vista formativo, o projeto contribuiu para a qualificacdo dos discentes de
medicina, ao integra-los a situagdes reais de comunicac¢ao em saude e a construgao de processos
pedagdgicos baseados em evidéncias. A participagdo ativa dos estudantes em etapas como
revisdo da literatura, elaboracdo de materiais didaticos e conducado de atividades educativas

contribuiu para o desenvolvimento de competéncias essenciais a pratica médica




w.  ANTIMICROBIANOS DE EFLUENTES DE ESTACAO DE ESGOTO. In: INOVACAO

e ‘ oy 28 ’A\
contemporanea, incluindo pensamento critico, habilidade de comunicagdo, responsabilidade
social e compreensdo da multidimensionalidade da resisténcia microbiana no contexto da Saude
Unica. Essa experiéncia contribuiu para uma formagio mais atenta as diferentes interfaces entre
saude humana, ambiente e sociedade, aspecto indispensavel para profissionais que atuardo em
cendarios marcados pelo aumento global da resisténcia bacteriana.

Dessa forma, pode-se observar que a partir de agdes extensionistas estruturadas, quando
fundamentadas em principios cientificos, com a aplicagdo da medicina baseada em evidéncias
e metodologias participativas, desempenham papel relevante tanto para a promogao da satde
da comunidade quanto para a formacao ética, técnica e cidadd dos futuros profissionais. A
continuidade e a expansdo de iniciativas similares sdo essenciais para o fortalecimento das
estratégias de prevencdo e controle da resisténcia a antimicrobianos no ambito da atencdo

primaria e da saude publica.
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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana (RAM), classificada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
como uma das maiores ameagas globais, concentra-se nas bactérias Gram-negativas de alto
risco, que demonstram rapida capacidade de desenvolver mecanismos de resisténcia,
comprometendo a eficdcia de antibidticos de ultima linha e elevando as taxas de morbidade e
mortalidade. Diante desse cendrio, esta revisao de literatura sintética, baseada em meta-analises
e revisdes sistematicas recentes, objetivou analisar o panorama epidemiologico da RAM em
géneros como Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii, ¢ avaliar o impacto de
estratégias terapéuticas emergentes. A literatura cientifica revela que a resisténcia a
carbapenémicos ¢ um fendmeno global em ascensdo, correlacionada diretamente com
desfechos clinicos mais desfavoraveis, como maior mortalidade. Fatores de risco como 0 uso
prévio de antibidticos e dispositivos invasivos reforcam a urgéncia de rigorosas estratégias de
controle de infeccdo e de vigilancia epidemiologica. Em resposta, o estudo explora terapias
inovadoras: a reavaliacdo de antibidticos mais antigos (fosfomicina) e o papel de mecanismos
ndo-convencionais. Peptideos antimicrobianos (AMPs), que atacam a membrana celular
bacteriana, e a terapia fagica (utilizando bacteriéfagos) mostram-se as promessas mais
significativas por combaterem infec¢des de forma precisa, minimizando o dano a microbiota.
A urgéncia ¢ reforcada pela emergéncia de resisténcia a antibidticos de ultimo recurso
(colistina), indicando o esgotamento do arsenal atual. A transicdo de um modelo de combate
generalista para um de precisdo ¢ fundamental. O futuro da bacteriologia médica exige um
esfor¢o global e coordenado para aumentar o investimento em pesquisa, acelerar os processos
regulatorios de terapias emergentes e fortalecer a vigilancia internacional. Este estudo, ao
sintetizar as evidéncias, aponta caminhos para tratamentos mais seguros e eficazes contra a
crescente ameaca da RAM.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia Antimicrobiana; Bactérias Gram-Negativas; Terapia
Fagica; Peptideos Antimicrobianos; Epidemiologia.

ABSTRACT

Antimicrobial resistance (AMR), classified by the World Health Organization (WHO) as one
of the greatest global threats, focuses on high-risk Gram-negative bacteria, which demonstrate
rapid capacity to develop resistance mechanisms, compromising the effectiveness of last-line
antibiotics and increasing morbidity and mortality rates. In view of this scenario, this review of
the synthetic literature, based on recent meta-analyses and systematic reviews, aimed to analyze
the epidemiological panorama of AMR in genera such as Klebsiella pneumoniae and
Acinetobacter baumannii, and to evaluate the impact of emerging therapeutic strategies. The
scientific literature reveals that carbapenem resistance is a global phenomenon on the rise,
directly correlated with more unfavorable clinical outcomes, such as higher mortality. Risk
factors such as the previous use of antibiotics and invasive devices reinforce the urgency of
rigorous infection control and epidemiological surveillance strategies. In response, the study
explores innovative therapies: the reevaluation of older antibiotics (fosfomycin) and the role of
unconventional mechanisms. Antimicrobial peptides (AMPs), which attack the bacterial cell
membrane, and phage therapy (using bacteriophages) show the most significant promise for
fighting infections precisely, minimizing damage to the microbiota. The urgency is reinforced
by the emergence of resistance to last-resort antibiotics (colistin), indicating the depletion of
the current arsenal. The transition from a generalist to a precision combat model is fundamental.
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The future of medical bacteriology requires a global and coordinate
investment in research, accelerate regulatory processes for emerging therapies, and strengthen
international surveillance. This study, by synthesizing the evidence, points to safer and more
effective treatments against the growing threat of AMR.

KEYWORDS: Antimicrobial Resistance; Gram-Negative Bacteria; Phage Therapy;
Antimicrobial Peptides; Epidemiology.

1. INTRODUCAO

A crise global da resisténcia antimicrobiana representa uma das maiores e mais urgentes
ameagas a saude publica moderna, sendo classificada pela Organizagdo Mundial da Satde
(OMS) como uma das dez principais ameagas globais a satde (Davies O, 2017). Dentro desse
cenario alarmante, as bactérias Gram-negativas emergem como agentes particularmente
preocupantes devido a sua notavel capacidade de desenvolver e disseminar mecanismos de
resisténcia, comprometendo a eficacia de antibioticos de ultima linha e elevando

significativamente as taxas de morbidade e mortalidade (Ranjbar R, 2022).

O aumento da resisténcia, especialmente a carbapenémicos, em patogenos de alta
relevancia clinica como Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii, tem impulsionado
a comunidade cientifica a buscar, com urgéncia, novas estratégias terapéuticas. Compreender a
epidemiologia e os desfechos clinicos associados a essas infecgdes ¢ fundamental para
aprimorar as praticas de controle de infec¢@o hospitalar e o gerenciamento de antimicrobianos
(Lin et al., 2023; Wang M, 2022). Ao mesmo tempo, a necessidade de alternativas aos
tratamentos convencionais tem reavivado o interesse em abordagens que utilizam mecanismos
nado-convencionais, como a reavaliacdo de medicamentos mais antigos € o desenvolvimento de

agentes inovadores.

Neste contexto, esta revisdo de literatura se propde a fornecer uma visdo critica e
atualizada da literatura cientifica, baseada em revisdes sistematicas e meta-analises de alto
impacto, sobre o cendrio da resisténcia antimicrobiana em bactérias Gram-negativas. O artigo
se aprofunda na epidemiologia e na prevaléncia da resisténcia, discute os fatores de risco e a
mortalidade associada, e explora o papel de novas estratégias terapéuticas, incluindo o uso de
fosfomicina, peptideos antimicrobianos e a promissora terapia fagica. A fluidez da discussao
tem como objetivo ndo apenas descrever o problema, mas também conectar as evidéncias de
forma coesa, preparando o leitor para as proximas secdes, que detalhardo os achados e as

conclusdes sobre as futuras perspectivas no combate a esses patogenos.




2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi conduzido como uma revisao de literatura sintética, visando compilar,
analisar e sintetizar criticamente a literatura cientifica de alto impacto sobre o cendrio da
resisténcia antimicrobiana em bactérias Gram-negativas. A metodologia foi estruturada para
fornecer uma analise abrangente e atualizada, baseada nos achados de estudos primarios e

secundarios de relevancia clinica e epidemiologica.
2.1. FONTES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

Uma busca abrangente foi realizada para identificar estudos publicados nos ultimos seis
anos (2019-2025). As fontes de dados primarias para a selecao das referéncias incluiram bases
de dados bibliograficas como PubMed, SciELO, e Cochrane Library. Adicionalmente, artigos
de revisdo e meta-analises de alto impacto serviram como fontes de dados secundarios,

fornecendo uma base robusta para a analise.

Foram incluidos no escopo desta revisao artigos originais, revisoes sistematicas e meta-
analises que abordaram a epidemiologia, a prevaléncia, a mortalidade e as novas abordagens
terapéuticas relacionadas a infecgdes por géneros de bactérias Gram-negativas de importancia
clinica, com foco em Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii ¢ Pseudomonas

aeruginosa.
2.2. PROCESSO DE SELECAO E SINTESE DE DADOS

A seleg@o dos artigos foi realizada com base na leitura de titulos e resumos. Aqueles
considerados relevantes para os temas propostos foram lidos na integra para a extracdo dos

dados. Os principais dados extraidos e sintetizados de forma narrativa incluiram:

o Epidemiologia: Prevaléncia global e regional de resisténcia, especialmente a

carbapenémicos.

o Fatores de Risco e Mortalidade: Relagdo entre a infecgdo por patdgenos resistentes e

desfechos clinicos adversos.

e Novas Estratégias Terapéuticas: Eficacia de abordagens inovadoras, como o uso de

fosfomicina, peptideos antimicrobianos e a terapia fagica.

e Mecanismos de Resisténcia: Detalhes sobre a emergéncia e a disseminacao de genes de

resisténcia, como os de colistina.




A sintese dos dados ndo buscou uma meta-analise quantltatlva mas sim uma analise
critica e narrativa dos achados para construir uma visao coesa e integrada do cenario atual, que

serve como base para a discussao e as conclusdes subsequentes.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos artigos de alta qualidade selecionados nesta revisao sintética revelou um
panorama de crescente complexidade e urgéncia em relagdo a resisténcia antimicrobiana em
bactérias Gram-negativas. Os resultados foram agrupados em trés eixos principais:

epidemiologia e impacto clinico, mecanismos de resisténcia e, por fim, as terapias emergentes.
3.1. EPIDEMIOLOGIA E PREVALENCIA

A resisténcia a carbapenémicos, os antibioticos de ultimo recurso, demonstrou ser um
fendomeno global em ascensdo. Uma meta-analise de Lin et al. (2023) sobre a infec¢ao hospitalar
por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos (CR-Kp) evidenciou uma prevaléncia
significativa e crescente, com taxas notavelmente mais altas em determinadas regioes. De forma
similar, o estudo de Ayobami et al. (2019) reforcou o problema ao mapear a incidéncia de
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos na Europa, no Oriente Médio e na Africa,
sublinhando a necessidade de uma vigilancia epidemiologica continua e regionalizada. O
estudo multicéntrico CRACKLE-2 (Wang et al., 2022) correlacionou de forma prospectiva as
infecgdes por CR-Kp com desfechos clinicos mais desfavoraveis, reforgando o impacto direto

da resisténcia na morbidade e mortalidade dos pacientes
3.2. FATORES DE RISCO, MORTALIDADE E ESTRATEGIAS DE CONTENCAO

A mortalidade associada a infecgdes por bactérias multirresistentes ¢ um dos resultados
mais alarmantes desta anélise. Mohd Sazlly Lim et al. (2019) confirmaram a alta mortalidade
associada a pneumonias causadas por Acinetobacter baumannii, enquanto Ciginskiené et al.
(2019) identificaram fatores de risco especificos para a pneumonia associada a ventilacdo

mecanica, como o uso prévio de antibidticos e a presenca de cateteres.

Além disso, a transmissao de bactérias Gram-negativas multirresistentes nao se restringe
ao ambiente hospitalar, como indicado pela revisdao de Bulabula et al. (2020), que demonstrou
a transmissao de maes colonizadas para seus bebés. No entanto, a implementacao de estratégias

de vigilancia ativa, conforme demonstrado por Saporito et al. (2021) em uma Unidade de




Terapia Intensiva Neonatal, mostrou-se eficaz na contencdo da dlssemlnag:ao desses patogenos,

destacando a importancia das praticas de controle de infecgao.
3.3. NOVAS TERAPIAS E MECANISMOS ALTERNATIVOS

A necessidade de ir além dos antibidticos tradicionais € um tema central na literatura
recente. A reavaliacdo de antibidticos mais antigos, como a fosfomicina, tem ganhado destaque.
A meta-analise de Verma et al. (2025) reforca seu papel, confirmando sua eficécia e seguranga
para o tratamento de infecgdes do trato urinario ndo complicadas. Essa abordagem representa
uma estratégia valiosa para preservar antibioticos de Gltimo recurso e otimizar o uso das terapias

disponiveis.

Além disso, a pesquisa tem explorado novas fronteiras com mecanismos de a¢ao nao-
convencionais. Os peptideos antimicrobianos (AMPs), como discutido por Rima et al. (2021) e
Huan et al. (2020), sao promissores. Esses compostos atacam a membrana celular bacteriana,
um mecanismo que difere fundamentalmente da maioria dos antibioticos e, por isso, reduz o
risco de desenvolvimento de resisténcia. Sua natureza intrinseca oferece uma nova classe de

agentes com alto potencial terapéutico.

Paralelamente, a terapia fagica emergiu como uma das alternativas mais promissoras.
Como evidenciado por Sawa et al. (2024), essa abordagem utiliza bacteriéfagos — virus que
infectam e destroem bactérias — para combater infecgdes. A alta especificidade dos fagos
permite um tratamento de precisdo, visando apenas o patdogeno, o que minimiza os danos a
microbiota do paciente. Essa especificidade torna-a uma solugdo potencial para infecgdes
refratarias a multiplos medicamentos, oferecendo uma arma direcionada contra superbactérias.
A analise das novas e reavaliadas terapias revela uma transi¢ao estratégica no combate 8 RAM,

movendo-se de solucdes imediatas para solugdes de precisao futuristas.

A fosfomicina, enquanto antibiotico reavaliado, oferece um beneficio imediato e pratico
para infeccdes especificas, como o tratamento de infec¢des do trato urinario ndo complicadas,
conforme refor¢ado pela meta-analise de Verma et al. (2025). Seu uso, contudo, ¢ limitado pelo
espectro e exige rigor no gerenciamento para evitar o desenvolvimento rapido de resisténcia,

um risco inerente a reintrodugdo de antibidticos mais antigos.
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3.4. MECANISMOS DE RESISTENCIA EMERGENTES

A urgéncia para essas novas terapias ¢ ainda maior diante do surgimento de mecanismos
de resisténcia a antibidticos de ultima linha, como a colistina. As analises de Narimisa et al.
(2024), Abavisani et al. (2021) e Abd El-Baky et al. (2020) sobre Pseudomonas aeruginosa
revelaram que a resisténcia a este medicamento estd se disseminando globalmente,
impulsionada por fatores como a superexpressao de bombas de efluxo. A emergéncia desses
mecanismos sublinha que o arsenal terapéutico atual estd se esgotando, reforcando a
necessidade critica de se investir € acelerar a pesquisa em terapias alternativas para garantir um

futuro mais seguro na medicina.

4. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

A crise global da resisténcia antimicrobiana, impulsionada pela disseminagdo de
patdgenos Gram-negativos multirresistentes, ndo ¢ apenas um desafio contemporaneo, mas uma
ameaca existencial a medicina moderna. As evidéncias sintetizadas nesta revisao demonstram
de forma inequivoca que a prevaléncia de patdgenos como a Klebsiella pneumoniae e o
Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenémicos esta em ascensao global, correlacionada
a desfechos clinicos mais graves e elevadas taxas de mortalidade. O surgimento de resisténcia
a antibioticos de ultimo recurso, como a colistina, sublinha a urgéncia de uma mudanga de

paradigma.

O caminho a seguir deve ser multifacetado e inovador. Ndo basta apenas otimizar o uso
dos antibidticos existentes; ¢ imperativo buscar e integrar novas estratégias que ataquem a
resisténcia por meio de mecanismos alternativos. As promissoras abordagens terapéuticas,
como a terapia fagica e o uso de peptideos antimicrobianos, representam as proximas geragdes
de armas contra as superbactérias. A especificidade dos fagos, que minimiza o dano a
microbiota benéfica, e 0 mecanismo de ac¢do tnico dos AMPs, que dificulta o desenvolvimento
de resisténcia, sugerem que um futuro na bacteriologia médica pode ser moldado por

tratamentos de precisdo e personalizados.

A concretizacdo desses avangos, no entanto, exige um esfor¢o global e coordenado. Os

caminhos que se abrem incluem:

e Aumento do Investimento em Pesquisa: E crucial destinar mais recursos para a

investigagdo de novas moléculas e terapias ndo convencionais. O retorno sobre este
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investimento nao se mede apenas em lucros, mas em vidas salvas e na sustentabilidade

dos sistemas de saude.

« Aceleracdo dos Processos Regulatorios: Orgios de satide precisam criar mecanismos
mais ageis para a aprovagao e o licenciamento de terapias emergentes, como a terapia
fagica, que possui particularidades que a diferenciam dos antibioticos convencionais.

e Vigilancia e Colaboracdo Internacional: Fortalecer as redes de vigilancia

epidemiologica e a colaboragdao entre paises ¢ fundamental para monitorar a

disseminagao de novos mecanismos de resisténcia e responder de forma rapida e eficaz.

A transicdo de um modelo de combate generalista para um de precisdo e
individualizagdo na terap€utica bacteriana nao ¢ apenas uma possibilidade, mas a tnica rota
vidvel para mitigar a crise da resisténcia e garantir que a medicina moderna mantenha sua
capacidade de tratar infec¢des bacterianas no futuro. Este artigo, ao sintetizar o conhecimento
atual, espera contribuir para essa transicdo, apontando o caminho para uma nova era na

bacteriologia médica.

J4

Para que os caminhos sugeridos avancem, ¢ crucial reconhecer as limitacdes
metodologicas intrinsecas ao atual corpo de evidéncias. Por se tratar de uma revisdo sintética e
narrativa, este trabalho herda as limitacdes dos estudos primarios e secundarios analisados. A
principal lacuna reside no estagio de desenvolvimento das novas terapias: a eficacia da terapia

fagica e dos AMPs baseia-se majoritariamente em estudos in vitro ou pequenos estudos de caso.

Consequentemente, ha uma caréncia critica de Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs
de Fase III, de grande escala e multicéntricos, que demonstrem a seguranca, a eficacia clinica
e a ndo-inferioridade dessas novas terapias em comparacao aos antibidticos convencionais no
cenario da infeccdo hospitalar. A auséncia de uma meta-analise quantitativa no processo de
sintese reflete essa heterogeneidade e a falta de padronizagao nos estudos primarios, o que torna

a traducao dos achados promissores para a pratica clinica global um desafio a ser superado.
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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 eficdcia e a seguranca da terapia fagica foram investigadas como uma
alternativa de alta precisdo contra patdogenos 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 analise 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¢do" para um modelo de tratamento mais personalizado e de precisdo. O estudo
conclui que a transi¢do para terapias multifacetadas é crucial para a seguranca do paciente ¢
para a sustentabilidade do tratamento de infec¢des bacterianas no futuro.

PALAVRAS-CHAVES: Resisténcia Antimicrobiana; Bacteriofagos; 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
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not only offer viable alternatives to circumvent resistance but also represent 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 disseminagdo de patdogenos
multirresistentes, popularmente conhecidos como "superbactérias". A Organizagdo 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 ameacas a saide 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 obitos por AIDS e maléria, e
contribuindo para quase cinco milhdes de mortes adicionais. Este cenario alarmante ressalta a
urgéncia de uma resposta coordenada e a necessidade de inovagao terapé€utica para prevenir o
colapso do sistema de saude.

Os mecanismos de resisténcia, que incluem a inativacdo enziméatica dos antibidticos, a
alteracdo dos alvos celulares e a modificagdo da permeabilidade da membrana bacteriana, t€ém
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 a¢do distintos tornou-se uma
prioridade inadiavel.

Neste contexto, esta revisdo sistematica tem como objetivo primario explorar e sintetizar
as evidéncias mais robustas sobre as "Perspectivas Futuras na Bacteriologia Médica". O escopo
da pesquisa abrange uma analise 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 geracao, que visam a prevencao; a terapia
com bacteriéfagos, que oferece uma solugao de alta precisao; a manipulagdo 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 visdo abrangente e
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rigorosa do estado da arte nessas areas, destacando os avangos, as la

cunas de pesquisa € o |
potencial dessas terapias para moldar o futuro do tratamento de infecgdes 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 Gltimos 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".
o Pilar 2 (Bacteriofagos): "phage therapy" OR "bacteriophages" AND "multidrug
resistance".
e 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 Inclusao:
o Artigos de revisdo sistemdtica e metanalise, ensaios clinicos e revisoes
narrativas de alta qualidade.
o Publicados entre 2019 e 2025.
o Abordagem de terapias emergentes para infec¢des bacterianas.
o Disponiveis em inglés.

Critérios de Exclusao:

o Artigos que ndo eram pesquisas primarias, como editoriais, cartas ao editor ou
resumos de conferéncias.
o Estudos em animais ou in vitro que ndo possuiam relevancia para o contexto

clinico em humanos.
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2.3. EXTRACAO E ANALISE DOS DADOS

A selecao 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, metandalise, 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 ndo eram passiveis de metanalise, € os
resultados foram agrupados de acordo com os pilares estratégicos de inovagao identificados.

A avaliagdo 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 identificacdo 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 ndo infecciosas, artigos pré-2019, estudos
em animais sem relevancia clinica, etc.)
e Artigos com texto completo para avaliagao: 200
2.4.2. ELEGIBILIDADE
o 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, revisoes narrativas de baixa
qualidade, etc.)
2.4.3. INCLUSAO

e Artigos incluidos na revisdo sistematica: 25
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A anélise 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.
Pilar de Tipo de Principais Descobertas e ~
Estudo ~ Conclusio
Inovacao Estudo Resultados
Discussdo do potencial das = As vacinas de mRNA
vacinas de mRNA contra sdo uma plataforma
Khlebnikova et al.,  Vacinas ¢ Revisdo infec¢des bacterianas. promissora para o
2024 Imunoterapias  Narrativa Demonstrou a capacidade | desenvolvimento de
de induzir forte resposta imunizantes
imune. antibacterianos.
Uma vacina de mRNA
contra Mycoplasma A tecnologia de mRNA
. Estudo pneumoniae em ¢ eficaz na criagdo de
Vacinas e . . . .
Zeng et al., 2025 . Experimental camundongos induziu vacinas protetoras
Imunoterapias . . . ,

(murino) imunidade protetora eficaz, =contra patdgenos
reduzindo a carga bacterianos especificos.
bacteriana.

Analise da vacinologia
reversa para o A vacinologia reversa ¢é
. - desenvolvimento de uma estratégia eficaz
. Vacinas e Revisdo . e .2
Li et al., 2024 . . vacinas com multiplos para a criagdo de
Imunoterapias = Narrativa . . .

epitopos, visando a vacinas amplas e
prevengdo de patogenos duradouras.
multirresistentes.

