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PREFACIO

Se considerarmos a Parasitologia um universo, Entomologia, Protozoologia, e

Helmintologia seriam os seus trés principais planetas. Neles encontramos os mais
diversos organismos, e mesmo os que parecem mais simples a primeira vista podem na

verdade ser os mais letais.

:

Conhecer os objetos de estudo da Parasitologia permite entender como se da a
dinamica entre agentes infecciosos, vetores, e doencgas, e buscar compreender como
eles evoluiram junto a sociedade humana, tornando-se quase uma parte indissociavel
desta. E na Parasitologia Humana onde encontramos os agentes etioldgicos de varias
das doencas tropicais negligenciadas, e também é nela onde estdo agrupados alguns dos
animais considerados os mais letais do mundo: os mosquitos, assim designados
especialmente por serem os atores principais da transmissao de alguns dos principais
agentes infecciosos que afetam a humanidade.

Os problemas sdo antigos, mas as tentativas de soluciona-los estdo em
incansavel atualizacdo. Afinal, ndo é possivel solucionar um problema insistindo em algo
que ao longo dos anos perdeu sua eficicia ou que sucessivamente ndo produza
resultados satisfatérios. Assim, mesmo com todos os desafios frequentemente impostos
ao “fazer ciéncia”, as pesquisas em Parasitologia tornam-se cada vez mais refinadas, e
mostram que sim, é necessario seguir em frente, é necessario persistir.

Portanto, a obra “Atualidades em Parasitologia Humana” foi idealizada na
perspectiva de reunir estudos que contemplem a ciéncia, tecnologia e inovacdo em
Parasitologia e que possam ndo s6 aprofundar os nossos conhecimentos, mas também
gerar ideias e promover debates.

Obrigada, e boa leitura!

Denise Barguil Nepomuceno

Professora no Centro de Formagéo em Saude da Universidade Federal do Sul da Bahia
Doutora em Parasitologia pela Universidade Federal de Minas Gerais

Mestre em Parasitologia pela Universidade Federal de Minas Gerais

Graduada em Biomedicina pelo Centro Universitario UNINOVAFAPI
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CAPITULO |

PEDICULUS HUMANUS CORPORIS E RICKETTSIA PROWAZEKII:
UMA REVISAO DE LITERATURA SOBRE O TIFO EPIDEMICO

PEDICULUS HUMANUS CORPORIS AND RICKETTSIA PROWAZEKII:
LITERATURE REVIEW ON EPIDEMIC TYPHUS

DOI: 10.51859/AMPLLA.APH2135-1

Carlos Germano Bringel Ferreira
Affonso Henrique Sobreira Xavier'

Ana Carolina Nogueira Rocha Lima’

Ana El Ingre Vergosa de Lima’

Caio Pessoa Cruz'

Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur 2

" Académico(a) do curso de Medicina. Universidade Estadual do Ceara — UECE
2 professora Doutora do curso de Medicina. Centro Universitdrio Christus — UNICHRISTUS

RESUMO

As rickettsioses sdo infec¢des que acometem o homem e
outros animais causadas por bactérias transmitidas por
artrépodes que desempenham o papel de vetores. Nesse
contexto, destaca-se o vetor Pediculus humanus corporis e o
tifo epidémico, rickettsiose que representa importante
ameaga para a saude publica mundial, sobretudo pela
persisténcia de condigBes sanitarias precdrias e
acometimento humano. O presente estudo teve como
objetivo realizar uma pesquisa bibliografica com enfoque na
transmissdo da Rickettsia prowazekii por Pediculus humanus
corporis, o piolho do corpo humano, as caracteristicas do
vetor e da doenga, sendo os resultados da pesquisa
apresentados aqui como uma revisdo narrativa de literatura.
O piolho do corpo humano é um inseto hemimetédbolo e
hematdfago que parasita o homem, atuando como como
vetor para a bactéria R. prowazeki, agente etioldgico do tifo
epidémico em humanos, rickettsioses de importante
relevancia, sanitdria cuja ocorréncia esta associada a
condi¢des favordveis a proliferagdo do vetor. O inseto se
infecta ao alimentar-se do sangue de um individuo portador
da R. prowazeki. A infec¢gdo humana manifesta-se por sinais
e sintomas que podem ser severos, cursando com alta
mortalidade, apontando a necessidade de medidas
profildticas rigorosas voltadas a conteng¢do da proliferacdo
do vetor. Portanto, o conhecimento sobre as caracteristicas
e biologia do P. humanus corporis é importante para a
adocdo de medidas apropriadas de prevengdo do tifo
endémico. Também é de suma importancia o manejo e a
conduta adequada para com os enfermos, fontes de
infecgdo para o vetor, a fim de conter o ciclo de transmissdo
da doenga.

Palavras-chave: Rickettsia prowazekii. Pediculus humanus
corporis. Tifo epidémico.

PEDICULUS HUMANUS CORPORIS E RICRETTSIA PROWAZERI: UMA REVISAO DE LITERATURA SOBRE 0 TIFO
EPIDEMICO

ABSTRACT

Rickettsiosis are infections that affect humans and other
animals caused by bacteria transmitted by arthropods that
play the role of vectors. In this context, the vector Pediculus
humanus corporis and epidemic typhus, a rickettsiosis that
represents an important threat to world public health, stand
out, especially due to the persistence of precarious sanitary
conditions and human involvement. The present study
aimed to carry out a bibliographic research focusing on the
transmission of Rickettsia prowazekii by Pediculus humanus
corporis, the human body louse, the characteristics of the
vector and the disease, and the research results are
presented here as a narrative literature review. The human
body louse is a hemimetabolous and hematophagous insect
that parasitizes humans, acting as a vector for the bacterium
R. prowazeki, the etiological agent of epidemic typhus in
humans, rickettsiosis of important sanitary relevance whose
occurrence is associated with favorable conditions for
proliferation of vector. The insect becomes infected by
feeding on the blood of an individual carrying R. prowazeki.
Human infection is manifested by signs and symptoms that
can be severe, with high mortality, indicating the need for
rigorous prophylactic measures aimed at containing the
proliferation of the vector. Therefore, knowledge about the
characteristics and biology of P. humanus corporis is
important for the adoption of appropriate measures to
prevent endemic typhus. It is also of paramount importance
to manage and conduct adequate treatment with the sick,
sources of infection for the vector, in order to contain the
cycle of transmission of the disease.

Keywords: Rickettsia prowazekii. Pediculus humanus
corporis. Epidemic typhus.
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1. INTRODUGAO

As Rickettsias sdao bacilos Gram negativos e parasitos intracelulares obrigatérios,
que foram primeiramente descritos como “bacilo da febre maculosa das montanhas
rochosas” pelo pesquisador H. T. Ricketts (RODINO, 2019). Estas bactérias foram
inicialmente classificadas como grandes virus por conta de suas estruturas peculiares,
impossibilidade de isolamento em meio de cultura artificial, auséncia de complexos
enzimaticos completos e, também, pelo fato de serem obrigatoriamente parasitos
intracelulares (GURGEL et al., 2009). Porém, atualmente, ja sdao descritos alguns
processos de isolamento das espécies de Rickettsias em meios de cultura artificiais
(TELLO-MARTIN et al., 2018).

A familia taxondmica das Rickettsias é dividida em dois grandes grupos
principais, de acordo com suas proteinas de membrana: o grupo do tifo e o grupo da
febre maculosa. O grupo do tifo inclui alguns organismos como R. prowazekii (tifo
endémico) e R. typhi (tifo murino), enquanto o grupo da febre maculosa inclui R.
rickettsia e R. felis, dentre outras espécies (TELLO-MARTIN et al., 2018).

As rickettsioses sdo infeccbes causadas pelas Rickettsias e ocorrem em surtos,
com uma alta relacdo caso/letalidade (GURGEL et al., 2009). S3do, primariamente,
transmitidas por artrépodes, através da picada do vetor infectado; porém, também é
possivel a transmissao através da transfusdao sanguinea e contamina¢ao com aerossol
(RODINO, 2019; TELLO-MARTIN et al., 2018).

A transmissdo da Rickettsia prowazekii estd associada a infecgao do piolho do
corpo humano, o Pediculus humanus corporis (ANGELAKIS; BECHAH; RAOULT, 2018).
Diferentemente do que ocorre com outras espécies de Rickettsias, o vetor de R.
prowazekii ndo funciona como um reservatério, uma vez que a infeccdo pela bactéria é
letal para o piolho. Deste modo, em muitas regides do planeta, o ser humano é a
principal fonte de infec¢do (RODINO, 2019).

Dentre os artrépodes, sdao descritas duas espécies de piolhos, notadamente
conhecidas por parasitar seres humanos, sendo considerados como ectoparasitos, o
Pediculus humanus e o Pthirus pubis. Os piolhos humanos sdo insetos hemimetabolos
que pertencem a ordem Phthiraptera. O Pediculus humanus é um ectoparasita

hematofago exclusivo de seres humanos que apresenta dois ecétipos, o piolho da
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cabeca (P. humanus capitis) e o piolho do corpo (Pediculus humanus corporis). Esses dois
ecotipos apresentam morfologia semelhante, mas diferem quanto aos padrdes
alimentares e quanto ao nicho ecolégico (AMANZOUGAGHENE et al., 2019).

O Pediculus humanus corporis atua como vetor da bactéria Rickettsia prowazekii,
causadora do tifo epidémico. Essa doenca é conhecida por sua alta mortalidade,
representando importante ameaca para a saude publica mundial devido a persisténcia
de condicbes sanitdrias precdrias em alguns locais do mundo, condi¢cdes estas
associadas a proliferagao do vetor (ANGELAKIS, BECHAH e RAOULT, 2018; GURGEL et al.,
2009; BECHAH et al., 2008).

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo demonstrar de que forma
ocorre a transmissdo da bactéria Rickettsia prowazekii e do tifo epidémico pelo seu
principal vetor, o piolho do corpo humano (Pediculus humanus corporis). O trabalho
enfoca, portanto, nas caracteristicas do vetor, exibindo seus aspectos morfoldgicos,
habitat, ciclo bioldgico, infeccdo e transmissdo do patdgeno, assim como destaca
aspectos da infec¢do, sua sintomatologia, os métodos diagndsticos e a conduta

terapéutica.

2. METODOLOGIA

Este trabalho é resultante de uma pesquisa bibliografica realizada entre os meses
de janeiro e fevereiro de 2022, apresentada na forma de revisao de literatura construida
a partir de artigos cientificos relacionados ao tema em questao.

Foram realizadas buscas nas bases de dados EMBASE, MEDLINE, PUBMED e
SCIENCE DIRECT, via Portal Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (Portal de Periddicos CAPES), com acesso via Comunidade Académica Federada
(CAFe), através do uso dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
“Pediculus”, “Entomologia”, “Rickettsia”, “Tifo Epidémico”, “Taxonomia”, “Rickettsia
prowazekii”, “Tifo Epidémico Transmitido por Piolhos” e os termos equivalentes na
lingua inglesa. Foi utilizado o operador booleano AND sendo realizadas as seguintes
combinacgdes de descritores: “Pediculus AND Rickettsia”, “Pediculus AND Taxonomia”,
“Rickettsia AND Taxonomia”, “Tifo epidémico transmitido por piolhos AND Rickettsia

prowazekii”, “Tifo epidémico transmitido por piolhos AND Rickettsia”, “Rickettsia AND
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Entomologia”. Foram, inicialmente, selecionados artigos cuja leitura do titulo e do

resumo revelou relagdo com o escopo da pesquisa em questao, confirmados através de
posterior leitura completa, sendo considerados artigos originais publicados entre os
anos de 2003 e 2020, em portugués, inglés ou espanhol, disponiveis na integra e com
abordagem referente ao assunto. Revisdes de literatura foram analisadas para possivel
deteccdo de referéncias nao alcangadas pelas buscas nas bases de dados. Artigos em
duplicata e ndo enquadrados nesses critérios foram excluidos.

A triagem inicial por meio da leitura do titulo resultou na sele¢do de 32 artigos,
dos quais foram excluidos oito; a partir da leitura do resumo e confirmagao apds leitura
na integra, 24 artigos foram selecionados para a produgdo deste trabalho. Apds a leitura
minuciosa dos artigos, os resultados da pesquisa bibliografica foram apresentados de

forma descritiva, com divisdo em tdpicos tematicos apresentados a seguir.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. BREVE HISTORIA

Organismos do género Rickettsia sdo encontrados em todo o mundo e estdo
distribuidos entre uma variedade de vetores artrépodes hematéfagos, incluindo
carrapatos, piolhos, acaros e pulgas (FANG; BLANTON; WALKER, 2017). A Rickettsia
prowazekii é transmitida principalmente através das fezes de piolhos que habitam a

roupa humana (Pediculus humanus corporis) ou por meio de ciclo bioldgico silvestre; nos
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Estados Unidos, é também transmitida por meio do contato com ectoparasitos de
esquilos voadores (MINERVINO, et al., 2020).

O tifo epidémico, causado por Rickettsia prowazekii, foi descrito pela primeira
vez por Hipdcrates (460 d.C.), na Grécia, e se traduz como “fumacga”, em analogia com o
estupor e a febre caracteristicos da doenca (PATEL; LEVEL, 2020). Além disso, afirma-se
gue os principais registros da febre tifoide ocorreram na Europa, no cerco de Granada
em 1489, e passou a dizimar exércitos, mudando a histdria pelos préximos cinco séculos.
Isso levou ao colapso da Sé de Napoles em 1528, deixando o Papa dependente da
Espanha, causando turbuléncia conjugal para o rei Henrique VIl da Inglaterra. A doenca
acometia exércitos (sendo nomeado "febre do campo"), navios de guerra (recebendo o

titulo de "febre dos navios"), prisdes ("febre da prisdao") e mendigos ("febre das ruas").

PEDICULUS HUMANUS CORPORIS E RICRETTSIA PROWAZERI: UMA REVISAO DE LITERATURA SOBRE 0 TIFO
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A ligacdo entre piolho e tifo sé foi descoberta em 1909 pelo bacteriologista francés
Charles Nicolle, o que lhe rendeu o Prémio Nobel em 1928. Atualmente, as epidemias
de tifo ocorrem principalmente nas popula¢cdes mais pobres, principalmente em paises

subdesenvolvidos (PATEL; LEVELL, 2020).

3.2. MORFOLOGIA DO VETOR

Os piolhos sdo ectoparasitoss obrigatdrios que se alimentam exclusivamente do
sangue dos hospedeiros infestados, sendo, portanto, hematdfagos. Esses insetos
pertencem a ordem dos Phthiraptera, a qual é dividida, principalmente, nos seguintes
grupos: piolhos sugadores, que compreende a subordem Anoplura; e piolhos
mastigadores, que compdem as subordens Amblycera, Ischnocera e Rhynchophthirina.
Os piolhos parasitos ddos seres humanos pertencem ao grupo dos sugadores, mais
especificamente aos géneros Pthirus e Pediculus. Entre as milhares de espécies
pertencentes a esses géneros, apenas Pthirus pubis (piolho pubico) e Pediculus humanus
requerem humanos como hospedeiros. A espécie P. humanus é composta por dois
ecotipos que diferem principalmente em seu habitat no hospedeiro: Pediculus humanus
capitis (piolho da cabeca) e Pediculus humanus humanus (piolho do corpo), o qual é o
foco deste trabalho por atuar como vetor da bactéria Rickettsia prowazekii, causadora
do tifo epidémico (COATES et al., 2020; COULAUD et al., 2015; KITTLER; KAYSER;
STONEKING, 2003; VERACX; RAOULT, 2012).

O P. humanus corporis possui o corpo dividido em cabeca, térax e abdome, ndo
possuem asas (sdo apteros), tém antenas curtas e trés pares de patas com garras presas
ao abdome. Esses insetos sdo visiveis a olho nu, medindo cerca de 2 a 4 mm,
apresentando forma ovalada, comprida e corpo achatado dorsoventralmente. Durante
o desenvolvimento, passam pelas fases de ovo (Iéndea), ninfas de primeiro, segundo e
terceiro estadios e adultos machos e fémeas, sendo, portanto, insetos hemimetdbolos

(BARBOSA et al., 2003; COATES et al., 2020; KO; ELSTON, 2004).

3.3. HABITAT DO PEDICULUS HUMANUS CORPORIS

Os piolhos do corpo sdo cosmopolitas e vivem nas roupas do hospedeiro,
especificamente seres humanos, durante todo o seu ciclo de vida. Esses insetos habitam

principalmente nos locais das costuras das vestimentas, onde as fémeas depositam os
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ovos. Os P. humanus corporis se prendem a pele do hospedeiro proxima do vestudrio
para se alimentar de sangue, visto que precisam se alimentar cerca de cinco vezes por
dia para sobreviver, ndo sobrevivendo mais de dois dias sem se alimentar (BECHAH et
al., 2008; COATES et al., 2020; KO; ELSTON, 2004; NYERS; ELSTON, 2020; REED et al.,
2004).

A temperatura e a umidade sdo essenciais para a sobrevivéncia dos piolhos do
corpo no seu habitat, sendo susceptiveis a desidratacdo rapida e ndo sobrevivendo em
temperaturas acima de 50 °C. Essa condicdo da temperatura pode ser utilizada para
eliminar os piolhos do corpo das vestimentas, visto que lavar roupas em temperaturas
maiores que 50 °C mata esses insetos. Em relagdo a umidade, os piolhos do corpo tém
fezes muito secas (apenas 2% de dgua) e pulverulentas e ndo podem sobreviver em um
ambiente com umidade abaixo de 40%. As fezes desses insetos também contém
amobnio, que funciona como atrativo para outros piolhos do corpo. Portanto, a
densidade populacional do P. humanus corporis, que é um dos principais fatores de
transmissao do tifo epidémico, aumenta em climas frios e umidos. Além disso, como os
piolhos do corpo vivem nas roupas, os habitos higiénicos dos seres humanos
desempenham uma atribui¢do relevante em sua prolifera¢do. Por isso, o P. humanus
corporis esta associado principalmente a falta de higiene das roupas (vestimentas sujas)
e aqueles individuos que vivem em condicdes precarias (BECHAH et al., 2008; COATES
et al., 2020; LIGHT; TOUPS; REED, 2008; VERACX; RAOULT, 2020).

Além de serem ectoparasitos hematdfagos, os P. humanus corporis sdo vetores
das bactérias causadoras do tifo epidémico (Rickettsia prowazekii), febre das trincheiras
(Bartonella quintana) e febre recorrente (Borrelia recurrentis) (REED et al., 2004;

VERACX; RAOULT, 2020).

3.4. CICLO BIOLOGICO DO VETOR E TRANSMISSAO DA R/CKETTSIA PROWAZEKN

Os Pediculus humanus sdo ectoparasitos hematéfagos obrigatorios de
mamiferos placentarios, como os seres humanos. Esses animais costumam viver em
roupas onde colocam seus ovos para perpetuar sua espécie. O ciclo biolégico desses
animais pode variar de 27-60 dias com fémeas que produzem um volume de 4-12 ovos

didarios e com maior ocorréncia em ambientes frios, imidos e com pouca higiene
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(BONILLA et al., 2013; ANGELAKIS, BECHAH e RAOULT, 2018; LAROCHE, RAOULT e
PAROLA, 2018).

P. humanus corporis buscam por humanos sauddveis para a sua alimentacao,
evitando corpos febris. Estando infectados com Rickettsia prowazekii, esta vive em seu
trato digestivo, onde inicia a sua multiplicacdo até causar a morte do inseto por meio de
um rompimento intestinal que gera extravasamento de sangue para a cavidade
abdominal e, consequentemente, morte do artréopode. Desse modo, em
aproximadamente sete dias, o piolho ndo sobrevive a infec¢ao bacteriana, tornando-se
incapaz de perpetua-la a sua prole. Deste modo, R. prowazekii necessita de um
hospedeiro vertebrado que funcione como um reservatério em seu ciclo biolégico,
permitindo que outros insetos possam ser infectados apds o contato com o sangue
humano contaminado (ANGELAKIS, BECHAH e RAOULT, 2018).

Os principais mecanismos de transmissao humana consistem na contaminagao
horizontal, através da eliminacdo de fezes do piolho, nas quais a bactéria pode
sobreviver por cerca de 100 dias, bem como pela regurgitacdao do inseto, tendo em vista
qgue a R. prowazekii é encontrada no trato digestivo do piolho. Outra forma de contagio
do ser humano através do piolho consiste no contato com o corpo esmagado do inseto

infectado (ANGELAKIS; BECHAH; RAOULT, 2018; LAROCHE; RAOULT; PAROLA, 2018).