Abordagem de anticorpos
monoclonais como
estratégia terapéutica para
neutralizar patdgenos
multirresistentes,
especialmente no contexto
p6s-COVID-19.
Analise de ensaios clinicos
sobre a seguranca e eficacia
da terapia fagica. Os
estudos confirmam que a
terapia ¢ bem tolerada e
eficaz contra infecgodes
multirresistentes.
Documentou o sucesso da
terapia fagica no
Revisao tratamento de infecgoes
Sistematica  Osseas e articulares, locais
de dificil acesso para
antibidticos.

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

Vacinas e Revisdo

Chen et al., 2024 Imunoterapias  Narrativa

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

Revisdo

Stacey et al., 2022 Bacteriofagos Sistemndtica

A terapia fagica ¢ uma
solucdo de alta precisao
para infec¢des em locais
especificos e de dificil
tratamento.

Clarke et al., 2020 Bacteriofagos
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Demonstragao da alta
eficacia do Transplante de

i p—
O TMF ¢ uma terapia
eficaz para infecgdes

Vidal-Gallardo et . . Revisdo Microbiota Fecal (TMF) na
Microbiota . - . . recorrentes € uma nova
al., 2024 Narrativa restaura¢do da microbiota
. . abordagem para doengas
intestinal para tratar intestinais
infecgdes por C. difficile. '
Analise da atividade o
. Probidticos podem ser
imunomoduladora de (o
Revisdo probidticos, que fortalecem usados como estratégia
Dias et al., 2024 Microbiota . o ’ . complementar para
Sistematica  a resposta do hospedeiro . .
. ~ modular a imunidade e
contra infecgodes .. ~
. prevenir infeccdes.
bacterianas.
Revisdo do uso da O CRISPR-Cas9 ¢ uma
tecnologia CRISPR-Cas9  ferramenta molecular
. Estratégias Revisdo ara edi¢do de genomas romissora para a
Ansori et al., 2023 & visa p dig g . p . par:
Moleculares Narrativa bacterianos, com potencial | préxima geragdo de
para diagnostico e diagnosticos e terapias
tratamento de infecgdes. direcionadas.
Sintege de eVifiénCNias sobre Os AMPs representam
o design e aplicacdo de
, . . uma nova classe de
Estratégias Revisdo peptideos antimicrobianos agentes com baixo
Ahmad et al., 2024 . . (AMPs) para cicatrizagdo .
Moleculares Sistematica . 4 potencial de
de feridas, com mecanismo .
~ . desenvolvimento de
de agdo de lise da N
. resistencia.
membrana bacteriana.
Avaliou a eficacia de A nanotecnologia ¢
Revisio nanoparticulas para a crucial para aumentar a
Gera et al., 2022 Nanotecnologia Narrativa entrega de peptideos eficacia e reduzir a

Fonte: proprios autores (2025).

antimicrobianos e outros
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 Gltima geragao
que oferecem rapidez e escalabilidade, essenciais para a resposta a patégenos emergentes. O
estudo de Khlebnikova et al. (2024) discute o progresso das vacinas de mRNA contra infecgdes
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 e 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 infecgcdes por
patogenos multirresistentes, especialmente em um contexto de aumento de infecgdes

hospitalares apos 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 infec¢des 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 infecgdes 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 infecg¢des recorrentes por Clostridioides difficile. A modulagdo da microbiota
também se mostra eficaz na prevencao de doencas inflamatdrias intestinais (Wah-Suarez et al.,
2022; Mabh et al., 2023), que podem predispor a infec¢des bacterianas.

Além disso, o uso de probiodticos 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 agao
de peptideos antimicrobianos (AMPs), que podem modular a microbiota intestinal para
controlar infecgdes, como a de Sa/monella (Li et al., 2025), revelando a intrincada relagao entre
a microbiota, o hospedeiro e o patdgeno.

3.4. ESTRATEGIAS MOLECULARES E NANOTECNOLOGICAS: O FUTURO DA
PRECISAO

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

nanotecnologia. A tecnologia CRISPR-Cas, conhecida por sua capacidade de edi¢do genética,

tem potencial para ser usada no diagnéstico rapido e no tratamento de infec¢des 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 eficacia e
reduzir a toxicidade (Gera et al., 2022). O conjunto dessas terapias nao-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 revisdo 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 estd chegando ao fim, e o futuro ¢ delineado por
terapias que priorizam a precisdo, a especificidade e a modulacdo do sistema biologico. As
abordagens investigadas—vacinas de nova geracdo, terapia fagica, terapias baseadas na
microbiota e ferramentas moleculares—nao sdo apenas alternativas paliativas, mas sim o0s

pilares de uma nova fundagao para o tratamento de infecgdes.

O caminho para o futuro da bacteriologia médica estd tragcado por varias direcdes

promissoras:

1. Da Tratamento para a Prevencgdo Inteligente: O avanco das vacinas de mRNA e da
vacinologia reversa indica uma mudanca de foco do tratamento da infec¢do para a sua
prevencdo. No futuro, poderemos ter vacinas personalizadas ou de amplo espectro que
protejam contra os patdgenos mais prevalentes e virulentos em ambientes especificos (por
exemplo, hospitais), reduzindo drasticamente a necessidade de antibidticos.

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 criacao de bancos
de fagos diversificados e na engenharia de fagos para aumentar sua eficicia e espectro de
acdo, superando o principal desafio que ¢ a especificidade estreita de alguns fagos. A
integragdo da inteligéncia artificial para prever a coevolucao 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 metabolico 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 probidticos de nova
geracdo e até mesmo a modificacdo da microbiota por engenharia genética para conferir
resisténcia a patdgenos ou produzir compostos antimicrobianos in sifu.

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 precisao cirurgica. A aplicagdo do CRISPR para desativar genes de
resisténcia ou de viruléncia de forma direcionada, e a entrega de AMPs por nanoparticulas
para alcancar infeccdes 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 evolugdo da bacteriologia médica observada nesta revisdo 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 esfor¢o global e multidisciplinar, que
combine a pesquisa académica, o investimento da industria farmacéutica e o desenvolvimento
de politicas regulatorias 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, adaptdvel e capaz de enfrentar os desafios da evolugdo

bacteriana.
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RESUMO

As infecgdes cardiacas, em especial a endocardite infecciosa, configuram um importante
desafio clinico e de saude publica, agravado pela crescente emergéncia da resisténcia
antimicrobiana. Este capitulo teve como objetivo sintetizar evidéncias recentes acerca dos
principais agentes etiologicos resistentes envolvidos nessas infeccdes, bem como discutir os
mecanismos moleculares de resisténcia, os impactos clinicos e as implicagdes terapéuticas
associadas. Trata-se de uma revisdo integrativa, contemplando a formulagcdo da pergunta
norteadora, definicdo de critérios de elegibilidade, busca estruturada nas bases
PubMed/MEDLINE ¢ PubMed Central, selecdo dos estudos, extracdo de dados e sintese
tematica. Dentre 642 publicagdes inicialmente identificadas, 13 estudos atenderam aos critérios
de inclusdo, abrangendo pesquisas clinicas, epidemioldgicas, laboratoriais e revisdes recentes.
Os resultados evidenciaram a predominancia de Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis como agentes centrais das infecgdes
cardiacas associadas a resisténcia antimicrobiana. Destacaram-se mecanismos moleculares
como a presen¢a dos genes mecA, vanA e vanB, mutagdes no 23S rRNA e a aquisi¢do dos
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genes cfr, optrA e poxtA, diretamente relacionados a falha terap
infecciosa. A formagdao de biofilmes emergiu como eixo fisiopatolégico fundamental,
associando-se a bacteremia persistente, maior refratariedade ao tratamento, prolongamento da
hospitalizagdo e necessidade de intervengdes cirurgicas. Observou-se ainda ampla
heterogeneidade geografica nos padrdes de resisténcia, com impacto direto sobre mortalidade,
complicagdes sépticas e recorréncia. Estratégias terapéuticas combinadas, como a associagao
entre daptomicina e B-lactdmicos, bem como o uso de ampicilina associada a ceftriaxona,
demonstraram potencial promissor, embora persistam lacunas quanto a sua eficacia clinica em
cenarios reais. Conclui-se que as infecgdes cardiacas por microrganismos multirresistentes
representam um fenomeno multifatorial e dindmico, exigindo integragdo entre microbiologia,
vigilancia epidemiologica, farmacologia e politicas de satde para aprimorar o diagndstico, o
manejo clinico e as estratégias de prevengao.

PALAVRAS-CHAVE: Biofilmes bacterianos, Vigilancia epidemioldgica, bacteremia

persistente, Satde Unica.

ABSTRACT

Cardiac infections, particularly infective endocarditis, represent a major clinical and
public health challenge, intensified by the increasing emergence of antimicrobial resistance.
This chapter aimed to synthesize recent evidence regarding the main resistant etiological agents
involved in cardiac infections, as well as to discuss molecular resistance mechanisms, clinical
impact, and therapeutic implications. An integrative review was conducted, including
formulation of the guiding question, eligibility criteria definition, structured searches in
PubMed/MEDLINE and PubMed Central, study selection, data extraction, and thematic
synthesis. Among 642 initially identified publications, 13 studies met the inclusion criteria,
encompassing clinical, epidemiological, laboratory-based investigations and recent reviews.
The findings highlighted Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus,
and Staphylococcus epidermidis as central pathogens in antimicrobial-resistant cardiac
infections. Key molecular mechanisms included the presence of mecA, vanA, and vanB genes,
mutations in 23S rRNA, and the acquisition of cfr, optrA, and poxtA genes, all strongly
associated with therapeutic failure and persistent infection. Biofilm formation emerged as a
critical pathophysiological component, contributing to persistent bacteremia, reduced
antimicrobial efficacy, prolonged hospitalization, and increased need for surgical intervention.
Considerable geographic variability in resistance patterns was observed, with direct
consequences for mortality, septic complications, and recurrence rates. Combination
therapeutic strategies, particularly daptomycin combined with B-lactams, as well as ampicillin
plus ceftriaxone, showed promising experimental and translational potential. However,
significant gaps remain regarding their clinical effectiveness in real-world settings. Overall,
antimicrobial-resistant cardiac infections constitute a dynamic and multifactorial phenomenon,
underscoring the need for integrated approaches involving microbiology, epidemiological
surveillance, pharmacology, and health policy to improve diagnosis, clinical management, and
preventive strategies.
KEYWORDS: Bacterial biofilms, Epidemiological surveillance, Persistent bacteremia, One
Health.

1. INTRODUCAO
As infecgdes cardiacas, especialmente a endocardite infecciosa (EI), tém se consolidado
como um importante dilema clinico, tanto no que se refere a sua compreensao fisiopatologica

quanto as estratégias de diagndstico e tratamento em escala global (Grudlewska et al., 2023).




Nos ultimos anos, observa-se um aumento expressivo na prevaléncia de microrganismos,

particularmente bactérias, que apresentam alteracdes fenotipicas e genotipicas relevantes, o que
tem despertado crescente preocupagdo e aumentado questionamentos especificos acerca dessa
problematica (Rosy et al., 2025). Nesse contexto, a literatura cientifica destaca, com especial
relevancia, os cocos Gram-positivos, sobretudo os géneros Enterococcus e Staphylococcus,
como os principais agentes etioldgicos associados a EI (Rosy et al., 2025). Embora apresentem
diferencas biologicas e epidemioldgicas significativas, ambos sdao reconhecidos como
patogenos oportunistas que, sob determinadas circunstancias, podem causar infecgdes graves.
Situagdes que envolvem a colonizagdo e a infecg¢ao de sitios distintos de seus habitats naturais
favorecem o desenvolvimento de quadros clinicos complexos e de dificil manejo terapéutico,
frequentemente associados a adaptagdes naturais ¢ induzidas as pressdoes do meio externo,
incluindo o uso de antimicrobianos (Cranmer et al., 2024).

Atualmente, a resisténcia aos antimicrobianos tem se consolidado como um dos
principais fatores associados as falhas terapéuticas no tratamento da endocardite infecciosa e
de outras infec¢des cardiacas, especialmente em pacientes portadores de dispositivos cardiacos,
como proteses valvares (Diego-Yagiie et al., 2024). Atualmente, ressalta-se o surgimento de
géneros microbianos com elevada viruléncia e prognéstico desfavoravel, bem como para o
desenvolvimento de perfis de resisténcia robustos frente a multiplas classes de antimicrobianos
de uso hospitalar. Paralelamente, observa-se um declinio relativo a prevaléncia de
microrganismos previamente bem caracterizados, indicando mudangas no panorama etiologico
dessas infeccoes. Esse cendrio evidencia fragilidades tanto nas estratégias globais quanto nas
abordagens individualizadas de manejo clinico, refor¢cando a necessidade de novos paradigmas,
categorias analiticas e investigagdes experimentais voltadas ao controle, a preven¢ao e a efetiva
resolucdo dessas infecgoes.

No Brasil, o tratamento da endocardite infecciosa, considerando conjuntamente
pacientes com proteses valvares e valvas nativas, registrou uma média de 574 casos ao longo
de um intervalo de seis anos (2020-2025), com tendéncia de aumento progressivo durante o
periodo analisado (DATASUS, 2025). Nesse contexto, a epidemiologia contemporanea dessas
infecgdes tem sido fortemente marcada pela presenga de microrganismos multirresistentes,
cujas dinamicas estdo associadas, em grande parte, a evolucao clonal bacteriana e a mecanismos
moleculares especificos de resisténcia. Dentre esses mecanismos, destacam-se a substituicao
do dipeptideo D-Ala-D-Ala por D-Ala-D-Lac em espécies de Enterococcus, mediada
principalmente pelos determinantes genéticos VanA, VanB e VanD (Levitus et al., 2023); a

presenca do gene mecA, responsavel pela resisténcia a meticilina em Staphylococcus aureus
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(MRSA); a formacdo de biofilmes em dispositivos valvares e em materiais médi
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cateteres e canulas (Sourish; Satish; Priyanka, 2025); e os processos de transferéncia horizontal
de microrganismos em ambientes hospitalares, frequentemente associados a transmissao
cruzada mediada por profissionais de saude, favorecendo a disseminagdo de bactérias
multirresistentes (Levitus et al., 2023).

Nesse quesito, apesar da possivel funcionalidade comensal e permanéncia natural na
microbiota do trato gastrointestinal (Levitus et al., 2025), as espécies de Enterococcus, como
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium, diferenciam-se entre os quesitos de prevaléncia
e mecanismos de resisténcia (Reynolds et al., 2025). Enquanto, E. faecalis ¢ mais comum e
com menor chance de desenvolver mecanismos de resisténcia, a E. faecium ¢ menos comum,
com alta resisténcia e dificil tratamento, com indicio de recidivas e piora do progndstico
(Grudlewska et al., 2023). Por outro lado, infec¢des por Staphylococcus mantém-se em debate
pela variagdo de dados, além de declinios e acréscimos ao longo dos anos. Tais variagdes
ocorrem em certas regioes pela diversidade das tematicas em abordagem de analise, prevencao,
controle de infecgdes intra-hospitalares, vigilancia epidemioldgica e tipos de infec¢do
(hospitalar ou comunitéria) (Catteau et al., 2023; Mullally et al., 2024).

Diante desse cenario, torna-se fundamental o desenvolvimento e a aplicagdo de
abordagens que ampliem o conhecimento sobre estratégias de prevencao, novas alternativas
terapéuticas, aspectos moleculares relacionados a agdo bactericida e aos mecanismos de
resisténcia, bem como seus impactos clinicos, progndsticos e os desafios inerentes ao manejo
terapéutico dessas infecgdes (Funk et al., 2025). Apesar dos avangos tecnologicos e da expansao
da producdo cientifica na 4rea, ainda se reconhece uma base de evidéncias limitada,
especialmente no que diz respeito as interagdes entre os fatores cardiacos, farmacoldgicos e os
microrganismos multirresistentes envolvidos nas endocardites e outras infec¢des cardiacas.
Nesse contexto, evidencia-se a necessidade de novos estudos que integrem os fundamentos
tedricos as evidéncias oriundas da pratica clinica, contribuindo para a construcao de estratégias
mais eficazes e translacionais no enfrentamento dessas doengas (Funk et al., 2025). Sendo
assim, a presente revisdo integrativa tem o objetivo de identificar os principais agentes
etiologicos resistentes envolvidos nas infec¢des cardiacas, especialmente na endocardite
infecciosa, e analisar de que modo seus mecanismos de resisténcia influenciam o manejo clinico

e os desfechos dos pacientes.

2. MATERIAL E METODOS
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A presente revisdo integrativa foi conduzida de forma sistematica, seguindo as etapas
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de formulag¢do da pergunta norteadora, definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, busca
estruturada da literatura, sele¢ao dos estudos, extracao das informagoes e sintese dos achados.

A pergunta norteadora foi elaborada com base no modelo PICO, considerando:
pacientes com infec¢des cardiacas (P); presenca de microrganismos resistentes aos
antimicrobianos (I); comparagdo entre perfis de sensibilidade e resisténcia ou entre diferentes
mecanismos de resisténcia (C); e desfechos clinicos, incluindo mortalidade, complicagdes,
falha terapéutica, necessidade de intervengao cirurgica e recidiva da infecgdo (O). A pergunta
de pesquisa definida foi: “Quais sdo os principais agentes etiologicos resistentes envolvidos nas
infecgdes cardiacas, especialmente na endocardite infecciosa, € como seus mecanismos
especificos de resisténcia influenciam os desfechos clinicos?”

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE e PubMed
Central, utilizando descritores controlados (MeSH) e termos livres, combinados por meio de
operadores booleanos. A estratégia de busca empregada foi: (("Staphylococcus aureus” OR
"Enterococcus” OR "Gram-Positive Bacteria” OR "Gram-Negative Bacteria") AND
("Endocarditis” OR '"Infective Endocarditis") AND ("Drug Resistance, Bacterial” OR
"Methicillin Resistance” OR "Vancomycin Resistance” OR "Extended-Spectrum Beta-
Lactamases")).

Foram incluidos artigos publicados entre 2023 e 2025, disponiveis em texto completo e
de livre acesso, que abordassem a endocardite infecciosa ou outras infec¢des cardiacas
associadas a resisténcia antimicrobiana. Também foram considerados estudos que
apresentassem dados sobre mecanismos de resisténcia, impacto clinico ou aspectos
epidemioldgicos, incluindo estudos clinicos, revisdes, estudos de coorte, analises
epidemioldgicas e relatos de casos. Foram excluidos artigos publicados fora do periodo
estabelecido, estudos ndo relacionados a pergunta norteadora e aqueles que nao apresentassem
informagdes relevantes para os objetivos da revisao.

A selegao dos estudos foi realizada por meio da leitura dos titulos e resumos, seguida
da andlise do texto completo dos artigos potencialmente elegiveis pelo software Rayyan ®. A
extracdo dos dados contemplou informacgdes relativas ao agente etiologico identificado, ao tipo
de resisténcia antimicrobiana (como MRSA, VRE, ESBL e perfis multirresistentes), aos genes
de resisténcia associados (como mecA, vanA e vanB), a presenca de biofilme, aos fatores de
viruléncia descritos e a resposta ao tratamento antimicrobiano. As varidveis clinicas analisadas
incluiram o tipo de infec¢do cardiaca, mortalidade intra-hospitalar, necessidade de intervencao

cirtrgica, falhas terapéuticas, recidivas e complicagdes associadas.
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A anilise dos dados foi conduzida de forma qualitativa, por meio de uma abordagem

tematica, permitindo a categorizacdo dos achados de acordo com os mecanismos moleculares
de resisténcia antimicrobiana, seu impacto clinico e terapéutico, as diferengas epidemiologicas

relatadas e as implicagdes para o manejo e o prognostico das infecgdes cardiacas.

3. RESULTADOS

A busca inicial resultou em 642 publicagdes, das quais 25 atenderam aos critérios de
inclusdo. Apos triagem no software Rayyan ®, 13 estudos foram incluidos para a andlise
descritiva e interpretativa final.

A analise dos estudos incluidos revelou um conjunto metodologicamente heterogéneo,
composto por revisdes narrativas, estudos de vigilancia epidemioldgica, andlises laboratoriais
in vitro, coortes retrospectivas e relatos clinicos. Embora a maior parte das publicagdes tenha
sido produzida nos ultimos trés anos, os achados contemplam um intervalo temporal mais
amplo, abrangendo o periodo de 2010 a 2025, o que possibilitou uma visdo evolutiva da
resisténcia antimicrobiana e de suas implicagdes clinicas associadas aos géneros Enterococcus
e Staphylococcus em distintos contextos epidemiologicos.

A diversidade geografica dos estudos analisados favoreceu comparagdes entre politicas
de uso de antimicrobianos, estratégias de controle de infec¢des e especificidades regionais na
abordagem dessas doengas. Nesse conjunto, observou-se o predominio de investigagdes
envolvendo Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) e Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina (MRSE),
corroborando seu papel central na fisiopatologia das infec¢des cardiacas, especialmente nos
cenarios associados a resisténcia antimicrobiana.

Apesar da heterogeneidade metodologica, os estudos convergiram quanto ao impacto
clinico significativo da resisténcia antimicrobiana, ao papel determinante da formacdo de
biofilmes e a elevada complexidade terapéutica inerente ao manejo das infecgdes cardiacas.

A qualidade metodologica dos estudos analisados variou desde revisdes abrangentes da
literatura até andlises observacionais e estatisticas, permitindo a integracao de diferentes niveis
de evidéncia cientifica. As investigacdes de vigilancia epidemioldgica forneceram uma base

robusta para a compreensao da evolugdo temporal da resisténcia antimicrobiana em enterococos
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e estafilococos. Por sua vez, os ensaios laboratoriais possibilitaram a caracteriza¢dao detalhada
dos mecanismos de sinergia antimicrobiana, do comportamento de biofilmes e dos padrdes de
resisténcia, fortalecendo as evidéncias relacionadas as estratégias terapéuticas adotadas.
Ademais, estudos de coortes clinicas contribuiram com dados relevantes sobre mortalidade,
recorréncia, falhas terapéuticas e impacto da resisténcia aos antimicrobianos, articulando as
evidéncias experimentais com desfechos observados na pratica clinica.

Do ponto de vista epidemioldgico, Enterococcus faecium manteve-se como a espécie
mais frequentemente associada ao fenotipo resistente a vancomicina (VRE), predominando
entre os isolados multirresistentes em ambientes hospitalares contemporaneos. Em contraste,
Enterococcus faecalis apresentou maior prevaléncia em infecgdes comunitarias e quadros
subagudos, embora com menor frequéncia de resisténcia aos glicopeptideos. Dados
provenientes de sistemas de vigilancia nacional indicaram um declinio gradual das taxas de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) em determinadas regides ao longo das
ultimas décadas, refletindo a implementagdo de politicas mais rigorosas de uso racional de
antimicrobianos e controle de infecgdes. Ainda assim, 0o MRSA permanece como patéogeno de
elevada relevancia clinica, especialmente em casos de endocardite direita associados ao uso de
drogas injetaveis. Evidéncias adicionais demonstram a circulagdo de enterococos
multirresistentes em ambientes agropecuarios, sugerindo a expansdo ecologica dos
determinantes genéticos de resisténcia e refor¢ando a necessidade de estratégias de vigilancia
integradas entre a saude humana, animal e ambiental, sob a perspectiva da Saude Unica.
Ademais, a epidemiologia da resisténcia antimicrobiana nas infec¢des cardiacas revelou-se
multifatorial, sendo influenciada por pressdes seletivas de natureza clinica, ecologica e
socioeconomica.

No ambito molecular, os mecanismos de resisténcia antimicrobiana foram amplamente
descritos, com especial destaque para os enterococos, nos quais os operdes vanA e vanB sdo
responsaveis pela modificagdo dos terminais do peptidoglicano de D-Ala-D-Ala para D-Ala-
D-Lac ou D-Ala-D-Ser, resultando em redugao significativa da afinidade pelos glicopeptideos.
Esses determinantes genéticos localizam-se frequentemente em plasmideos e transposons
moveis, como o Tn1546, o que favorece sua disseminacdo interespécies e intergéneros. Em
Staphylococcus, a resisténcia a meticilina permaneceu majoritariamente associada ao gene
mecA, responsavel pela codificacao da proteina ligante de penicilina PBP2a, que confere baixa
afinidade aos B-lactamicos. Adicionalmente, a resisténcia a linezolida foi atribuida tanto a
mutacdes no RNA ribossomal 23S quanto a aquisi¢do de genes plasmidiais, como cfr, optrA e

poxtA, evidenciando a convergéncia evolutiva dos mecanismos de resisténcia entre diferentes
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espécies bacterianas. Por fim, alteracdes na composicdo e na carga da membrana celular, |
associadas a reducdo da atividade da daptomicina, destacaram a elevada capacidade adaptativa
de Enterococcus e Staphylococcus frente as pressdes seletivas impostas pela terapéutica
antimicrobiana.

A formacgao de biofilmes constitui um dos principais componentes da fisiopatologia das
infec¢des cardiacas. Estudos experimentais demonstraram que Enterococcus e Staphylococcus
sao capazes de formar biofilmes altamente tolerantes a agao de antimicrobianos, o que resulta
em reducdo significativa da eficicia terapéutica quando comparados as células em estado
plancténico. A associagdo entre a formacao de biofilmes e infecgdes relacionadas a proteses
valvares, cateteres e outros dispositivos intracardiacos foi recorrente entre os estudos
analisados, reforcando seu papel central nos quadros clinicos persistentes e recorrentes.
Adicionalmente, evidéncias indicam que determinados antibioticos [B-lactdmicos podem
modular a arquitetura do biofilme ou aumentar a suscetibilidade bacteriana a peptideos
antimicrobianos do hospedeiro, sugerindo potenciais implicagdes terapéuticas e estratégias
adjuvantes no manejo dessas infeccdes.

Ademais, os estudos analisados demonstram que as infecgdes cardiacas causadas por
microrganismos multirresistentes estdo associadas a maior complexidade terapéutica, periodos
prolongados de hospitalizagdo e aumento significativo do risco de mortalidade e de
complicacdes sépticas. A resisténcia antimicrobiana foi consistentemente relacionada tanto a
falha terapéutica precoce quanto a persisténcia de bacteremia, sobretudo nos casos envolvendo
enterococos resistentes a vancomicina (VRE) e Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), evidenciando o impacto clinico direto desses fendtipos no progndstico dos pacientes.

As estratégias terapéuticas discutidas incluiram evidéncias experimentais de sinergia
entre a daptomicina e antibioticos B-lactdmicos, com destaque para a ceftarolina e a nafcilina.
Essa associagdo resultou em aumento do efeito maximo (Emax) e reducdo da concentragdo
necessaria para atingir 50% da resposta maxima (Cso), sugerindo relevancia translacional para
o manejo de cendrios clinicos complexos, como as infec¢des cardiacas por microrganismos
multirresistentes. Em infec¢des causadas por Enterococcus faecalis, a combinagdo de
ampicilina com ceftriaxona manteve eficacia terapéutica consistente; contudo, a ceftarolina
demonstrou potencial superior em isolados com niveis baixos a intermediarios de resisténcia.
No contexto das infecgdes por enterococos resistentes a vancomicina (VRE), a linezolida e a
daptomicina permaneceram como as principais opgdes terapéuticas disponiveis. Entretanto, o

surgimento progressivo de resisténcia a ambos os agentes evidencia a necessidade urgente do
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mais eficazes para o
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desenvolvimento de novos antimicrobianos e de estratégias combinatérias
tratamento dessas infec¢des de alta complexidade.

Observam-se convergéncias relevantes entre os estudos analisados, incluindo o
reconhecimento de Enterococcus faecium e de Staphylococcus aureus/Staphylococcus
epidermidis resistentes a meticilina (MRSA/MRSE) como agentes centrais das infecc¢des
cardiacas associadas a resisténcia antimicrobiana; a evolucdo continua dos mecanismos
moleculares de resisténcia; o papel determinante da formagdo de biofilmes na persisténcia
infecciosa; o potencial teraputico das sinergias antimicrobianas; € o impacto progndstico
negativo consistentemente associado a resisténcia aos antimicrobianos. Por outro lado, as
divergéncias observadas entre os estudos foram atribuidas, principalmente, as variagdes
regionais de prevaléncia e as diferencas metodoldgicas, fatores que limitam comparagdes
diretas entre os achados. Entre as principais barreiras identificadas destacam-se a escassez de
ensaios clinicos randomizados avaliando terapias combinadas, a necessidade de sistemas de
vigilancia molecular mais padronizados e a limitada representacdo de populacdes vulneraveis
nos estudos disponiveis, o que refor¢a importantes lacunas de conhecimento a serem exploradas

em futuras investigacdes.

4. DISCUSSAO

A associagao entre a endocardite infecciosa, outras infec¢des cardiacas e a resisténcia
antimicrobiana consolidou-se como uma problematica relevante em satde publica, envolvendo
desafios significativos relacionados a prevengdo, ao tratamento e ao manejo clinico desses
agravos (Levitus et al., 2025; Cranmer et al., 2024). O panorama atual revela uma diversidade
crescente de microrganismos multirresistentes, o que amplia a necessidade de aprofundamento
do conhecimento sobre fatores intrinsecos (como genes de resisténcia e de viruléncia) e
extrinsecos (incluindo o ambiente intra-hospitalar), os processos de transmissao horizontal e as
caracteristicas dos pacientes. Compreender como essas interacdes influenciam a evolugao
clinica e os desfechos dos pacientes torna-se essencial para o desenvolvimento de estratégias
mais eficazes de prevencdo e tratamento (Hota et al., 2025; Zhaoxiang et al., 2025).

Os diferentes géneros bacterianos discutidos na literatura sdo classicamente organizados
em grandes grupos, considerando-se seus perfis de comensalismo e patogenicidade, o que
auxilia na compreensao de suas interagdes com o hospedeiro (Levitus et al., 2025). No entanto,
ao abordar infecgdes sistémicas, especialmente as infec¢des cardiacas, torna-se imprescindivel
uma andlise integrada da prevaléncia e dos tipos bacterianos envolvidos em cada ciclo

patogénico, permitindo a identificagdo de critérios epidemioldgicos relevantes para
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interpretacdes mais complexas (Zhaoxiang' et al., 2025). Nesse coneto, a resisténcia
antimicrobiana tem se configurado como um dos principais desafios para o controle em satde
publica, sobretudo em razao das dificuldades associadas a identificacdo e a compreensao dos
processos conceituais clinicos (Levitus et al., 2025; Grudlewska et al., 2023).

De modo geral, observa-se um crescimento expressivo na prevaléncia de cocos Gram-
positivos, particularmente Enterococcus spp resistentes a vancomicina (VRE), bem como a
manutengdo ou o declinio das taxas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
em diferentes regides continentais (Hota et al., 2025; Mullally et al., 2024). Apesar de
apresentarem perfis ecoldgicos distintos, compartilham a capacidade de atuar como comensais
em condigdes fisiologicas e como patdogenos oportunistas em contextos especificos.
Enterococcus spp. sdo bactérias anaerobias facultativas, frequentemente integrantes da
microbiota comensal do trato gastrointestinal humano (Grudlewska et al., 2023). Em contraste,
espécies do género Staphylococcus colonizam predominantemente superficies corporais
expostas ao ambiente externo e oxigenado, como a pele e as mucosas, desempenhando papel
relevante na microbiota cutanea (Funk et al., 2025).

Embora esses microrganismos possuam nichos ecologicos naturais bem definidos, ¢
possivel que ocorram migragdes para outros sitios do organismo sem a manifestagdo imediata
de sinais e sintomas clinicos. Nesse contexto, um dos principais desafios na pratica médica
reside na diferenciagdo entre colonizacdo e infeccdo, uma vez que pacientes colonizados podem
ser indevidamente submetidos a esquemas padronizados de antibioticoterapia em decorréncia
de diagnosticos equivocados (Levitus et al., 2025). Como consequéncia, esses individuos
passam a ser expostos a multiplos niveis de pressao seletiva (primaria, secundaria e tercidria)
ou a regimes antimicrobianos continuos em casos de recorréncia clinica (Levitus et al., 2025;
Kinamon et al., 2023). Considerando que a coexisténcia entre o hospedeiro e esses
microrganismos faz parte da microbiota normal, a exposi¢do repetida aos antimicrobianos cria
um ambiente favoravel ao desenvolvimento e a selegao de mecanismos de resisténcia, além de
facilitar novas colonizacdes e infec¢des subsequentes, frequentemente mais refratarias aos
tratamentos convencionais (Catteau et al., 2023).

Entre os determinantes contemporaneos que configuram a natureza multifatorial da
endocardite infecciosa (EI), destacam-se o aumento significativo estd relacionado a expansao e
a complexidade do manejo de procedimentos cardiacos invasivos, como a implantacao
cirargica de proteses valvares, que ampliam as oportunidades de colonizagdo e infec¢do por
microrganismos multirresistentes, cirurgias cardiacas, a maior frequéncia de internagdes em

unidades de terapia intensiva (UTI), o uso indispensédvel de cateteres e outros dispositivos de
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suporte invasivos, bem como o envelhecimento populacional. (Diego-Yagiie et a

et al., 2025).

Esses fatores contribuem para a elevagdo das taxas de transmissao de microrganismos
entre profissionais de saude e pacientes, especialmente aqueles em condigdes de
imunossupressdo, independentemente de sua etiologia clinica. Soma-se a esse cendrio o uso
extensivo e, por vezes, indiscriminado de antimicrobianos no tratamento de diversas patologias,
0 que intensifica a pressao seletiva e favorece a emergéncia de cepas resistentes (Levitus et al.,
2025; Kinamon et al., 2023; Coombes et al., 2025). Nessas circunstancias, os pacientes tornam-
se mais suscetiveis ao desenvolvimento de complicagdes graves e a piora do progndstico, uma
vez que as opgdes terapéuticas disponiveis apresentam eficacia reduzida em decorréncia dos
mecanismos de resisténcia antimicrobiana. Como consequéncia, observa-se maior incidéncia
de desfechos adversos, incluindo complicagdes sist€émicas, como sepse, € aumento da
mortalidade associada as infec¢des cardiacas (Mullally et al., 2024; Kinamon et al., 2023).

No estudo conduzido por Budea et al. (2023), observa-se uma analise percentual critica
da incidéncia dos principais agentes etiologicos da EI, considerando tanto os casos
nosocomiais, relacionados ao ambiente intra-hospitalar, quanto os ndo nosocomiais, de origem
comunitaria. Os autores reportaram taxas aproximadas de 15% para infec¢des adquiridas em
ambiente hospitalar e de 20% para episddios ndo nosocomiais (Budea et al., 2023). Em
contrapartida, a variabilidade dos dados e das interpretagdes referentes ao género
Staphylococcus, decorrente da redugdo da resisténcia em determinadas espécies, como
Staphylococcus aureus, € do aumento relativo de outras, como Staphylococcus epidermidis,
tem contribuido para a intensificacdo das investigagdes cientificas voltadas a compreensdo da
dindmica epidemiologica e dos perfis de resisténcia associados a EI (Catteau et al., 2023).

Estudos epidemiologicos evidenciam uma transformagao continua no perfil etiologico
das infecg¢des cardiacas, com predominio de Enferococcus faecium como a espécie mais
frequentemente associada ao fen6tipo resistente a vancomicina (VRE), demonstrando a elevada
capacidade adaptativa de determinados microrganismos frente as pressoes seletivas impostas
pela pratica clinica contemporanea (Funk et al., 2025). Contudo, embora algumas regides
tenham registrado declinio nas taxas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA),
evidéncias adicionais indicam que esse patdogeno permanece como elemento central na
epidemiologia da endocardite infecciosa, particularmente em populacdes mais vulneraveis,
como usudrios de drogas injetaveis. Nesses grupos, observam-se taxas expressivas de
reinternacdo, maior incidéncia de complicagdes pulmonares sépticas e aumento da mortalidade

associada (Coombes et al., 2025). Nesse contexto, os achados sugerem que as estratégias atuais
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de saude publica ainda ndo conseguem acompanhar plenamente a complexidade clinica e
epidemioldgica exigida pelo manejo dessas infeccdes, reforcando a necessidade de abordagens
mais integradas e adaptativas (Mullally et al., 2024).

As duas espécies de maior relevancia clinica associados a endocardite infecciosa (EI),
sdo Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium. Ambas apresentam potencial patogénico,
embora possuam determinantes bioldgicos, epidemiologicos e moleculares distintos, que
influenciam seus perfis de viruléncia e resisténcia (Hota et al., 2025; Grudlewska et al., 2023).
E. faecalis, por exemplo, apresenta resisténcia intrinseca as cefalosporinas; entretanto, essa
caracteristica nem sempre se associa a maior gravidade clinica ou a desfechos desfavoraveis,
em funcdo de particularidades de sua estrutura e regulacdo molecular (Hota et al., 2025). Por
outro lado, nas ultimas décadas, tem-se observado um aumento expressivo das preocupagdes
epidemioldgicas relacionadas a capacidade adaptativa de E. faecium, impulsionada pelo uso
indiscriminado de antimicrobianos em ambientes hospitalares e agropecuarios, pela
colonizagdo persistente em servigos de saide e pela ampla circulagio ambiental de
determinantes genéticos de resisténcia. Esses fatores reforcam a compreensdo de que a
resisténcia antimicrobiana resulta da interagdo complexa entre praticas humanas, produgao de
alimentos e ecossistemas microbianos, favorecendo a selecdo, a adaptagdo e a predominancia
de bactérias multirresistentes (Grudlewska et al., 2023; Reynolds et al., 2025).

No que se refere as estratégias de sobrevivéncia e proliferacdo bacteriana, os
enterococos resistentes a vancomicina (VRE) representam um grupo particularmente
complexo, caracterizado pela presenga de multiplos mecanismos cooperativos que convergem
para a resisténcia antimicrobiana (Levitus et al., 2025). Em condig¢des fisioldgicas, a parede
celular bacteriana ¢ constituida por peptidoglicano, cujas cadeias terminais apresentam o
dipeptideo D-alanil-D-alanina (D-Ala-D-Ala), estrutura que atua como sitio de ligagdo para a
vancomicina, permitindo a inibi¢do da sintese da parede celular bacteriana (Grudlewska et al.,
2023; Levitus et al., 2025).

Como mecanismo de resisténcia, determinadas espécies de Enterococcus possuem
operons geneticamente determinados, como vanA e vanB, frequentemente localizados em
elementos genéticos moveis, incluindo plasmideos e transposons. Esses genes codificam
enzimas capazes de modificar o terminal do peptidoglicano, promovendo a substituicdo do D-
Ala-D-Ala por D-Ala-D-Lac ou D-Ala-D-Ser (Levitus et al., 2025; Hota et al., 2025). Em
decorréncia dessas alteracdes moleculares, ocorre uma mudangca na conformagao

morfofuncional da parede celular, reduzindo drasticamente a afinidade da vancomicina pelo




resisténcia fenotipica ao microrganismo (Levitus et al., 2025; Hota et al., 2025).

Em complemento, bactérias como Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis
podem portar o gene mecA, responsavel pela codificagdo de uma proteina ligadora de penicilina
alterada, a PBP2a. Essa proteina apresenta baixa afinidade pelos antibioticos B-lactamicos, que
normalmente atuam ligando-se as proteinas ligadoras de penicilina (PBPs), essenciais para a
sintese da parede celular bacteriana (Catteau et al., 2023). Como consequéncia dessa
modificagdo estrutural, a ligagdo entre o antibiotico e seu alvo ¢ significativamente reduzida,
permitindo a continuidade da sintese do peptidoglicano mesmo na presenca do fAirmaco. Essas
alteragdes moleculares impoe importantes desafios terapéuticos, frequentemente exigindo a
substitui¢do dos esquemas convencionais por antimicrobianos de segunda linha e, em muitos
casos, a adogao de terapias combinadas para potencializar a eficacia do tratamento e contornar
os mecanismos de resisténcia estabelecidos (Catteau et al., 2023).

Os principais mecanismos de resisténcia descritos anteriormente compdem um conjunto
de fatores interdependentes que demandam uma anélise integrada e aprofundada de multiplos
determinantes bacterianos. Estudos recentes destacam a importincia de uma abordagem tripla
para a compreensdo da resisténcia antimicrobiana nas infecgdes cardiacas, contemplando a
diversidade clonal, os fatores de viruléncia e os perfis de resisténcia aos antimicrobianos
(Cranmer et al., 2024). A diversidade clonal reflete uma heterogeneidade genética e patogénica
significativa, de modo que, mesmo em populagdes bacterianas clonais, observa-se variabilidade
genética entre os microrganismos replicados, o que influencia diretamente o comportamento
infeccioso e a resposta terapéutica (Cranmer et al., 2023; Reynolds et al., 2025).

Essa heterogeneidade ressalta a multiplicidade de microrganismos com caracteristicas
distintas coexistindo em um mesmo contexto clinico, o que reforca a necessidade de estratégias
terapéuticas individualizadas, diante da auséncia de tratamentos universalmente eficazes.
Paralelamente, os mecanismos de colonizacdo e de infec¢do apresentam diferencas relevantes
nos processos patogénicos € nas respostas ao tratamento, em fungdo da expressao variavel de
fatores de viruléncia, os quais modulam a interagdo patdgeno—hospedeiro e impactam
diretamente as decisodes terapéuticas (Levitus et al., 2025; Hota et al., 2025).

Os fatores de patogenicidade contribuem de forma decisiva para a capacidade bacteriana
de invasdo, adesdo tecidual e ativagao de componentes do sistema imune do hospedeiro. Entre
esses fatores, a producdo de biofilmes constitui um dos eixos fisiopatologicos centrais da
endocardite infecciosa (EI) (Mullally et al., 2024). Evidéncias demonstram que a formacao de

biofilmes € mais pronunciada entre cepas multirresistentes, o que se associa a maior tolerancia




erradicacdo do agente infeccioso (Catteau et al., 2023; Funk et al., 2025; Hota et al., 2025).

A estrutura do biofilme, composta por uma matriz extracelular complexa formada por
polissacarideos, proteinas e acidos nucleicos extracelulares, estabelece uma barreira fisica que
limita a penetra¢do dos agentes antimicrobianos, além de favorecer a comunicagao intercelular
e a transferéncia horizontal de genes. Dessa forma, o biofilme ndo apenas confere protecao as
bactérias frente as pressdes terapéuticas, como também promove um microambiente propicio a
diversificacao genética, a expressao ampliada de fatores de viruléncia e a rapida adaptagao
bacteriana em condigdes de estresse, contribuindo para a persisténcia e recorréncia das
infecgdes cardiacas (Mullally et al., 2024; Coombes et al., 2025).

Essa mesma estrutura € responsavel pelo fenomeno de bacteremia persistente, no qual
pacientes com infecgdes valvares, especialmente aquelas associadas a proteses ou a dispositivos
intracardiacos, apresentam retardo na negativacdo das hemoculturas, mesmo quando
submetidos a esquemas antimicrobianos em doses otimizadas (Diego-Yagiie et al., 2024).
Dessa forma, o biofilme na endocardite infecciosa configura-se como um elemento central na
tomada de decisdo terapéutica, exigindo abordagens de manejo que considerem ndo apenas os
perfis de suscetibilidade in vitro, mas também a propensdo dos microrganismos ao
comportamento biofilmogeno e a persisténcia infecciosa in vivo (Funk et al., 2025).

Entre as estratégias terapéuticas mais promissoras, a literatura tem destacado a
associacdo entre daptomicina e antibidticos B-lactimicos, como a ceftarolina ou a nafcilina,
especialmente em cenarios de resisténcia antimicrobiana ou falha da terapia inicial (Cranmer et
al., 2024; Kinamon et al., 2023). Modelos experimentais demonstraram que essas combinagdes
promovem aumento da ligagdo da daptomicina & membrana bacteriana, além de reducdo das
concentragdes inibitorias minimas, indicando potencial beneficio clinico e relevancia
translacional dessas abordagens combinatdrias. No contexto das infec¢des por Enterococcus
faecalis, a associagao entre ampicilina e ceftriaxona mantém eficacia terapéutica consolidada,
enquanto a ceftarolina tem se mostrado uma alternativa funcional em isolados com niveis
baixos a intermediarios de resisténcia, ampliando o espectro de op¢des terapéuticas disponiveis
(Grudlewska-Buda et al., 2023).

Contudo, a auséncia de ensaios clinicos randomizados que comparem diretamente
terapias convencionais e estratégias combinadas constitui uma lacuna relevante, uma vez que,
apesar dos avangos observados em modelos experimentais, a aplicagdo dessas abordagens na
pratica clinica ainda depende de evidéncias robustas que comprovem sua eficicia e seguranca

para os pacientes (Mullally et al., 2024). Nesse sentido, esses elementos delineiam um
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panorama em constante evolugdo, no qual os avangos cientificos coexistem com importantes
lacunas relacionadas ao diagnodstico, ao manejo clinico e as estratégias de prevengdo das
infec¢des cardiacas associadas a resisténcia antimicrobiana (Hota et al., 2025). A integracao
desses aspectos estabelece um arcabougo analitico que amplia a compreensao do fenomeno e
evidencia a elevada complexidade que permeia a resisténcia antimicrobiana no contexto das

infec¢des cardiacas, reforgando a necessidade de abordagens multidisciplinares e translacionais

para seu enfrentamento (Hota et al., 2025).