3.5. PATOGENIA E MANIFESTAGOES DA INFECGAO POR A/CAETTSIA PROWAZEKI

Uma vez inoculadas na pele, a R. prowazekii é fagocitada por células dendriticas
e transportada, via vasos linfaticos, para linfonodos locais, onde se replicam. Os
microrganismos entram, entdo, na corrente sanguinea e se distribuem amplamente,
infectando o endotélio da microcirculacio. A medida que a infecgdo endotelial
disseminada ocorre, o dano celular desencadeia o processo inflamatério que leva ao
aumento da permeabilidade vascular e suas repercussoes sistémicas: erupgdes cutaneas
e, quando grave, pneumonia intersticial, meningoencefalite, lesdo renal aguda e faléncia
de multiplos 6rgaos (BLANTON, 2019). Ademais, ha relato na literatura que registra um
periodo de laténcia da R. prowazekii no organismo humano que pode durar anos e cujo
fim estd associado a eventos e periodos muito estressantes, mas o mecanismo ndo é

bem elucidado (COATES et al., 2020).
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As rickettsioses do grupo do tifo sdo, tipicamente, caracterizadas por inicio
subito de febre acompanhada de cefaleia e mialgias, também podendo ser
acompanhadas de desconforto respiratério leve (BLANTON, 2019; MINERVINO et al.,
2020). Ambas as formas de tifo (endémico e murino) tém uma incidéncia variavel de
erupcOes cutaneas agudas, menos frequentemente observadas em pacientes com pele
de pigmentagdo escura (BLANTON, 2019; COATES et al., 2020). Embora uma lesdo de
inoculagao semelhante a uma escara tenha sido descrita em um paciente com tifo
murino, a escara nao é reconhecida como uma manifestagao classica de rickettsioses do
grupo tifo. Sintomas gastrointestinais, como nauseas e vomitos, sdo observados em
cerca de metade dos pacientes. O tifo transmitido por piolhos (endémico) é mais grave
e estda mais frequentemente associado a manifestagdes neuroldgicas (por exemplo,
delirio, convulsdes, estupor e coma) do que o tifo murino (transmitido por pulgas). Além
disso, durante o exame fisico, o paciente pode apresentar taquicardia, taquipneia,
saturacdo de O; abaixo de 92% e linfadenopatia inguinal, sendo importante excluir
borreliose de Lyme no processo de diagndsticos diferenciais (MINERVINO et al., 2020).

Segundo Blanton (2019), a taxa de mortalidade de casos de tifo endémico é de
13%, mas ja foi relatada até 50% nas condi¢Ges mais adversas. Em contraste, o tifo
associado ao esquilo voador e o tifo recrudescente (doenca de Brill-Zinsser) sdo menos

graves e nunca foram atribuidos a um caso letal (BLANTON, 2019).

3.6. DIAGNOSTICO, SEGUIMENTO E MANEJO TERAPEUTICO

O diagndstico de tifo deve ser baseado em uma boa histéria clinica
complementada por dados de exame fisico, lembrando de se obter informacdes sobre
interagdes com potenciais fontes de contaminacdao por Rickettsia ssp., e levar em
consideracdo as condicBes socioeconémicas e de higiene do individuo. Além disso,
pode-se lancar mao de teste laboratoriais que viabilizem a conclusdo dos achados
clinicos. A coleta do artrépode no local da ferida ou até mesmo escara com intuito de
deteccdo do patdgeno, caso disponivel, pode ser utilizado para complementar. Logo, é
de extrema importancia que os profissionais de salde estejam a par dos testes
disponiveis para diagndstico da patologia. Outrossim, trombocitopenia, transaminite e
hiponatremia podem ser encontrados em exames de laboratério em geral (ABDAD et

al., 2018).
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Na grande maioria dos paises desenvolvidos, os laboratdrios de referéncias sdo
capazes de fornecer testes que possuem a capacidade de diagnosticar, em em
momentos iniciais, a infeccdo por Rickettsia ssp. por meio de sorologia. Com o intuito
de melhorar o diagndstico das rickettsioses, outras alternativas tém sido propostas
como o isolamento do patdgeno por meio de cultura de células, ensaios soroldgicos e
ainda através de experimentos moleculares especializados que visam caracterizar o
microrganismo (ABDAD et al., 2018).

De acordo com Abdad e colaboradores (2018), os testes sorolégicos para
Rickettsia spp. em geral tendem a positivar em tempo de 7 a 10 dias de sintomas da
doenca, entretanto em algumas espécies esse prazo pode chegar até 25 dias. No tifo
esfoliante, a sorologia mais utilizada e considerada como padrdo-ouro é a
imunofluorescéncia (IFA).

Portanto, mesmo que os testes soroldgicos persistam em ser utilizados por
diagnéstico clinico no mundo todo, novos métodos como os testes moleculares
complementares tendem a tornar a janela diagndstica na fase aguda mais ampliada,
assim levando a possibilidade de uma certeza maior sobre essa infeccdo. Entretanto, a
realizacdo da Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR), atualmente, sé é oferecida em
laboratérios de referéncia mundial e necessitam de cultura em célula para sua
confeccdo (ABDAD et al., 2018).

No que diz respeito ao tratamento, este deve ser levado em conta sempre, tendo
em vista a alta capacidade de ser fatal em sua auséncia, principalmente na febre
maculosa mediterranea, febre maculosa das Montanhas Rochosas, tifo da mata ou tifo
epidémico, que sdo exemplos de grandes infec¢des por Rickettsia ssp. Sendo assim, a
antibioticoterapia eficaz e adequada deve ser imediatamente iniciada quando houver
suspeita dessa doenca (TODD et al., 2015; GAILLARD et al., 2017).

Como tratamento de referéncia, utiliza-se a doxiciclina com posologia de 200 mg
por dia num periodo de 7 dias para o grupo de febre maculosa e, para o grupo tifo, uma
dose Unica de 200 mg. Em caso de alergia a doxiciclina ou idade inferior a 8 anos, é
recomendada a utilizacdo de macrolideos, como a azitromicina, embora, em casos
graves em criancas, a doxiciclina deva ser mantida (TODD et al., 2015; GAILLARD et al.,

2017). Os antibidticos betalactamicos ndo devem ser utilizados, uma vez que estes sdo
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ineficazes. A antibioticoprofilaxia sistémica em caso de picada sem manifestacdo de

sintomas ndo é recomendada (ELDIN; PAROLA, 2020).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

As rickettsioses, infeccGes causadas pelas bactérias Rickettsias sdo doencgas que
geralmente se apresentam com uma alta taxa de mortalidade, ocorrendo tipicamente
em surtos. Essas patologias sdo enquadradas em grupos de acordo com as bactérias
especificas que as causam. Por exemplo, as R. typhi e R. prowazekii pertencem ao grupo
do tifo e as R. rickettsia e R. felis pertencem ao grupo da febre maculosa. Tais bactérias
normalmente sdo transmitidas por artropodes, revelando a associacdo direta entre a
presenca de artrépodes especificos e a ocorréncia das rickettsioses.

Dessa maneira, conhecer sobre esses vetores artropodes, dando enfoque aos
aspectos morfoldgicos, ciclo bioldgico, habitat, infeccdo e transmissao do patégeno, é
fundamental para evitar a ocorréncia de tais infec¢des, que geralmente sdo letais para
alguns individuos.

Nesse contexto, o tifo epidémico se apresenta como uma das principais
rickettsioses, pois é uma doenca que afeta os seres humanos, causando sinais e
sintomas indesejaveis como mialgia, cefaleia, febre e, eventualmente, leve desconforto
respiratorio. A doenca em questdo é causada pela bactéria R. prowazekii, sendo
transmitida pelo vetor P. humanus corporis. Essa associa¢gdo vetor-bactéria reforca a

necessidade de controle da proliferacdo do P. h. corporis para evitar a ocorréncia de
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surtos de tifo epidémico.

Aliado ao controle da proliferacdo, é fucral reforcar a relevancia de uma
anamnese bem coletada associada a um emprego adequado dos métodos diagndsticos
disponiveis para assegurar uma identificacdo acurada dos pacientes com essa doenca.
Ademais, a conduta terapéutica correta em relacdo ao enfermo também contribui para
a erradicar o ciclo de transmissado da bactéria.

Assim, conclui-se que o controle da proliferacdo do inseto, bem como medidas
diagndsticas e terapéuticas para o doente sdao essenciais para diminuir a transmissao do
patégeno pelo piolho. E imperativo compreender que a permanéncia das condicdes

sanitdrias precarias embasa a ocorréncia de surtos de determinadas doencas, incluindo

PEDICULUS HUMANUS CORPORIS E RICRETTSIA PROWAZERI: UMA REVISAO DE LITERATURA SOBRE 0 TIFO
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o tifo epidémico. Tal fato fomenta a necessidade de investimentos em infraestrutura

sanitaria para assegurar melhor qualidade de vida a populagao e evitar a recorréncia

dessas doencas.
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CAPITULO I
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RESUMO

O desenvolvimento de novos compostos com
atividade inseticida é crucial para interromper o
aumento das taxas de resisténcia e tornar o combate
a vetores uma agdo factivel e sustentavel ao longo
prazo. Sob tal perspectiva, plantas sdo elementos
valiosos a serem explorados no desenvolvimento de
inseticidas naturais, mas também na busca por
compostos ativos que poderiam ser purificados e
aplicados a formulagdes sintéticas. Considerando a
necessidade do desenvolvimento de alternativas
sustentaveis para o controle de vetores, este trabalho
teve por objetivo discorrer sobre o uso de produtos
naturais como estratégia de controle vetorial contra
mosquitos, flebotomineos e triatomineos.
Atualmente, os inseticidas naturais tém sido cada vez
mais requisitados, apresentando inUmeras vantagens
quando comparados ao emprego de inseticidas
sintéticos, pois sdo obtidos de recursos renovaveis e
rapidamente degradados, ndo deixando residuos em
alimentos e no ambiente. No entanto, o
desenvolvimento destes compostos requer tempo e
também um estudo sistematizado que preencha
requisitos, tais como seletividade contra inimigos
naturais, baixa toxicidade em  mamiferos,
biodegradabilidade e auséncia de fitotoxicidade, além
dos requisitos econdmicos para que sua produgdo em
alta escala seja viavel.

Palavras-chave: Controle. Vetores. Compostos.
Botanicos.

ESTRATEGIAS DE CONTROLE VETORIAL SOB A PERSPECTIVA DO USO DE PRODUTOS NATURAIS

ABSTRACT

The development of new compounds with insecticidal
activity is crucial to stop the increase in resistance
rates and make the fight against vectors a feasible and
sustainable action in the long term. From this
perspective, plants are valuable elements to be
explored in the development of natural insecticides,
but also in the search for active compounds that could
be purified and applied to synthetic formulations.
Considering the need to develop sustainable
alternatives for vector control, this work aimed to
discuss the use of natural products as a vector control
strategy against mosquitoes, sandflies and
triatomines. Currently, natural insecticides have been
focus of many scientific researches regarding vector
control, presenting numerous advantages when
compared to the use of synthetic insecticides, as they
are obtained from renewable and rapidly degraded
resources, leaving no residues in food and in the
environment. However, the development of these
compounds requires time and a systematic study that
fulfills a set of requirements, such as selectivity
against natural enemies, low toxicity in mammals,
biodegradability and absence of phytotoxicity, in
addition to the economic requirements for their
large-scale production to be viable.

Keywords: Vector. Control. Botanical. Compounds.
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1. INTRODUGAO

O surgimento, dispersdao e manutencdao de uma doenca resultam da complexa
associacdao entre patdgenos, hospedeiros, e ambiente, e no caso de muitas delas, o
hospedeiro é afetado apenas na presenca concomitante de um vetor competente
(CHOUIN-CARNEIRO, Dos SANTOS, 2017).

No cenario mundial, existem mais de 100 tipos de arbovirus dos quais
aproximadamente 30 podem causar doencas em humanos. Nos ultimos anos,
particularmente, trés arbovirus tém desafiado cientistas e autoridades de saude publica,
sendo eles: dengue, zika e Chikungunya. Em resposta ao impacto em saude publica
ocasionado pela presenca de tais virus observa-se grandes investimentos na busca por
vacinas e farmacos eficazes (POWELL, 2018, SOUZA-NETO et al., 2019).

No Brasil, a transmissdo vetorial dos referidos arbovirus esta associada ao
mosquito Aedes aegypti, considerado a Unica espécie fora do continente africano que
preenche todos os critérios que o tornam um vetor eficiente: apresentarem humanos
como principal fonte para repasto sanguineo, colonizou eficazmente os centros
urbanos, e sdo permissivos ao rapido crescimento e multiplicacdo de patdgenos
humanos, transmitindo-os por sua saliva. Uma vez que o mosquito se adaptou a ter
humanos como principal fonte para repasto sanguineo, teria ocorrido uma pressao
evolutiva para adaptac¢ao dos arbovirus ao mosquito, assim, aumentando das chances
de transmissao (TSERTSAKIN et al., 2011; RITCHIE, 2014; POWELL, 2018).

Por doenca negligenciada entende-se doengas de elevada endemicidade em
areas rurais e/ou urbanas, com precaria infraestrutura habitacional e socioecondémica,
de paises em desenvolvimento, as quais ndao sé se concentram em regides
empobrecidas, como contribuem para a manutencdo da desigualdade (IPEA, 2011).
Dentre as principais que ocorrem no Brasil estdo doenca de Chagas e as leishmanioses,
que ha décadas desafiam os gestores de saude publica e provocam prejuizos a
populacdo e a economia.

Tendo como agente etioldgico o protozoario Trypanosoma cruzi, cuja
transmissao vetorial é feita por insetos popularmente conhecidos como barbeiros
(CHAGAS, 1910; CRUZ, 1915), a doenca de Chagas permanece como problema de saude

publica especialmente nos grandes centros urbanos, com predominancia de casos
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cronicos decorrentes de transmissao vetorial em anos passados. A doenca de Chagas é
a quarta causa de morte no Brasil entre as doencas infecto-parasitarias, afetando mais
de seis milhdes de pessoas com estimativa de 6000 mortes por ano (SIMOES et al.,
2018).

Apesar dos resultados promissores obtidos a partir da contenc¢do do principal
vetor, Triatoma infestans, a doenga adquiriu um novo perfil epidemioldgico que se
mostrou independente da presenca dessa espécie. Atualmente, os principais vetores de
importancia epidemioldgica que ocorrem no intra e peridomicilio sdo Panstrongylus
geniculatus, Panstrongylus lutzi, Panstrongylus megistus, Rhodnius nasutus, Rhodnius
neglectus, Rhodnius robustus, Rhodnius pictipes, Triatoma infestans, Triatoma
brasiliensis, Triatoma maculata, Triatoma pseudomaculata, Triatoma rubrovaria,
Triatoma rubrofasciata, Triatoma sordida e Triatoma vitticeps (MINISTERIO DA SAUDE,
2015).

Insetos dos géneros Lutzomyia (novo mundo) e Phlebotomus (velho mundo)
atuam como vetores dos protozoarios do género Leishmania, os quais agem como
agente etiolégico das leishmanioses, um complexo de doencas antropozoondticas. O
Brasil é considerado um pais endémico, concentrando cerca de 90% e 96% dos casos
mundiais de leishmaniose tegumentar e de leishmaniose visceral, respectivamente,
sendo a maior parte dos casos registrados no norte e nordeste brasileiros. Os agentes
etiolégicos mais importantes da forma tegumentar e da forma visceral sdo
respectivamente Leishmania (Viannia) braziliensis e Leishmania (Leishmania) infantum
(L. chagasi). Nesse caso, os principais vetores seriam Lutzomyia whitmani, L. intermedia,
L. migonei, L. wellcomei e L. complexa for L. (V.) braziliensis, e L. longipalpis para L. (L.)
infantum (RANGEL, LAINSON, 2009; MAROLI et al., 2013; GUIMARAES et al., 2014).

Contudo, apesar da disparidade quanto a relevancia dada a essas mazelas, todas
convergem ao mesmo ponto: na falta de vacinas eficazes e de alternativas
medicamentosas seguras. Muito se deve a falta de interesse do setor privado e das
grandes industrias farmacéuticas em focar tempo e recursos no desenvolvimento de
produtos cujo principal publico-alvo seria formado por pessoas de baixa renda (DECIT,
2010). Nesse sentido, o combate é primariamente feito pelo controle dos vetores.

Atualmente, o controle de vetores recai primariamente no uso de inseticidas

guimicos. Contudo, o uso dessa estratégia se traduz em varios inconvenientes como:




o v s e "

=
=
=
=
—)
=
=
(<=
o
o
o
=
(]
=<
(-
=<
(=
=
(WW]
(%]
Ll
(—]
=T
=
—
=
=]
—
=<

ESTRATEGIAS DE CONTROLE VETORIAL SOB A PERSPECTIVA DO USO DE PRODUTOS NATURAIS

“o“s"e

resisténcia, contaminacdo ambiental, além do custo, e efeito residual limitado. Além
disso, particularmente os mosquitos foram alguns dos organismos mais bem-sucedidos
em desenvolver adaptacbes comportamentais e fisioldgicas que lhe conferiram
resisténcia a maior parte dos inseticidas - piretroides, organofosforados e carbamatos -
atualmente em uso, em todo o mundo (MOYES et al., 2017).

Considerando a necessidade do desenvolvimento de alternativas sustentaveis
para o controle de vetores, este trabalho teve por objetivo discorrer sobre o uso de
produtos naturais como estratégia de controle vetorial contra mosquitos,

flebotomineos e triatomineos.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O desenvolvimento de novos compostos com atividade inseticida é crucial para
interromper o aumento das taxas de resisténcia e tornar o combate a vetores uma agao
factivel e sustentdvel ao longo prazo. Sob tal perspectiva, plantas sdo elementos valiosos
a serem explorados no desenvolvimento de inseticidas naturais, mas também na busca
por compostos ativos que poderiam ser purificados e aplicados a formulagGes sintéticas
(ISMAN & AKHTAR, 2007).

Na verdade, compostos botanicos com propriedades inseticidas sdao usados ha
anos em diversas localidades pelo mundo. Antes da descoberta dos primeiros inseticidas
organoclorados nas décadas de 30-40, inseticidas botanicos ja eram produtos relevantes
no combate a pestes nos paises industrializados (ISMAN, 1997). Comparados aos
produtos sintéticos, sdo considerados mais seguros e menos dispendiosos
economicamente, biodegradaveis em subprodutos atéxicos, e sem prejuizos aos demais
organismos que ndo constituem seu alvo de acdo (KIM et al., 2005; MOREIRA et al.,
2007). Além disso, em oposicdo aos inseticidas quimicos convencionais que sdo
baseados em uma molécula ativa, inseticidas botanicos sdo formulados com base em
um conjunto de compostos quimicos capazes de afetar padrdes comportamentais e
processos fisioldgicos dos insetos, o que reduz as chances de surgimento de resisténcia
(CHERAGHI et al., 2016).

Compostos botanicos que tiveram atividade inseticida caracterizada sao

metabdlitos secunddrios desses organismos e sao produzidos como protecdo contra
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predadores. Assim, podem agir de muitas formas: como repelentes — ao interferirem na
percepgdo sensorial dos insetos -, impedindo a oviposi¢dao, como inibidores de
crescimento, ou alterando seu habito alimentar — levando-os a morte pela privacao de
nutrientes (REGNAULT-ROGER, 1997; KIM et al., 2005). Sabe-se ainda que alguns
componentes quimicos de 6leos essenciais tém propriedades inseticidas, e, na busca
por alternativas, aqueles extraidos de plantas aromaticas tem despertado particular
interesse (PAVELA, 2009; ZOUBIRI & BAALIOUAMER, 2014). Nesse sentido, os principais
produtos derivados de plantas em uso para controle de insetos sdo piretro, neem,
rotenona e dleos essenciais (EL-WAKEIL, 2013).

O termo piretro refere-se ao pé puro da flor de Chrysanthemun cinerariaefolium,
e “piretrina” refere-se a seis ésteres quimicamente relacionados que ocorrem
naturalmente nesse material bruto; entre esses ésteres, os denominados piretrina | e
piretrina Il sdo os mais abundantes e detém a maior parte da atividade inseticida. As
piretrinas penetram na cuticula do inseto e agem como neurotoxinas no sistema
nervoso, ligando-se a canais de sddio e induzindo a perda de fungao das células
nervosas, o que resulta em convulsGes e na morte do inseto (efeito knockdown). Os
inseticidas piretroides atualmente em uso representam um dos poucos casos de
produtos quimicos sintéticos baseados em um modelo natural; entretanto, ressalta-se
que varias modificagdes na estrutura quimica molecular foram feitas visando ao
aperfeicoamento das formulacdes, de modo que os compostos modernos compartilham
poucas semelhancas com as piretrinas naturais (KARERU, et al., 2013; EL-WAKEIL, 2013).

Azadirachta indica é uma planta de cujas sementes se extrai o 6leo de neem, que
contem em torno de 100 compostos biologicamente ativos e dentre os quais os mais
relevantes sdo triterpenos conhecidos como limonoides, sendo o mais importante a
azadiractina. O 6leo de neem é considerado um inseticida de contato, com atividade
sistémica e translaminar; tem amplo espectro de acdo e age alterando diversos
processos fisioldgicos, como crescimento, reproducdo e fertilidade (Brahmachari. 2004;
Campos et al., 2016). Além da azadiractina, salanina e outros limonoides que compdem
0 6leo afetam a produc¢do hormonal, a exemplo do seu efeito inibitdrio na enzima que
catalisa o estdgio final da producdo de 20-hidroxiecdisona, hormonio responsavel pelo

processo de metamorfose de insetos (MORGAN, 2009; SHANNAG et al., 2015).
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Oleos essenciais sdo definidos como dleos volateis constituidos por um forte
componente aromatico, o que confere aroma, sabores e/ou odores distintos a uma
planta (Koul et al., 2008). Esses 6leos sdo misturas organicas complexas constituidas por
hidrocarbonetos (terpenos e sesquiterpenos), e compostos oxigenados (fendis,
lactonas, cetonas, aldeidos, entre outros). A atividade biolégica desses produtos ira
depender primariamente da sua composi¢dao quimica, o que estd sujeita a parte da
planta usada para extracdo, do método de extracao, idade da planta, época da coleta, e
demais condi¢des ambientais (NERIO et al., 2010; MOSSA, 2016). Dentre os 6leos
essenciais mais difundidos estdo os derivados de Nepeta cateria, Trachyspermum sp e
Eucalyptus globules, os quais tém em comum, entre outras caracteristicas, efeito toxico
em Aedes aegypti (Angioni et al., 2006; Said-Al Ahl et al., 2017).