5. CONCLUSAO

As evidéncias reunidas no presente trabalho demonstram que as infec¢des cardiacas
associadas a resisténcia antimicrobiana constituem um desafio crescente, complexo e
multifatorial, com repercussdes diretas na pratica clinica, na vigilancia epidemioldgica e nas
politicas de saude publica. A predominancia de cocos Gram-positivos, especialmente
Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus e Staphylococcus
epidermidis, reflete ndo apenas sua elevada capacidade adaptativa, mas também a intensa
pressao seletiva exercida por ambientes hospitalares, procedimentos invasivos € uso recorrente
de antimicrobianos.

Os mecanismos moleculares de resisténcia, associados a diversidade clonal, a expressao
de fatores de viruléncia e a formacdo de biofilmes, explicam em grande parte a persisténcia
infecciosa, a falha terapéutica e a piora do progndstico observadas nesses pacientes. A presenga
de biofilmes, em particular, emerge como elemento central na fisiopatologia da endocardite
infecciosa, influenciando decisdes terapé€uticas e frequentemente demandando intervengdes
cirargicas além do tratamento antimicrobiano.

Embora estratégias terapéuticas combinadas e abordagens farmacodindmicas
inovadoras demonstrem potencial promissor, permanece evidente a lacuna entre os avangos
experimentais e sua validagdo clinica por meio de ensaios randomizados robustos. Ademais, a
heterogeneidade geografica dos padrdes de resisténcia refor¢a a necessidade de vigilancia
continua, programas de stewardship antimicrobiano e integracdo entre os niveis assistenciais.

Dessa forma, o enfrentamento da resisténcia antimicrobiana nas infec¢des cardiacas
exige uma abordagem integrada e multidisciplinar, articulando microbiologia, epidemiologia,
farmacologia clinica e politicas publicas. Investimentos em pesquisa translacional, diagnostico
precoce e estratégias preventivas sdo essenciais para reduzir a morbimortalidade associada e

aprimorar o manejo dessas infec¢des em um cendrio de resisténcia em constante evolugao.
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RESUMO

As parasitoses intestinais representam um grave problema de satide publica global, afetando
predominantemente criangas em idade escolar em regides com sanecamento basico precario.
Essas infec¢des, causadas por helmintos e protozoarios, comprometem o desenvolvimento
fisico e cognitivo, levando a desnutricdo, anemia e baixo desempenho académico. Nesse
cenario, agdes educativas em saide surgem como estratégias cruciais para a prevengdo e
controle, promovendo mudangas comportamentais ¢ melhores condigdes de vida. Este estudo
tem como objetivo avaliar a eficdcia de agdes educativas na prevengdo de parasitoses intestinais
em criangas, utilizando uma abordagem epidemiologica e integrativa para subsidiar politicas
publicas de saude. Trata-se de um estudo baseado em fontes bibliograficas e documentos que
abordam as doencas parasitdrias intestinais, com atencdo especial a saide infantil e a
negligéncia desse tema no contexto brasileiro. Diante a isso, a educa¢do em saude pode
promover um aumento significativo no conhecimento das criancas e seus familiares sobre
enteroparasitoses e praticas preventivas, bem como uma redu¢do na prevaléncia dessas
infecgOes apos atividades realizadas com base na especificidade local, bem como almeja-se
também uma mudanga positiva nos habitos de higiene e autocuidado. Os achados deste estudo
poderdo fortalecer a educacdo em saude como ferramenta eficaz no combate a doencas
negligenciadas, fornecendo dados essenciais para a implementagdo e aprimoramento de
programas continuos de conscientizagdo e preven¢do em escolas publicas e comunidades.

PALAVRAS-CHAVE: Parasitoses intestinais; Educacdo em saude; Satde publica; Doencas
negligenciadas; Satde pediatrica.

ABSTRACT

Intestinal parasitoses constitute a significant global public health challenge, disproportionately
affecting school-age children living in areas with inadequate sanitation. These infections,
caused by helminths and protozoa, impair physical and cognitive development, leading to
malnutrition, anemia, and poor academic performance. In this context, health education
initiatives emerge as essential strategies for prevention and control, fostering behavioral
changes and improved living conditions. This study aims to assess the effectiveness of
educational interventions in preventing intestinal parasitoses among children, employing an
epidemiological and integrative approach to inform public health policies. It is based on
bibliographic sources and official documents addressing intestinal parasitic diseases, with
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particular emphasis on child health and the historical neglect of thls issue in Brazﬂ In light of
this, health education can promote a significant increase in the knowledge of children and their
families about enteroparasitoses and preventive practices, as well as a reduction in the
prevalence of these infections after activities tailored to local needs. It also aims to foster a
positive change in hygiene and self-care habits. The findings of this study may reinforce health
education as an effective tool in addressing neglected diseases, providing essential evidence to
support the implementation and enhancement of continuous awareness and prevention
programs in public schools and community settings.

KEYWORDS: Intestinal parasitoses; Health education; Public health; Neglected diseases;
Pediatric health.

1. INTRODUCAO

As parasitoses intestinais representam um importante desafio em escala global,
acometendo mais de 1,5 bilhdo de pessoas. Esse cenario ¢ preocupante, pois os individuos
infectados podem apresentar ndo apenas sintomas gastrointestinais, mas também desnutri¢ao,
fraqueza e alteragdes no desenvolvimento dependendo da carga parasitaria. Essas infec¢des
configuram um problema de saude publica especialmente relevante em regides mais pobres,
onde o acesso a infraestrutura sanitaria ¢ limitado (World Health Organization, 2023).

Essas doencas continuam frequentes em comunidades negligenciadas, onde ha acesso
limitado ao saneamento basico, instalagdes sanitarias inadequadas, contaminagao fecal de 4gua
e alimentos e influéncias socioculturais diversas. Na infancia, a prevaléncia dessas infecgoes €
favorecida por fatores como hébitos de higiene ainda em desenvolvimento, comportamento
exploratorio caracteristico da idade, imaturidade do sistema imunologico e condigdes
socioeconomicas desfavoraveis (Belo, 2023).

Diante desse contexto, programas de educacdo em saude surgem como uma estratégia
essencial para reduzir a ocorréncia das parasitoses intestinais. Medidas educativas voltadas a
prevencdo tém potencial para despertar interesse e estimular hébitos de higiene pessoal e
ambiental que contribuem para a interrupgao da transmissao desses parasitas. Além disso, tais
acOes permitem que a crianca assuma um papel ativo nas praticas preventivas, difundindo o
conhecimento adquirido entre familiares e membros da comunidade (Santana et al., 2022).
Recursos ludicos favorecem a interagdo social e proporcionam entretenimento, elementos
importantes para manter o interesse e fortalecer o aprendizado de praticas preventivas.

A prevencao das parasitoses nao beneficia apenas a crianga que adoece, mas também
sua familia e toda a comunidade, pois reduz a circulacao desses parasitas no ambiente e evita

que o problema se repita de geragdo em geracdo, sobretudo em contextos marcados por
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limitagdes sociais e falta de saneamento. Nesse cendrio, a educacdo em satide assume um papel
central capaz de despertar a consciéncia, fortalecer a criacdo de habitos e atuar como um
elemento capaz de transformar realidades, melhorando as condi¢des de vida e contribuindo de
maneira efetiva para a prevencao das infecgdes parasitarias (Toscani et al., 2007).

O objetivo geral deste estudo € investigar o papel das campanhas de educagdo em saude
na prevencdo das doencas parasitarias intestinais, adotando uma abordagem integrativa na
saude infantil, com foco na promoc¢do da saude. Os objetivos especificos sdao identificar e
analisar dados epidemiologicos de parasitoses intestinais para compreender as tendéncias € a
eficacia das intervencdes existentes e analisar o impacto das atividades de educagdo em saude

na mudanc¢a de conhecimento e comportamento do publico-alvo.

2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo baseia-se em pesquisa bibliografica e documental voltada as doengas
parasitarias intestinais, com énfase na satde infantil e em seu carater negligenciado no contexto
brasileiro. Para a elaborag¢do do projeto, adotou-se uma abordagem qualitativa e quantitativa, o
que demandou o uso de ferramentas de investigacdo disponiveis na rede mundial de
computadores.

A pesquisa foi conduzida pelo método dedutivo indireto, recorrendo a material
bibliografico encontrado nas bases SciElo e PubMed, analisando pesquisas publicadas entre
2007 e 2025, selecionadas por sua relacdo direta com a tematica. Foram utilizados como
descritores: "Neglected disease” AND “Intestinal parasites” AND “Pediatric health”.

Foram incluidos artigos publicados entre 2007 e 2025, pesquisas relacionadas as
parasitoses intestinais na infancia, especialmente na faixa pré-escolar. Também foram
considerados estudos observacionais, revisdes, andlises epidemioldgicas e documentos
institucionais oficiais. Foram excluidos materiais sem acesso ao texto completo, estudos que
ndo abordassem parasitoses intestinais ou que nao envolvessem populacdo pediatrica, bem
como trabalhos com metodologia inadequada ou com dados insuficientes para analise.

Além disso, por meio de uma andlise retrospectiva, consultaram-se fontes como o
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS), o Ministério da Satide
e as bases mencionadas, buscando informacgdes sobre a incidéncia e prevaléncia de parasitoses

intestinais no Brasil, com foco na faixa etéria pediatrica.




3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Campanhas voltadas a prevengao das parasitoses que acometem o trato gastrointestinal
possuem grande relevancia, uma vez que, segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria, essas
infeccoes podem atingir até 66% das criangas em idade escolar, ocasionando prejuizos
significativos na nutri¢do, no crescimento € no desenvolvimento infantil. Além dos agravos
fisicos, as parasitoses afetam diretamente o desempenho escolar, contribuindo para dificuldades
de aprendizagem, maior absenteismo e menor rendimento cognitivo. Esses prejuizos podem
repercutir ao longo de toda a vida escolar, ampliando vulnerabilidades sociais. Nessa etapa da
vida, ha maior suscetibilidade a exposi¢do a parasitas, seja pelo comportamento exploratorio
tipico — como levar objetos ou as maos a boca —, seja pela imaturidade do sistema
imunoldgico ou pela auséncia de habitos adequados de higiene. Assim, tais doengas podem
repercutir ndo apenas na saude atual, mas também no futuro desses individuos, influenciando
sua produtividade e agravando as condi¢des de pobreza.

As campanhas educativas constituem uma estratégia central para a promogao da saude
e prevencdo de agravos, sobretudo em populacdes mais vulneraveis. Através da disseminagao
de informacdes acessiveis e adaptadas ao contexto local, essas iniciativas favorecem o
desenvolvimento de praticas de higiene, alimentacdo adequada e autocuidado, reduzindo a
exposi¢do a riscos e fortalecendo a autonomia comunitaria. Além disso, ampliam o
conhecimento sobre doencas negligenciadas e outras condigdes prevalentes, estimulando
mudancas comportamentais capazes de impactar diretamente a queda na incidéncia e a melhoria
dos indicadores de satde.

O ambiente escolar configura-se como um espago privilegiado para intervencdes
educativas, pois reune criangas em fase de formacgdo de hébitos, possibilita a¢cdes continuas e
facilita a utilizagdo de metodologias ludicas, como jogos, historias e dindmicas interativas, que
ampliam a reten¢do do conhecimento. Durante as atividades educativas, observa-se que as
criancas se envolvem com facilidade quando o contetdo ¢ apresentado de forma simples e
visual, o que favorece a compreensdo. Muitas também relatam desconhecer diversas variaveis
acerca do tema, mostrando o quanto essa abordagem preenche uma lacuna importante.

A andlise dos fatores de exposi¢do mostrou que a ocorréncia dessas infeccdes na
infancia resulta de multiplas determinantes. Entre elas destacam-se as condig¢des
socioecondmicas desfavoraveis, como a falta de saneamento basico, instalagdes sanitarias
inadequadas e a contaminacdo fecal de dgua e alimentos. Soma-se a isso caracteristicas proprias
dessa etapa da vida, como o comportamento exploratorio — que frequentemente leva a crianga

a levar as maos a boca —, a imaturidade do sistema imunoldgico e a auséncia de habitos
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infeccdo por parasitas. Nesse cenario, as campanhas de educacdo em satde destacam-se como
uma estratégia essencial e de baixo custo para promover a saude e prevenir as parasitoses
intestinais, sobretudo em popula¢des mais vulneraveis. A literatura evidencia que a oferta de
informagdes claras e adaptadas ao contexto local favorece a adogdo de habitos de higiene
pessoal e ambiental — como a lavagem das maos e praticas de autocuidado — fundamentais
para reduzir a exposi¢ao aos fatores de risco e fortalecer a autonomia comunitaria. Além disso,
recursos ludicos sdao apontados como ferramentas eficazes para estimular o interesse, favorecer
a interagdo social e facilitar o entretenimento, contribuindo para a consolidago e retengdo do
conhecimento.

Os dados epidemioldgicos analisados, incluindo informagdes do DATASUS, ilustram a
relevancia do problema no pais (Figura 1). Entre janeiro de 2020 e dezembro de 2024, foram
registradas mais de 1 milhdo de internagdes de criancas menores de 14 anos relacionadas a
doengas infecciosas e parasitarias. Esse numero evidencia a consideravel carga imposta ao
sistema de satide e reforca a urgéncia de estratégias preventivas efetivas, especialmente em

areas de baixa renda, onde as parasitoses intestinais apresentam maior prevaléncia.
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Figura 1: Dados de Morbidade Hospitalar do SUS: Internagdes por CID-10: I. Algumas doengas
infecciosas e parasitarias, em criangas de 0 a 14 anos de idade, Periodo:Jan/2020-Dez/2024, por local
de internagdo. Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)

As dinamicas regionais identificadas apresentam relevancia significativa para a satde
publica. Regides que enfrentam maiores limitacdes socioecondmicas — refletidas em
indicadores como os analisados — tendem a registrar prevaléncia mais elevada de doengas

parasitarias. A manuten¢do de valores expressivos em determinadas dreas e as variagdes




) A" Y
e ‘ k ~"."\‘

“- e~ i e -
observadas ao longo do tempo reforcam a necessidade de agdes continuas, especificas e

ajustadas a realidade local.

Nesse contexto, a educagao em saude destaca-se como uma estratégia essencial e de
baixo custo para reduzir o impacto das parasitoses intestinais. Dados recentes do DATASUS
revelam mais de 100 mil internagdes por doengas infecciosas e parasitarias em criancas de 0 a
14 anos, apenas entre janeiro e junho de 2025, evidenciando a magnitude do problema. A
adog¢do e o estimulo a praticas de higiene, aliados a disseminacdo de informacdes —
especialmente por meio de metodologias ludicas —, sdo fundamentais para diminuir a
incidéncia dessas infec¢des e melhorar os indicadores de satde infantil em todas as regioes.
Assim, compreender as tendéncias regionais, ainda que de forma macro, ¢ crucial para orientar
politicas publicas mais eficazes e equitativas.

Os achados desta pesquisa bibliografica e documental reafirmam o papel central da
educacdo em saude no enfrentamento das parasitoses intestinais na infancia, atendendo ao
objetivo geral do estudo ao demonstrar sua contribui¢do para a promog¢do da saude. A
identificacao dos fatores socioecondmicos que aumentam a exposi¢ao, como as deficiéncias
sanitarias, bem como dos aspectos comportamentais caracteristicos da infancia, como o
comportamento exploratorio, evidencia a complexidade da problematica e a necessidade de
abordagens integradas. A avaliagdo do impacto das agdes educativas evidenciou que a educagao
em saude vai além da simples transmissdo de informagdes, ela também promove mudangas
comportamentais e atribui a crianga um papel ativo na disseminagdo desses conhecimentos
junto a familia e & comunidade. Essa capacidade de transformar realidades, somada ao baixo
custo e a facil implementagao de medidas preventivas simples — como a lavagem das maos —
, reafirma a educacao em satide como um instrumento decisivo e altamente eficaz no ambito da
saude coletiva.

Apesar de muitas dessas infec¢des apresentarem baixo custo de prevengdo e
demandarem medidas simples, como lavagem das maos e praticas basicas de autocuidado, as
parasitoses intestinais continuam frequentes, sobretudo em regides de baixa renda, onde muitas
familias ainda enfrentam dificuldades de acesso ao saneamento basico e a agua tratada, o que
limita a ado¢do plena das medidas preventivas, mesmo quando as criancas demonstram
interesse em segui-las. Nesse contexto, agdes educativas direcionadas as enteroparasitoses
constituem intervencdes de baixo custo, mas de alto impacto na redugdo da transmissao.
Campanhas que despertem o interesse do publico-alvo e favoregam a assimilagdo do
conhecimento tornam-se essenciais para diminuir a incidéncia dessas infecg¢des, especialmente

entre criangas, que permanecem mais expostas a fatores de risco como contato com solo
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contaminado e habitos inadequados de higieh_e.r A expectativa é que, conhecendo melhor os

modos de transmissdo e as formas de prevencdo, as criangas passem a adotar habitos mais
seguros e ajudem a reduzir a propagagao dos parasitas no ambiente em que estdo inseridas.

Embora os dados epidemioldgicos do DATASUS ilustrem a relevancia do problema, a
auséncia de dados mais detalhados sobre a incidéncia e prevaléncia especificas de parasitoses
intestinais na infincia em algumas bases de dados publicas pode ser uma limitagdo para uma
analise mais aprofundada das tendéncias e da eficacia das intervengdes em nivel nacional.
Contudo, a literatura revisada ¢ unanime em apontar a educagao em satide como um caminho
promissor para reduzir a transmissao dessas infec¢des, especialmente em criangas, que sdo mais
expostas a fatores de risco como contato com solo contaminado e hébitos inadequados de
higiene.

Assim, a educagdo em saude consolida-se como uma ferramenta preventiva
indispensavel na saude coletiva, pois fortalece praticas de promocgao e prevencao, estimula a
reflexdo das criangas sobre o autocuidado e favorece a transmissao desses conhecimentos para

suas familias e comunidades, ampliando seu alcance e impacto.

4. CONCLUSAO

Evidencia-se, portanto, que trabalhar temas de prevencdo com criangas ¢ uma das
formas mais eficazes de enfrentar as parasitoses intestinais. Quando elas compreendem de
maneira clara como as infecgdes acontecem e quais cuidados devem adotar no dia a dia, torna-
se mais facil interromper os ciclos de transmissao presentes nas comunidades.

Ac¢des educativas bem estruturadas também estimulam a participacdo ativa das criangas
no cuidado com a propria satide, promovendo nao apenas a protecdo individual, mas a
dissemina¢do do conhecimento entre familiares e pessoas proximas. Dessa forma, amplia-se o
alcance das praticas preventivas e fortalece-se a promog¢do da saide no ambiente social.

Conclui-se que iniciativas educativas continuas, integradas ao contexto escolar e social,
tém potencial para reduzir a ocorréncia de parasitoses, melhorar indicadores de saude e diminuir
custos futuros com tratamentos, refor¢ando a importancia de manter programas educativos
como parte permanente das estratégias de satde publica, especialmente em regides onde as
condig¢des sanitdrias ainda sao um desafio. Assim, a educacao em satide deve ser mantida como
estratégia permanente das politicas publicas, especialmente em areas com vulnerabilidade

sanitéria, contribuindo para uma infancia mais saudavel.
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RESUMO

A infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) promove desregulagdo do
sistema imune, favorecendo infec¢des virais oportunistas e criando ambiente permissivo a
oncogénese. Dentre esses agentes, o virus Epstein—Barr (EBV) destaca-se pelo seu reconhecido
potencial oncogénico, especialmente em individuos imunossuprimidos. No sistema nervoso
central (SNC), essa interacao assume relevancia clinica expressiva, uma vez que a sobreposi¢ao
entre processos infecciosos e neoplésicos dificulta o diagnostico, o manejo terapéutico e
impacta negativamente a sobrevida dos pacientes. Desta forma, o presente trabalho teve como
objetivo analisar, por meio de uma revisao integrativa, as evidéncias cientificas que descrevem
a associacdo entre a infec¢do pelo HIV, a atuagdo do EBV e o desenvolvimento de neoplasias
do SNC. A busca foi realizada na base PubMed, utilizando descritores relacionados a infecgao
pelo HIV, EBV e tumores do SNC. Apo6s aplicagao dos critérios de inclusdao e exclusao, 17
estudos foram selecionados para andlise qualitativa. Os resultados demonstram associagdo
consistente entre imunossupressao induzida pelo HIV, falha da vigilancia imune especifica
contra 0 EBV e o desenvolvimento de neoplasias, sobretudo o linfoma primério do sistema
nervoso central. Além desse subtipo, foram descritas neoplasias raras, como linfomas
plasmablasticos e tumores de musculo liso associados ao EBV, refor¢ando a diversidade de




w,  iImunodeficiéncia humana (HIV) (Gasser et al., 2007). Nesse contexto, o principal mecanismo

manifestagdes oncoldgicas nesse contexto. Evidéncias imunopatogénicas indicam que a
oncogénese nao depende exclusivamente do grau de deplecdo de linfocitos T CD4*, mas
também da perda funcional da resposta imune especifica ao EBV. Adicionalmente, aspectos
diagnosticos como a deteccdo de DNA do EBV no liquido cefalorraquidiano e a identificagao
de transcritos virais em tecido tumoral emergem como ferramentas auxiliares relevantes,
embora demandem interpretagdo clinica integrada. Assim, os achados refor¢am a necessidade
de abordagem multidisciplinar e vigilancia clinica continua em individuos vivendo com HIV,
visando o diagnostico precoce e o manejo adequado das neoplasias do SNC associadas a
infecgdes virais oportunistas.

PALAVRAS-CHAVE: Imunossupressdao, Linfomagénese, Vigilancia imune, Infecgdes
oportunistas, Biomarcadores virais

ABSTRACT

Human immunodeficiency virus (HIV) infection induces immune dysregulation,
favoring the persistence of opportunistic viral infections and creating a permissive environment
for oncogenesis. Among these agents, Epstein—Barr virus (EBV) stands out due to its well-
established oncogenic potential, particularly in immunocompromised individuals. In the central
nervous system (CNS), this interaction acquires major clinical relevance, as the overlap
between infectious and neoplastic processes complicates diagnosis, therapeutic decision-
making, and negatively affects patient survival. This work aimed to analyze, through an
integrative literature review, the scientific evidence describing the association between HIV
infection, EBV activity, and the development of CNS neoplasms. The search was conducted in
the PubMed database using controlled descriptors related to HIV infection, EBV, and CNS
tumors. After applying inclusion and exclusion criteria, 17 studies were selected for qualitative
analysis. The findings reveal a consistent association between HIV-induced
immunosuppression, impairment of EBV-specific immune surveillance, and the development
of neoplasms, particularly primary central nervous system lymphoma. In addition to this
subtype, rare tumors such as plasmablastic lymphoma and EBV-associated smooth muscle
tumors were reported, highlighting the heterogeneity of oncological manifestations in this
setting. Immunopathogenic evidence indicates that oncogenesis is not exclusively dependent
on the degree of CD4* T-cell depletion, but also on the functional loss of EBV-specific immune
responses. Furthermore, diagnostic aspects such as the detection of EBV DNA in cerebrospinal
fluid and the identification of viral transcripts in tumor tissue emerge as relevant auxiliary tools,
although they require careful clinical interpretation. Overall, these findings underscore the need
for a multidisciplinary approach and continuous clinical surveillance in people living with HIV,
aiming at early diagnosis and appropriate management of CNS neoplasms associated with
opportunistic viral infections.

KEYWORDS: Immune dysfunction, Lymphoid malignancies, Viral oncogenesis,
Opportunistic infections, Diagnostic biomarkers.

1. INTRODUCAO
A imunossupressao torna o organismo mais suscetivel a infec¢des e neoplasias, podendo
ser classificada como adquirida ou iatrogénica. A forma adquirida ocorre em decorréncia da

exposicao do individuo, ao longo da vida, a fatores indutores, como a infec¢ao pelo virus da




fisiopatologico envolve a deplecdo progressiva de linfocitos T CD4*, tanto na circulacdo

periférica quanto nos tecidos linfoides, comprometendo a resposta imune adaptativa (Gandhi et
al., 2021). Essa condig¢ao favorece o surgimento de infecgdes oportunistas e cria um ambiente
permissivo para processos oncogénicos, incluindo o desenvolvimento de linfomas e outras
neoplasias malignas (Alfalahi et al., 2024). Por sua vez, a imunossupressao iatrogénica resulta
da administracdo deliberada de terapias imunossupressoras, amplamente empregadas em
contextos clinicos especificos, como no transplante de 6rgaos solidos (Gasser et al., 2007).
Nesses casos, tais terapias sdo fundamentais para prevenir a rejeigdo imunologica do enxerto e
garantir sua funcionalidade a longo prazo. Entretanto, a supressao prolongada da vigilancia
imunologica pode culminar no desenvolvimento de desordens linfoproliferativas associadas ao
transplante, conhecidas como Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder (PTLD),
caracterizadas por um risco aumentado de linfomas secundarios a imunossupressao cronica
(Ergisi et al., 2024).

Nesse contexto, destaca-se o exemplo do virus Epstein—Barr (EBV), cuja infecg¢do ¢
normalmente controlada por uma resposta imune mediada predominantemente por linfocitos T
(Bibas; Antinori, 2009). Em condi¢des de imunossupressao, como observado em casos de
PTLD, ocorre comprometimento funcional dessas células, permitindo que o tropismo do EBV
por linfécitos B se manifeste de forma desregulada. Como consequéncia, os linfocitos B
infectados podem entrar em estado de laténcia viral, caracterizado pela expressao de proteinas
virais especificas, ou sofrer processos de imortalizagdo celular, aumentando o risco de
transformagdo neoplasica.

Sob essa perspectiva, torna-se evidente que a imunossupressao favorece ndo apenas o
surgimento de infec¢des oportunistas, mas também o desenvolvimento de neoplasias, em
decorréncia da perda da vigilancia imunoldgica e da consequente transformacdo maligna de
diferentes tipos celulares (Gandhi et al., 2021). Em populagdes especificas, esse cenario adquire
relevancia clinica expressiva, uma vez que determinados agentes infecciosos apresentam
distribuicdo geografica definida, associada a fatores ambientais, socioecondmicos e perfis de
risco bem caracterizados (Ergisi et al., 2024). Dessa forma, tais enfermidades possuem
potencial ndo apenas para se disseminar em comunidades vulneraveis, mas também para
desencadear processos neoplasicos e contribuir para o aumento da incidéncia de cancer nas
populagdes acometidas.

No panorama geral da associagdo entre neoplasias e infeccao pelo HIV, ¢ fundamental
distinguir as neoplasias definidoras de AIDS daquelas ndo definidoras (Gasser et al., 2007). As

primeiras correspondem a entidades cuja presenga em individuos HIV positivos caracteriza o
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estagio de AIDS, enquanto as segundas, embora mais frequentes em individuos
imunossuprimidos, ndo sdo suficientes, isoladamente, para esse diagndstico diagnodstico
(Yanagisawa et al., 2013). Nesse contexto, destaca-se o linfoma primario do sistema nervoso
central (Primary Central Nervous System Lymphoma — PCNSL), uma neoplasia definidora de
AIDS e particularmente prevalente entre portadores de HIV, sobretudo em estagios avangados
de imunossupressao (Gasser et al., 2007).

As neoplasias do sistema nervoso central, incluindo o PCNSL, compartilham
caracteristicas relevantes, para além de sua estreita relagdo com a imunossupressao, como a
associacdo frequente com infecgdes pelos virus Epstein—Barr (EBV) e HIV, bem como a
complexidade do diagndstico diferencial frente a infeccdes oportunistas do SNC (Fallo et al.,
2004). Dessa forma, a interagdo entre infec¢ao pelo HIV, cooperagao viral e comprometimento
da vigilancia imunolégica cria um ambiente propicio a oncogénese (Bibas e Antinori, 2009).
Nesse cenario, o cancer configura-se ndo apenas como uma complicacdo clinica de grande
relevancia, mas também como um fator determinante para o aumento da morbimortalidade em
populagdes afetadas pelas condigdes supracitadas.

O sistema nervoso central (SNC), em particular, torna-se um sitio altamente vulneravel
em contextos de imunossupressao, sobretudo em decorréncia da deplecgao de linfécitos T CD4*
circulantes (Fellner et al., 2007). Essa condi¢cdo compromete a vigilancia imunoldgica local e
aumenta a suscetibilidade a infec¢des, além de estar associada a alteragdes na integridade da
barreira hematoencefalica (BHE), as quais podem ser agravadas tanto pela infec¢do pelo HIV
quanto pela exposicao prolongada a terapias imunossupressoras (Yanagisawa, 2013).

Em contraste, estudos epidemioldgicos demonstram que individuos HIV positivos
apresentam um risco significativamente aumentado, estimado entre 60 e 100 vezes, de
desenvolver linfomas malignos, especialmente em decorréncia do estresse imunoldgico cronico
e da persistente ativacao inflamatoria associada a infec¢do (Costa et al., 2006). Ademais, ao se
considerar a interagao entre o virus Epstein—Barr (EBV) e pacientes em terapia antirretroviral
para o HIV, observa-se que a replicagao do EBV pode ocorrer nos tecidos linfaticos periféricos,
independentemente da presenca direta do linfoma. Esse fenomeno refor¢ca a complexidade da
dindmica viral nesses individuos e evidencia o carater emergente e multifatorial da oncogénese
associada a imunossupressao (Yanagisawa, 2013).

Ao abordar o diagndstico, bem como a relevancia clinica e cientifica do tema, torna-se
crucial esclarecer aspectos fundamentais, tais como a distingdo diagndstica entre processos
neoplasicos e infecciosos, suas implica¢des terapéuticas, o impacto sobre a sobrevida dos

pacientes e a necessidade de uma abordagem integrada entre as areas da neurologia, oncologia




que sua adequada compreensdo ¢ essencial para evitar desfechos clinicos equivocados e para

promover uma pratica clinica mais eficiente, proativa e orientada ao diagnostico precoce ¢ a
implementagao de estratégias terapéuticas mais eficazes. Dessa forma, o presente trabalho tem
como objetivo principal discutir a associagdo entre a infec¢do pelo HIV, o papel do virus
Epstein—Barr (EBV) e o desenvolvimento de neoplasias do sistema nervoso central, com énfase

nos aspectos clinicos, patogénicos e diagndsticos envolvidos nesse processo.

2. MATERIAL E METODOS

A presente revisdo integrativa foi conduzida a partir da seguinte pergunta norteadora:
quais evidéncias cientificas descrevem a associagdo entre a infec¢ao pelo HIV, infecg¢des virais
oportunistas, como o virus Epstein—Barr (EBV), e o desenvolvimento de neoplasias do sistema
nervoso central?

Para responder a essa questdo, foi realizada uma busca sistematizada na base de dados
PubMed, utilizando-se os seguintes descritores e operadores booleanos: ("HIV Infections" OR
HIV) AND ("Epstein-Barr Virus" OR "Epstein-Barr Virus Infections" OR EBV) AND ("Central
Nervous System Neoplasms" OR "Primary Central Nervous System Lymphoma" OR "Brain
Neoplasms"). A estratégia de busca inicial resultou na identificagdo de 141 artigos.

Em seguida, foram aplicados os critérios de inclusdo, contemplando estudos publicados
nos ultimos 20 anos e disponiveis em acesso livre. ApoOs essa etapa, permaneceram 39 artigos
elegiveis. Posteriormente, realizou-se a triagem dos estudos por meio do software Rayyan®,
com base na leitura de titulos e resumos ¢ em conformidade com a pergunta norteadora da
revisdo. Ao final desse processo, 17 artigos foram selecionados para a avaliagdo qualitativa e

sintese dos conteudos.

3. RESULTADOS

A andlise dos 17 artigos incluidos nesta revisdo integrativa evidencia uma associacao
consistente entre a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a reativacdo ou
persisténcia de infec¢des virais oportunistas, com destaque para o virus Epstein—Barr, € o
desenvolvimento de neoplasias do sistema nervoso central (SNC). As evidéncias disponiveis
sdao predominantemente oriundas de relatos e séries de casos clinicos, estudos observacionais,
pesquisas translacionais e revisdes narrativas e sistemadticas, refletindo a raridade dessas

neoplasias e a complexidade clinica que envolve individuos imunossuprimidos (Quadro 1).
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Os estudos analisados abrangem diferentes contextos geograficos e p

ulacionais,

incluindo adultos e criangas vivendo com HIV/AIDS, refor¢ando a relevancia global do tema.

Em conjunto, os dados indicam que o SNC representa um sitio particularmente vulneravel a

interacao entre imunossupressao, infecgdes virais oportunistas e transformagao neoplasica.

Dentre as neoplasias do SNC descritas nos artigos incluidos, o linfoma primario do

sistema nervoso central destaca-se como a entidade mais frequentemente associada a infec¢do

pelo HIV. Trata-se de uma neoplasia agressiva, cuja incidéncia ¢ significativamente maior em

individuos com imunossupressao avancada. Além desse tipo tumoral, os estudos também

relatam linfoma plasmabléstico do SNC e tumores raros, como o tumor de musculo liso

associado ao virus Epstein—Barr. A presenga dessas neoplasias em pacientes vivendo com HIV

demonstra que a imunodeficiéncia nao apenas aumenta a suscetibilidade a infecgdes

oportunistas, mas também cria um ambiente permissivo para a emergéncia de tumores

associados a agentes virais oncogénicos.

Quadro 1. Sintese dos estudos incluidos sobre a relacio entre o virus Epstein—Barr (EBV),
HIV e neoplasias do sistema nervoso central (SNC)

Tipo de estudo /

Associacao entre
HIV-infeccao

Relacio com a

Autor . . . Principais resultados pergunta
cenario viral oportunista—
X norteadora
neoplasia do SNC
Avalia como a
presenga do virus
Epstein—Barr no .
p . O status do Epstein—Barr Sustenta que a
tumor se relaciona . . ~
no tumor foi imunossupressao
Estudo com perfis .
. . L . determinante para (como no HIV)
translacional/ imunolégicos/ .. . .
Baronetal. | . .. padrdes imunologicos favorece neoplasias
imunogendmico em moleculares de - ] > . .
(2024) . . ) distintos; sugere vias de | nas quais o Epstein—
linfomas associados linfomas em .
\ . A . escape 1imune € Barr atua como fator
a imunodeficiéncia contextos de - s
. ~ potenciais alvos biologico
imunossupressao N
. . o terap€uticos. estruturante.
(inclui cenarios
relevantes para
HIV).
Discute a utilidade
de detectar Aponta melhor
. s . material genético | desempenho do Epstein— Contribui com
Revisdo narrativa; . , A e 1 . .
SR do Epstein—Barr no Barr no liquor para evidéncia diagnostica
foco em diagndstico L . . ~
Wang et al. . liquido apoiar suspeita de da conexao HIV—
do sistema nervoso -1 . . .

(2022) cefalorraquidiano linfoma do sistema Epstein—Barr—
central em pessoas . . .
vivendo com HIV como indicador de nervoso central, com linfoma do sistema

linfoma do SNC limitagdes fora desse nervoso central.

em pacientes com contexto.

HIV.

Reune evidéncias | Sintetiza mecanismos de Fornece base
Bibas & Revisdo narrativa de que a laténcia viral, ativagdo conceitual: HIV cria
Antinori sobre linfomas imunossupressao cronica e falha de ambiente permissivo

(2009) associados ao HIV | pelo HIV aumenta vigilancia imune como para reativacao do
o risco de base para linfomagénese. Epstein—Barr e




e

transformacao

linfomas,
frequentemente neoplasica.
ligados ao Epstein—
Barr.
Explora se maior
resenca/carga do L
P ; g Apoia a ideia de que
Epstein—Barr em R
Estudo . reativa¢ao/
. compartimentos . L .
observacional; carga , Indica varia¢Ges de carga replicacdo do
. . sanguineos se . L. .
Fellner et viral do Epstein— ) . viral conforme estagio e | Epstein—Barr em HIV
. relaciona ao risco S . .
al. (2007) Barr em diferentes . associacdes com linfoma | avangado se relaciona
. ~ de linfoma no .
fases da infecgdo . cerebral em subgrupos. ao surgimento de
sistema nervoso . )
pelo HIV neoplasias do sistema
central em pessoas
nervoso central.
com HIV
avangado.
C e - Relaciona .
Revisdo sistematica . ~ Mostra que, além de
gy imunossupressao . .
de casos clinicos; . . . ~ linfomas, o Epstein—
. (incluindo HIV) a Resume apresentacao
tumor de musculo n .. Barr em HIV pode se
. . ocorréncia de clinica, abordagem . .
Lau et al. liso associado ao S, associar a neoplasias
. tumores raros no cirargica e desfechos; .
(2021) Epstein—Barr com . . raras do sistema
. sistema nervoso discute papel do controle
acometimento do . ~ nervoso central
. central da imunossupressao. ,
sistema nervoso . (tumor de musculo
causados/associado .
central . liso).
s ao Epstein—Barr.
[lustra clinicamente a

Exemplifica tumor

cerebral de via HIV/

Descreve achados de
imunossupressao —

Relato de caso com , . . ~
. ~ musculo liso imagem e confirmagao
Alfalahi et correlagdo . - o
L associado ao patolégica de tumor reativagdo do
al. (2024) radiolédgica e . . . .
o Epstein—Barr em relacionado ao Epstein— Epstein—Barr —
patologica . .
contexto de Barr. neoplasia no sistema
imunossupressao. nervoso central’.
Discute como o
HIV favorece a
acdo de virus Apoia
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A partir da sintese dos artigos no quadro 1, foi observado que a temdatica mais frequente
correspondeu aos quadros clinicos, caracteristicas anatomopatologicas e estratégias de manejo
de neoplasias e condigdes associadas ao virus Epstein—Barr (EBV) no sistema nervoso central
(SNC) em individuos imunossuprimidos, especialmente vivendo com HIV, representando
35,3% dos artigos. Esses estudos abordaram situagdes como linfoma primario do SNC, linfoma
plasmablastico, tumores de musculo liso associados ao EBV e cendrios de coinfecgdo,
destacando a sobreposi¢do clinica entre neuroinfecgdes e neoplasias e a necessidade de
integracao entre achados clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos.

Similarmente em relacdo a propor¢ado (35,3%) dos artigos, destacam-se, também, os
mecanismos bioldgicos e imunopatogénicos envolvidos na relagdo entre EBYV,
imunossupressdo e oncogénese. Nesses artigos, foram observadas analises imunogendmicas,
disfuncdo da resposta imune especifica ao EBV, alteragdes em vias imunorregulatdrias e a
cooperacao entre virus oncogénicos, evidenciando que a qualidade da resposta imune, € nao
apenas o grau de imunossupressao global, exerce papel central na linfomagénese do SNC.

A tematica de diagndstico e biomarcadores foi observada em 23,5% dos artigos, com
énfase na utilizagdo do EBV-DNA no liquido cefalorraquidiano como ferramenta auxiliar na
identificacao de envolvimento do SNC por linfomas associados ao HIV, embora com ressalvas
quanto a interpretagcdo clinica isolada. Por fim, 5,9% dos artigos exploraram abordagens
Omicas, especialmente o uso de transcriptomica para caracterizagdo do viroma em tecidos
tumorais do SNC, ressaltando a complexidade etioldgica dessas neoplasias e o potencial dessas
metodologias para aprofundar a compreensdo da interagdo virus—hospedeiro, principalmente

em pacientes imunossuprimidos pelo HIV, por exemplo.




4. DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa demonstra que a associag@o entre a infec¢do pelo HIV, a
reativacao do virus Epstein—Barr e o desenvolvimento de neoplasias do sistema nervoso central
resulta de uma interagdo complexa entre imunossupressao, comprometimento da vigilancia
imune e oncogénese viral, ndo configurando um evento casual. Evidéncias clinicas,
observacionais e translacionais indicam convergéncia quanto ao papel do ambiente
imunologico alterado pelo HIV na persisténcia viral e na transformagdo neopldsica, mesmo
diante de lacunas nos mecanismos moleculares. Nesse cendrio, o Epstein—Barr atua como
agente bioldgico ativo, explorando a disfuncdo imune para estabelecer laténcia, induzir
alteragdes celulares e contribuir para a génese tumoral no SNC, reforcando a necessidade de
uma abordagem integrada que contemple fatores virais, imunolédgicos e clinicos.

Sob essa perspectiva integrada, a imunossupressdo induzida pelo HIV desempenha
papel central na modulagdo da resposta imune e no aumento da suscetibilidade ao
desenvolvimento de neoplasias do sistema nervoso central. A infec¢do pelo HIV, modelo
classico de imunossupressao adquirida, inicia-se pela interacdo das glicoproteinas virais com
receptores expressos principalmente em linfocitos T CD4*, mondcitos e macrdofagos,
permitindo a entrada do virus na célula hospedeira (Bibas; Antinori, 2009). Apos a penetragao,
o RNA viral é convertido em DNA proé-viral pela transcriptase reversa e integrado ao genoma
celular, resultando em desregulacdo da resposta imune (Silva, 2011). Esse processo leva a
deplecdo quantitativa e a disfun¢ao funcional das células imunocompetentes, comprometendo
a vigilancia imunolodgica e favorecendo a persisténcia de agentes oportunistas € a emergéncia
de células transformadas, criando um ambiente permissivo a oncogénese associada a
imunodeficiéncia (Gasser et al., 2007).

Na tultima década do século XX, a introdug@o da terapia antirretroviral de alta poténcia
(Highly Active Antiretroviral Therapy — HAART) representou um marco decisivo no manejo
da infec¢ao pelo HIV, promovendo expressiva melhora na qualidade e na expectativa de vida
das pessoas vivendo com o virus. A ampla utilizagdo dessa estratégia terapéutica resultou em
redu¢do substancial da carga viral e em recuperacgao parcial da fun¢do imunologica, refletindo-
se em um declinio significativo da incidéncia de infec¢des oportunistas e de neoplasias
associadas a imunodeficiéncia (Liao et al., 2013) Entre essas condigdes, destaca-se o linfoma
ndo Hodgkin, cuja ocorréncia em individuos sob tratamento antirretroviral eficaz passou a
apresentar taxas consideravelmente menores, estimadas atualmente entre 1% e 6%, quando
comparadas ao periodo pré-HAART. Dessa forma, a terapia antirretroviral cronica ndo apenas

transformou o HIV em uma condi¢ao de manejo prolongado, como também redefiniu o perfil
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epidemioldgico das complicagdes infecciosas e neoplasicas associadas a doenca (Bibas; |
Antinori, 2009).

No contexto de imunossupressdo, observa-se maior predisposicdo a infecgdes
oportunistas, condi¢do que se associa ao aumento do risco de neoplasias malignas do sistema
nervoso central (De Boever et al., 2013). Considerando a infec¢do pelo HIV como modelo,
evidencia-se que, mesmo diante de resposta viroldgica adequada a terapia antirretroviral, a
reconstituicdo imunoldgica pode ser incompleta. A perda quantitativa e funcional de linfécitos
T CD4* especificos para determinados patogenos, frequentemente irreversivel, compromete a
capacidade do sistema imune de controlar infec¢des virais latentes ou reativadas (Baron et al.,
2024). Ademais, a replicagdo viral ndo controlada pode afetar de forma ampla o compartimento
de células T CD4*, independentemente da especificidade antigénica, contribuindo para a
persisténcia da disfun¢cdo imunoldgica e para a vulnerabilidade a processos infecciosos e
neoplasicos, mesmo na era da terapia antirretroviral eficaz (Gasser, 2007).

O estresse imunoldgico cronico associado a infecgdo pelo HIV pode contribuir direta e
indiretamente para a génese de neoplasias do sistema nervoso central. Além da
imunossupressao persistente, 0 ambiente inflamatodrio e a instabilidade imunoldgica induzidos
pelo virus favorecem o acimulo de alteracdes gendmicas nas células do hospedeiro (Liao et al.,
2013). Paralelamente, a disfun¢do da vigilancia imune facilita a persisténcia e a reativagao de
patdgenos oncogénicos, com destaque para o virus Epstein—Barr, reconhecido indutor da
linfomagénese em contextos de imunodeficiéncia (Gandhi et al., 2021). Nesse cenario, o virus
Epstein—Barr (EBV) atua como um elo critico entre a infec¢do pelo HIV e o desenvolvimento
do linfoma primario do sistema nervoso central, por meio de uma complexa interagao de fatores
intracelulares. Esses mecanismos incluem a ativagdo de vias de sinaliza¢do pro-oncogénicas, a
expressdo sustentada de proteinas virais latentes, a disfun¢do da resposta linfocitaria e a
manutencdo de um estado de imunossupressao cronica, favorecendo a transformacdo maligna
e a progressao tumoral (Bibas e Antinori (2009).

Em relagdo a terapia antirretroviral, os sistemas de saude devem atentar para desafios
como o desenvolvimento de resisténcia medicamentosa, decorrente tanto da exposicao
inadequada do virus aos farmacos quanto do surgimento de mutagdes que comprometem a
eficacia terapéutica (Liao et al., 2013). Esses mecanismos podem resultar em falha virologica
e progressiva deterioragdao da funcao imunoldgica. Nesse cenario, a adesdao precoce e continua
ao tratamento antirretroviral constitui elemento central para a prevengao de desfechos adversos,
ao reduzir a selecdo de variantes resistentes e favorecer o controle virologico (Fellner et al.,

2007). A individualizagcdo do regime terapéutico, baseada no histérico clinico e virologico do




paciente, ¢ essencial para mitigar o risco de resisténcia e preservar a resposta 1mun010glca a
longo prazo, contribuindo para o manejo eficaz da infec¢ao pelo HIV (Liao et al., 2013).