Os 6leos essenciais contam com diversas caracteristicas que contribuem para sua
eficacia como inseticidas. Eles tanto sdo fitoquimicamente diversos quanto possuem
varios andlogos de uma mesma classe, propriedade que pode ser explorada na
formulagdo de compostos com moléculas que atuem de modo sinérgico, aumentando o
potencial inseticida total. Alguns desses 6leos tém mecanismo de acdo especifico, a
exemplo dos que agem inibindo o citocromo P450 e, assim, interferindo na capacidade
de depuracdo quimica dos insetos; ainda, ja foram descritos compostos que agem
inibindo a enzima acetilcolinesterase, e outros que atuam nos receptores GABA
(BERNARDS, 2010; REGNAULT-ROGER et al., 2012).

Repelentes também tém importante papel em controle de vetores, estando mais
relacionados a protecdo de individuos que adentram em areas onde ndo é possivel a
aplicagdo de inseticidas residuais, como matas e florestas. Tais compostos sdo
substancias oleosas volateis que requerem uma via fisiologicamente aceitavel para
aplicagdo na pele. Natural ou sintético, o mecanismo de agao de repelentes consiste na
formacdao de uma camada de vapor sob a pele, cujo odor evita a aproximacao dos
insetos. Diferentes 6leos essenciais ja mostraram consideravel efeito repelente contra
uma variedade de artrépodes hematdfagos, dentre os quais convém destacar citriodora
(Corymbia citriodora), citronela (Cympobogon sp), e andiroba (Carapa guianensis)
(HARREWIIN et al., 1995; TISGRATOG et al., 2016; TAVARES et al., 2018).

Physalis angulata é planta conhecida por sua acdo anti-inflamatdria (conhecida

popularmente como camapu, pertencnte a familia Solanaceae. De P. angulata sdo
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extraidas substancias chamadas fisalinas, e algumas ja tiveram seu potencial avaliado
quanto a mortalidade de barbeiros, tendo-se verificado que a alta mortalidade dos
insetos ocorreu porque as substancias aumentaram a atividade de uma enzima
envolvida na regulagao de uma das vias de ativa¢ao da resposta imune do inseto, de
modo que futuramente pode haver o desenvolvimento de um inseticida natural contra
barbeiros (FONTOURA, 2009).

O cravo-da-india (Syzygium aromaticum) cujo principal componente é o eugenol,
seguido pelo B-cariofileno e menores quantidades de outros componentes, tais como
alcool benzilico, mas as proporc¢des variam amplamente. O eugenol exibe comprovadas
atividades como antibacteriano, antimicotico, antimicrobiano, antiinflamatorio,
anestésico, antiséptico, antioxidante, alelopatico e repelente. Em larvas do mosquito
Aedes aegypti o 6leo essencial de cravo-da-india tem potencial larvicida, mas as
pesquisas devem ser continuadas para viabilizar o uso do extrato no controle da
populacdo do mosquito Aedes aegypti. (FILHO, BARBOSA e SILVA, 2020, p.16-18)

As plantas mais conhecidas usadas como repelentes, pertencem as familias
Myrtaceae, Lauraceae, Rutaceae, Lamiaceae, Asteraceae, Apiaceae, Cupressaceae,
Poaceae, Zingeberaceae e Piperaceae. Dentro da familia Poaceae se destaca a citronela
(Cymbopogon nardus L. Rendle). O éleo de citronela ou o composto de citronelal ainda
é o repelente natural mais confiavel e mais utilizado no mundo no combate a mosquitos
transmissores de malaria, dengue e febre amarela, sendo usado na superficie da pele
ou através de bombeamento ao ar livre (DAFLON; HUTHER et al. 2021).

Em estudo que avaliou a atividade inseticida de 6leo essencial de Trixis vauthieri
sobre adultos selvagens de Lutzomyia longipalpis, verificou-se que os éleos essenciais
preparados a partir das folhas frescas de T. vauthieri mostraram-se tdxicas aos
flebotomineos da espécie e a toxicidade variou de acordo com as concentracgées, horario
da coleta do material vegetal e com o tempo de exposicdo. Além disso, a analise dos
constituintes quimicos revelou a presenca de triterpenos e/ou esterdides, taninos,
flavondides, alcaléides, saponinas e cumarinas (NAKATANI et al., 2004).

Momordica charantia L (Cucurbitales: Cucurbitaceae), € uma trepadeira de
importancia econO6mica, alimenticia e farmacéutica, devido sua bioatividade
comprovada por estudos com extratos de diversas partes da planta. Este estudo avaliou

a atividade inseticida de extratos de M. charantia sobre adultos selvagens de Lu.
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longipalpis. e extratos de M. charantia ja mostraram potencial inseticida sobre Lu.
longipalpis, sendo o mais eficiente o extrato hidroalcodlico de partes aéreas da planta.
A triagem fitoquimica indicou a presenca de alcaldides, cumarinas, saponinas e
esterdides e ou/ triterpenos nos extratos, que podem estar envolvidos na atividade
inseticida de M. charantia sobre Lu. longipalpis devido as propriedades especificas que
estes metabdlitos possuem (SANTOS, 2018).

As plantas tornaram-se importante alternativa como fonte de produtos naturais
biologicamente ativos, com vasta aplicagcao na agropecudria e na saude publica. O Brasil
€ um pais de grande riqueza botéanica, com 56 mil espécies de plantas das 256 mil
existentes no mundo, possuindo um grande potencial como fonte de compostos
biologicamente ativos provenientes de plantas. As interacdes inseto-planta sdo um
exemplo de coevolucdo e, devido a isto, ao longo do processo evolutivo, as plantas
desenvolveram mecanismos fisicos e quimicos para interagir com o meio. Atualmente,
os inseticidas naturais tém sido cada vez mais requisitados, apresentando inimeras
vantagens quando comparados ao emprego de inseticidas sintéticos, pois sdo obtidos
de recursos renovaveis e rapidamente degradados, ndo deixando residuos em alimentos
e no ambiente. No entanto, o desenvolvimento destes compostos requer tempo e
também um estudo sistematizado que preencha requisitos, tais como seletividade
contra inimigos naturais, baixa toxicidade em mamiferos, biodegradabilidade e auséncia
de fitotoxicidade, além dos requisitos econdmicos para que sua producdo em alta escala

seja viavel (NAKATANI et al., 2004).

3. CONSIDERAGOES FINAIS

Por serem recursos abundantes, naturais e sustentaveis, a pesquisa por
compostos secundarios derivados de plantas com potencial uso no combate a vetores
tem sido alvo de intensa investigacdo cientifica, particularmente em paises tropicais
como o Brasil, os quais contam com uma diversidade imensuravel a ser estudada. Nesse
sentido algumas plantas citadas nas pesquisas tém sido de grande relevancia para
combate de insetos e que de fato tem beneficio ndo sé como repelente, mas como
forma de controle tendo uma taxa alta na mortalidade dos mesmos. No entanto, para a

insercao definitiva e segura, estudos sobre mecanismos de agdo, fitotoxicidade, ainda
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sao necessarios. Pesquisas em produtos alternativos para o controle de doengas
vetoriais tropicais podem representar uma alternativa culturalmente aceitavel pela
populacdo local, sendo um recurso de baixo custo e menor impacto sobre os

ecossistemas.
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RESUMO

Os repelentes sdo utilizados como um método de protegdo
contra a picada do mosquito Aedes aegypti e, por
consequéncia, contra a transmissdo de agentes causadores
de arboviroses, como os virus da dengue, febre amarela,
chikungunya e zika. Diante disso, o presente estudo visa
fazer um levantamento bibliografico acerca dos repelentes
contra o A. aegypti e sua efetividade. Para tal, foi conduzida
uma pesquisa bibliografica nas bases de dados SCOPUS,
EMBASE, LILACS e MEDLINE. Foram utilizados como critérios
de inclusdo: artigos originais, associados com a tematica,
publicados entre os anos de 2016 e 2022, em portugués,
espanhol e inglés, sendo selecionados 31 artigos. A coleta de
dados foi realizada em ficha documental e, para andlise dos
artigos na integra, foi utilizada uma ficha de extragdo de
dados composta das varidveis: objetivo, tipo de estudo,
abordagem metodoldgica, tipos de repelentes, principios
ativos, tipos de aplicagdo e resultados. Nos resultados
obtidos foram apresentados testes diversos que mediam a
efetividade dos repelentes. Em geral, verificou-se que os
repelentes tradicionais, largamente distribuidos
comercialmente, a exemplo do DEET (N,N-Dietil-m-
toluamida), ainda detém melhores indices de eficacia.
Apesar disso, alguns repelentes naturais tém se mostrado
bem promissores; como os 6leos essenciais de orégano e
Lippia pedunculosa; e, em muitos casos, precisam apenas de
uma formulagdo adequada para ter uma eficacia semelhante
aos tradicionais. Tendo em vista que até o momento atual
ainda ndo existe um repelente de insetos ideal, maiores
estudos que abordem a temdtica sdo extremamente
relevantes.

Palavras-chave: DEET. IR3535. Oleos essenciais. Citronela.
Orégano.
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ABSTRACT

Repellents are used as a method of protection against the
bite of the Aedes aegypti mosquito and, consequently,
against the transmission of agents that cause arboviruses,
such as dengue, yellow fever, chikungunya and zika viruses.
Therefore, the present study aims to make a bibliographic
survey about repellents against A. aegypti and their
effectiveness. To this end, a literature search was conducted
in the SCOPUS, EMBASE, LILACS and MEDLINE databases.
The following inclusion criteria were used: original articles
associated with the theme, published between 2016 and
2022, in Portuguese, Spanish and English, with 31 articles
selected. Data collection was carried out in a document form
and, for the analysis of the articles in full, a data extraction
form was used, composed of the variables: objective, type of
study, methodological approach, types of repellents, active
principles, types of application and results. In the results
obtained, several tests were presented that measured the
effectiveness of repellents. In general, it was found that
traditional repellents, widely distributed commercially, such
as DEET, still have better efficacy rates. Despite this, some
natural repellents have shown great promise; such as
oregano and Lippia pedunculosa essential oils; and, in many
cases, they just need a suitable formulation to have an
effectiveness similar to the traditional ones. Considering
that to date there is still no ideal insect repellent, further
studies that address the issue are extremely relevant.

Keywords: DEET. IR3535. Essencial oils. Citronella. Oregano.




o v s e "

=
=
=
=
—)
=
=
(<=
o
o
o
=
(]
=<
(-
=<
(=
=
(WW]
(%]
Ll
(—]
=T
=
—
=
=]
—
=<

EFICACIA DE REPELENTES CONTRA O MOSQUITO AEDES AEGYPTI: UMA REVISAO INTEGRATIVA

“o“s"e

1. INTRODUGAO

Os repelentes sdo utilizados como um método de protecdo contra a picada do
mosquito Aedes aegypti e, por consequéncia, contra a transmissdo de agentes
causadores de arboviroses, como os virus da dengue, febre amarela, chikungunya e zika.
No Brasil, por exemplo, essas doengas foram responsdveis por mais de 7 mil ébitos nos
ultimos 10 anos (BRASIL, 2020). Outrossim, de acordo com Teich, Arinelli e Fahham
(2016), o pais gasta, anualmente, 374 milhGes de reais com diagndstico, tratamento e
recuperacao dos pacientes acometidos por doengas transmitidas pelo A. aegypti. Isso
ilustra os impactos negativos que esse vetor causa nas sociedades.

Dentre os principais vetores de arbovirus, estd o Aedes aegypti. Esse mosquito
costuma picar durante o dia, possui estreita associacdo com o ambiente doméstico e é
frequentemente descrito como um “mosquito urbano” (M.J. PERICH, 2003;
SITHIPRASASNA R., 2003; RITCHIE S. A., 2014). Ele tem uma grande distribuicdo em areas
urbanas de regibes tropicais e subtropicais e é o principal vetor dos virus da dengue,
febre amarela, chikungunya e zika. A transmissao dos patégenos causadores dessas
arboviroses ocorre durante a picada, uma vez que as fémeas necessitam de sangue de
vertebrados para obter nutrientes essenciais para a reproducao (ATTARDO et al., 2005
; HANSEN et al., 2014 ; GONZALES et al., 2015). Nos dias de hoje, a dengue é endémica
em mais de 100 paises e cerca de metade da populacdo mundial estd em risco (OMS,
2019). O Zika tornou-se notdrio ndo apenas por causa de seu surto explosivo na América
do Sul que levou a uma pandemia global em 2016, mas também por estar associado a
casos de microcefalia congénita (MOORE C. A. et al., 2016).

Buscando uma alternativa para prevencao da ocorréncia dessas doengas, estao
disponiveis no mercado, diversos repelentes, que sdo de grande relevancia, uma vez que
a prevencdo a picada do mosquito hematdéfago é a primeira escolha no combate a
disseminacdo das arboviroses, dado o fato da erradicacdo desses vetores ser de dificil
realizacdo.

Repelentes de mosquitos tém sido usados para protecdao pessoal, desde do
século XX, e sdo cada vez mais recomendados para a prevenc¢ado de doengas transmitidas
por mosquitos pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doencas - CDC (2005) e pela

Organizacdao Mundial da Saude (OMS, 2016). Os repelentes tradicionais sdo
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considerados os mais recomendados em todo mundo, sendo o principal deles o DEET
(N,N-Dietil-m-toluamida) (RODRIGUEZ et al., 2017 ; RODRIGUEZ et al., 2015).
Considerando que o DEET tem sido amplamente utilizado desde os anos 1950, poucos
problemas de saude foram relatados na literatura cientifica até o momento (GOODYER
e BEHRENS 1998). Entretanto, algumas desvantagens envolvem o uso do DEET, a
exemplo da irritacdo dérmica, o que faz com que as pessoas recorram a produtos
alternativos (KATZ et al. 2008 ; MAIA e MOORE, 2011). Nessa perspectiva, os extratos
de Oleos vegetais surgiram como alternativa para os repelentes tradicionais.
Atualmente, alguns desses extratos de plantas, como citronela, capim-limao, piretro e
geranio, estdo comercialmente disponiveis e sdo usados como repelentes de mosquitos
(THAVARA U.; TAWATSIN A.; CHOMPOOSRI J., 2002). Outros, ainda, estdo sendo
estudados e ndo se encontram livremente no mercado.

Diante do impacto que as arboviroses transmitidas pelo mosquito Aedes aegypti
causa na sociedade e da importancia dos repelentes como alternativa para a protecao
contra esse vetor, o objetivo do presente trabalho constitui na realizagdo de um

levantamento bibliografico sobre a efetividade dos repelentes contra o A. aegypti.

2. METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura mediante
pesquisa qualitativa descritiva em bases de dados. Inicialmente, o tema estabelecido foi
"Eficacia de repelentes disponiveis contra o mosquito Aedes aegypti', e a pergunta
norteadora foi ""Quais sdo os principais repelentes disponiveis contra o mosquito Aedes
aegypti?". Os critérios de inclusdo escolhidos foram: artigos originais associados com a
tematica, publicados entre os anos de 2016 e 2022, em portugués, espanhol e inglés.
Em paralelo, os critérios de exclusdo foram: metanalises, artigos de revisdo, teses e
dissertacOes, cartas ao editor e editoriais.

A busca foi realizada a partir dos descritores correspondentes de cada base de
dados: Emtree para a Embase; palavras-chave para a Scopus; Medical Subject Headings
(MeSH) para a Medline e Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) para a Lilacs. As
estratégias de busca utilizadas, assim como as combinacdes entre os descritores e as

bases em uso estdo apresentadas no Quadro 1.
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Quadro 1 — Estratégia de busca nas bases de dados, Brasil, 2022.

Base de Numero de
Estratégia de busca
dados achados
LILACS “Efficacy” AND “Insect Repellents” AND “Aedes” 2
EMBASE “Aedes aegypti” AND “Insect repellents” AND 8

“Efficacy parameters”

MEDLINE Repellents AND "Aedes aegypti" 25

SCOPUS “Insect Repellents” AND “aedes aegypti’’ AND “Efficacy” 33

Fonte: Autoria prépria.

As etapas do processo de selecdo que produziram a obtencdo dos 31 artigos

incluidos nesta revisdao estao representadas na Figura 1.

Figura 1 —Diagrama do fluxo das etapas de selegdo dos artigos para formar a revisao.

MEDLINE EMBASE SCOPUS LILACS
25 artigos 8 artigos 33 artigos 2 artigos

4{ 68 artigos localizados }——

5 artigos em duplicata
excluidos
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‘ 63 artigos ‘

22 artigos excluidos apos analise de
titulo e resumo

41 artigos potencialmente
relevantes

10 artigos excluidos apos analise
do texto completo

31 artigos
incluidos nesta revisio

Fonte: Autoria prépria.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAQ

Dos 31 artigos incluidos, 5 (16,1 %) foram publicados na EMBASE, 9 (29%) foram

publicados na PUBMED e 17 (54,9%) foram publicados na SCOPUS. O local de publicagao
foi oriundo de 13 paises e o idioma predominante foi o inglés. O pais que mais publicou
foi o Estados Unidos, com 7 artigos (22,6%), seguido do Brasil (4; 12,9%) e Malasia (4;
12,9%).

Observou-se que no periodo de publicacdo de cada artigo ndo houve um padrao
crescente de publicagdes, estes periodos apresentaram oscilagbes no numero de
artigos. Em 2017 houve mais publicacdes sobre a tematica, decrescendo a partir de
2018. Quanto ao tipo de publicacdo, praticamente todos os artigos foram publicados em
revistas médicas (27; 87,1%) e apenas 4 (12,9%) em revistas de farmdcia.

Acerca do espectro metodoldgico dos estudos, identificou-se 25 estudos
experimentais e 6 ensaios clinicos.

O Quadro 2 e 3 apresentam um conjunto de dados dos trabalhos incluidos nesta
revisdo, segundo autor, pais/ano, bases de dados, tipo de aplicagdo do repelente,

repelentes tradicionais, repelentes naturais e principio ativo.

Quadro 2 — Sintese dos estudos incluidos envolvendo os repelentes tradicionais, Brasil, 2022.
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. , Base de Tipo de repelente tradicional 'I.'lpo"d €
Referéncia Pais (ano) . aplica¢do do
dados (ou principio ativo)
repelente
Kuri-Morales México (2017) PUBMED Oxido de piperitenonae R(-) Aerossol, spray,
etal. limoneno creme corporal,
pulseira e
adesivo
Msangi, Kweka Tanzania SCOPUS 15% N,N-Dietil-Benzamida e Tépico
e Mahande (2018) 20% N,N -Metil-Toluamida
Bugabhiar, Austrdélia Metoflutrina Spray
Devine e (2017) SCOPUS
Ritchie
Misni, Nor e Malasia (2019) SCOPUS DEET* Topico
Ahmad
Bugabhiar, Austrdlia SCOPUS Metoflutrina Espacial
Devine e (2017)
Ritchie
Fernandes et Brasil (2021) SCOPUS DEET spray (10% a 20%) , Spray
al. IR3535, eucalipto ( solugdo
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25%) , DEET logdo (20%) e
citronela logdo (10%) .
Silva et al. Brasil (2018) PUBMED IR3535* e Icaridin Spray
Chauhan et al. Gel repelente
EUA (2021) SCOPUS compreendendo 20 e 33% de Tépico
deetou 20 e
33% picaridina
Tangena et al. Vietna (2018) SCOPUS PMD**, DEET e permetrina Topico
Jiang, Yang e EUA (2019) EMBASE DEET, IR3535, tr?nsflutrina, Espacial
Bloomquist permetrina
Kulkarni et al. india (2021) PUBMED DEET e piperinas N3o indicado
Narawi et a/ Malasia (2020) SCOPUS Oleo de noz-moscada Topico
Mbuba et a/ Tanzania Pomada repelente tdpica .
(2021) SCOPUS contendo 15% de DEET Topico
Carrol, Repelente com 40% de
Venturino e EUA (2019) SCOPUS Citriodiol Topico
Davies

*|R3535: Etilbutilacetilaminopropionato
**pPMD: para-metano-3,8-diol

Fonte: Autoria prépria.

Quadro 3 — Sintese dos estudos incluidos envolvendo os repelentes naturais, Brasil, 2022.

Tipo de
n . , Base de | Tipo de repelente natural (ou principio aplicagao
Referéncia Pais (ano) = ML . ural {ou principi =
dados ativo) do
repelente
Nascimento et Oleos essenciais de plantas encontradas
al. Brasil (2016) | PUBMED | no Nordeste do Brasil: Xylopia laevigata, Topico
Xylopia frutescens e Lippia pedunculosa
Kuri-Morales et Oxido de piperitenona e (R)- limoneno Aerossol,
al. L. spray, creme
Mexico
PUBMED |
(2017) U corpgra ,
pulseira e
adesivo
Carroll et al. Reino Unido | EMBASE Oleo essencial de orégano (Origanum Topico
(2017) onites)
Demirci et al. | Paises Baixos Oleo essencial (OE*) das partes aéreas de -
(2017) EMBASE Rhanterium eppposum Oliv. (Asteraceae) Topico
Mamood et al. Malasia SCOPUS Oleo essencial (QE) de Piper aduncum Tépico
(2017) Linnaeus
Eden et al. Indonésia SCOPUS Oleo de Cymbo;?ogon winterianus (Java Tépico
(2020) citronella)
Hlda\e/?tau/'lfathl Malasia EMBASE Oleos essenciais d.e Litsea elliptica, Piper Tépico
aduncum e Piper sarmentosum
(2017)
Thanigaievel et Extratos brutos de sementes de T.
al. india (2017) | SCOPUS | chebula (Seeds of T. chebula were used as Topico
plant material)
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Tipo de
B . L .
Referéncia Pais (ano) ase de Tipo de repelente r_latural (ou principio aplicacao
dados ativo) do
repelente
Alietal. Oleos essenciais de partes de M.
ifl trat o iai
EUA (2020) | PUBMED grandiflora (extra os. dos dleos essenciais, Tépico
folhas, flores, frutos imaturos e maduros e
sementes de M. grandiflora)
Benelli et al. Africa (2020) | SCOPUS Oleos 'essenciais de H. voyronii (OEs de Tépico
madeira do caule, casca fresca e seca)
Karthi et al. p Extrat t folh Rhizoph
arthieta india (2020) | SCOPUS xtratos brutos de folhas de Rhizophora Tépico
mucronata
Misni, Nor e Malasia SCOPUS Oleo de casca de Citrus grandis Topico
Ahmad (2019)
Misni et al Mal3sia SCOPUS | Oleo de casca de pomelo (Citrus grandis) Topico
(2021)
Clarkson et al. EUA (2021) | PUBMED Nootkatone Spray
Affonso et al. Brasil PUBMED Extrato etandlico caseiro de cravo-da- Spray
(2017) india ( Syzygium aromaticum L.)
Fernandes et al. Brasil SCOPUS Oleo de mamona, dleo de canela, dleo Spray
(2021) de cedro, 6leo de citronela, éleo de
cravo, 6leo de milho, 6leo de horteld de
milho , 6leo de semente de algod3o , 6leo
de alho, dleo de capim-limao, dleo de
horteld-pimenta, dleo de linhaga ,6leo de
alecrim, dleo de gergelim, 6leo de soja e
6leo de tomilho.
Jiang, Yang e EUA (2019) | EMBASE Oleo de citronela Espacial
Bloomquist
Inocente et al. EUA (2018) | EMBASE Extrato de casca de Cinnamosma fragrans Tépico
(CINEX)
Tan et al. Taiwan PUBMED Repelente a base de cravo-da-india N30 indicado
(2019)
Valbon et al. EUA (2022) | PUBMED Piretrdides Espacial

*OE: 6leo essencial.

Fonte: Autoria prépria.

Apds leitura criteriosa dos artigos selecionados foram identificadas 14

publicacdes a respeito de repelentes tradicionais e 20 publicacdes a respeito de

repelentes naturais, enquanto 3 trabalhos abordavam ambos os tipos de repelentes.
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3.1. 0 USO DE REPELENTES TRADICIONAIS

Os artigos selecionados apresentaram diversos repelentes tradicionais
disponiveis, com destaque para o DEET, IR3535 e icaridina.

Desde a década de 1950, o DEET é utilizado de forma ampla pela sociedade,
tendo se mostrado seguro até o momento (MITRA et al., 2019). Esse principio ativo pode
proporcionar protecdo por até 8 horas (MISNI; NOR; AHMAD, 2019).

Devido a sua alta eficacia, o DEET é considerado o padrdao comparativo para
novos produtos que tentam se inserir no mercado. Esse fato foi ratificado no estudo de
Kuri-Morales et al. (2017) que ao comparar 29 repelentes, sendo 16 sintéticos e 13
naturais, revelaram que os produtos com o DEET proporcionaram os maiores tempos de
protecdo e duracdo contra Aedes aegypti, apesar de divergirem dos tempos de protecdo
dos fabricantes.

No entanto, esse composto apresenta algumas desvantagens, como odor
desagradavel, sensacdo gordurosa na pele, além de irritacdo e efeito de sensibilizacdo
(MISNI; NOR; AHMAD, 2019). Ademais, observa-se que o DEET é indicado somente para
criancas acima de dois anos de idade (STEFANI et. al, 2009). O DEET é liberado para ser
usado durante a gestacdo (TAVARES, 2021).

Nesse sentido, Msangi et al. (2018) realizaram testes de comparacdo entre o
DEET e os compostos IR3535 e icaridina, revelando a superioridade em geral do tempo
de repeléncia e da eficacia do DEET, apesar de certa proximidade na sua eficdcia com o
IR3535 e com aicaridina (FERNANDES et al. , 2021).

Algumas formula¢des do IR3535 sdo eficazes por pelo menos 8 horas
(PAUMGARTTE e DELGADO, 2016). O seu uso em criangas pode ser realizado a partir dos
6 meses de idade (STEFANI et. al., 2009). Esse composto tem baixa toxicidade, mas pode
desencadear irritacdes nos olhos e pele, geralmente benignas. Pode ser usado por
gestantes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).

O principio ativo icaridina/picaridina, derivado da piperidina, encontrada na
pimenta preta (Piper nigrum), na concentragdo entre 20 e 25%, mostrou-se bastante
eficaz na repeléncia contra o mosquito A. aegypti, além de possuir baixo indicativo de
sensibilidade e ser seguro para o uso em crian¢as maiores de 2 anos (SILVA et al., 2018).

Em algumas formulacGes, o tempo de protecdo desse principio ativo é de,
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aproximadamente, 10 horas (STEFANI et. al., 2009). Observa-se que a icaridina evapora
mais lentamente do que o DEET e, diferente desse outro composto, praticamente nao
exerce nenhuma irritacdo na pele ou nos olhos. E seguro para ser usado durante a
gravidez (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).

Dessa forma, apesar de existirem diversas alternativas tradicionais, elas ainda
apresentam efeitos adversos indesejados ou contraindicagdes que fazem com que
muitos trabalhos foquem no desenvolvimento de repelentes a base de produtos

naturais.

3.2. USO DE REPELENTES NATURAIS

Com relagdao aos repelentes naturais, os principais mencionados nos artigos
selecionados serao descritos a seguir.

O d6leo de citronela é obtido da Cymbopogon nardus (tipo Ceildo) ou
Cymbopogon winterianus (tipo Java) e possui como principios ativos mais abundantes o
citronelol, citronelal e geraniol (MITRA et al, 2019). Em estudo de Eden e colaboradores
(2020), o potencial repelente desses componentes foi testado. A atividade repelente de
cada um foi medida avaliando o periodo de protec¢do contra as picadas de Aedes aegypti
em uma hora. O resultado identificou o geraniol como o componente com maior
atividade repelente. A repeléncia estimada em um periodo de uma hora foi 78% para
geraniol, 77,34% para citronelol e 71,33% para citronelal. Apesar do fato da analise
estatistica ndo mostrar diferenca significativa entre geraniol e citronelol, a repeléncia
deste ultimo variou substancialmente dos outros dois componentes, embora todos os
trés apresentem reducdo de eficacia ao longo do tempo como resultado de sua alta
volatilidade sendo, portanto, significativamente menos eficazes que o DEET.

Os botdes florais secos do cravo-da-india, Syzygium aromaticum, sao utilizados
no Brasil na preparacao de repelentes caseiros. As gemas, geralmente, sdo maceradas
em etanol por 4 a 10 dias e o filtrado é aplicado sobre a pele para protecdo contra as
picadas dos mosquitos, principalmente o Aedes aegypti. Em estudo de Affonso e
colaboradores (2017), o potencial repelente do 6leo de cravo-da-india foi testado a
partir da comparagcdo com o DEET. Os resultados confirmaram a atividade de repeléncia
da S. aromaticum. Em contrapartida, Tan et. al (2019), constataram que um repelente

caseiro a base de cravo-da-india era ineficaz como repelente e que os seus ingredientes
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possuem maior valor que o DEET, o qual é consolidado como um repelente de alto

desempenho.

O dleo essencial de orégano, Origanum onites, apresentou boa atividade
repelente contra Ae. aegypti com uma dosagem minima efetiva (MED) de 0,011 + 0,000
mg/cm? em comparacdo com o controle de referéncia DEET (MED = 0,007 + 0,003
mg/cm? ) quando testado usando voluntarios humanos. O composto majoritario
carvacrol (75,70%) foi o que apresentou maior potencial repelente. O segundo
composto mais abundante, linalol (9,0%), apresentou repeléncia leve. O terceiro
composto principal, p-cimeno (4,33%) nao foi repelente na dose mais alta testada de 1,5
mg/cm?. Ademais, uma vez que carvacrol e timol tém sido implicados como
sensibilizantes cutaneos, as questdes alergénicas e de sensibilizacdo devem ser
consideradas em qualquer desenvolvimento de 6leo essencial de orégano como um
produto repelente a ser usado na pele (CARROLL et. al, 2017).

Os 6leos essenciais de Piper aduncum e Piper sarmentosum apresentam
propriedades repelentes. As menores doses eficazes contra mosquitos adultos foram
0,5% e 0,4% para P. sarmentosum e P. aduncum, respectivamente. Em testes de
laboratdério com seres humanos, os géis forneceram mais de 90,0% de repeléncia em
uma hora apds a aplicacdo e mais de 80,0% de repeléncia em quatro horas, em
comparagao com 100% e 95,8% de protegao apds uma e quatro horas, respectivamente,
pelo DEET. No campo, géis com concentragdes ED95 de P. aduncum e P. sarmentosum

forneceram 97,5% e 100% de protecdo, respectivamente, em duas
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horas (HIDAYATULFATHI et al., 2017).

Oleo essencial de Lippia pedunculosa, planta encontrada no nordeste do
brasileiro, foi testado, por Nascimento e colaboradores (2017), para observar a
existéncia de atividade repelente contra o mosquito A. aegypti. No estudo foi observado
gue o 6leo essencial de L. pedunculosa e, o seu mais abundante constituinte, o éxido de
piperitenona isolado suprimiram 100% dos mosquitos pousando na pele humana, em
concentragdes inferiores a 1%. No caso da L. pedunculosa, a agdo repelente deve-se,
principalmente, a acdo dos dois principais constituintes quimicos, (R)-limoneno e éxido
de piperitenona. Entretanto, o dxido de piperitenona provou ser mais eficaz do que o

dleo essencial de L. pedunculosa.
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A Magnolia grandiflora (Magnoliaceae) é uma arvore nativa da América do Norte

que possui valores medicinais e ornamentais, sendo seu uso relatado na medicina
indigena americana (ALl et. al, 2020). Ali e colaboradores (2020) testaram o6leos
essenciais extraidos de diferentes partes da Magnolia grandiflora por GC-FID e GC-MS,
observando um efeito repelente significativo no 6leo essencial das sementes da planta,
semelhante ao DEET contra mosquitos Aedes aegypti, identificando-se o 1-Decanol
como o principio ativo responsavel por essa acao.

Benelli et al. (2020) ao estudarem o uso de Hazomalania voyronii como
repelente para mosquitos como Aedes aegypti e compararem ao DEET, detectaram
protecdo quase completa (> 80%) por 30 minutos quando o éleo essencial puro da casca
fresca foi aplicado no braco dos voluntarios, um tempo menor que o DEET a 10%, que
repeliu mais de 80% dos mosquitos até 2h da aplicacdo. Dessa forma, apesar de mostrar
um repelente eficaz, o 6leo essencial da casca de Hazomalania voyronii necessita de
uma formulacdo de liberacdo prolongada, a fim de ampliar seu tempo de atuacdo no
ambiente.

Portanto, percebe-se que ha inimeros principios ativos extraidos de plantas que
sdo promissores no ambito da repeléncia contra o A. aegypti. Entretanto, o tempo de
acdo desses compostos, em muitos casos, sdo reduzidos devido a alta volatilidade
apresentada por eles. Assim, sdo necessarios estudos que visem desenvolver
formulacbes, a fim de aumentar o tempo de acdo dos repelentes naturais e

disponibilizar tais ativos em larga escala comercial.

3.3. DESAFIOS E AVANGOS NO USO DE REPELENTES

Sem grandes novidades entre os repelentes sintéticos, e na busca de maior
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insercdo em um contexto sustentavel e holistico, as buscas por repelentes naturais sdo
significativas. No entanto, esses repelentes, mesmo que aparentemente presente em
diversos vegetais, enfrentam desafios para superar a eficacia dos tradicionais sintéticos
comercializados.

Até o presente momento, ainda nao existe um repelente de insetos ideal: que
ndo tenha nenhum grau de toxicidade, ndo cause irritacGes na pele, nem prejuizos a
camada de oz6nio, que pode ser usado com segurancga por gestantes e criancgas, além

de resisténcia ao suor, vento e temperatura (SILVA et al., 2018).
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Dessa forma, a busca na natureza de novos repelentes implica identificacdo do

composto repelente e seu nivel de toxicidade, assim como suas formas de uso, liberagao
e conservacdo carecem de mais estudos para que possam apresentar eficacia
comparavel, especialmente no que diz respeito ao seu tempo de agao, aos repelentes
tradicionais sintéticos.

Nesse sentido, como um avango na possibilidade de melhora na eficacia de
repelentes naturais, Misni, Nor e Ahmad (2019) destacaram a aplicacdo da técnica de
microencapsulacao do éleo essencial da casca da Citrus grandis, fruta nativa do Sudeste
Asidtico e da China conhecida por sua acdo repelente contra mosquitos. Os autores
citados revelaram em seu estudo que o uso dessa técnica melhorou a estabilidade do
dleo essencial volatil, assim como sua eficacia, com efeitos compardaveis ao padrdo-ouro,
o DEET.

Atualmente, a microencapsulagdao vem sendo amplamente estudada em todo o
mundo como uma técnica de liberacdo prolongada, fornecendo o revestimento externo
que envolve a particula de éleo essencial utilizando polimero natural ou sintético. Nesse
contexto, o tamanho do diametro da microcapsula é fundamental, pois quanto menor
o diametro, maior a taxa de liberacdo devido a maior area de superficie (MISNI; NOR;
AHMAD, 2019).

Misni et al. (2021) aprofundaram as investigacbes sobre essa técnica e
desenvolveram um estudo no qual analisaram a estabilidade fisica e a eficacia de uma

formulacdo repelente composta por éleo essencial encapsulado de Citrus grandis sob
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diferentes condi¢cdes de armazenamento durante um periodo de 12 meses. Foi
demonstrado que a microencapsulacdo ajudou a preservar a estabilidade da
formula¢do, o que resultou na manutenc¢ao de alta prote¢cdo por mais de 12 meses de
armazenamento.

Outra estratégia que vem sendo desenvolvida na tentativa de aumentar a
estabilidade de repelentes naturais é a utilizacdo de uma nanoemulsdo (de éleo noz-
moscada) como carreador, sendo constatado efeito prolongado do repelente de noz-
moscada nesses casos (NARAWI et al., 2020).

Outro avango veio com o produto Neo-Innova, o qual possui como base uma
formula com 40% de Citriodiol, que quando comparado com as opg¢des atuais de

repelentes botanicos e padrdo, representa um marco no desenvolvimento de repelentes
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e suporta aplicagbes "uma vez por dia" como uma estratégia pratica para protecdo

pessoal contra mosquitos (CARROLL; VENTURINO; DAVIES, 2019).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de repelentes é imprescindivel no combate a vetores de doencas, como as
arboviroses, febre amarela e zika, muito relevantes no contexto da saude publica
mundial. Este estudo conseguiu sintetizar e descrever os principais repelentes, tanto
tradicionais quanto naturais, presentes na literatura, comparando os seus niveis de
eficacia, toxicidade e limitagbes, assim como alguns avan¢os que vém sendo
desenvolvidos nesse campo de estudo.

Verificou-se que, apesar de os substratos naturais fornecerem uma participagao
efetiva nesse combate, carecem de maior aprofundamento no desenvolvimento da sua
forma de apresentacdo, pois apresentam maior volatilidade. Nesse sentido, alguns
estudos ja apresentam algumas alternativas, como o microencapsulamento dessas
substancias, mas é algo ainda a ser disseminado nos meios cientifico e comercial.

Portanto, mesmo que ainda apresentem alguns efeitos adversos, especialmente
cutaneos, os repelentes tradicionais sintéticos, como o DEET, continuam apresentando

eficacia mais prolongada na ac¢do repelente contra insetos vetores de doencas.
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RESUMO

O mosquito Aedes aegypti é um vetor
responsavel pela transmissdo de varias doencas,
dentre elas: dengue, Chikungunya e Zika. Diante
disso, sabe-se que muitas classes de inseticidas
se tornaram populares e, em alguns casos,
imprescindiveis no combate a espécie. Contudo,
o uso indiscriminado dessas substancias
quimicas tem gerado resisténcia variadas nas
populacbes de Aedes aegypti. Assim, esse
estudo tem como objetivo avaliar as vias de
resisténcia fomentadas pelo uso desses
compostos. Para isso, foi realizada uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados EMBASE,
LILACS, SCOPUS, MEDLINE e SCIELO, onde foram
selecionados 8 artigos para compor essa revisao.
A andlise dos estudos evidenciou que, apds
exposicdo aos inseticidas, os mosquitos
desenvolveram mecanismos de resisténcia
génicas, relacionados aos canais de sddio
sensiveis a voltagem, bem como alteragGes
enzimaticas que permitiram uma maior
capacidade de metabolismo dessas substancias.

ABSTRACT

The Aedes aegypti mosquito is a vector
responsible for the transmission of several
diseases, including: dengue, Chikungunya and
Zika. Therefore, it is known that many classes of
insecticides have become popular and, in some
cases, essential in combating the species.
However, the indiscriminate use of these
chemical substances has generated resistance in
populations of Aedes aegypti. Thus, this study
aims to evaluate the resistance pathways
promoted by the use of these compounds. For
this, a bibliographic search was carried out in the
EMBASE, LILACS, SCOPUS, MEDLINE and SCIELO
databases, where 8 articles were selected to
compose this review. The analysis of the studies
showed that, after exposure to insecticides,
mosquitoes developed mechanisms of genetic
resistance, related to voltage-sensitive sodium
channels, as well as enzymatic alterations that
allowed a greater capacity for metabolism of
these substances.

Keywords:  Aedes

aegypti. Resistance.

Palavras-chave: Aedes aegypti. Resisténcia. Insecticides.
Inseticidas.
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1. INTRODUGAO

O Aedes aegypti, uma espécie de mosquito encontrada em dreas tropicais e
subtropicais do mundo, é responsavel pela transmissdao de varios arbovirus e pelos
continuos surtos de dengue, Chikungunya, Zika e febre amarela na América do Sul
(SALGUEIRO, 2019). No Brasil, o vetor tem notoriedade dentre as discussdes a respeito
de saude publica desde o século XX, sendo considerado o principal transmissor de
agentes etiolégicos que afetam diretamente a saude do homem (BRAGA, 2007).

A transmissdao dessas arboviroses, em locais endémicos, representam um
execravel impacto econ6mico e cultural, afetando todos os niveis sociais,
principalmente populagdes mais pobres que vivem em situagdes de riscos, uma vez que
estdo mais suscetiveis ao contato com os vetores, notabilizando a importancia de se
adotar medidas profilaticas. No entanto, entre todas as arboviroses cujos agentes
etioldgicos sdo transmitidos pelo Aedes aegypti, somente a febre amarela e a dengue
possuem vacinas. A vista disso, por ainda ndo haver vacina disponivel para os outros
arbovirus transmitidos pelo Aedes aegypti, a melhor maneira de reduzir a morbidade e
a mortalidade causadas por essas doencas é controlando o seu vetor. Controle esse
sendo possivel com a utilizacdao de alguns métodos, como o controle mecanico, biolégico
e quimico (SA, 2019).

Apesar dos diferentes meios de contengdo, o controle do vetor continua sendo
um grande desafio para a saude publica, principalmente em paises em desenvolvimento
como é o caso do Brasil, pois a falta de infraestrutura das cidades, relacionada, por
exemplo, a coleta de lixo e ao abastecimento de dgua irregulares, ndo colaboram para
o éxito de alguns dos métodos aplicados (SA, 2019). Somado a tal situacdo, o uso
indiscriminado de diferentes inseticidas, nos ultimos anos, fez com que eles ficassem
constantemente expostos, levando, consequentemente, a uma resisténcia em algumas
populacdes desses vetores, representando um prejuizo para mais uma das formas de
controle vetorial na sociedade (BRAGA, 2007).