Conforme descrito por Bibas e Antinori (2009), individuos vivendo com HIV
apresentam risco até¢ mil vezes maior de desenvolver linfoma primario do sistema nervoso
central (PCNSL) em comparag¢do com a populagdo geral. Trata-se de uma das neoplasias mais
agressivas associadas a infec¢do pelo HIV, configurando importante fator de aumento da
mortalidade, especialmente em pacientes com imunossupressao avancgada, caracterizada por
contagens de linfocitos T CD4" inferiores a 50 células/uL. A forte associagdo entre HIV, virus
Epstein—Barr (EBV) e PCNSL ¢ evidenciada pela positividade para EBV em aproximadamente
100% dos casos de PCNSL em pacientes HIV positivos, refor¢ando o papel central desse virus
na patogénese tumoral. Nesses tumores, o EBV apresenta predominancia de laténcia do tipo II,
com expressao sustentada de proteinas virais como EBNA-1, LMP-1 e LMP-2, diretamente
associadas a atividade oncogénica, destacando-se a LMP-1 como mediadora-chave da
transformagdo celular por meio da ativagdo de vias pro-proliferativas e antiapoptoticas
envolvidas na tumorigénese (Bibas; Antinori, 2009).

Em individuos imunossuprimidos observa-se disfuncdo global das células do sistema
imune, com comprometimento acentuado dos linfocitos T, especialmente do subtipo auxiliar,
que na AIDS constitui o grupo mais intensamente afetado pela infec¢ao pelo HIV (Wang et al.,
2021). Paradoxalmente, essas células desempenham papel central na contencdo da infec¢ao
pelo virus EBV, cujo principal alvo s@o os linfécitos B. Dessa forma, a deplecdo quantitativa e
funcional de células T CD4" induzida pelo HIV favorece a infecgdo persistente € a expansao
clonal de linfécitos B mediadas pelo EBV. Apos o estabelecimento da infec¢ao, o virus integra
seu material genético as células-alvo e induz a expressdo de proteinas virais latentes,
destacando-se a LMP-1 como potente modulador oncogénico (Fallo et al., 2004). Essa proteina
promove a ativa¢do de vias intracelulares criticas, incluindo o fator nuclear kappa B (NF-kB) e
as vias das MAP quinases p38 e JNK, que atuam na promocao da sobrevivéncia celular,
proliferagdo e resisténcia a apoptose, criando um microambiente favoravel a transformacao
neoplésica (Baron et al., 2024). Como consequéncia, os linfécitos B infectados passam a
proliferar de forma desregulada, culminando no desenvolvimento de linfomas associados a
imunodeficiéncia, como o linfoma primario do sistema nervoso central, entidade rara de
linfoma extranodal ndo Hodgkin, geralmente classificada como linfoma difuso de grandes
células B (Gandhi et al., 2021).

Nesse contexto, torna-se essencial explorar o papel dos neoantigenos, bem como as

4, distingdes biologicas e imunologicas entre tumores positivos e negativos para o virus Epstein—
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Barr, e de que maneira esses fatores influenciam tanto a carcinogénese quato om
Os neoantigenos correspondem a novos determinantes antigénicos gerados durante o processo
de transforma¢do tumoral em decorréncia de mutagdes somaticas, levando as células
neoplésicas, particularmente os linfocitos B em transformagdo, a expressarem proteinas
andmalas ausentes em células normais, incluindo os chamados neoantigenos derivados de
imunoglobulinas (Baron et al., 2024). A expressao dessas moléculas confere as células tumorais
perfis antigénicos distintos, potencialmente reconheciveis por componentes do sistema imune,
influenciando a interacao tumor—hospedeiro e modulando tanto a resposta imunolédgica quanto
as estratégias terapéuticas.

Nos tumores negativos para o virus Epstein—Barr, a carcinogénese geralmente depende
do acumulo progressivo de multiplas mutacdes oncogénicas, o que resulta em maior carga
mutacional e na geracdo de uma quantidade elevada de neoantigenos. Esses neoantigenos
podem facilitar o reconhecimento da neoplasia pelo sistema imune, tanto em individuos
imunocompetentes quanto em pacientes imunodeficientes sob terapia antirretroviral eficaz
(Gandhi et al., 2021). Em contraste, nos tumores ou linfomas positivos para o Epstein—Barr, o
elevado potencial oncogénico do virus reduz a necessidade de mutacdes adicionais para a
transformagdo celular, uma vez que proteinas virais exercem papel direto na ativagdo de vias
pré-tumorais (Costa et al., 2006). Como consequéncia, esses tumores tendem a apresentar
menor carga mutacional e, portanto, a produzir uma quantidade reduzida de neoantigenos.
Ainda assim, embora a resposta mediada por linfécitos T CD4* especificos contra o Epstein—
Barr esteja frequentemente comprometida em individuos vivendo com HIV, ha evidéncias de
preservacdo parcial da resposta imunoldgica dirigida a neoantigenos derivados de
imunoglobulinas expressos pelas células tumorais (Baron et al., 2024). Esse cendrio sustenta a
possibilidade, ainda que desafiadora, de estratégias de imunoterapia personalizada voltadas ao
reconhecimento dessas células B produtoras de imunoglobulinas alteradas, abrindo
perspectivas terapéuticas mesmo em contextos de imunossupressao.

As manifestagdes clinicas e radiologicas das neoplasias do sistema nervoso central
apresentam ampla variabilidade, influenciadas por fatores como o agente infeccioso envolvido,
a doenga de base e possiveis interagdes medicamentosas. Essa heterogeneidade ¢ exemplificada
pelo relato de Fallo et al. (2004), que descreve uma paciente de 30 meses, portadora de AIDS,
admitida com quadro agudo de diarreia e desidratacao, associado a atraso no desenvolvimento
motor e cognitivo. Diante da complexidade clinica, a investigacdo neurologica incluiu
tomografia computadorizada de cranio, que evidenciou leve atrofia cortical difusa e lesdes

focais de diferentes origens, inicialmente sugestivas de tuberculose do sistema nervoso central,




ressaltando a dificuldade diagndstica entre processos infecciosos e neoplasicos em contextos
de imunossupressao avancada. Com a progressao do quadro, a paciente evoluiu com convulsdes
mioclonicas generalizadas, nistagmo, hipertonia e outros sinais de comprometimento
neurologico difuso. Exames de imagem subsequentes demonstraram aumento dos ventriculos
cerebrais e acentuacdo da atrofia cortical, especialmente nos lobos frontal e occipital. O
diagnoéstico definitivo foi estabelecido apenas post mortem, revelando a coexisténcia de
tuberculose do sistema nervoso central e linfoma do sistema nervoso central associado ao virus
Epstein—Barr. Esse desfecho esteve diretamente relacionado a profunda imunossupressao
decorrente da infec¢dao pelo HIV em estagio avancado, caracterizada por acentuada deplecao
de linfocitos T CD4". O caso ilustra de forma paradigmatica a coexisténcia e interagdo entre
neuroinfec¢des oportunistas e processos neoplasicos, reforcando os desafios diagnodsticos e
terap€uticos impostos pela sobreposi¢do entre infeccao e neoplasia no contexto da AIDS.

Assim como a autdpsia, enquanto método histopatologico classico para a identificagao
de processos patologicos, abordagens moleculares tém se mostrado altamente eficazes na
detec¢do da participacdo viral em neoplasias do sistema nervoso central. Entre essas estratégias,
destaca-se a identificagdo do RNA codificado pelo virus Epstein—Barr (EBER), considerado
um marcador molecular caracteristico da infec¢ao pelo EBV em tecido tumoral, detectavel por
meio da técnica de hibridizacdo in situ (ISH). Os transcritos EBER-1 ¢ EBER-2 sdo expressos
de forma abundante em células infectadas pelo EBV em estado de laténcia, incluindo células
neopldasicas associadas a esses patogenos (DeBoer et al., 2013).

A detecgao desses transcritos, seja por hibridizagdo in situ ou por abordagens baseadas
em sequenciamento, ¢ fundamental para a identificacdo da participagdo viral, especialmente no
linfoma primario do sistema nervoso central. Além disso, a andlise de EBER constitui
ferramenta indispensavel no diagnostico diferencial do tumor de musculo liso associado ao
EBV (EBV-SMT), permitindo distingui-lo de outras neoplasias do sistema nervoso central ndo
relacionadas a infecc¢ao viral (Lau et al., 2021). Em contraste, a mensuragao da carga viral do
EBYV no sangue periférico apresenta utilidade limitada para o diagnéstico do linfoma do SNC,
uma vez que nem sempre reflete a presenga ou a atividade viral no compartimento cerebral
(Fellner et al., 2007). Dessa forma, evidencia-se que métodos capazes de detectar diretamente
a expressdao génica ou a presenca do EBV no tecido acometido sdo mais adequados e
clinicamente relevantes para o diagnostico dessas neoplasias.

Outros padrdes de manifestacdes radiologicas também podem ser observados nos
tumores de musculo liso associados ao virus Epstein—Barr, especialmente quando essas

neoplasias se instalam nas meninges. Do ponto de vista radiologico e histopatoldgico, essas
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lesdes podem apresentar um nucleo central de hiperintensidade, frequentemente relacionado a

presenga de necrose tumoral, circundado por tecido neuroldgico adjacente. Em alguns casos,
esse padrao pode estar associado a manifestacdes clinicas e radiologicas adicionais, como
hemorragia, necrose tecidual extensa e edema peritumoral, sendo este ultimo geralmente
indicativo de maior agressividade da neoplasia ou da coexisténcia de um processo infeccioso
associado (Alfahali et al., 2024). Em consonancia com esses achados, observa-se que
aproximadamente 95% dos pacientes que desenvolvem tumores meningeos de musculo liso
apresentam algum grau de imunocomprometimento, reforcando o papel da imunossupressao na
patogénese dessas lesdes. Nesse contexto, a abordagem cirtirgica deve ser considerada apenas
apos confirmagdo diagnodstica precisa, sendo a resseccdo tumoral potencialmente benéfica

sobretudo nos casos sintomaticos ou naqueles em que ha evidéncia de invasao intracraniana.

5. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias reunidas na presente revisao integrativa demonstram que a interagao entre
a infeccdo pelo HIV, a disfun¢do da vigilancia imunoldgica e a persisténcia do virus Epstein—
Barr constitui um eixo central na génese de neoplasias do sistema nervoso central. Este processo
reflete uma complexa convergéncia entre imunossupressao cronica, ativagdo viral latente e
mecanismos oncogénicos mediados tanto por fatores do hospedeiro quanto por proteinas virais.

Os achados indicam que a linfoma génese no SNC, especialmente no contexto do
linfoma primario, ndo depende apenas da intensidade da deplecdo de linfocitos T CD4*, mas
também da perda funcional da resposta imunoldgica especifica contra o EBV. Esse aspecto
refor¢a a necessidade de compreender a imunodeficiéncia associada ao HIV para além de
parametros quantitativos, incorporando avaliagdes qualitativas da resposta imune. Além disso,
a coexisténcia e a sobreposi¢do clinica entre infec¢des oportunistas e processos neoplasicos
impdem desafios frente aos diagndsticos significativos, exigindo integracdo entre dados
clinicos, radiologicos, laboratoriais e histopatologicos.

Nesse cenario, ferramentas para diagnosticos como a detecgdo de EBV no liquido
cefalorraquidiano e a identificagdo de transcritos virais em tecido tumoral emergem como
importantes aliadas, embora devam ser interpretadas de forma cautelosa e contextualizada. Do
ponto de vista clinico, os resultados reforcam a importancia da adesao precoce e sustentada a
terapia antirretroviral, ndo apenas para o controle virologico do HIV, mas também como
estratégia indireta de prevenc¢ao de neoplasias associadas a imunodeficiéncia.

Por fim, o presente trabalho evidencia a necessidade de abordagens multidisciplinares

envolvendo infectologia, neurologia e oncologia, bem como de investimentos em pesquisas




translacionais que aprofundem a compreensao da interagdo Vlrus—hospedelro Tal integracao ¢
essencial para o desenvolvimento de estratégias diagnosticas mais precisas e terapéuticas mais
eficazes, capazes de reduzir a morbimortalidade associada as neoplasias do sistema nervoso

central em pessoas vivendo com HIV.
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RESUMO

As neuroinfec¢des permanecem como importantes causas de morbimortalidade,
especialmente em individuos com comprometimento imunoldgico. Em quadros de
imunossupressdo, como em pacientes portadores do HIV, oncoldgicos e receptores de
transplantes, o risco de infec¢des oportunistas do sistema nervoso central (SNC) ¢
significativamente ampliado, demandando de abordagens clinicas individualizadas.
Paralelamente, infeccdes reativas associadas a agentes virais emergentes, como o0 SARS-CoV-
2, ttm evidenciado a complexa relagdo entre neuroinflamag¢do, disfuncdo da barreira
hematoencefalica e ativagdo de células da glia, culminando em manifesta¢des neurologicas e
neuropsiquiatricas persistentes. Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo descrever,
de forma atualizada, os principais aspectos clinicos, epidemioldgicos e fisiopatoldgicos das
neuroinfec¢des em contextos de vulnerabilidade imunoldgica, bem como das infecgdes reativas
com repercussao neurologica. Foi realizada uma revisao narrativa conduzida a partir de buscas
nas bases PubMed e ScienceDirect, com sele¢ao de estudos publicados nos ultimos cinco anos,
priorizando ensaios clinicos, estudos controlados e relatos clinicos. Evidencia-se que a
imunossupressdo favorece a reativagdo de infecgdes latentes, como a neurotoxoplasmose e a
meningite criptococica, além de intensificar interacdes farmacologicas e disturbios
neurolégicos adversos. Adicionalmente, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 destaca-se por
apresentar potencial neurotdxico, associado a hiperativagdo imune, disfungdo glial e sequelas
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neurologicas prolongadas. Sendo assim, conclui-se que o manejo dessas condlgoes requer
vigilancia continua e abordagem multidisciplinar, mtegrando neurologia, infectologia,
imunologia e psiquiatria, visando a redugdo de complicacdes e a melhoria do prognostico
clinico.

PALAVRAS-CHAVE: Barreiras bioldgicas, Glia, Neuroparasitoses, Infeccdes oportunistas,

Disttrbios neurocognitivos

ABSTRACT

Neuroinfections remain important causes of morbidity and mortality, particularly
among individuals with impaired immune function. In immunosuppressed settings, such as
patients living with HIV, oncology patients, and organ transplant recipients, the risk of
opportunistic infections of the central nervous system (CNS) is markedly increased, requiring
individualized clinical management. In parallel, reactive infections associated with emerging
viral agents, notably SARS-CoV-2, have highlighted the complex interplay between
neuroinflammation, blood-brain barrier dysfunction, and glial cell activation, leading to
persistent neurological and neuropsychiatric manifestations. This study aims to provide an
updated overview of the main clinical, epidemiological, and pathophysiological aspects of
neuroinfections in immunologically vulnerable contexts, as well as reactive infections with
neurological involvement. A narrative review was conducted based on research in the PubMed
and ScienceDirect databases, including studies published within the last five years, prioritizing
clinical trials, controlled studies, and relevant reports.The findings demonstrate that
immunosuppression facilitates the reactivation of latent infections, such as neurotoxoplasmosis
and cryptococcal meningitis, while intensifying pharmacological conflicts and adverse
neurological outcomes. Additionally, SARS-CoV-2 infection stands out for its neurotoxic
potential, associated with immune hyperactivation, glial dysfunction, and long-term
neurological sequelae. In conclusion, the management of these conditions requires continuous
surveillance and a multidisciplinary approach involving neurology, infectious diseases,
immunology, and psychiatry to mitigate complications and improve clinical outcomes.
KEYWORDS: Biological barriers, Glial cells, Neuroparasitic diseases, Opportunistic
infections, Neurocognitive disorders

1. INTRODUCAO

As neuroinfec¢des sdo conhecidas por sua capacidade de morbimortalidade quando
negligenciadas. Com a evolugdo da medicina houve um grande avango em diagndsticos e
terapias em relacdo a infeccdo neuroldgica. No entanto, o topico em questdo ainda pode ser
elencado como uma ameaca significativa quando abordado sob a perspectiva para contextos
clinicos emergentes, como em pacientes vulneraveis as infecgdes reativas e imunossuprimidos
(Stroffolini, 2023).

Com o comprometimento do funcionamento do sistema imunologico, independente do
contexto, cria-se um alerta para a ocorréncia de possiveis infec¢des com agravo rapido e
acentuado devido a condigdo do paciente (Melo, 2020). No cenario contemporaneo, destacam-
se como casos de alerta, pacientes portadores do virus do HIV, pacientes oncologicos e os
receptores de transplantes, que apesar de compartilharem o mesmo sinal de alerta, exigem uma

conduta individualizada para cada cenério (Griffin, 2024). Desta forma, emerge a necessidade
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de maior conhecimento acerca da interacdo terapéutica da doenga-base com a neuroinfecc¢ao,

incluindo as infec¢des reativas e as parasitoses oportunistas.

A partir desta perspectiva, principalmente em pacientes imunossuprimidos, vale
ressaltar a importancia do raciocinio clinico na abordagem das neuroparasitoses, que se
destacam como um dos tipos de infec¢des mais significativas com complica¢des mais rapidas
e severas devido ao déficit na ativagdo das células da glia (Jeong et al., 2022). Além disso, os
quadros clinicos de HIV, que com o estresse cronico causado pela doenga, podem resultar em
um distarbio neurocognitivo (HAND), que podem variar desde a uma deficiéncia leve a
comprometimentos incapacitantes (Wang, 2020). Sendo assim, faz-se necessario a melhor
compreensdo do efeito patoldgico e da sua interacdo com os efeitos do tratamento
antirretroviral.

Um dos principais pontos de reemergéncia na necessidade de estudos voltados a
presente tematica, foi a pandemia de COVID-19. A partir deste cenario na satde, houve maior
destaque para as infecgdes sistémicas (Tavcar, 2021). Tais situagdes demandam a necessidade
de estudos avangados a respeito dos fendmenos desencadeadores de citocinas neuro
inflamatorias com capacidade de complicacdes neuroldgicas diretas e indiretas do coronavirus
e diversos outros agentes infecciosos (Segabizani et al., 2025). Tais investigacdes emergiram
com o objetivo de compreender o mecanismo fisiopatologico de acordo com cada condi¢ao dos
pacientes.

Desta forma o presente trabalho tem como principal objetivo descrever, de forma
atualizada, as principais neuroinfec¢des e sua correlagdo com cenarios de importancia clinica,
com uma abordagem integrada acerca de aspectos clinicos, epidemiologicos e fisiopatoldgicos

das neuroinfec¢des com uma visdo abrangente de carater assistencial ao profissional da saude.

2. MATERIAIS E METODOS

A presente revisdo narrativa teve como principal abordagem, as neuroinfecgdes,
infec¢des reativas e sua agdo no sistema nervoso devido a vulnerabilidade imunologica e
implicacdes neuroldgicas. O estudo foi realizado e conduzido a partir de buscas em duas bases
de dados eletronicas, sendo elas PubMed e ScienceDirect.

Por meio da base de dados PubMed, foi utilizada a seguinte estratégia de busca: ("HIV
infection" OR "immunocompromised host" OR "organ transplant") AND ("microglial
activation" OR "astrocyte activation" OR neuroinflammation), principalmente para resultados

direcionados ao ambito do imunocomprometimento. Com isso, foram identificados 313




w. condicdo, pois isso afeta diretamente a qualidade de vida do individuo. A partir de uma redug@o

Ao aplicar os critérios de inclusdo, como a investigacdo de casos clinicos e ensaios
randomizados, foi obtido apenas um artigo. Usando a mesma base de dados, também foi feito
o rastreio de publicagdes a respeito das infecgdes reativas em pacientes imunologicamente
vulneraveis, contudo, principalmente sobre o virus Sars-CoV-2, por meio da pesquisa por:
("COVID-19" OR SARS-CoV-2) AND ("neurotoxicity" OR "neuronal damage") AND
("central nervous system" OR neurological). Foram detectados 81 resultados, utilizando o
critério de exclusdo para artigos publicados antes dos ultimos 5 anos. Apos isso, foram
aplicados filtros de inclusdo para estudos, ainda no ambito da imunossupressao, dos tipos de
ensaios clinicos e ensaios controlados randomizados, o que resultou em um resultado.

Simultaneamente, na base de dados ScienceDirect, foi realizada pesquisa, ainda dentro
do contexto citado anteriormente, temas associados a infec¢ao por HIV, Sars-CoV-2 e seus
impactos neuroldgicos, por meio de descritores como: ("HIV infection" OR
"immunocompromised host" OR "organ transplant") AND ("microglial activation" OR
"astrocyte activation" OR “neuroinflammation”), gerando 477 resultados de artigos de acesso
livre, considerando como critério de exclusao, as publicagdes obtidas dos ultimos 5 anos (2020-
2025). Ademais, em relagdo ao virus Sars-CoV-2, a procura foi feita através de: ("COVID-19"
OR SARS-CoV-2) AND ("neurotoxicity" OR "neuronal damage") AND ("central nervous
system" OR neurological), revelando 1304 resultados de artigos de acesso livre, sendo
considerados estudos publicados nos tltimos cinco anos.

O instrumento de critérios de inclusdo dos artigos para esta revisdo foi composto pela
leitura dos titulos, resumos e textos completos da amostra final. A andlise de dados foi realizada
de forma descritiva e qualitativa, com abordagens acerca das manifestagdes neuroldgicas e
achados clinicos. Sendo assim, a partir dos artigos selecionados, foi realizada uma sintese de
forma narrativa, expondo semelhancas, distingdes e possiveis lacunas identificadas na

literatura.

3. REVISAO NARRATIVA
3.1. NEUROINFECCAO EM IMUNOSSUPRIMIDOS

Ha diversos tipos de imunossupressao, que pode ser de origem adquirida a partir de
diferentes formas, como: infecgdes pelo virus do HIV; iatrogénica, comumente conhecida como
medicamentosa, usada para pds-transplantes e retardar o desenvolvimento de tumores; e
secundaria, caracterizada como uma consequéncia de outras infec¢des ou doencas de base

(Chen et al., 2020). Sendo assim, destaca-se a necessidade de compreensdo acerca desta
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na resposta imunoldgica, o paciente se torna um hospedeiro conveniente a infec¢des de todos
os géneros, inclusive neurologicos, por reduzir a capacidade protetiva da principal defesa contra
a disseminacao patologica em geral (Nelles et al., 2021).