Diante disso, conhecer os diferentes mecanismos de acdo dos inseticidas e os
meios de resisténcia adquiridos pelo mosquito é de suma importancia para um eficaz

controle desse vetor. Desse modo, o esclarecimento da capacidade de algumas
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populagdes de mosquitos em sobreviver a doses de inseticidas que seriam letais para a

maioria, destacando os mecanismos genéticos e ndo genéticos de resisténcia, desde o
desenvolvimento e wuso dos principais organossintéticos, sera crucial no
desenvolvimento de estratégias contra o mosquito.

Portanto, o presente capitulo tem por objetivo analisar as vias de resisténcia
associadas ao longo do uso inadvertido dos principais tipos de inseticidas disponiveis
atualmente no mercado. Isso possibilita um amplo conhecimento do perfil de resisténcia
das popula¢des de Aedes aegypti, o qual pode contribuir com programas de controle
para desenvolver estratégias e procedimentos operacionais mais eficientes para

combater esse vetor.

2. METODO

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de carater descritivo acerca das
mudancas bioquimicas relacionadas a resisténcia gerada pelo uso de inseticidas no
combate ao mosquito Aedes aegypti. Esse estudo ocorreu entre os meses de janeiro e
fevereiro de 2022, nas fontes de informacdo LILACS, MEDLINE, EMBASE, SCOPUS e
SCIELO, por meio dos descritores “Aedes aegypti”, “Inseticidas” e “Resisténcia a
Inseticidas”, além de seus correspondentes na lingua inglesa, validados pelos
vocabularios estruturados DeCS, MeSH e Emtree, associados aos operadores booleanos

disponiveis nessas fontes de dados respectivas.
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Figura 1 - Fluxograma referente ao processo de selegdo bibliografica

MEDLINE EMBASE LILACS SCOPUS SCIELD
225 ARTIGOS 235 ARTIGOS 11 ARTIGOS 193 ARTIGOS 7 ARTIGOS
671 ARTIGOS
SELECIONADOS
I 608 ARTIGOS
| EXCLUIDOS APOS
ANALISE DO TITULD
63 ARTIGOS
POTENCIALMENT
E RELEVANTES
— 42 ARTIGOS
EXCLUIDOS POR
DUPLICIDADE
21 ARTIGOS
13 ARTIGOS |
—T EXCLUIDOS APOS
[ LEITURA DOS
RESUMOS E TEXTOS
2 ARTIGDS COMPLETOS

INCLUIDOS NA
REVISAQ

Fonte: Autoria prépria
Para selecao adequada dos estudos, foram aplicados critérios de inclusdo, sendo

eles: artigos originais ou relatos de caso, publicados nos ultimos 5 anos, e escritos em
portugués, inglés ou espanhol. Ao mesmo tempo, os critérios de exclusdo foram:
estudos restritos e/ou duplicados. Considerando isso, apos aplicacdo dos critérios de

inclusdo e exclusdo, foram incluidos 8 artigos neste capitulo, como descrito na Figura 1.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. CARACTERIZACAO DO AZUES AEGYPTI

O mosquito Aedes aegypti, pertencente a ordem Diptera e a familia Culicidae
(KNIGHT; STONE, 1977), tem na regido da Etidpia a sua provavel origem (CONSOLI;
LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994). No Brasil, sabe-se que a dispersdo desse inseto teve
inicio no século XVII, a partir dos comércios maritimo e escravista (SILVA et al., 1998;
KYLE; HARRIS, 2008), foi orientada para as regides de intensa atividade antrépica e de
climas adequados ao seu ciclo reprodutivo, principalmente regides tropicais e
subtropicais (CLEMENTS, 1992; CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994; FORATTINI,
2002). Relata-se que, a partir da metade do século XX, houve a erradicacdo do vetor,
mas falhas no controle epidemiolégico possibilitaram o retorno do Aedes aegypti

(TEIXEIRA et al., 2002).
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De acordo com os aspectos morfoldgicos e ambientais, o Aedes aegypti pode ser
dividido em duas subespécies, a Aedes aegypti aegypti e a Aedes aegypti formosus,
sendo a primeira relacionada ao ambiente urbano e, portanto, associada a transmissado
de doengas (arboviroses, por exemplo) ao ser humano (TABACHNICK; POWELL, 1979).
Esse inseto holometabolo apresenta um ciclo de vida dividido em quatro etapas: ovo,
larva (quatro estagios; L1, L2, L3 e L4), pupa e adulto (FARNESI et al., 2012). A fémea do
mosquito possui habito diurno e realiza, nesse periodo do dia, a sua oviposicdo em
reservatérios aquaticos naturais, como plantas, ou artificiais, como tampas de garrafa e
caixas d’agua. Durante o seu ciclo gonadotréfico, alimenta-se com o sangue de
mamiferos (habito hematoéfogo), a exemplo do ser humano, para maturagcao de seus
ovos (TAUIL, 2002; FORATTINI, 2002). Um dos fatores que, somado ao microambiente e
a temperatura adequados, contribui para a reproducdo e, consequentemente, para a
dispersao do mosquito é a capacidade de o ovo interromper o desenvolvimento
embrionario em meio a condi¢des ndo favordveis para tal processo, conhecida como
quiescéncia (dorméncia), e, em seguida, retorna-lo no momento oportuno (OLIVA et al.,
2018).

O mosquito Aedes aegypti é um vetor biolégico para algumas arboviroses, tais
como a dengue, sorotipos DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4; febre amarela urbana;
febre chikungunya e febre Zika (POWELL, 2018). De acordo com a Organizacao Mundial
de Saude (OMS), a dengue, doenca mais prevalente transmitida por esse vetor, teve
aumento expressivo do niumero de casos entre os anos 2000 e 2019, sendo 505.430 em
2000 e 5,2 milhdes em 2019, e do de dbitos entre os anos 2000 e 2015 (de 960 para
4032; a populacdo jovem foi a mais afetada); jd no Brasil, de acordo com o Boletim
Epidemiolégico de janeiro de 2021, foram contabilizados 987.173 casos provaveis de
janeiro a novembro de 2020 (com um acréscimo nas doze primeiras semanas, em
comparacdo ao mesmo periodo de 2019) e 554 dbitos confirmados (OMS, 2022; BRASIL,
2021).

3.2. FORMAS DE CONTROLE

O controle mecénico de vetores no Brasil tem sido desenvolvido por agentes
Comunitarios de Saude (ACS) e Agentes de Combate a Endemias (ACE), com auxilio da

populacdo. Esse método tem como objetivo a deteccdo, eliminacdo e drenagem de
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reservatorios naturais e artificiais que possam abrigar criadouros para o Aedes aegypti,
reduzindo, assim, a populagdao desse mosquito. J& o controle bioldgico é realizado a
partir da utilizacdo de predadores naturais do vetor, seja durante as fases imatura, larval
ou adulta do inseto. O uso de mosquitos do género Toxorhynchites, copépodos e peixes
da espécie Gambusia dffinis que se alimentam de larvas e pupas do Aedes aegypti sao
alguns exemplos de controle bioldgico (SA, 2019). E por ultimo, o controle quimico é
realizado por meio da utilizacdo de potentes substancias sintetizadas em laboratérios,
na qual representam os modernos inseticidas, sendo esse método um dos ultimos a

serem utilizados no contexto de saude publica (BRASIL, 2016).

3.3. CLASSES DE INSETICIDAS

Apds o advento dos inseticidas organossintéticos, inaugurados com o
diclorodifeniltricloroetano (DDT) na década de 1940, consolidou-se um novo paradigma
de controle de insetos vetores por meio do uso de tecnologias, representadas nos
modernos inseticidas, mesmo apds os problemas advindos do uso continuo e
desregrado desses subsidios de controle, os quais induziram a resisténcia dos insetos
alvos, a contaminagdo do meio ambiente e a intoxicacdo de varios niveis na cadeia
tréfica; ao mesmo tempo, como resposta a essas complicagdes, foram desenvolvidas
novas classes de produtos ativos menos tdxicos, como organofosforados e piretrdides
(WERMELINGER, 2022). Atualmente, esses compostos quimicos podem ser divididos em
classes, sendo alguns deles organoclorados, organofosforados, carbamatos e piretréides
(ALVES et al., 2011).

Os organoclorados sdo inseticidas que contém carbono, hidrogénio e cloro. Sabe-
se que o grupo mais antigo dos organoclorados é o difenil alifatico, que inclui DDT, DDD,
dicofol, etileno, clorobenzilato e metoxicloro. Outro tipo conhecido é o
hexaclorociclohexano (HCH), também conhecido como hexaclorobenzeno (BHC), tem
propriedades inseticidas que foram descobertas em 1940 por entomologistas franceses
e britanicos; em seu grau técnico, existem cinco isbmeros, alfa, beta, gama, delta e
épsilon. Outros bastante utilizados sdo os ciclodienos, que sao inseticidas persistentes,
estaveis no solo e relativamente estaveis a radiacdo ultravioleta da luz solar, sendo essa
a causa de serem usados em maior quantidade como inseticidas de solo (especialmente

clordano, heptacloro, aldrin e dieldrin), com o objetivo de controlar cupins e insetos do




o o v o e e s e e e e

solo cujos estagios larvais se alimentam das raizes das plantas. Por fim, podemos

destacar os policloroterpenos, sendo eles: toxafeno e estrobano. Foi observado que o
toxafeno teve o maior uso na agricultura, enquanto o estrobano era relativamente
insignificante. (WERE et al., 2004).

Organofosforados (OPs) é a classe com com fésforo em sua composicdo. Os OPs
agem inibindo certas enzimas importantes do sistema nervoso, especificamente a
colinesterase (ChE). Diz-se que a enzima esta fosforilada quando se liga a porcdo de
fosforo do inseticida, uma ligacdo que é irreversivel. Isso resulta no acumulo de
acetilcolina (ACh) nas jungdes ou sinapses neurdnio/neurdnio e neurdénio/musculo
(neuromuscular), gerando contragdes rdpidas dos musculos voluntdrios e, finalmente,
paralisia. Podem ser divididos em seis subclasses diferentes: fosfatos, fosfonatos,
fosforotioatos, fosforoditioatos, fosforotiolatos e fosforamidatos (MOURA et al., 2020;
WERE et al., 2004).

Os carbamatos sdo derivados do acido carbamico (como os OPs sdo derivados do
acido fosférico) e o seu modo de agao é o de inibir a enzima vital colinesterase (ChE). Os
carbamatos inibem a colinesterase (ChE) como os OPs, e se comportam de maneira
quase idéntica em sistemas bioldgicos, mas com duas diferengas principais: alguns
carbamatos sdo inibidores potentes da aliesterase (esterases alifaticas diversas cujas
funcOes exatas ndo sdo conhecidas), e sua seletividade as vezes é mais pronunciada
contra a ChE de diferentes espécies; em segundo lugar, a inibicdo de ChE por carbamatos

é reversivel. Quando a ChE é inibida por um carbamato, diz-se que é carbamilada, como
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quando um OP resulta na fosforilacdo da enzima (SOYDAN et al., 2020; WERE et al.,
2004).

Os piretréides compartilham modos de agao semelhantes, assemelhando-se ao
do DDT, e sdo considerados venenos axonicos. Eles aparentemente funcionam
mantendo abertos os canais de sddio nas membranas neuronais. Existem dois tipos de
piretroides. O tipo |, entre outras respostas fisioldgicas, possui coeficiente de
temperatura negativo, semelhante ao do DDT. O tipo Il, em contraste, possui um
coeficiente de temperatura positivo, apresentando aumento da morte com o aumento
da temperatura ambiente. Os piretrdides afetam tanto o sistema nervoso periférico
quanto o central do inseto. Eles inicialmente estimulam as células nervosas a

produzirem descargas repetitivas e, eventualmente, causam paralisia (efeito
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knockdown, Kdr). Tais efeitos sdo causados por sua acao no canal de sédio, um pequeno

orificio através do qual os ions de sédio podem entrar no axdnio para causar excitagao.
O efeito estimulante dos piretréides é muito mais pronunciado do que o do DDT (COSTA

etal., 2008; WERE et al., 2004).

3.4. VIAS DE RESISTENCIA DO MOSQUITO AOS INSETICIDAS

O uso continuo e perduldrio dos diversos tipos de inseticidas, sem
monitoramento peridédico da resposta da populagdo a esses produtos quimicos, vem
resultando na selecdo de mosquitos geneticamente resistentes e agravando ainda mais
a disponibilidade de inseticidas para o controle de arboviroses pelo mundo (GUIDEZ,
2021). As mutagdes génicas associadas a resisténcia desses mosquitos vetores as
principais classes de inseticidas, vem se tornando um problema cada vez mais presente.
Resisténcia a organoclorados, carbamatos e, principalmente, piretrdoides e
organofosforados foi identificada na andlise de recentes estudos de popula¢des de
vetores das Américas, com alguns dos mecanismos de resisténcia ja bem esclarecidos
(SA, 2019).

Em uma pesquisa elaborada por SENE et al. (2021), realizada em nove localidades
do Senegal (de 2017 a 2019), com o objetivo de compreender o status e as vias de
resisténcia a diversas classes de inseticidas nessas regioes, foi observado que, apds 24h
de exposi¢do ao carbamato bendiocarb 0,1%, a taxa de mortalidade foi de 100% (n =

106) ; além disso, todos os mosquitos (n = 945) expostos ao carbamato propoxur 0,1%
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apresentaram resisténcia a a¢ao da substancia em todas as localidades analisadas
(mortalidade < 90%). Com base nesse estudo, 908 mosquitos (Aedes aegypti)
mostraram ser suscetiveis ao inseticida malathion 5%, com taxas de mortalidade
maiores ou igual a 98% em todas as 9 cidades do Senegal. J4 o uso, segundo o mesmo
trabalho, de malathion 0,8% gerou uma mortalidade de 100% em apenas duas
localidades (Matam, n = 100; e Kedougou, n = 105), enquanto que, nas outras regioes,
as taxas de mortalidades variaram de 4% a 87,73%; tal fato sugere que a resisténcia a
um tipo de pesticida organofosforado possa ter relagcdo com sua concentragao. O
mesmo estudo também manifesta a resisténcia do Aedes aegypti ao inseticida pirimifds-
metil 0,05%, em todas as cidades (mortalidade < 37,62%), e ao fenitrotion 1% em apenas

trés (Louga, Mbour e Barkedji, com as respectivas taxas de mortalidade: 70,4%, 89,6% e
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87%, respectivamente). Em relacdo ao grupo dos piretrdides, observou-se que a
suscetibilidade dos mosquitos a permetrina 0,75% estava presente em quase todas as
regides analisadas, exceto em Touba, Louga e Barkéd;ji (taxas de mortalidade: 66,32%,
96,29% e 61,00%, respectivamente); embora também tenha sido percebido que, com
excecdo da populacdo de Kédougou, todas as outras manifestaram resisténcia a
permetrina 0,25%. Ainda estudando o comportamento dos artrépodes aos piretréides,
foi verificado que apenas duas populacdes (as de Kédougou; e de Zinguinchor) foram
suscetiveis aos piretrdides do tipo Il testados - deltametrina 0,05%, alfa-cipermetrina
0,05% e lambda-cialotrina 0,05%; ja as das demais localidades manifestaram ou
confirmacgdo ou suspeicdo de resisténcia. No que se refere ao organoclorado DDT, a
resisténcia foi ratificada em todas as regides (Touba registrou a maior taxa de
mortalidade: 65,11%). No trabalho, ndo foram identificadas quaisquer mutacdes nos
genes responsaveis pelos canais de sédio sensiveis a voltagem e, consequentemente, ao
efeito knockdown (kdr) que esclarecessem a resisténcia aos piretrdides por parte das
populagbes de algumas regides; as mutagées que foram procuradas foram estas:
F1534C, V1016l, V1016G e S989P). Os autores explicam que esse resultado pode estar
associado ou com um possivel desconhecimento da mutag¢do envolvida nesse processo
ou com a associacdo da resisténcia com uma organizacdo metabdlica peculiar do
mosquito. Em relagdo a resisténcia dos organofosforados, os pesquisadores indicaram
como provavel explicacdo a superexpressao do gene da enzima esterase (CCEae3a) em
populacdes de cinco localidades (Louga, Touba, Fatick, Dakar e Mbour).
SOLIS-SANTOYO et al. (2021) avaliou o nivel de suscetibilidade a piretréoides em
26 regides de Tapachula (México), apds 5 anos da mudanca do programa que substituiu
piretroides por organofosfatos. Foi constatado que, apds esse periodo, a resisténcia a
permetrina (piretrdide tipo I) estava elevada, com razao de resisténcia (RR) - razdo entre
as concentragdes letais para 50% da populagdao de mosquitos analisada (LC50s) de cada
uma das 26 regides e as LC50s da cepa padrdo da cidade de New Orleans (EUA) -
variando de 11,4 a 43,1 em 24 regides e, em apenas duas, a RR foi moderada (inferior a
6). Em se tratando dos piretrdéides tipo Il, as populagées de mosquitos mostraram
elevado perfil de resisténcia a deltametrina em todas as regides analisadas; no entanto,
a variacao das RR’s ndo foi estatisticamente significativa (p-valor =0,37). Em rela¢do aos

organofosforados e carbamatos, os quais inibem a enzima colinesterase, destacamos o
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clorpirifés, que apresentou RR’s baixas em 10 locais, moderadas em 15 e alta em apenas
um (RR = 10,2); o malathion expressou baixa RR em todas as 26 regides, com uma
variacdo significativa dessa razdo entre os quatro quadrantes (Nordeste, NE; Sudeste,
SE; Noroeste, NW; Sudoeste, SW), cujas regides estdo inseridas, p = 0,03; e o bendiocarb
manifestou uma baixa razdo de resisténcia em 19 localidades (RR = 1,2 a 4,8) - ndo houve
diferenca significativa entre os quadrantes (p = 0,57).

Os autores do artigo supracitado realizaram uma investigacdo sobre as mutacdes
nos loci V1016l e F1534C nos genes nos canais de Na+ dependentes de voltagem, em
amostra de 45 - 50 individuos de cada local, e foi observado que a frequéncia alélica do
gene resistente 11016 variou de 0,16 a 0,71; a frequéncia alélica do gene resistente
C1534 foi determinada em 22 dos 26 sitios (variacdo: 0,85 - 1,00). Verificou-se, ainda,
aplicando o teste estatistico de Spearman, uma correlacao significativa entre as LC50s
de piretrdides - permetrina e deltametrina - e a frequéncia dos gendtipos homozigotos
resistentes 11016/11016 e C1534/C1534 (valores de p <0,05) em comparag¢do com a cepa
padrdao de New Orleans. Esses resultados fornecem uma possivel explicagdo para a
continuidade da resisténcia aos piretrdides analisados mesmo apdés 5 anos de sua
retirada do processo de pulverizagdao externa de Tapachula. Acresga-se, ainda, que o
clorpirifés, apds 5 anos de uso, apresentou RR’s baixas em 10 regides, moderadas em
15 e alta em apenas uma (no quadrante SW). Em relacdo ao malathion, todas as
populacdes das 26 regides estudadas apresentaram suscetibilidade (variacdo de RR=1
a 5); os autores destacaram que seriam necessarios estudos futuros para compreender
melhor o nivel de resisténcia ao malathion, pois esse organofosforado foi implementado
no programa de controle de vetores em 2017.

Em um estudo realizado por HELVECIO e colaboradores, 2020, realizado em
Recife-PE, Brasil, buscou-se investigar a funcdo das enzimas glutationa-S-transferases
(enzimas de desintoxicacdo do Aedes aegypti - GST) e a expressdo do gene responsavel
por sua producao (GSTE2) na resisténcia ao organofosforado temefds a partir de uma
comparacado dos niveis de suscetibilidade a inseticidas de outras classes - cipermetrina
0,4%, deltametrina 0,05%, lambda-cialotrina 0,03% e DDT 4% - em cepas de mosquitos
Aedes aegypti com graus distintos de resisténcia ao temefds (RecR - cepa altamente
resistente; Recl - cepa suscetivel na cidade do Recife, PE, mantida por 15 anos em

laboratério; e Rockeffeler - cepa padrao de suscetibilidade ao organofosforado). Em um
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teste enzimatico de GST elaborado pelos autores, composto por 118/113 larvas

RecL/RecR e 106/78 adultos RecL/RecR, verificou-se que as larvas e os mosquitos
adultos das cepas pernambucanas resistentes apresentaram uma alteracdo da
expressao dessa substancia catalitica, estando a atividade enzimatica acima do 992
percentil da cepa padrao Rockefeller, com superioridade de 81% e 42%,
respectivamente. Neste teste, também foi observado que a expressdo do gene GSTE2
em espécimes RecR mostrou uma superioridade significativa (cerca de trés vezes) em
relacdo a espécimes RecL. No que se refere a suscetibilidade a inseticidas de outras
classes, foi analisado que a cepa RecR foi suscetivel aos trés piretréides utilizados e
resistente ao DDT (taxa de mortalidade proxima a 9%); devido a auséncia de mutagdes
Kdr, o trabalho indicou que a resisténcia ao DDT e ao temefds, em Aedes aegypti RecR,
pode estar relacionado a processos metabdlicos especificos, especialmente os que tém
como componente a GST.

No trabalho realizado por AYRES e colaboradores, 2020, com o intuito de
investigar a existéncia das mutagdes V410L, V1016l e F1534C dos genes de resisténcia
ao knockdown e, dessa maneira, buscar a associacdo entre essas alteracdes e as
caracteristicas de resisténcia aos piretréides, foi realizada a genotipagem kdr de
mosquitos Aedes aegypti presentes na Angola, em Cabo Verde e na llha da Madeira
durante os surtos de arboviroses transmitidas por esses artropodes ocorridos nessas
regioes africanas. Para a realizacdo dessa pesquisa, foram coletados 354 mosquitos

(Angola: 95; Cabo Verde: 168; llha da Madeira: 91). Amostras de mosquitos de Cabo
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Verde e de Luanda-Angola foram fenotipadas para avaliar a suscetibilidade a
deltametrina 0,05% e a permetrina 0,75%; ja na Ilha da Madeira, a cifluthrina (0,15%)
foi testada em vez de deltametrina. As taxas de mortalidade pelos inseticidas testados
variaram entre as regibes, sendo as mais elevadas nas populacées das ilhas de Cabo
Verde (89,9%-100,0%) e as menores em Luanda-Angola (2,6%-7,4%). Ap6s andlise do
DNA dos insetos, em Luanda, houve a associacdo significativa entre fendtipos de
resisténcia e frequéncias genotipicas para mutacdes V1016l (0,91) e V410L (0,71). Nas
demais cidades ndo foram encontradas relacdes entre a resisténcia e os gendtipos.

Em um estudo realizado por GRANADA e colaboradores (2021), na Colémbia,
avaliou-se a suscetibilidade de dez popula¢des de Aedes aegypti, um total de 32.760

mosquitos, a dois inseticidas, sendo eles: a permetrina (piretréide de 32 geracdo) e a
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lambda-cialotrina (um piretréide de 42 geracdo). Evidenciou-se que todas as popula¢Ges

apresentaram resisténcia a permetrina e menor nivel de resisténcia para lambda-
cialotrina. Apds analisar cerca de 552 mosquitos, o ensaio de PCR alelo-especifico (AS-
PCR) evidenciou a alta frequéncia das trés muta¢bes (V1016l, V410L e F1534C)
relacionadas ao canal de sédio no Aedes aegypti colombiano capturado em campo. Nas
popula¢cdes mais suscetiveis a lambda-cialotrina, a frequéncia do alelo mutante V410L
variou entre 0,05-0,08, enquanto as populacdes mais resistentes apresentaram
frequéncias alélicas variando de 0,61-0,65 apds exposi¢do. Por outro lado, em todas as
populacgdes, a mutacdo F1534C foi encontrada em altas frequéncias, com frequéncias
alélicas superiores a 0,55, enquanto na cepa controle ndo apresentou o alelo mutado
em nenhum dos casos. Também, em geral, observou-se que as frequéncias alélicas das
mutagdes V410L e V1016l diminuiram significativamente quando os mosquitos foram
mantidos sem pressao de inseticida. No entanto, apds pressao com o inseticida lambda-
cialotrina, a resisténcia a permetrina e lambda-cialotrina aumentou 32 e 22 vezes,
respectivamente, mas as frequéncias alélicas dos alelos mutados ndo mudaram de
modo consideravel. Também, apds analisar a atividade de algumas enzimas degradantes
de inseticidas entre mosquitos que sofreram ou nao pressao de selecdo com o inseticida
lambda-cialotrina, durante seis geracGes, a populacdo exposta ao inseticida mostrou
atividade consideravelmente maior nas enzimas AChE e glutationa s-transferases (GST).
Por outro lado, niveis mais altos de atividade de B-EST, uma esterase, foram observados

em outro grupo de mosquitos sem pressdo de selecdo. Destaca-se que ambas as
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populagdes mostraram os mesmos niveis de atividade das enzimas de desintoxicagao,
Oxidases de Funcdo Mista (MFO) e a-EST. Desse modo, evidencia-se, por meio das
analises moleculares e bioquimicas dos insetos, tanto altera¢des génicas, quanto
mudancas nas atividades enzimaticas, como oxidases de funcdo mista e esterases,
indicando que tais modificacdes estdo envolvidas na expressdo do fendtipo de
resisténcia.

Em um estudo realizado por VULU et al. (2021), com 4.802 Aedes de estagios
imaturos coletados pertencentes a duas espécies: Aedes aegypti (2.558 espécimes) e
Aedes albopictus (2.244 espécimes), observou-se que os Aedes aegypti foram
totalmente suscetiveis ao bendiocarb e malathion (100% de mortalidade) e também

suscetiveis ao propoxur (98% de mortalidade). A resisténcia suspeita foi detectada a
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permetrina (97% mortalidade), e foi detectada resisténcia a deltametrina e ao DDT com

taxas de mortalidade de 73% e 25%, respectivamente. Ademais, foram encontradas
mutac¢bes F1534C e V1016l em um total de 75 fémeas de Aedes aegypti (todas do tipo
selvagem), ao passo que a mutagao V410L foi encontrada em 54 fémeas Aedes aegypti.

GUIDEZ et al. (2020), em um estudo realizado sobre a resisténcia do Aedes
aegypti ao inseticida deltametrina (piretréide) na Guiana Francesa, coletou mosquitos
Aedes aegyptino estagio larval entre 2010 e 2016 em diferentes locais do departamento
francés. Cada mosquito adulto foi moido individualmente com um moedor estéril. O
DNA foi extraido usando o kit de extracdo de DNA gendmico Purelink e quantificado
usando um espectrofotbmetro. Os locais gen6micos 1016 e 1534 foram entdo
identificados. Um total de 621 e 567 amostras foram genotipadas para os locais 1534 e
1016, respectivamente, e 550 com o gendtipo duplo. O gendtipo mutante duplo é
conhecido por conferir uma vantagem seletiva maior sob pressdo de inseticidas. O
estudo revelou resisténcia bem instalada e o aumento de alelos no gene de tensdo de
sédio, conhecido por conferir resisténcia a piretréides. Além disso, observou-se que as
populacdes eram resistentes ao malato (organofosforados) e a alfacipermetrina
(piretroide). Alguma resisténcia também foi detectada em moléculas da familia
carbamate. A resisténcia mostrou indice acima de 90% para as populacdes estudadas
com mutagdes kdr e indice de 95% para a mutagao dupla.

O estudo de SA et al. (2019), que teve o intuito de verificar o estado de

resisténcia do Aedes aegypti de 10 populacdes distribuidas por todo o estado de
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Tocantins, Brasil, coletou um total de 55.687 ovos do inseto. Os ovos foram estimulados
a eclodir e as larvas foram criadas até a idade adulta para produzir colonias. Os adultos
foram separados por espécies e apenas 0s mosquitos Aedes aegypti foram testados. A
testagem se deu em forma de ensaios moleculares e conduzidos para detectar mutacdes
kdr, que estdo relacionadas a resisténcia a deltametrina (piretréide) e temefds
(organofosfato). Foi utilizada a genotipagem TagMan para identificar mutacGes nos
locais 1016 e 1534 do gene ligado ao fechamento do canal de sédio. Das 10 populagdes
avaliadas, nove apresentaram genes de resisténcia aos temefés, com 8 das 10
populagdes apresentando resisténcia acima de 50%. Os dados envolvendo a substancia
temefds também indicaram que menores indices de resisténcia foram encontrados nos

municipios mais distantes da rodovia mais movimentada, federal, que corta o estado,
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indicativo de que um grande fluxo de pessoas e cargas pode contribuir para a infestacdo

do Aedes aegypti e, potencialmente, para a disseminagao da resisténcia. Quanto a
deltametrina, todas as popula¢des analisadas se mostraram resistentes, entretanto, os
niveis de resisténcia entre as populagdes foram bem diversificados. 5 das 10 populac¢des
apresentaram resisténcia acima de 50% a deltametrina, sendo Palmas, a capital do

estado, com indice de 75% de resisténcia ao piretroide.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os padrdes de fluxo genético transfronteirico entre as populacdes de Aedes
aegypti, e, consequentemente, a dispersdo de genes de resisténcia a inseticidas
observados neste levantamento de dados, evidenciaram a necessidade de uma efetiva
vigilancia de vetores e colaboracdo transnacional entre os paises e estados vizinhos para
avaliar as estratégias implementadas de controle sustentdvel de vetores. Além disso,
métodos alternativos de controle de vetores e pragas devem ser investigados para,
eventualmente, recuperar a eficdcia do produto, reforgar o controle larval e apoiar um
plano de manejo de resisténcia. Esse estudo também mostrou uma grande variabilidade
entre os resultados, provavelmente, uma consequéncia da intensificacdo do uso
domeéstico e descontrolado de agentes de controle quimicos durante periodos de alta
infestacdo. Os dados gerados podem ajudar os programas de controle de vetores sobre
0 uso consciente de inseticidas, bem como para a tomada de decisdao para alcangcar um

controle vetorial mais eficaz, ambientalmente seguro e apropriado para cada local.
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RESUMO

Os artrépodes do género Aedes, principalmente os
das espécies Aedes aegypti e Aedes albopictus,
possuem forte ligagdo com as epidemias de
arboviroses no mundo. Assim, tais enfermidades sdo
consideradas problema de saude publica em diversas
regibes, visto que apresentam um elevado fator de
difusdo em varias populagdes. Por conseguinte, é de
suma importancia desenvolver ferramentas capazes
de mapear de forma precisa os seus vetores e os
determinantes envolvidos na transmissdao dessas
doencgas. Destarte, o objetivo deste estudo consistiu
em realizar uma revisdo de literatura sobre andlise
protedémica de complexos proteicos encontrados na
saliva de mosquitos da espécie Aedes aegypti. Para
tanto, realizou-se buscas no PubMed, Livivo, Embase,
Scopus e Web of Science. Com a busca identificamos
62 estudos, sendo que 4 deles satisfizeram os critérios
de elegibilidade. Estes estudos foram publicados
entre os anos de 2017 e 2021, sendo que na sintese
narrativa dos achados, observou-se que muitas
proteinas foram identificadas na saliva do Aedes
aegypti, sendo que a regulagdo dessas proteinas
variou de acordo com a infecgdo viral. Por
conseguinte, esses achados podem permitir o
desenvolvimento de novas estratégias para a
vigildncia do  mosquito e controle da
transmissibilidade.

Palavras-Chave: Aedes aegypti. Protedmica.
Proteinas e Peptideos Salivares.
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ABSTRACT

The arthropods of the genus Aedes, mainly the
species Aedes aegypti and Aedes albopictus, have a
strong connection with the arbovirus epidemics in the
world. These diseases are considered a public health
problem in several regions due to their high diffusion
factor in different populations. Of note, to develop
tools capable of accurately mapping their vectors and
the determinants involved in the transmission of
these diseases is very important. Therefore, this study
has aimed to review the literature on proteomic
analysis of protein complexes found in the saliva of
Aedes aegypti. For this, PubMed, Livivo, Embase,
Scopus and Web of Science were searched for articles.
A total of 62 registers were retrieved from databases.
From these articles, 4 were included. These studies
were published between 2017 and 2021, and in the
narrative synthesis of the findings, we observed that
a large number of proteins were identified in the
saliva of Aedes aegypti. The regulation of these
proteins varied according to the viral infection. Thus,
these findings allow the development of new
strategies for mosquito surveillance and control of
transmissibility.

Keywords: Aedes aegypti. Proteomics. Salivary
Proteins and Peptides.
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1. INTRODUGAO

Os mosquitos do género Aedes, principalmente os das espécies Aedes aegypti e

Aedes albopictus, estdo intrinsecamente relacionados com as epidemias registradas de
arboviroses ao redor do mundo, como dengue, chikungunya, Zika e febre amarela, visto
que tais artropodes atuam como vetores de transmissao dos virus associados a essas
doengas. O atual contexto de globalizagdo contribui de forma significativa para a difusao
de tais vetores em novas areas tropicais, subtropicais e temperadas, em que a sua
presenca anteriormente era escassa ou inexistente (KRAEMER et al., 2015).

Nesse contexto, as arboviroses podem ser consideradas um problema de saude
publica de grande importancia, visto que apresentaram, nas ultimas analises
epidemioldgicas, um elevado fator de difusdo entre as populacdes globais, o que
determina a necessidade de mapeamento dos seus vetores e dos determinantes
geograficos para o planejamento em saude publica (KRAEMER et al., 2015). Além disso,
é importante ressaltar que constitui um agravante para o quadro em destaque a
inexisténcia de drogas antivirais especificas para o tratamento das doencas em foco, e,
apesar de existirem algumas vacinas com autorizacdo do Food and Drug Administration
(FDA) para a prevencdo de dengue e febre amarela, ainda existem limitagdes, como o
fato de tais doencas ainda serem classificadas como endémicas na América Central,
América do Sul e na Africa (CDC, 2021; OPAS, 2022).

Desse modo, a forma de prevencdo mais eficaz existente atualmente consiste na
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monitorizagdo e no controle do vetor, juntamente com a aplicacdao de medidas que
previnam o contato entre o humano e o mosquito vetor de transmissdao (MONTERO et
al., 2020). Diante desse cenario, diversos estudos investigam possiveis estratégias de
controle da transmissibilidade dessas doencas, onde o campo da investigacdo
proted6mica ganha destaque e mostra-se como uma ferramenta relevante de anadlise das
caracteristicas dos vetores. Diversas pesquisas consistem na andlise de respostas
imunoldgicas relacionadas as proteinas género-especificas encontradas na saliva dos
mosquitos, as quais sdo injetadas por artrépodes hematdfagos durante a sua

alimentacdo (MONTERO et al., 2020; KOJIN et al., 2021).
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Estudos de analise protedmica da saliva do mosquito Aedes aegyptiidentificaram

proteinas relacionadas com a imunidade, com hematofagia e com diversas fung¢des
celulares, o que destaca a possibilidade de desenvolvimento de ferramentas capazes de
permitir a avaliagdo do contato humano-vetor e a circulagao de patégenos transmitidos
pelo mesmo vetor (MONTERO et al., 2020; CHOWDHURY et al., 2021; KOJIN et al., 2021).
Esses achados sugerem a possibilidade de novas estratégias para o desenvolvimento de
medidas de saude publica eficazes para a prevencao de transmissdo de arboviroses, e
para o controle dos vetores envolvidos. Destarte, o objetivo deste estudo consistiu em
realizar uma revisdo de literatura sobre analise prote6mica na saliva de mosquitos da

espécie Aedes aegypti.

2. METODOLOGIA

A presente revisdo bibliografica partiu do seguinte questionamento: Quais sao
0s componentes proteicos existentes na saliva de Aedes aegypti e qual sua relacdo com
a transmissibilidade de doencgas? Para tanto, adotaram-se os seguintes critérios de
inclusdo: estudos publicados nos ultimos 5 anos, na lingua inglesa, podendo ser estudos
in vitro, modelos animais ou observacionais. Foram excluidos: revisdes de literatura e
estudos que ndo abordassem a tematica pesquisada.

As buscas da presente pesquisa bibliogréfica foram realizadas nas bases de
dados: PubMed, Livivo, Embase, Scopus e Web of Science, em que os descritores

utilizados na estratégia de busca foram “Aedes aegypti”, “Proteomics”, “Salivary
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Proteins and Peptides” e termos similares, juntamente com os operadores booleanos
“AND” e “OR”. Mais detalhes sobre a estratégia de busca podem ser encontrados na
tabela 1. Vale ressaltar que as buscas foram realizadas em 03 de fevereiro de 2022.

A selegdo dos estudos foi realizada com base na leitura de texto completo dos
artigos. Em seguida, foi realizada a coleta de dados por meio de fichamento, sendo que,

para sumarizar os achados, realizou-se uma sintese narrativa dos resultados.
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Tabela 1 - Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados.

Base de dados Estratégia de busca

PubMed (“Densovirinae”[Mesh] OR “Densovirinae” OR “Aedes aegypti” OR “Aedes aegypti
densoviruses” OR “Aedes aegypti densovirus”) AND (“Salivary Proteins and
Peptides”[Mesh] OR “Salivary Proteins and Peptides” OR “Salivary Proteins” OR
“Salivary Protein” OR “Protein, Salivary” OR “Salivary Peptides” OR “Salivary Peptide”
OR “Peptide, Salivary” OR “Salivary Gland Proteins” OR “Salivary Gland Protein” OR
“Gland Protein, Salivary” OR “Protein, Salivary Gland” ) AND (“Proteomics”[Mesh] OR
“Proteomics”)

Web of Science (“Densovirinae” OR “Aedes aegypti” OR “Aedes aegypti densoviruses” OR “Aedes
aegypti densovirus”) AND (“Salivary Proteins and Peptides” OR “Salivary Proteins” OR
“Salivary Protein” OR “Protein, Salivary” OR “Salivary Peptides” OR “Salivary Peptide”
OR “Peptide, Salivary” OR “Salivary Gland Proteins” OR “Salivary Gland Protein” OR
“Gland Protein, Salivary” OR “Protein, Salivary Gland”) AND (“Proteomics”)

Scopus TITLE-ABS-KEY (“Densovirinae” OR “Aedes aegypti” OR “Aedes aegypti densoviruses”
OR “Aedes aegypti densovirus”) AND TITLE-ABS-KEY (“Salivary Proteins and Peptides”
OR “Salivary Proteins” OR “Salivary Protein” OR “Protein, Salivary” OR “Salivary
Peptides” OR “Salivary Peptide” OR “Peptide, Salivary” OR “Salivary Gland Proteins”
OR “Salivary Gland Protein” OR “Gland Protein, Salivary” OR “Protein, Salivary Gland”)
AND TITLE-ABS-KEY(“Proteomics”)

Embase #1 (“Densovirinae” OR “Aedes aegypti” OR “Aedes aegypti densoviruses” OR “Aedes
aegypti densovirus”)
#2 (“Salivary Proteins and Peptides” OR “Salivary Proteins” OR “Salivary Protein” OR
“Protein, Salivary” OR “Salivary Peptides” OR “Salivary Peptide” OR “Peptide, Salivary”
OR “Salivary Gland Proteins” OR “Salivary Gland Protein” OR “Gland Protein, Salivary”
OR “Protein, Salivary Gland”)
#3 (“Proteomics”)

#1 AND #2 AND #3

Livivo (“Densovirinae” OR “Aedes aegypti” OR “Aedes aegypti densoviruses” OR “Aedes
aegypti densovirus”) AND (“Salivary Proteins and Peptides” OR “Salivary Proteins” OR
“Salivary Protein” OR “Protein, Salivary” OR “Salivary Peptides” OR “Salivary Peptide”
OR “Peptide, Salivary” OR “Salivary Gland Proteins” OR “Salivary Gland Protein” OR
“Gland Protein, Salivary” OR “Protein, Salivary Gland”) AND (“Proteomics”)

Fonte: Autoria prépria.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No processo de selecdo dos estudos, a estratégia de busca identificou um total
de 62 artigos, em que apds a remocdao de duplicatas e leitura completa, foram
selecionados 4 estudos para a coleta de dados, a fim de compor esta revisdo de
literatura.

O diagrama de fluxo referente a busca e sele¢do dos artigos estd demonstrado

na Figura 1.
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Figura 1 - Diagrama de fluxo da pesquisa de literatura e sele¢do de estudos.

[ PubMed ] [ Embase ] [ Web of Science ] [ Scopus ] [ Livivo
(h=8) (h=12) (h=7) (h=11) (n =24)

[ Registros identificados I | | Duplicados ]
(n=62) (n=9)

[ Registros avaliados I | Excluidos ]
(n =53) (n = 49)

[ Estudos incluidos ]
(n=4)

Fonte: Autoria Prépria

Em relagdo aos principais achados identificados nos estudos (veja tabela 2),
destaca-se que Dhawan et al. (2017), utilizando espectrometria de massa, identificaram
1208 proteinas na saliva ndo contaminada do mosquito A. aegypti. Por conseguinte, é o
estudo que apresenta o maior catdlago de proteoma de glandula salivar deste mosquito.
Vale destacar que dessas proteinas identificadas, 29 estavam associadas a imunidade e
15 estavam possivelmente associadas ao processo de ingestao de sangue. Dessa forma,
os autores sensibilizam para o potencial desenvolvimentos de tecnologias no futuro, que
possam usar estes alvos catalogados para evitar transmissao de agentes etioldgicos pelo
A. aegypti.

Em relagdo ao estudo de Chowdhury et al. (2021), é importante ressaltar que os
pesquisadores desenvolveram um estudo com mosquitos Aedes aegypti coletados em
Cingapura, e analisaram os efeitos e as altera¢des na composi¢cdo do material secretado
pelas glandulas salivares do mosquito fémea nas situagbes de “nao infec¢do”,
comparando-as com a ocorréncia de infeccao por agentes etioldgicos causadores de trés
patologias, normalmente endémicas em paises tropicais e subtropicais: dengue
(sorotipo 2, DENV2); Zika (ZIKV), estas do género Flavivirus; e Chikungunya (CHIKV), do
género Alphavirus. 218 proteinas foram analisadas e categorizadas de acordo com suas
funcdes fisioldgicas: 31 proteinas de fungbes ribossomais, e possivelmente relacionadas
com o estresse e mitocondria; 30 proteinas de papel metabdlico; 23 possivelmente

envolvidas na replicacdo, transcricdo e translacdo; 19 com func¢des no citoesqueleto; 7
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ligadas a protedlise; 2 vinculadas a digestdao de polissacarideos; 7 associadas ao

transporte; 30 com fungbes diversas; 51 com papéis desconhecidos, 11 ligadas a

imunidade e 7 vinculadas a hematofagia.