Uma das complicagdes mais comuns entre os imunossuprimidos sao as neuroparasitoses
pois com o sistema imunoldgico disfuncional, o paciente fica suscetivel para as infec¢des
parasitarias (Reimao, 2025). Um exemplo acerca desta tematica ¢ a neurotoxoplasmose, que
ocupa o terceiro lugar de infeccdo definidora de sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) mais prevalente no Brasil (Melo, 2020) e que pode se desencadear por meio de uma
infeccdo latente. A parasitose em questdo tem uma capacidade aprimorada em se instalar em
tecidos musculares e cerebrais, estabelecendo-se por longos periodos, o que pode resultar em
transtorno neuropsiquidtrico e em uma neurodegeneracao devido ao estresse cronico multifocal
(Reimao, 2025). Além dos fatores agravantes dessa neuroparasitose, ¢ necessario considerar o
mecanismo fisiopatoldgico para desenvolver o raciocinio clinico, levando em consideracdo a
quantidade de estudos que buscam compreender a capacidade neurodegenerativa da
neurotoxoplasmose. Sabe-se que ap0s a instauracdo dos cistos, a neuroinfec¢do inibe a acdo do
transportador de glutamato do tipo 1 (GLT-1), que causa um acumulo de glutamato no Sistema
Nervoso Central (SNC). Isso acarreta a morte neuronal na regido do acumulo, fator que induz
desregulacdo de neurotransmissores em que o glutamato tem ac¢ao, como na sintese de GABA.
Tal disfuncdo, caso negligenciada, pode alterar o metabolismo e habitos do hospedeiro do
parasita, podendo acarretar esquizofrenia induzida pela neurotoxoplasmose (Zhu, 2024).

Outra neuroinfeccdo que possui um dos maiores impactos na vida dos
imunossuprimidos ¢ a meningite criptococica, que esta relacionada a 19% das mortes
associadas a AIDS. H4 uma média anual de 152.000 casos mundialmente, que resultam em
112.000 mortes causadas por complicacdes derivadas dessa neuroinfeccdo, e que pode ser fatal,
caso ndo sejam realizados os diagnoésticos e tratamentos adequados (Nelles et al., 2021). A
ocorréncia deste tipo de meningite ¢ decorrente da evolugcdo de uma infeccdo prévia de
criptococose antigenemia em pacientes que comegam a terapia imunossupressora sem a terapia
preventiva de fluconazol. Apos o paciente entrar em contato com ambientes contaminados pelo
acimulo desse fungo ou o contato direto com fezes de pombo em superficies contaminadas, o

processo de neuroinfeccao pode ocorrer (Rajasingham et al, 2023).

3.1.1 Portadores do HIV
Individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) constituem um

grupo clinico que demanda ateng¢ao especial, uma vez que a infec¢do promove imunossupressao
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sistémica significativa, favorecendo processos inflamatorios cronicos e desregulados (Chen et

al., 2020). Em determinados contextos clinicos, o uso continuo de agentes imunossupressores
ou imunomoduladores pode ser necessario para o controle dessa inflamacao persistente (Keng;
Winston; Sabin, 2023). No que se refere ao comprometimento neurologico, estima-se que
aproximadamente 50% dos individuos vivendo com HIV apresentem ao menos algum grau de
déficit cognitivo leve. Ademais, proteinas virais do HIV-1 s3o capazes de induzir toxicidade
direta e indireta sobre astrdcitos, contribuindo para disfun¢des neurogliais que podem culminar
em alteragdes motoras e distarbios do movimento, especialmente quando o processo
neuroinflamatdrio se encontra exacerbado (Wang, 2020).

A infec¢do em astrécitos apresenta particular relevancia, uma vez que, apesar de essas
células exibirem baixa eficiéncia replicativa para o HIV, desempenham papel central na
modulacdo da fisiologia da barreira hematoencefilica (BHE) (Mitra et al., 2022). Alteragdes
funcionais nesses elementos gliais podem comprometer a integridade da BHE, favorecendo a
disseminagdo e a penetragdo do HIV, bem como de outros agentes oportunistas, no sistema
nervoso central (SNC) (Tavcar, 2021). Ao penetrar o SNC, o HIV pode causar um distirbio
neurocognitivo associado ao HIV, conhecido como HAND. Na Europa a prevaléncia das
HANDs varia entre 27% e 49,8% dos portadores do HIV (Stroffolini, 2023).

Em individuos soronegativos para o HIV, a autofagia em astrocitos ocorre de maneira
fisiologica e homeostatica, atuando como um mecanismo essencial de reciclagem celular e
manuten¢do da integridade metabodlica. Em contraste, nos casos HANDs, esse processo
lisossomal pode assumir um papel pro-inflamatério, contribuindo para o aumento do estresse
oxidativo cerebral. Esse cenario, em associacdo a toxicidade direta e indireta do HIV,
potencializa a progressdo de quadros demenciais e sintomas depressivos nesses individuos

(Wang, 2020) (Fig. 1).
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Figura 1. Modelo esquematico da contribuicao astrocito-dependente para o declinio cognitivo

associado ao HIV.
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De forma consistente, evidéncias indicam que, mesmo sob tratamento antirretroviral
cronico, pessoas vivendo com HIV permanecem suscetiveis ao envelhecimento cognitivo
precoce, com uma prevaléncia global média estimada em 39,6%, atribuida, em grande parte, a
mecanismos oxidativos e neuroinflamatorios semelhantes aos previamente descritos (Keng,

2023) (Fig. ).

3.1.2 Pacientes Oncologicos

No manejo terapéutico de pacientes oncoldgicos, determinados aspectos demandam
analise criteriosa, especialmente no que se refere a quimioterapia € ao uso de agentes
imunossupressores de alta poténcia. Individuos em estado de imunossupressao apresentam risco
significativamente aumentado para o desenvolvimento de infecgdes oportunistas quando
comparados aqueles com o sistema imunologico em homeostase (Tavcar, 2021).

O tratamento farmacoldgico de primeira linha para neuroparasitoses, uma das principais
causas de complicagdes clinicas nesse grupo de pacientes, baseia-se, tradicionalmente, na
associacdo entre pirimetamina e sulfadiazina, farmacos considerados eficazes sobretudo
durante a fase aguda da infeccao (Melo et al., 2020). No entanto, a pirimetamina ndo promove
a erradicacdo dos cistos parasitarios, enquanto a sulfadiazina apresenta penetracdo limitada

através da barreira hematoencefalica. Ademais, essa combinacdo terapéutica estd
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frequentemente associada a toxicidade hematoldgica, o que agrava ainda mais as limitacdes de
seu uso em pacientes oncolédgicos (Melo et al., 2020).

A partir dessa perspectiva, pacientes oncologicos imunossuprimidos, especialmente
aqueles submetidos a tratamentos com farmacos de penetracdo limitada na barreira
hematoencefalica, enfrentam um desafio terap€utico significativo quando neoplasias coexistem
com infec¢des, como a causada por Toxoplasma gondii. Nesses casos, o tratamento da infec¢ao
exige o uso de pirimetamina e sulfadiazina, farmacos associados a toxicidade medular, em um
contexto no qual a medula 6ssea frequentemente ja se encontra comprometida pelo proprio
processo neoplasico e/ou pelas terapias antineoplasicas. (Reimao et al., 2025).

Paralelamente, a intensificacao das doses de quimioterapicos compromete ainda mais
a funcao dos linfocitos T, células centrais no controle da infec¢ao por Toxoplasma gondii (Melo
et al., 2020). Nesse cenario de imunossupressao acentuada, os cistos parasitarios apresentam

maior probabilidade de reativagdo no tecido cerebral, resultando no desenvolvimento de

encefalite toxoplasmica.

3.1.3. Pacientes Pos-transplante

No contexto de pds-transplante, a imunossupressio ¢ realizada de forma intencional e
controlada, conferindo a esses pacientes um perfil clinico distinto daqueles descritos
previamente. Tal estratégia possui carater preventivo e protetivo do enxerto, sendo baseada em
esquemas farmacologicos que modulam a resposta inflamatoria e imunoldgica, como os
inibidores de calcineurina e os agentes antimetabdlicos. Contudo, assim como nos demais
cenarios de imunossupressdo, essa condicdo exerce impacto direto na suscetibilidade a
infecgdes, incluindo as infecgdes fungicas (Drummond, 2023).

Alguns estudos tém descrito a presenga de granulomas cerebrais associados & meningite
criptocécica em pacientes no periodo pos-transplante (Rajasingham et al, 2023) Como
exemplo, foi relatado o caso de um paciente submetido a transplante renal que passou a
apresentar sintomas parkinsonianos decorrentes da infiltragdo fliingica na regido da substancia
negra do mesencéfalo. O quadro evoluiu com declinio cognitivo progressivo ao longo de nove
meses apos o transplante, tendo seu diagnoéstico diferencial estabelecido diante da auséncia de
resposta ao tratamento padrao para a sindrome de Parkinson e para deméncias primérias, o que
direcionou a investigagdo para etiologia infecciosa (Nelles et al, 2021).

Dentre as neuro infecgdes oportunistas observadas em pacientes submetidos a

transplantes, destacam-se a candidiase e a aspergilose, cujas manifestagdes clinicas e potencial




tipo de transplante realizado, as vias de exposi¢ao ao agente infeccioso, a presenca de doencas

associadas e comorbidades cronicas influenciam diretamente a evolugao clinica, tornando cada
caso singular. Dessa forma, o manejo terapéutico deve ser individualizado, com o objetivo de
preservar a funcao do enxerto, evitar sobrecarga fisiologica e manter a homeostase do paciente

(Nelles et al, 2021).

3.2. INFECCOES REATIVAS

No que se refere as infecgdes reativas, especialmente no contexto abordado no presente
trabalho, destaca-se a vulnerabilidade imunologica decorrente de processos infecciosos prévios.
Do ponto de vista imunologico, a recuperacao apds fases agudas de infeccdo pode resultar em
um periodo transitério de fragilidade do hospedeiro, tornando-o mais suscetivel a complicagdes
clinicas e a novos eventos infecciosos (Lee et al., 2025). A “vulnerabilidade pds-doenca” nao
apenas permite, como também favorece o surgimento de infec¢des reativas, nas quais um
sistema imunologico exaurido e, por vezes, hiperreativo passa a desencadear respostas
inflamatorias direcionadas contra os proprios tecidos, de maneira direta ou indireta (Del Grande
et al., 2024).

Um exemplo ilustrativo desse fenomeno ¢ o conjunto de sequelas associadas a
COVID-19. Entre as possiveis complicacdes, destacam-se as alteragdes renais, frequentemente
relacionadas a hiperativacdo do sistema renina—angiotensina—aldosterona (SRAA). Esse
processo pode favorecer um estado pro-trombdtico, com formacao de codgulos que resultam
em isquemia tecidual, particularmente nos rins, em decorréncia de obstru¢des vasculares.
Paralelamente, a hiperestimulagdo do SRAA promove ativagdo exacerbada do sistema
imunologico, intensificando a resposta inflamatoria e levando a infiltracdo inflamatoria renal.
Esse ciclo patofisiologico pode culminar em estresse cronico do tecido renal, comprometendo

progressivamente sua funcao (Lee et al., 2025).

3.2.1. Infecgdo por Sars-Cov 2

Mesmo apoés a recuperagdo clinica da COVID-19, doenga causada pelo virus SARS-
CoV-2, observa-se uma fragilidade persistente do organismo, especialmente no ambito
imunologico, em decorréncia dos mecanismos patogénicos desencadeados pelo virus. Diversos
sinais e sintomas podem perdurar além da fase aguda da infec¢do, fendmeno amplamente
reconhecido por profissionais de satde e atualmente denominado “sindrome p6s-COVID-19”

.. (Almamoori; Struhal, 2025).
N




ndo ha consenso quanto a defini¢do da sindrome p6s-COVID-19, uma vez que diferentes

institui¢des, como o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a Organizagdo
Mundial da Satde (OMS) e o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), ainda
adotam critérios distintos para sua caracterizacdo (Sarioglu; Sarialtin; Coban, 2025). Essa
heterogeneidade decorre, principalmente, da variacdo no tempo de persisténcia dos sintomas
apos a fase aguda da infecgdo, utilizado como base conceitual por cada organizagdao. Ademais,
a incidéncia dessa condi¢do apresenta ampla variabilidade global, com estimativas que oscilam
entre 2,3% e 89% dos casos. Dessa forma, torna-se impreciso estabelecer um periodo temporal
unico para a persisténcia dos sintomas e, consequentemente, uma definicdo consensual da
sindrome em questao.

No que se refere a reatividade infecciosa associada a condigdo anteriormente
mencionada, observa-se uma vulnerabilidade imunologica decorrente de fatores
fisiopatologicos relacionados a COVID-19. Inicialmente, o SARS-CoV-2 pode entrar no
organismo humano por diferentes vias; entretanto, a principal rota descrita envolve a infecgdo
das células ciliadas da mucosa intranasal, que atuariam como porta de entrada para o sistema
nervoso central (SNC) por meio da via do nervo olfatdrio (Meinhart et al., 2021, apud Mitra et
al., 2022). Para adentrar a célula hospedeira, o virus se liga a enzima conversora de angiotensina
2 (ACE2), reconhecida como seu principal receptor funcional (Hoffmann et al., 2020, apud
Iadecola et al., 2020). Uma vez no interior celular, o SARS-CoV-2 pode infectar neuronios,
como aqueles que compdem o trato olfatorio, e potencialmente induzir apoptose dessas células,
processo que pode desencadear diversas disfungdes neurologicas e neuropsiquiatricas.

Outras possiveis vias de entrada do SARS-CoV-2 no organismo hospedeiro envolvem
a travessia da barreira hematoencefalica (BHE), seja por meio da infeccao de células do sistema
imune capazes de atravessa-la, como monocitos, neutréfilos e linfocitos T. Esse fenomeno ¢
descrito como um mecanismo do tipo “Cavalo de Troia” (Engelhardt et al., 2017, apud ladecola
et al., 2020), ou ainda pela infec¢do direta das células estruturais que compdem a BHE. A
barreira hematoencefalica exerce papel fundamental na prote¢do do sistema nervoso central
(SNC) contra substancias nocivas, patogenos e flutuacdes hormonais, sendo formada
principalmente por células endoteliais especializadas, astrocitos e pericitos. Entretanto,
evidéncias indicam que o SARS-CoV-2 ¢ capaz de infectar diretamente as células endoteliais
da BHE, comprometendo sua integridade e permitindo a penetragdo viral no SNC, apesar dos

mecanismos protetores normalmente presentes. Dessa forma, a propria BHE pode tornar-se




uma via de acesso para o virus, represen'tando risco 51gn1ﬁcatlvo a homeostase neural
(Krasemann et al., 2022).

Um dos mecanismos patologicos de maior potencial lesivo associados ao SARS-CoV-
2 decorre da desregulagdo da resposta imune. Em cenarios de inflamacdo sist€émica e
hiperreatividade imunoldgica, padrdes moleculares associados a patégenos (PAMPs) e a danos
teciduais (DAMPs) passam a induzir de forma exacerbada a expressdo de receptores do tipo
Toll (TLRs) em cé¢lulas do sistema imune inato, especialmente nos macréfagos residentes do
sistema nervoso central, as microglias (Jeong et al., 2022). Essa superexpressdao de TLRs
amplifica a resposta inflamatoria e contribui para o comprometimento do tecido cerebral (Chen
et al., 2020, apud Iadecola et al., 2020). Evidéncias indicam que a subpopulacdo microglial
HMC3, residente no parénquima cerebral, apresenta maior suscetibilidade a esse processo
inflamatorio (Jeong et al., 2022), podendo evoluir para apoptose por vias tanto intrinseca quanto
extrinseca. Dessa forma, a micréglia passa a atuar como importante mediadora da
neuroinflamagdo induzida pelo SARS-CoV-2, aumentando significativamente o risco de
acometimento do sistema nervoso central, particularmente do encéfalo.

Outro tipo de célula glial significativamente afetado pela infecgdo viral sdo os astrocitos,
a populagdo mais abundante da glia e essenciais para a sustentagdo, nutri¢do, prote¢do e
regulagdo da atividade neuronal, além da manutencdo da barreira hematoencefélica. A entrada
do SARS-CoV-2 nessas células atua como um potente gatilho para a apoptose dos astrocitos
infectados, desencadeando uma resposta neuroinflamatoria intensa mediada pela liberacdao de
interleucinas, como IL-4, IL-6 e IL-15. Paralelamente, esse processo compromete o ciclo do
glutamato, principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central, resultando em
desequilibrio sindptico devido a incapacidade dos astrocitos de manter niveis adequados de
neurotransmissores no ambiente neuronal (Segabizani et al., 2025).

Um exemplo classico de disfung@o neuroldgica e neuropsiquiétrica associada a alteragdo
funcional de microglias e astrocitos € a catatonia. Nesse contexto, o SARS-CoV-2 pode
atravessar a barreira hematoencefalica e/ou alcancar o sistema nervoso central por vias neurais
periféricas, afetando diretamente essas células gliais. O mecanismo central envolve a indugao
de uma tempestade de citocinas, que promove disfun¢do neuronal e altera¢des nos circuitos de
neurotransmissao, particularmente do glutamato, resultando em disturbios psicomotores
caracteristicos (Del Grande et al., 2024).

Dentre as complicacdes neurologicas mais frequentemente observadas apds a
recuperagdo da COVID-19, sejam elas de carater cronico ou transitorio, destacam-se a fadiga e

0 cansaco persistente, relatados em aproximadamente 58% dos casos; cefaleias de padrao




perda de memoria em cerca de 16% dos pacientes (Mitra et al., 2022).

ApOs observar os mecanismos previamente discutidos, torna-se evidente que o SARS-
CoV-2 apresenta manifestacdes clinicas variadas, decorrentes do acometimento de diferentes
tecidos e o6rgdos, em fun¢do da multiplicidade de vias patologicas e do elevado potencial de
viruléncia. Nesse sentido, ¢ fundamental adotar uma perspectiva sistémica, compreendendo o
organismo como uma unidade integrada, na qual as conexdes fisiologicas entre Orgaos e
sistemas exercem papel central na expressao clinica da doencga. Tal abordagem ¢ bem ilustrada
por Mitra (2022), ao demonstrar que o acometimento do bulbo, estrutura responsavel pela
regulacdo de fungdes autonOmicas vitais, como respiragdo, frequéncia cardiaca e pressao
arterial, pode resultar em manifestacdes cardiovasculares e respiratdrias. Essa logica se estende
a outros 6rgdos e sistemas, evidenciando que os efeitos da infec¢@o nao se restringem ao bulbo,
ao coracao ou aos pulmdes, mas refletem um impacto sistémico amplo (Meinhart et al., 2021,

apud Mitra et al., 2022).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A andlise apresentada neste trabalho evidencia as complexas interagdes entre a
imunossupressao, as neuroinfecgdes, as neuroparasitoses ¢ as infec¢des reativas, configurando
um ciclo patologico que ndo se restringe ao sistema nervoso central, mas repercute de forma
ampla sobre multiplas funcdes fisiologicas dele dependentes. Tal cendrio revela um
comprometimento ndo apenas neuroldgico, mas essencialmente sistémico, reforcando a
necessidade de acompanhamento clinico continuo diante dos desfechos e complicacdes
associados aos mecanismos fisiopatoldgicos discutidos.

No contexto da imunossupressao, independentemente de sua etiologia, torna-se evidente
o aumento do risco para o desenvolvimento de infecgdes oportunistas, bem como para a
ocorréncia de conflitos farmacoldgicos, aspecto claramente exemplificado pela associagdo
entre toxoplasmose e terapias quimioterapicas. Esses fatores impoem desafios adicionais ao
manejo clinico e exigem decisdes terapéuticas cautelosas e individualizadas.

Destaca-se, ainda, o papel central da barreira hematoencefélica nesse ciclo patologico,
uma vez que pode ser explorada como via de acesso ao sistema nervoso central por diferentes
microrganismos, possibilitando o desencadeamento de patologias neuroldgicas subsequentes.
Esse mecanismo foi exemplificado pela infec¢do por SARS-CoV-2, capaz de induzir

hiperativacdo imunologica e disfuncdes das células da glia, culminando em sequelas
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neuroldgicas, psiquiatricas, psicologicas e sistémicas, potencialmente graves e de impacto

duradouro.

Diante desse amplo espectro clinico e fisiopatoldgico, conclui-se que a abordagem
desses pacientes deve ser necessariamente multidisciplinar, envolvendo areas como neurologia,
infectologia, psiquiatria, imunologia e oncologia, conforme a demanda individual. Ressalta-se
a importancia da vigilancia ativa para infec¢des latentes e reativagdes infecciosas, bem como a
necessidade de desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que sejam mais seguras,
eficazes e direcionadas a alvos especificos do organismo. Em conjunto, tais medidas sao
fundamentais para aprimorar o manejo das neuroinfecgdes, das infec¢des reativas, de suas
complicacdes associadas e, consequentemente, para a melhoria dos desfechos clinicos dos

pacientes.
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RESUMO




O sancamento basico constitui um determinante estrutural da saude pubhca estando
diretamente associado a prevengao de doencas infecciosas e parasitarias, especialmente em
contextos marcados por desigualdades socioecondmicas. No Brasil, a persisténcia de doencas
de veiculagdo hidrica, arboviroses e enfermidades tropicais negligenciadas evidencia a
insuficiéncia historica da infraestrutura sanitdria em amplas regides do pais. Este estudo teve
como objetivo analisar o impacto das politicas publicas de saneamento basico na mitigagao de
doengas infecciosas no Brasil, considerando a evolug¢ao do arcabougo normativo e seus reflexos
epidemiologicos. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de abordagem qualitativa e
analitico-interpretativa, baseada na andlise de artigos cientificos, documentos legais e relatérios
técnicos nacionais € internacionais, obtidos em bases de dados cientificas e repositorios
institucionais. Os resultados indicam que a ampliagdo do acesso ao abastecimento de agua
tratada, ao esgotamento sanitario, ao manejo adequado de residuos solidos e a drenagem urbana
estd associada a reducdo da morbimortalidade por doencas relacionadas ao saneamento
ambiental inadequado. Contudo, evidenciam-se desigualdades regionais significativas,
relacionadas a capacidade institucional dos municipios e a fragmentagao da gestao dos servigos.
Conclui-se que, embora 0s avangos normativos recentes representem progresso relevante, a
efetiva mitigacdo das doengas infecciosas no pais depende da consolidacdo do saneamento
basico como politica publica integrada, continua e orientada por critérios de equidade territorial
e justica social.

Palavras-chave: Sanecamento basico; Saude publica; Doencas infecciosas; Politicas publicas;
Determinantes sociais da saude.

ABSTRACT

Basic sanitation is a structural determinant of public health, being directly associated with the
prevention of infectious and parasitic diseases, especially in contexts marked by socioeconomic
inequalities. In Brazil, the persistence of waterborne diseases, arboviruses, and neglected
tropical diseases highlights the historical insufficiency of sanitation infrastructure in large areas
of the country. This study aimed to analyze the impact of public sanitation policies on the
mitigation of infectious diseases in Brazil, considering the evolution of the regulatory
framework and its epidemiological effects. This is a narrative literature review with a qualitative
and analytical-interpretative approach, based on the analysis of scientific articles, legal
documents, and national and international technical reports retrieved from scientific databases
and institutional repositories. The results indicate that the expansion of access to treated water
supply, sewage collection and treatment, solid waste management, and urban drainage is
associated with a reduction in morbidity and mortality from diseases related to inadequate
environmental sanitation. However, significant regional inequalities persist, related to
municipal institutional capacity and fragmented service management. It is concluded that,
despite recent regulatory advances, the effective mitigation of infectious diseases in Brazil
depends on the consolidation of basic sanitation as an integrated, continuous public policy
guided by principles of territorial equity and social justice.