Tabela 2 - Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos e principais achados

Autor Ano Pais Principais Achados Protedmicos

Quatro proteinas expressivamente elevadas,
concomitantemente, nos trés
quadros infecciosos, por DENV2, ZIKV e CHIKV: SGBAP,
SGS1, ADA e GILT-like.

Chowdhury etal. 2021 Reino Unido

Espectros analisados no estudo encontraram 5417
Dhawan et al. 2017 Holanda peptideos, pertencentes a 1208 proteinas, nas glandulas
salivares do mosquito fémea.

SGS1 como facilitadora na invasdo do esporizoito
malariano a glandula salivar,

Kojin et al. 2021 Reino Unido . . .
assim como no desenvolvimento do parasita no
intestino médio.
Correlagdo positiva de resposta imunoldgica, com
Montero et al. 2020 EUA anticorpos 1gG1, a proteina "al34k2", presente na saliva

do vetor.

Fonte: Autoria Prépria.

Dessa forma, tomando como base a comparagao entre as amostras nao
contaminadas e as infectadas, a investigacdo de Chowdhury et al. (2021) constatou
alteracdes na regulacdo de 58 proteinas nas infec¢des por DENV2, 27 proteinas nas
infecgdes por ZIKV e 29 proteinas nas infec¢des por CHIKV.

Dentre algumas proteinas identificadas estdo: duas das trés proteinas serpinas
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(SRPN), SRPN 25 e 26, responsaveis pela regulacdo da imunidade, e que apresentaram
regulacdo positiva para infeccoes por DENV2, de modo que apenas a SRPN 23 sofreu
regulacdo negativa tanto para infecgdes por DENV2 quanto para infec¢des por CHIKV; a
proteina relacionada ao fibrinogénio 20 (FREP 20), que sofreu regulacdo negativa para
infeccOes por DENV2 e para infecgdes por ZIKV; uma lisozima do tipo C, Unica expressada
nas glandulas salivares, que obteve alteracdo negativa para infeccdes por DENV2 e
infeccOes por ZIKV; e duas das lectinas tipo C (CTL’s), as CTL’s 16 e 25, apresentaram
regulacdo negativa para infec¢des por DENV2, e as CTL16, CTL21 e CTL25 apresentaram
regulacdo positiva para infeccdes por ZIKV. Essas ultimas proteinas, que sdo sollveis
com a ativacdo na ligacdo de carboidratos, podem facilitar a entrada de arbovirus,

supostamente aumentando a infec¢do. Referindo-se as proteinas com funcdes ligadas a

ANALISE PROTEGMICA SALIVAR DE AEDES AEGYPTI: UMA REVISAO




.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'

hematofagia, duas apirases anticoagulantes tiveram regulacdo positiva para DENV2 e

CHIKV, além de proteinas Unicas (D7), sendo estas imunogénicas (CHOWDHURY et al.,
2021).

Destaca-se ainda, que no estudo de Chowdhury et al. (2021) foi possivel
evidenciar quatro proteinas que tiveram altera¢cdes elevadas nos trés quadros
infecciosos: a proteina GILT-like, tiol lisossomal responsivo ao interferon gama, atuante
na apresentacdo de antigenos; o polipeptideo adenosina desaminase (ADA),
indiretamente envolvido na regulagao imune, degradando a adenosina em iosina no
local da picada e inibindo citocinas inflamatérias; e duas proteinas expressas apenas nas
glandulas salivares, a proteina antiviral de amplo espectro da glandula salivar (SGBAP) e
a proteina de superficie da glandula salivar 1 (SGS1). Por fim, o estudo sugere que a GILT-
like possui efeito antiviral expressivo para a ZIKV; a ADA apresenta efeito antiviral para
a CHIKV; a SGBAP mostrou amplo espectro antiviral, com destaque para a DENV2, e a
proteina salivar secretada pela via ndo cldssica SGS1 mostrou efeito proviral, sobretudo
nas infecgdes por ZIKV. Ademais, foi levantada a hipdétese de que a proteina ADA pode
intensificar a infecgdo por DENV2 em queratindcitos, inibindo a resposta do interferon
tipo-1 (CHOWDHURY et al., 2021).

Sobre o estudo de Montero et al. (2020), vale destacar que os pesquisadores
identificaram em humanos respostas imunes a uma proteina presente na saliva do
mosquito A. aegypti. Tal proteina identificada, foi a “al34k2”. Consequentemente, esses

achados revelam o potencial dessa proteina como marcador de exposicdo humana ao
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mosquito.

Ja no estudo de Kojin et al. (2021), o objetivo foi avaliar o papel da proteina SGS1
na infeccdo do A. aegypti pelo Plasmodium gallinaceum. Para isso, os pesquisadores
executaram a técnica de RNA interferente e a técnica CRISPR/Cas9 com o propdsito de
silenciar o gene que codifica tal proteina. O knockdown e knockout de SGS1 interrompeu
a invasdo da glandula salivar por esporozoitos, evidenciando que a proteina supracitada

de fato facilita a invasao das glandulas salivares do mosquito pelo P. gallinaceum.

ANALISE PROTEOMICA SALIVAR DE AEDES AEGYPTI: UMA REVISAO
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo evidenciou os principais achados sobre a analise protedmica
da saliva do A. aegypti. Observou-se nos estudos um grande numero de proteinas
identificadas, estando elas associadas a varias fungdes no organismo do A. aegypti.
Percebeu-se também que muitas delas sao reguladas diferentemente a depender do
tipo de infecgdo viral. Outro ponto importante levantado foi o fato de existir proteinas
que facilitam a invasdo das glandulas salivares por agentes etiolégicos, e ainda a
possibilidade de mapear a exposigao humana ao mosquito com base em resposta imune

desencadeada por proteinas presentes na saliva de A. aegypti.
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RESUMO

A diabetes mellitus (DM) é um dos principais problemas de
salide publica do mundo. Ela é caracterizada pela auséncia
ou deficiéncia do hormdnio insulina no organismo,
ocasionando hiperglicemia isolada ou associada a
determinadas complicagdes, principalmente as chamadas
ulceras de pé diabético, que apresentam-se como lesGes de
dificil cicatrizagdo na regido dos pés, com possiveis dreas de
necrose que, se ndo tratadas, podem levar a amputagdo do
membro lesado. As dificuldades de cura das Ulceras de pé
diabético expdem a necessidade do desenvolvimento de
novos métodos de tratamento das mesmas. A terapia larval
(TL) é uma técnica antiga, descrita desde a 1° guerra
mundial, que consiste na aplicagdo de larvas de moscas em
feridas com tecido necrosado. A TL ressurgiu nas Ultimas
décadas principalmente nos Estados Unidos e Europa como
alternativa no tratamento de feridas de pé diabético, se
mostrando altamente eficiente e evitando a amputagdo dos
membros, agindo de maneira rapida e eficaz. Embora seja
evidenciado o éxito da TL, muitos desafios sdo ainda
encontrados na implantagdo do método, tendo em vista a
resisténcia dos pacientes ao tratamento e a pouca
divulgacdo da técnica, bem como o pouco conhecimento por
parte dos profissionais. No Brasil, a TL esta em
desenvolvimento apenas no estado do Rio Grande do Norte
de forma experimental, ndo sendo praticado de forma ampla
no cenario nacional. Diante dos fatos, é de grande valia que
o método da terapia larval seja difundido e adotado como
tratamento principal ou em associagdo a métodos
convencionais, levando em consideragdo os inumeros
beneficios que ela traz no tratamento das Ulceras, além do
bom custo beneficio da técnica.

Palavras-chave: Terapia Larval. Diabetes. Pé diabético.
Tratamento.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is one of the most important public
health problems in the world. It is characterized by the
absence or deficiency of the insulin hormone in the
organism, causing isolated hyperglycemia or associated with
certain complications, especially the so-called diabetic foot
ulcers, which present themselves as lesions that are difficult
to heal in the foot region, with possible areas of necrosis
which can lead to amputation of the injured limb if left
untreated. Difficulties in the cure of diabetic foot
demonstrated the need to develop new treating methods,
mainly focusing in the increase of the speed of healing and
tissue recovery. The maggot therapy (MT) method is an
ancient technique, described since the 1st World War, which
consists in the application of larvae of green bottle fly in
wounds with necrosis. The MT has been brought to light in
modern times as an alternative in the treatment of diabetic
feet ulcers, proving to be highly efficient and avoiding limb
amputation, acting quickly and effectively. Although the
success of MT is evident, many challenges are still
encountered in the implementation of the method, specially
the patients resistance to the treatment and the little
dissemination of the technique, as well as the insufficient
knowledge by health professionals. In Brazil, MT is being
developed only in the state of Rio Grande do Norte as an
experimental alternative, not yet nationally disseminated.
Thus, it is of great relevance the widespread and adoption of
the maggot therapy method as main treatment or
associated to conventional methods, taking into account the
numerous benefits it brings for the pacient in the treatment
of diabetic feed ulcers, besides its satisfactory cost-
effectiveness.

Keywords: Maggot therapy. Diabetes. Diabetic foot.
Treatment.




o v s e "

=
=
=
=
—)
=
=
(<=
o
o
o
=
(]
=<
(-
=<
(=
=
(WW]
(%]
Ll
(—]
=T
=
—
=
=]
—
=<

USO DA TERAPIA LARVAL NO TRATAMENTO DE ULCERAS DE PE DIABETICO: UMA REVISAO INTEGRATIVA

“o“s"e

1. INTRODUGAO

O diabetes mellitus (DM) é considerado um dos mais importantes problemas de
saude publica do mundo. Estima-se que cerca de 26 milhdes de pessoas sejam
acometidas pelo DM na América Latina, com prevaléncia de 5,6% na populacdo
brasileira. A doenca é ocasionada por uma produgdo insuficiente de insulina pelo
organismo ou quando este ndo responde normalmente ao horménio, fazendo com que
o nivel de glicose no sangue se caracterize por um quadro de hiperglicemia isolada ou
associada a complicagdes, causando a disfuncdo de varios érgdaos como rins, olhos,
nervos, cérebro, vasos sanguineos (BRASIL, 2013; ZHENG, LEY e HU, 2018).

Uma das principais complicacdes em pessoas com DM é o aumento no risco de
ulceracdes de dificil cicatrizacdo com infeccdo, gangrena, necrose e deformidades em
todas as camadas, ocorrendo principalmente nos membros inferiores e nos pés, com
potencial risco de amputacdo, conhecido popularmente como pé diabético (GROSSI e
PASCALI, 2009). A ulcera do pé diabético € uma complicacdo séria, frequente, de dificil
tratamento e tornou-se um grave problema de salude publica em todo o mundo.
Pacientes com tais lesGes apresentam considerdveis restricoes na qualidade de vida,
apresentando reducdo da funcionalidade fisica, afastamento do ambiente social,
prejuizos no bem-estar e depressdao (ROMEYKE, 2021).

As dificuldades no tratamento do pé diabético levaram os profissionais da saude
arecorrerem a novos e/ou alternativos métodos de recursos terapéuticos, com o intuito
de obter a cicatriza¢do e evitar uma possivel amputacao. Visando isso, tem-se investido
na possibilidade do uso da terapia larval (TL) no tratamento dessas ulceracdes
(HAJIMOHAMMAD et al, 2021).

A terapia larval, também conhecida como larvoterapia, desbridamento biolégico
ou biocirurgia, tem sido uma alternativa no tratamento das complicacGes relacionadas
a feridas crénicas. O método consiste na aplicacdo de larvas vivas e estéreis de algumas
espécies de moscas, principalmente da espécie Lucilia sericata, como forma de
tratamento para lesGes crénicas com tecido necrosado. As larvas se alimentam

exclusivamente do tecido desvitalizado, ndo oferecendo risco para o tecido vivo, que
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permanece intacto. Entre os tipos de lesGes passiveis da utilizacdo do método estdo as
Ulceras do pé diabético, ulceras por pressao, Ulceras pds-cirurgicas e queimaduras.

Durante as guerras mundiais, a TL foi descoberta acidentalmente nos campos de
batalha, se desenvolvendo em feridas de alguns soldados, o que favoreceu o processo
de cicatrizacdo rapido e a cura das mesmas. Teve como precursor William Baer, que
observou na primeira guerra mundial auséncia de febre e de septicemia nas fraturas
expostas de soldados infestados com larvas de moscas (BAER, 1931). Entretanto, com
o surgimento e popularizagdo dos antibidticos a partir da década de 40, muitas técnicas
de tratamento de feridas entraram em desuso, incluindo a TL. Passadas algumas
décadas, percebeu-se que as bactérias estavam desenvolvendo resisténcia aos
antibidticos, pela selecdo de cepas ou linhagens menos suscetiveis. Além disso, o
tratamento utilizando a antibioticoterapia era caro e resolvia somente parte dos casos,
nao conseguindo impedir consequéncias graves, como as amputa¢des. Em razdo das
limitacdes do uso de antibidticos, outras formas terapéuticas para o tratamento de
feridas foram ressurgindo. Entre elas, a TL voltou a ser uma op¢ao a partir da década de
1980, como terapia complementar no tratamento de lesdes, incluindo o tratamento de
Ulceras diabéticas (MARTINI, SHERMAN, 2003; NAYLOR, LAVERTY, MALLET, 2001).

A terapia larval atualmente é reconhecida e comercializada em alguns paises do
mundo, especialmente na Europa e Estados Unidos. Em 2005, a Food And Drug
Administration (FDA) regularizou o seu uso em humanos nos Estados Unidos. Contudo,
no Brasil ainda ndo se tem relato de utilizacdo dessa metodologia como procedimento
rotineiro, apresentando apenas trabalhos experimentais em sua maioria utilizando
animais e adequacdo de métodos de esterilizacdo e de criacdo das moscas. No entanto,
no Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL), em Natal (RN), esse método vem
comegando a ser testado e utilizado em pacientes com Ulceras cronicas e histérico de
diabetes (PINHEIRO, 2014).

Mundialmente, a TL ainda é um método com utilizacdo limitada, sendo
necessario uma maior divulgacao dos seus beneficios para a populacao, especialmente
para o tratamento de lesGes e Ulceras decorrentes de doencas cronicas, infelizmente
tdo comuns na atualidade. O objetivo deste estudo é descrever a efetividade da terapia

larval para o tratamento de ulceras de pé diabético.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Por apresentar um progndstico complicado em decorréncia dos distirbios nos
vasos sanguineos, alta carga bacteriana, formagdo de biofilmes e resisténcia a
antibidticos (aumentam o desenvolvimento de necrose e retardam o processo de
cicatrizacdo), o controle e tratamento das ulceras de pé diabético (PD) tém se
apresentado como um grande problema de saude publica (HAJIMOHAMMADI et al,
2021). Em decorréncia disso, varias técnicas tém sido testadas como tratamento para a
Ulcera de PD, incluindo a terapia larval (TL), que tem ganhado destaque como
tratamento complementar para o problema nas ultimas décadas (DEHGHAN et al, 2020).

A TL, conhecida também como larvoterapia, biodesbridamento, bioterapia e
biocirurgia, consiste no uso terapéutico de larvas de moscas de forma controlada,
utilizada no tratamento de feridas, lesdes e ulceras cronicas ou infectadas, a fim de
acelerar o processo de cicatrizacdo, a partir da remocdo do tecido necrosado pelas
larvas. Os insetos utilizados no método sdo dipteros da familia Calliphoridae,
comumente conhecidos como moscas varejeiras, sendo Phormia regina, Lucilia eximia
e Lucilia sericata as principais espécies utilizadas mundialmente. A primeira ndo é
encontrada no Brasil, a segunda foi registrada como causadora de miiase primaria
principalmente em animais e a terceira, sendo a mais utilizada na TL, é encontrada em
locais com alta altitude e baixas temperaturas (MASIERO, MARTINS, THYSSEN, 2015). No
Brasil, a mosca Chrysomya megacephala tem sido a espécie utilizada para o tratamento
de feridas (PINHEIRO et al, 2015).

A TL atua na cicatrizacdo das feridas por meio de proteases secretadas e
excretadas pelas larvas. Essas substancias secretadas pelas larvas na lesdo liquefazem o
tecido necrosado que, posteriormente, é utilizado como alimento para os insetos. Além
disso, também podem ser encontrados alguns peptideos antibacterianos e antifungicos
nas secrecdes das larvas. Essas secrecdes digestivas expelidas no leito da ferida
estimulam o processo de cicatrizacdo e colaboram no combate bacteriano (ROMEYKE,
2021). Algumas consideracGes sobre a utilizacdo do tratamento com larvas sdo
necessarias para evitar maiores complicacdes, como por exemplo: as larvas ndo devem
ser aplicadas préximas a grandes vasos sanguineos ou em pacientes com alto risco

de sangramento pois pode elevar o risco de hemorragia pela movimentacdo das
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mesmas; a borda da ferida deve ser protegida de escoria¢Oes; e ndo é indicada para
feridas muito secas pois ndo ha como as larvas se alimentarem sem um ambiente rico
em exsudato e/ou tecido necrosado (MOYA-LOPEZ et al, 2020).

O uso da terapia larval como tratamento para as Ulceras de PD tem sido
continuamente discutido e estudado no meio cientifico. Assim, alguns pontos sobre sua
utilizacao serdo expostos mais detalhadamente para explanar as vantagens e desafios
do método para o tratamento de Ulceras de PD. Sdo eles: Administracdo da terapia, acdo
antimicrobiana, comparagdo com outros métodos de tratamento, custo beneficio,

aceitacdo por parte da populacdo e dos profissionais de saude e uso da TL no Brasil.

2.1. ADMINISTRAGAO DA TERAPIA

Para o desenvolvimento da terapia larval é necessaria a criacdo das moscas em
laboratérios especializados, os quais fornecerdo as larvas aos servicos de saude.
Inicialmente, ocorre a esterilizacdo dos ovos de onde as larvas irdo eclodir com solucao
de hipoclorito de sédio seguido de formalina 10% e, posteriormente, as larvas passam
por um controle microbiolégico para checar se ha contaminacdo com possiveis bactérias
patogénicas. A aplicacdo das larvas nas Ulceras pode se dar de duas formas: a forma livre
e a outra chamada de biobag (SHI e SHOFLER, 2014).

A preparacao das larvas para uso deve ser muito cautelosa e controlada, para
evitar possiveis complicacdes durante o processo. Em uma série de 3 casos clinicos de
individuos com Uulceras com pouco tecido necrdtico, incluindo uma ulcera de pé
diabético, Téllez et al (2012) descrevem de forma sucinta o processo utilizado para
preparacao das larvas antes de sua aplicacdo na ferida dos pacientes. Primeiramente, as
moscas da espécie Lucilia sericata, foram criadas em insetdrio fechado com condig¢des
climaticas controladas. Seus ovos foram lavados com solucdo de cloreto de sédio 0,9%
em cabine de fluxo laminar e, apds a eclosao, as larvas que passaram pelo controle
microbioldgico de esterilidade sdo aplicadas as feridas dos pacientes. Para a aplicacdo
nas feridas, sdo utilizadas tanto larvas de primeiro quanto de segundo estadio de
desenvolvimento (PINHEIRO et al, 2015; ROMEYKE, 2021).

Para a aplicacdo livre das larvas nas lesbes é necessario primeiramente uma
avaliacdo criteriosa com relacdo a ferida antes de proceder com o tratamento,

garantindo que ndo haja mais prejuizos ao paciente. Apds a explicacdo do tratamento e
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aceitacdo do mesmo pelo paciente, é iniciado o processo de limpeza da ferida utilizando
soro fisiolégico. Apds a limpeza, é feita a marca¢do da borda da lesdo com uma folha
plastica estéril, a qual servird de molde para o recorte da placa de hidrocoléide que sera
disposta sobre a regidao perilesional, expondo somente a lesdao. Forma-se, assim, uma
barreira para impedir a saida das larvas da ferida (SHERMAN, 2003).

As larvas sdao aplicadas diretamente na lesdo utilizando uma pinga, em
concentracdo em torno de 5 a 10 larvas por cm?. Em seguida é aplicado uma cobertura
primaria utilizando um curativo estéril, ndo aderente, constituido por malha de acetato
e celulose (Rayon), impregnada com &acidos graxos essenciais (AGE), que estimula o
processo de cicatrizacdo em dareas com presenca de tecidos de granulagdo. Aplica-se
também gaze estéril em areas com presenca de tecido necrético (ambos ligeiramente
umedecidos com soro fisiolégico 0,9%), garantindo a entrada de oxigénio para as larvas.
Em sequéncia, faz-se uma cobertura secunddria com ataduras, que é fixada com
esparadrapo e fita hipoalergénica. Por fim, o paciente deve ser orientado sobre os
cuidados com o curativo, evitando o contato com 4gua e calor excessivo e a procurar o
servico de saude caso haja sangramento ou dor. As larvas permanecem na lesdo por dois
a quatro dias, seguindo avaliacdo da ferida pelo profissional responsavel (ROMEYKE,
2021; CHOOBIANZALI et al, 2022).