Keywords: Basic sanitation; Public health; Infectious diseases; Public policies; Social
determinants of health.
1. INTRODUCAO
O saneamento basico constitui um dos principais determinantes ambientais da satide publica,
exercendo influéncia direta sobre os padroes de morbimortalidade, a qualidade de vida e o

desenvolvimento socioecondmico das populagdes, especialmente em paises marcados por profundas
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desigualdades territoriais ¢ estruturais, como o Brasil (Heller, 1997, World
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| Health Organization -
[WHO], 2018). A relagdo entre condigdes sanitarias inadequadas e a ocorréncia de doengas infecciosas
¢ parasitarias ¢ amplamente documentada na literatura cientifica, sendo reconhecida como um dos
mecanismos mais persistentes de reproducdo das iniquidades em saude, particularmente entre grupos
socialmente vulnerdveis (Teixeira et al., 2014; Silva et al., 2022).

No contexto brasileiro, a persisténcia de doencas de veiculagdo hidrica, arboviroses e
enfermidades tropicais negligenciadas evidencia que os avangos tecnologicos e cientificos na area da
saude nao foram acompanhados, de forma homogénea, pela expansdo da infraestrutura sanitaria
basica, sobretudo nas regioes Norte ¢ Nordeste € em areas periféricas urbanas e rurais (Instituto Trata
Brasil, 2021; IBGE, 2021). Essa realidade reflete um historico de investimentos desiguais,
fragmentacdo institucional e auséncia de politicas publicas estruturantes capazes de integrar
saneamento, planejamento urbano e vigilancia em saude (Faria et al., 2023).

A promulgagdo da Lei n° 11.445/2007 representou um marco normativo relevante ao
estabelecer diretrizes nacionais para o saneamento basico, definindo-o como um conjunto integrado
de servigos que compreende o abastecimento de agua potavel, o esgotamento sanitario, o manejo de
residuos solidos e a drenagem das 4guas pluviais urbanas, além de reconhecer a universalizacao do
acesso como principio fundamental da politica publica do setor (Brasil, 2007). No entanto, apesar de
seu carater estruturante, essa legislacdo nao foi suficiente para promover, de maneira efetiva, a
universalizagdo dos servigos, uma vez que nio estabeleceu metas quantitativas obrigatorias nem
mecanismos robustos de indu¢ao de investimentos, mantendo a implementagao fortemente dependente
da capacidade técnica e financeira dos entes municipais (Teixeira et al., 2014).

Diante da lentidao na expansdo da cobertura e da persisténcia dos déficits sanitarios, o Estado
brasileiro instituiu 0 Novo Marco Legal do Saneamento por meio da Lei n°® 14.026/2020, introduzindo
metas explicitas de universalizagdo até 2033, promovendo a regionalizagdo da prestacao dos servigos
e atribuindo a Agéncia Nacional de Aguas e Saneamento Basico a competéncia para editar normas de
referéncia regulatoria (Brasil, 2020). Essa mudanga normativa reflete o reconhecimento de que a
fragmentacdo da gestdo e a auséncia de coordenagdo interfederativa comprometem tanto a eficiéncia
econdmica quanto os efeitos epidemiologicos das politicas de saneamento (Silva et al., 2022).

Do ponto de vista da saude coletiva, o saneamento basico configura-se como uma intervengao
essencialmente preventiva, capaz de interromper cadeias de transmissdo de agentes patogénicos e de
reduzir a incidéncia de doencas classificadas como doencas relacionadas ao saneamento ambiental
inadequado, incluindo diarreias infecciosas, hepatite A, esquistossomose, leptospirose e arboviroses
(Heller, 1997; WHO, 2018). Estudos epidemioldgicos nacionais demonstram que municipios com
maior cobertura de 4gua tratada e esgotamento sanitario apresentam menores taxas de internacdo
hospitalar e mortalidade infantil por causas evitaveis, evidenciando o impacto estrutural da
infraestrutura sanitaria sobre os indicadores de saude (Teixeira et al., 2014; Instituto Trata Brasil,

2021).




econdmicos significativos ao sistema publico de saude e a sociedade, por meio do aumento dos gastos

hospitalares, da perda de produtividade laboral, do comprometimento do desenvolvimento infantil e
da redugdo do potencial econdmico dos territorios afetados, refor¢cando a necessidade de compreender
0 saneamento como investimento estratégico de longo prazo (Mendonga & Motta, 2007; Instituto Trata
Brasil, 2021).

Diante desse cenario, torna-se fundamental analisar de forma integrada e critica o impacto das
politicas publicas de saneamento basico na mitigagdo das doencas infecciosas no Brasil, considerando
tanto o arcabouco legal ¢ institucional quanto os desfechos epidemioldgicos observados. Assim, o
presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de uma revisao narrativa da literatura, a relacao
entre a evolugdo das politicas publicas de saneamento ¢ a reducdo das doengas infecciosas associadas
ao saneamento ambiental inadequado, buscando contribuir para o debate sobre a efetividade dessas

politicas e seus desafios no contexto brasileiro contemporaneo.

2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi desenvolvido a partir de uma revisdo narrativa da literatura, de natureza
qualitativa, descritiva e analitico-interpretativa, escolhida em razdo da complexidade do objeto
investigado, que envolve dimensdes normativas, epidemioldgicas, ambientais, sociais e institucionais
relacionadas as politicas publicas de saneamento bésico e seus efeitos sobre a mitigacdo de doengas
infecciosas no Brasil. A revisdo narrativa mostrou-se metodologicamente adequada por permitir a
integracao de diferentes tipos de evidéncia, incluindo producdo acad€mica, documentos legais e
relatorios técnicos, possibilitando uma andlise sist€émica e contextualizada que ultrapassa os limites de
delineamentos estritamente quantitativos ou de revisdes sistematicas com critérios excessivamente
restritivos.

A busca bibliografica foi conduzida de forma ampla e ndo exaustiva, respeitando a logica
exploratoria da revisdo narrativa, e realizou-se por meio de consulta a bancos de dados cientificos
nacionais e internacionais, bem como a repositdrios institucionais ¢ governamentais. Foram utilizados
como principais bancos de dados a Scientific Electronic Library Online (SciELO), a Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), a base PubMed/MEDLINE e o Google Scholar, este ultimo empregado de maneira
complementar para a identificagdo de literatura cinzenta e de documentos relevantes ndo indexados em
bases tradicionais. Adicionalmente, foram consultados portais oficiais de o6rgdos governamentais e
institucionais responsaveis pelas politicas de saneamento e saude publica, incluindo repositérios de
legislagdo federal, planos nacionais e relatdrios técnicos, os quais se mostraram essenciais para a
compreensao do arcabougo normativo e da implementagao das politicas analisadas.

A estratégia de busca foi elaborada de forma flexivel e abrangente, utilizando descritores em

lingua portuguesa e inglesa, combinados por meio de operadores booleanos AND e OR, de modo a
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empregados destacaram-se “saneamento basico”, “politicas publicas de saneamento”, “satide publica”,

“doencgas infecciosas”, “doengas relacionadas ao saneamento ambiental inadequado”, “doencas de
veiculacdo hidrica”, “arboviroses”, “drenagem urbana” e “residuos sélidos”, bem como seus
correspondentes em inglés, tais como basic sanitation, public sanitation policies, public health e
waterborne diseases. As combinagdes de busca incluiram expressdes como “‘saneamento basico” AND
“saude publica”, “politicas publicas” AND “saneamento” AND “Brasil” e “basic sanitation” AND
“public health”, permitindo recuperar estudos que abordassem simultaneamente saneamento e desfechos
em saude.

Os critérios de inclusdo contemplaram estudos académicos, relatérios técnicos e documentos
normativos que abordassem direta ou indiretamente a relacdo entre saneamento basico e satide publica,
com énfase no contexto brasileiro, admitindo-se estudos internacionais quando utilizados como base
conceitual ou comparativa. Foram incluidos artigos cientificos publicados em periddicos revisados por
pares, relatérios institucionais de 6rgdos governamentais ou organizagdes reconhecidas, bem como
documentos legais e planos nacionais relevantes para a compreensdo do tema. Também foram
considerados estudos que analisassem doencas infecciosas, parasitarias, arboviroses e demais
enfermidades associadas as condigdes ambientais e sanitdrias, independentemente do delineamento
metodoldgico, desde que contribuissem para a compreensao integrada do fendmeno investigado.

Foram excluidos da analise materiais que nao estabelecessem relacdo direta ou indireta entre
saneamento basico e saude publica, publicacdes com foco exclusivamente técnico em engenharia
sanitaria sem interface com desfechos epidemiologicos ou politicas publicas, trabalhos duplicados entre
bases de dados, artigos de opinido ou textos sem fundamentacao cientifica adequada, bem como estudos
cuja abordagem fosse estritamente clinica, desprovida de contextualizacdo ambiental, social ou
territorial. Também foram excluidas publica¢des com informagoes desatualizadas ou incompativeis com
o marco legal ¢ institucional vigente no periodo analisado.

A analise dos materiais selecionados foi realizada por meio de leitura exploratoria e
interpretativa, seguida de sistematizagao tematica dos contetidos. Os documentos foram organizados em
eixos analiticos relacionados ao arcabouco legal do saneamento, a organizagao institucional e regulatdria
do setor, a cobertura e qualidade dos servicos, as desigualdades regionais e territoriais € aos impactos
epidemiologicos e socioeconomicos das doengas relacionadas ao saneamento ambiental inadequado. A
interpretagdo dos achados buscou estabelecer nexos entre a evolugdo das politicas publicas, a
implementagdo da infraestrutura sanitaria e os desfechos observados no campo da saude coletiva,
adotando-se uma perspectiva critica e contextualizada.

Por se tratar de um estudo de natureza documental e bibliografica, sem envolvimento direto de
seres humanos ou acesso a dados individualizados, ndo houve necessidade de submissdo a comité de
ética em pesquisa, uma vez que todas as informagdes analisadas sdo de dominio publico ou provenientes

de publicacdes cientificas e documentos oficiais.




3. RESULTADOS

Os resultados evidenciam uma associagdo robusta e consistente entre a ampliacao dos servigos
de saneamento basico e a reducdo da morbidade, da mortalidade e do impacto econdmico das doencgas
relacionadas ao saneamento ambiental inadequado no Brasil, confirmando o saneamento como
determinante estrutural central da saude publica no pais (Heller, 1997; World Health Organization
[WHO], 2018).

A analise integrada de dados de satde e saneamento demonstra que municipios com maior
cobertura de abastecimento de agua tratada e de coleta e tratamento de esgoto apresentam, de forma
sistematica, menores taxas de internagao por doengas de transmissao hidrica e feco-oral, especialmente
diarreias infecciosas, hepatite A e gastroenterites, quando comparados aqueles com infraestrutura
sanitaria insuficiente ou inexistente (Instituto Trata Brasil, 2021; Teixeira et al., 2014).

Os dados do Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS indicam que, no ano de 2019, foram
registradas mais de 273 mil internagdes por doencas de veiculagdo hidrica no Brasil, sendo
aproximadamente 70% concentradas em regides com baixos indices de coleta e tratamento de esgoto,
sobretudo nas regides Norte e Nordeste (Instituto Trata Brasil, 2021; IBGE, 2021).

A analise espacial dos indicadores revela desigualdades regionais acentuadas, uma vez que
estados como Maranhdo, Pard e Piaui apresentaram taxas de internagdo por diarreia até vinte vezes
superiores as observadas em estados com maior cobertura de saneamento, como Sdo Paulo e Rio de
Janeiro, evidenciando o efeito territorial da auséncia de infraestrutura sanitiria adequada sobre os
desfechos em saude (Instituto Trata Brasil, 2021; Silva et al., 2022).

No que se refere a mortalidade infantil, os resultados indicam que municipios com acesso
limitado aos servigos de saneamento basico apresentam taxas significativamente mais elevadas de obitos
em criangas menores de cinco anos por causas evitaveis, especialmente doengas diarreicas, reforcando
arelacdo direta entre saneamento, nutrigdo, desenvolvimento infantil e sobrevivéncia (Silva et al., 2022;
Teixeira et al., 2014).

Verificou-se ainda que a irregularidade no abastecimento de &agua, caracterizada por
fornecimento intermitente, esta associada ao aumento do armazenamento domiciliar inadequado, o que
favorece a proliferacdo de criadouros do mosquito Aedes aegypti e contribui para maiores taxas de
incidéncia de dengue, Zika e chikungunya em areas urbanas periféricas (Faria et al., 2023; WHO, 2018).

Os resultados também indicam que municipios com manejo inadequado de residuos solidos e
auséncia de sistemas eficientes de drenagem urbana apresentam maior frequéncia de surtos de
leptospirose durante periodos chuvosos, demonstrando a interdependéncia entre saneamento, eventos
climaticos extremos e doengas tropicais negligenciadas (Pereira, 2014; Faria et al., 2023). Em relagdo a
esquistossomose, os achados evidenciam a persisténcia da doenga em areas onde o esgoto ndo tratado

continua sendo langado diretamente em corpos hidricos, sobretudo em regides rurais e periurbanas do
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Nordeste e de Minas Gerais, confirmando que a auséncia de tratamento de esgoto mantém ativo o ciclo
de transmissdo do parasita (Teixeira et al., 2014; Heller, 1997).
Sob a perspectiva econdmica, os resultados demonstram que os gastos publicos com
internagdes por doencas relacionadas ao saneamento representam um Onus significativo ao Sistema
Unico de Saude, sendo estimado que a universalizagdo do saneamento poderia reduzir substancialmente

esses custos evitaveis ao longo do médio e longo prazo (Instituto Trata Brasil, 2021; Mendonga; Motta,

2007).

5. DISCUSSAO

Os resultados corroboram de forma consistente a literatura nacional e internacional que
reconhece o saneamento basico como uma das intervengdes estruturais mais custo-efetivas para a
prevencao de doencas infecciosas, superando, em muitos contextos, intervengoes clinicas isoladas ou
estratégias reativas de controle de vetores em termos de impacto populacional (Heller, 1997; WHO,
2018).

A persisténcia de elevadas taxas de morbidade por doencas de veiculagdo hidrica em
determinadas regides brasileiras indica que os avangos normativos introduzidos pela Lein® 11.445/2007,
embora tenham estruturado juridicamente o setor do saneamento basico no Brasil, ndo foram suficientes
para assegurar a universalizacdo efetiva dos servigos, especialmente em municipios com limitada
capacidade técnica, administrativa e financeira (Brasil, 2007; Teixeira et al., 2014). A referida lei
estabelece, em seu art. 3°, inciso I, que o saneamento basico compreende o conjunto integrado de
“abastecimento de agua potavel, esgotamento sanitario, limpeza urbana e manejo de residuos solidos, e
drenagem e manejo das aguas pluviais urbanas” (Brasil, 2007, art. 3°, I), reconhecendo normativamente
arelagdo indissociavel entre infraestrutura sanitaria e protecdo da saude coletiva (Heller, 1997).

ervicos de saneamento basico, enquanto o art. 2° inciso III, estabelece a “integralidade,
compreendida como o conjunto de todas as atividades e componentes de cada um dos diversos servigos”
(Brasil, 2007, art. 2°, I e III). Contudo, apesar de prever diretrizes gerais e atribuir aos titulares dos
servigos a responsabilidade pela formulagdo de politicas e planos de saneamento, conforme disposto no
art. 9° inciso I, a lei ndo fixou metas quantitativas obrigatdrias nem prazos vinculantes para a
universaliza¢@o, o que acabou por condicionar sua efetividade a capacidade institucional dos municipios
(Brasil, 2007).

Essa lacuna normativa contribuiu para a manutengdo de déficits estruturais de saneamento em
territorios historicamente vulneraveis, perpetuando desigualdades regionais ¢ a incidéncia elevada de
doengas de transmissdo hidrica, como evidenciado por estudos epidemioldgicos nacionais (Teixeira et
al., 2014; Mendonga; Motta, 2007; Instituto Trata Brasil, 2021).Nesse contexto, o Novo Marco Legal
do Saneamento, instituido pela Lei n® 14.026/2020, representa uma inflexdo relevante ao estabelecer

metas quantitativas obrigatdrias e ao promover a regionalizacdo da prestagao dos servigos, estratégia
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essencial para enfrentar as desigualdades territoriais evidenciadas nos resultados epiderm()gicos -
(Brasil, 2020; Silva et al., 2022).

A centralizagio das normas de referéncia sob responsabilidade da Agéncia Nacional de Aguas
e Saneamento Basico configura-se como mecanismo estratégico para harmonizar critérios de qualidade,
reduzir a fragmentacdo regulatéria e ampliar a seguranca juridica dos investimentos, o que tende a
acelerar a expansdo da infraestrutura sanitaria e seus beneficios epidemiologicos associados (Brasil,
2020; WHO, 2018).

Entretanto, os resultados também revelam que a priorizag@o historica do abastecimento de
agua e do esgotamento sanitario, em detrimento da drenagem urbana ¢ do manejo de residuos sélidos,
compromete a eficacia das politicas publicas voltadas ao controle de arboviroses e da leptospirose, cujas
dindmicas de transmissdo dependem fortemente do ambiente urbano degradado (Faria et al., 2023;
Pereira, 2014).

A epidemia de Zika virus evidenciou de forma contundente essa limitagdo, uma vez que a
coleta irregular de residuos e o fornecimento intermitente de agua criaram condigdes estruturais para a
proliferagdo do vetor, tornando insuficientes as estratégias baseadas exclusivamente em controle
quimico e mobiliza¢do social (Faria et al., 2023; WHO, 2018).No ambito das doengas tropicais
negligenciadas, a esquistossomose permanece como marcador da exclusdo sanitaria estrutural, sendo
sua erradicacdo inviavel sem a eliminag¢do do langcamento de esgoto ndo tratado em corpos hidricos, o
que reforca a centralidade das metas de tratamento de esgoto previstas para 2033 (Teixeira et al., 2014;
Brasil, 2020).

A analise econdmica reforca que a nao priorizagdo do saneamento representa uma escolha
fiscalmente ineficiente, uma vez que os gastos continuos com internacdes, perdas de produtividade e
impactos educacionais superam, no médio e longo prazo, os investimentos necessarios a universalizagao
dos servigos (Mendonga; Motta, 2007; Instituto Trata Brasil, 2021). Além disso, os resultados destacam
a importancia de sistemas de informagdo robustos e integrados, sendo a transicdo do SNIS para o
SINISA um passo fundamental para reduzir inconsisténcias nos dados, aprimorar o monitoramento e
subsidiar decisdes de politicas publicas baseadas em evidéncias epidemioldgicas e territoriais (Brasil,
2023; IBGE, 2021).

De forma integrada, a discussdo confirma que o saneamento basico deve ser compreendido
como politica essencial de saide publica, justica social e desenvolvimento sustentavel, exigindo
coordenacdo intersetorial, regulacdo eficaz e compromisso estatal continuo para assegurar ganhos

epidemiologicos equitativos em todo o territorio brasileiro (Heller, 1997; WHO, 2018).

5. CONSIDERACOES FINAIS
A analise desenvolvida ao longo deste estudo permite afirmar que o saneamento basico constitui
um dos pilares estruturais mais relevantes da satde publica no Brasil, exercendo influéncia direta e

indireta sobre a ocorréncia, a persisténcia e a distribuicdo territorial das doencas infecciosas e
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esgotamento sanitario, manejo de residuos so6lidos e drenagem urbana cria condi¢gdes propicias a
transmissdo de patdgenos, a proliferacdo de vetores e a manutencao de ciclos epidemiologicos que
afetam de forma desproporcional as populagdes socialmente vulneraveis.

Os resultados evidenciam que, apesar dos avangos normativos registrados nas ultimas décadas,
permanece um descompasso significativo entre o arcabougo legal do saneamento e sua efetiva
implementagdo no territorio nacional. A existéncia de diretrizes e principios gerais ndo foi suficiente
para garantir, por si sO, a universalizagdo dos servigos, sobretudo em municipios marcados por
limitacdes técnicas, administrativas e financeiras, o que contribuiu para a manutengao de desigualdades
regionais expressivas nos indicadores de saude.

Nesse contexto, observa-se que a persisténcia de doencas de veiculacdo hidrica, arboviroses ¢
enfermidades tropicais negligenciadas ndo pode ser compreendida como resultado exclusivo de fatores
bioldgicos ou comportamentais, mas como expressao de falhas estruturais na organizacao das politicas
publicas de saneamento. A fragmentagao da gestdo, a insuficiéncia de investimentos continuos ¢ a baixa
integracdo entre os setores de saude, meio ambiente e planejamento urbano limitaram a capacidade de
resposta do Estado frente a problemas historicamente conhecidos e amplamente evitaveis.

Além dos impactos sanitarios, a precariedade do saneamento impde custos econdmicos
elevados, tanto ao sistema publico de saude quanto a sociedade como um todo, por meio da perda de
produtividade, do comprometimento do desenvolvimento infantil e da reducao do potencial economico
dos territorios afetados. Esses efeitos reforcam a necessidade de compreender o saneamento como
investimento estratégico de longo prazo, essencial para o desenvolvimento social e econdmico
sustentavel.

A analise também destaca a importancia do aprimoramento dos sistemas de informacgdo e
monitoramento, uma vez que a formulagdo, a execugdo e a avaliagdo de politicas publicas eficazes
dependem da disponibilidade de dados confiaveis, atualizados e territorialmente sensiveis. A auséncia
de informagdes consistentes, especialmente em areas rurais ¢ comunidades isoladas, contribui para a
invisibilidade de populagdes expostas a riscos sanitarios elevados.

Diante desse cenario, torna-se evidente que a mitigacdo das doengas infecciosas associadas ao
saneamento inadequado exige a consolidacdo de politicas publicas integradas, capazes de articular
infraestrutura, regulagdo, financiamento e planejamento territorial, com atengdo prioritaria as regioes
historicamente excluidas do acesso a servigos essenciais. A superagdo desse desafio demanda
compromisso institucional continuo, fortalecimento da governanca e atuagdo intersetorial orientada por
critérios de equidade e justica social.

Por fim, conclui-se que a universalizagdo do saneamento basico representa ndo apenas uma meta
técnica ou administrativa, mas uma condi¢do fundamental para a promoc¢ao da saude, a reducao das

desigualdades e a garantia da dignidade humana, constituindo elemento indispensavel para a construgdo
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de um projeto de desenvolvimento que seja, a0 mesmo tempo, socialmente justo e ambientalmente

sustentavel.
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