Para se utilizar o tratamento por meio do biobag, assim como no método ao ar
livre, é necessario informar ao paciente e aos familiares sobre as condutas a serem
tomadas durante o tratamento. Logo apds passarem pelo processo de desinfeccdo
microbioldgica, as larvas sdo coletadas e acondicionadas em uma espécie de pequena
bolsa telada (o biobag). A bolsa entdo é aplicada diretamente na ferida e
posteriormente é feita a cobertura primaria e secundaria, assim como descrito no
método livre. A malha do biobag é permedvel e permite a migracdo da larva, de suas
excrecoes e secrecdes para a ferida. Esta bolsa facilita a aplicacdo da TL e também a
inspecdo do leito da ferida durante o tratamento a qualquer momento. A eficacia da TL
em biobag ou em aplicacdo livre ndo apresenta diferenca, mas em caso de lesdo em
cavidade com morfologia complicada, a aplicacdo das larvas livres na ferida pode ser
preferivel (GOTTRUP e JORGENSEN, 2011).

Recentemente, demonstrou-se que pacientes com diabetes tém lesdes que

cicatrizam de forma significativamente mais lenta mas sentem menos dor nas lesées do
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gue aqueles sem diabetes. Dessa forma, pacientes com DM tolerariam e precisariam de
densidades maiores de larvas (em torno de 10 larvas/cm?) para compensar o tempo
maior de cicatrizacdo, pois uma quantidade maior de larvas acelera a cicatrizacdo da

Ulcera (SZCZEPANOWSKI, TUKIENDORF e KRASOWSKI, 2021).

2.2. TERAPIA LARVAL EM COMPARAGAO A OUTROS METODOS

Em comparagdo aos tratamentos convencionais voltados para o tratamento de
Ulceras de pé diabético, especialmente antibioticoterapia e o desbridamento cirurgico,
a terapia larval se sobressai positivamente. Em um estudo de coorte, Wilasrusmee et al.
(2013) compararam parametros clinicos de pacientes com ulcera de PD tratados com
terapia larval com os de pacientes que utilizaram o método convencional (hidratacao
com salina ou hidrogel e debridamento mecanico ou cirurgico). Em sintese, o tempo
médio de cicatrizacdo nas lesdes tratadas com a terapia larval foi de 9 semanas
enquanto no tratamento convencional durou 28 semanas. Além disso, considerando
tamanho e duracdo das Uulceras, as larvas proporcionaram em torno de 7 vezes mais
chances de cicatrizacdo do que o método convencional, evitando amputacdes e até
mesmo o Obito de pacientes diabéticos. Tellez et al. (2012) em analise de caso clinico,
indicam o uso da terapia em Ulceras preferencialmente no estagio inicial e que possuam
pouco tecido necrdtico ou infectado. Os autores observaram que a aplicagcdo precoce
tem efeito benéfico em relagdo aos parametros cicatriciais, o que assegura as vantagens
de cicatrizacdo além do desbridamento.

Em estudo de caso, Semple (2003), relata a associacdo da TL com o
desbridamento autolitico para tratamento de ulcera de PD, pois a paciente apresentava
ferida com tecido necrético ressecado/duro no calcanhar, o que inviabilizava o uso da
TL sozinha. O desbridamento autolitico provoca a liquefacdo do tecido necrético,
possibilitando a acdo das larvas sobre a Ulcera. A TL possibilitou a limpeza de uma porgao
significativa da lesdo, com remocdo de tecido necrdtico e evidéncias de tecido de
granulacdo, indicando inicio de cicatrizacao.

Ao comparar o efeito antimicrobiano da TL em ulceras de pé diabético com a
ozonioterapia, Szczepanowski et al (2022) demonstraram que o numero de bactérias
patogénicas (como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Streptococcus B

haemolyticus) nas Ulceras tratadas com a TL diminuiram, enquanto nas Ulceras tratadas
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com a ozonioterapia o nimero permaneceu semelhante ou aumentou. Além disso, ele
comparou a area de ferimento antes e apds o tratamento e os meses de ulceragao,
concluindo que em todos os aspectos a TL teve desempenho superior em relacdo a
ozonioterapia.

Ja Dehghan et al (2020) recomendam a aplicacdo da terapia larval associada aos
métodos convencionais de tratamento de Ulceras de PD, como o desbridamento afiado,
antibioticoterapia e curativos modernos pois, quando a TL foi associada a tais métodos,
foram observados resultados mais eficazes, rapidos e satisfatdrios na redugao e cura das

lesoes.

2.3. PROPRIEDADES ANTIMICROBIANA E ENZIMATICA

As larvas utilizadas na TL digerem tecidos mortos e microrganismos no local da
ferida. Essas larvas liberam enzimas antimicrobianas que favorecem a cicatriza¢cdo de
feridas e a evolugdao do paciente (SZCZEPANOWSKI et al, 2022). Um recente ensaio
controlado analisou os efeitos das larvas de Lucilia sericata em Ulceras de pé diabético
infectadas com as bactérias Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa e atestou
a eficiéncia da terapia larval na diminuicao significativa de ambas infec¢Ges bacterianas
nas lesbes quando comparadas com o grupo controle tratado com métodos
convencionais (MALEKIAN et al, 2019). J& Szczepanowski et al (2021) realizaram
avaliagdes microbioldgicas de Ulceras de pé diabético antes e depois do tratamento com
a TL e observaram diminuicdo na variedade de bactérias na drea de ulceracdo apods a
aplicacdo das larvas, provando o efeito antimicrobiano da terapia larval sobre bactérias
gram positivas e gram negativas, que resultou em efeitos positivos para o paciente. Além
disso, as secre¢Oes de L. sericata tém atividade microbicida em bactérias resistentes a
antibidticos, um problema sério e cada vez mais comum em Ulceras de pés diabéticos
(BOWLING, SALGAMI, BOULTON, 2007). A diminuicdo ou mesmo eliminacdo bacteriana
estaria relacionada ao aumento do pH na lesdo devido as secrec¢des da larva, limitando
o crescimento bacteriano na ulcera.

As secrecgOes e excrecdes enzimaticas das larvas da mosca Lucilia sericata sao
compostas principalmente por serinoproteases, tripsinas, quimiotripsinas, colagenases
e metaloproteases e estdo envolvidas na degradacdao dos componentes do tecido

necrotico e acumulos de fibrina e fibronectina, auxiliando na remodelacdo da matriz
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extracelular. Estdo presentes também lipases, nucleases e glicosidases, prevenindo a
formacao de biofilmes nas feridas expostas, o que favorece a cicatrizagdao em feridas
com tecido necrético (TELLEZ et al, 2012). Alantoina, bicarbonato de aménia e uréia s3o
componentes também presentes nas secregdes/excre¢des das larvas, com importante
papel na alcalinizacdo do pH da ferida e crescimento de tecido de cicatrizacao
(TOMBULTURK e KANIGUR-SULTUYBEK, 2021)

As secrecOes e excrecdes produzidas pelas larvas também possuem
propriedades imunomoduladoras que favorecem seu uso em lesdes crOnicas, como as
de pés diabéticos. Esses produtos provocam a diminui¢do da inflamacdo na ulcera pois
causam diminui¢cdo na producdo de citocinas pré-inflamatdérias, como TNF-a, por células
imunes cutaneas e estimulam a secrecdo de moléculas anti-inflamatadrias, como IL-10,
resultando no aumento da producdo de colageno na pele, favorecendo assim a

cicatrizacdo de feridas crénicas (TOMBULTURK e KANIGUR-SULTUYBEK, 2021).

2.4. CUSTO-BENEFICIO

Uma grande vantagem do uso de TL em feridas crénicas amplamente citada na
literatura é seu baixo custo, quando comparado com outros métodos de tratamento. Os
profissionais da enfermagem justificam a escolha da terapia larval devido aos beneficios
gue envolvem ndo sé o bem-estar do paciente, mas o custo para o sistema de salde e a
reducdo dos procedimentos executados pelos profissionais (SHI & SHOFLER, 2014;
VIANA et al, 2020). Em um estudo de coorte na Tailandia (WILASRUSMEE et al. 2014), o
custo total do tratamento de Ulcera de pé diabético foi estimado para cada paciente,
incluindo os custos de cuidados de enfermagem, admissdo, curativo e material nos
tratamentos. Os autores observaram que o custo total foi significativamente menor no
grupo tratado com larvas de moscas (em torno de USS 292) do que no grupo tratado
com terapia convencional de feridas (préximo a USS 500). No Brasil, o custo financeiro
estimado da terapia larval por aplicacdo para uma ferida de 2,5 cm? é de RS 5,25, inferior
ao custo do tratamento com hidrogel e colagenase e superior apenas a aplicacdo de
papaina gel (RS 4,60). Entretanto, a TL pode ser aplicada a cada 48 ou 72 horas,
enguanto a papaina deve ser administrada a cada 12 horas, aumento neste caso o valor
total do tratamento do paciente (PINHEIRO, 2014). Destaca-se que o valor médio da

terapia larval é condizente com o éxito e eficiéncia do tratamento, principalmente no
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gue se refere a cicatrizacdo mais rapida da lesdo, diminuindo a permanéncia do paciente

no hospital e gastos com assisténcia profissional, medicamentos e curativos.

2.5. RESISTENCIA A ADESAQ DO METODO

Apesar do uso cada vez mais crescente em alguns paises, uma limitacdo
recorrente da TL, infelizmente, é a pouca aceitagao inicial por pacientes e profissionais
de saude, sendo considerada como nova e desconhecida por grande parte das pessoas
a que é apresentada como método terapéutico, chegando a ser repudiada ou negada
quando é citada como possivel forma de tratamento (SHERMAN, 2003; SEMPLE, 2003).
Uma pesquisa sobre aceitacdo da TL entre profissionais da salide em Goids exp0s que
48% dos entrevistados aceitariam ser tratados com as larvas e 51% aceitariam tratar
pacientes com o biodesbridamento (FRANCO, 2010). Os principais fatores que afetam a
aceitacdo da terapia com larvas sdo a aparéncia visual das larvas nas feridas e o pouco
conhecimento acerca do método (FRANCO, 2010; DEHGHAN et al. 2020). Visto que as
larvas utilizadas muitas vezes causam nojo e aversao nos pacientes acometidos pelas
lesOes, faz-se extremamente importante o esclarecimento dos beneficios da terapia
para o paciente, como forma de persuasao e convencimento, fazendo-os muitas vezes
mudarem de ideia em relacdo a adoc¢do da terapia larval (SHI e SHOFLER, 2014). E
importante que o esclarecimento acerca do uso e beneficios da TL se estenda para toda
a equipe de assisténcia ao paciente no hospital, com o objetivo de aproximar as

pesquisas cientificas e a realidade pratica do servico de saude, favorecendo a aceitacdo
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e o fortalecimento do método na unidade de tratamento (FRANCO, 2010; SEMPLE,

2003).

2.6. TERAPIA LARVAL NO BRASIL

No Brasil, o uso da terapia larval no tratamento de feridas ainda é pouco
difundido, sendo utilizado apenas a nivel experimental, devendo atender a todos os
critérios de aprovacdo de uso feita pelas comissGes de ética, responsaveis pela
regulamentacdo das pesquisas, e apds o consentimento dos pacientes em serem
tratados com as larvas (MASIERO et al, 2021). Os relatos sobre a utilizacdo desta
metodologia apresenta-se principalmente como trabalhos experimentais e adequacao

de métodos de esterilizacdo e de criacdo de moscas (PINHEIRO, 2014).
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Em estudo realizado no Hospital universitario Onofre Lopes (HUOL), Natal, RN, 5
pacientes com idade entre 54 e 83 anos, diabéticos e que apresentavam Ulceras cronicas
de pé diabético de dificil cicatrizacdo foram submetidos ao tratamento com larvas de
segundo estadio de Chrysomya megacephala, por meio do método de aplicagao livre.
As larvas permaneceram por 48h nas lesdes, com intervalos de 48h entre as aplicagdes.
Todos os pacientes submetidos ao tratamento apresentaram diminui¢do do odor fétido
nas Ulceras. Alguns pacientes apresentaram quadros de dor local, que foram
amenizados com a utilizacdao de analgésicos. Apenas um dos pacientes relatou dor de
forma intensa, provocando a desisténcia do tratamento. Houve uma diferenca
significativa entre a média total de tecido necrético e de granulagdo antes e apds o
tratamento, evidenciando uma diminuicdo do tecido necrdtico e aumento do tecido de
granulacdo nas lesdes apds a aplicacdo das larvas. O estudo evidenciou a eficiéncia da
utilizacao de larvas de C. megacephala para o tratamento de ulceras cronicas de pé
diabético infectadas com microorganismos no Brasil, incluindo bactérias resistentes a
antibioticos (PINHEIRO et al, 2015). As principais vantagens do tratamento foram:
exuberancia do tecido de granulacdo, rapidez no processo de digestdo de debris,

praticidade na execugdo da técnica e menor custo (PINHEIRO, 2014).

3. CONSIDERACOES FINAIS

A terapia larval se mostra um método confidvel e eficaz para melhorar a
cicatrizacdo de Ulceras do pé diabético e prevenir a amputacdo do pé, provando sua
efetividade e acessibilidade, tanto utilizada como terapia principal como complementar
associada a terapias convencionais. As larvas secretam enzimas que auxiliam na
cicatrizacdo de feridas, além de consumirem os microrganismos e o tecido morto. Suas
limitagGes incluem a falta de conhecimento sobre o método, o que causa o receio a
adesdo ao tratamento, tanto pelos profissionais de saude quanto pelos pacientes, e a
aversao aos aspectos das larvas na lesdo. Quanto ao método de aplicacdo, o método
livre proporciona um menor tempo de desbridamento, pois as larvas entram em contato
direto com o ferimento, resultando uma cicatrizacdo mais rapida. Além disso,
evidenciou-se um favoravel custo-beneficio no método da TL, quando comparada com

métodos convencionais.
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Por fim, fica evidente que é de suma importancia a divulgacdo do método da
terapia larval no Brasil, tanto para um maior conhecimento e aceitagdo por parte da
populacdo, quanto para a adesdo e interesse pelo método pelos profissionais da saude,
como médicos e enfermeiros, pois esse recurso terapéutico pode se tornar uma
alternativa muito eficiente, acessivel e usada em grande escala no pais, proporcionando
melhorias significativas na qualidade de vida dos pacientes que sofrem com Uulceras de

pé diabético.
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RESUMO

Ha  aproximadamente um  século, a
esquistossomose foi descoberta e atualmente
continua como uma doenga debilitante com
grande impacto social e econd6mico em varios
paises. Seu agente pode acometer de forma
aguda ou cronica os diversos tecidos do corpo
humano e por possuir um ciclo de vida
heterogéneo com resposta imunoldgica
complexa, sempre dificultou qualquer medida
de controle e tratamento ja implementada. A
introducdo da doenga no Brasil se deu
provavelmente por meio do trafico de escravos
no século XVI e permanece acometendo
principalmente as regides préximas ao litoral.
Pequenos avangos foram conquistados nas
ultimas décadas, como novas substancias com
potencial terapéutico ou profilatico, porém um
maior conhecimento e novas abordagens sobre
a patologia se tornam cada vez mais necessarias
para melhorar esse contexto.

Palavras-chave: Esquistossomose. Parasito.
Saude.
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ABSTRACT

For nearly a century, the disease has been a
strange discovery and currently remains a
disease of great social and economic impact in
several countries. Its agent can affect different
human tissues in an acute or chronic way, and
because it has a heterogeneous life cycle with a
complex immune response, it has always made
any measure of control and treatment difficult.
The introduction of the disease in Brazil
probably occurred through the slave trade in the
16th century, affecting mainly regions close to
the coast. Small advances have been made in
recent decades, such as new substances with
therapeutic or prophylactic potential, but
greater knowledge and new approaches to the
pathology have become increasingly effective to
improve this context.

Keywords: Schistosomiasis. Parasite. Health.
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1. INTRODUGAO

Etimologicamente, a palavra "esquistossomose" vem da unido de duas palavras

gregas: "schistos" que significa "dividir" e "soma" que significa "corpo". O nome foi
proposto no ano de 1858 por David Friedrich Weinland e adotada na Comissdo
Internacional de Nomenclatura Zoolégica, devido a morfologia do verme do sexo
masculino (DI BELLA et al., 2018). Segundo a Organiza¢ao Mundial de Saude, cerca de
250 milhdes de pessoas estdo infectadas por algum parasito agente da
esquistossomose, enquanto outras centenas de milhares permanecem em constante
risco de infec¢cdo (WHO, 2020).

A introducdao da esquistossomose no Brasil se deu provavelmente entre os
séculos XVI e XIX por meio do tréfico de escravos originarios da costa ocidental da Africa.
De acordo com esta afirmagdo, os escravos trouxeram os parasitos ao ingressarem no
pais principalmente pelos portos de Recife e Salvador para trabalharem nas lavouras de
cana-de-acgucar (MARTINS et al., 2019).

Visando o controle da doenca no pais desde 1970 foi implantado o Programa de
Controle para Esquistossomose (PCE) logrando-se uma reducdo gradativa na
prevaléncia, hospitalizacdo e ébitos pela doenca no pais ao longo dos anos (SILVA et al.,
2019). Além disso, outros avangos foram conquistados no conhecimento e manejo

clinico, porém observa-se ainda um longo caminho a ser trilhado.
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2. METODOLOGIA

A revisao foi conduzida com buscas realizadas durante o més de Marc¢o de 2022,
nas plataformas PubMed, Google, Google Académico e SciELO com literaturas dos
ultimos 11 anos, além do banco de dados do datasus com informacgdes do uUltimo ano

registrado.

3. CICLO BIOLOGICO E FISIOPATOLOGIA

Dentre as poucas espécies de trematdédeos que sdo capazes de provocar a
esquistossomose humana, apenas o Schistosoma mansoni tem sido relatado na América

do Sul (SIMOES et al., 2017; DI BELLA et al., 2018). Seu ciclo biolégico tem inicio quando
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0s ovos provenientes de um hospedeiro definitivo infectado eclodem em colegdes
hidricas e liberam larvas conhecidas como miracidios. Essas larvas infectam caramujos
e se transformam em esporocistos que através de reproducdes assexuadas produzem
os esporocistos secunddrios. Apds deixar o hospedeiro intermedidrio, as lavas sdo
chamadas de cercdrias e ganham novamente o meio hidrico em busca do hospedeiro
definitivo. Ao encontrar o ser humano, as cercarias penetram através do tegumento
causando a dermatite cercariana. Essas larvas sofrem modificacGes por dois ou trés dias,
originando os esquistossomulos, que em seguida, alcangam a corrente sanguinea
(SOUZA et al.,, 2011; MACMANUS et al., 2018). Essa fase é caracterizada por uma
resposta predominantemente Th1, havendo a liberagdo de citocinas pré-inflamatdrias
como interleucina-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL 12, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e
interferon-gama (IFN-y). A maioria dessas citocinas ativam células imunes inatas,
especialmente macréfagos (ZHENG et al., 2020).

Os esquistossomulos sobreviventes s3ao levados pelo fluxo sanguineo
principalmente para o corac¢do, pulmao e sistema porta-hepdtico, onde amadurecem e
vao se transformar em verme adulto. Na veia porta hepatica eles acasalam e depois sao
transportados até a veia mesentérica inferior (SCHWARTZ; FALLON, 2018). Durante esse
periodo inicial, ou fase aguda, os pacientes sintomaticos costumam apresentar febre
elevada acompanhada de calafrios, significativa sudorese, mal-estar geral, astenia e
tosse ndo produtiva, caracterizando a febre de Katayma. Esta sindrome foi relatada pela
primeira vez no Japdo e afetava individuos ndo-imunes que viajavam para areas
endémicas da doenca principalmente durante esta¢des chuvosas (BAHAROON et al.,
2011). A eosinofilia e as alteracdes radiolégicas sdo comuns (BAHAROON et al., 2011;
MACMANUS et al., 2018).

A fémea adulta inicia a postura dos ovos por volta da quarta a sexta semana apds
a penetracao cercariana (ZHENG et al., 2020). A oviposicdo contribui para a mudanca do
perfil tipo 1 para o tipo 2, quando ha uma expansdo das células Th2, eosindfilos e
baséfilos, aumentando a producdo de IL-4, IL-5 e IL-13 e IgE, além da polarizagdo de
macrofagos em direcdo ao fendtipo M2 (SCHWARTZ; FALLON, 2018).

Os ovos depositados por vermes fémeas sao postos no revestimento endotelial
das paredes de capilares e disseminados no limen dos vasos ou translocados através do

epitélio para o lumen intestinal. Eles sdo metabolicamente ativos e altamente
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antigénicos, e por isso iniciam uma inflamacdo que leva a formacdo de um foco
granulomatoso ao seu redor (SCHWARTZ; FALLON, 2018).

A origem deste foco comeca com um estagio pré-granulomatoso em que ha uma
agregacao celular desorganizada que é seguida por um acumulo gradual de macréfagos
e eosindfilos ao redor do ovo recém-depositado. A medida que o granuloma amadurece,
células dendriticas, células epitelidides e fibrécitos comegam a aparecer na periferia,
levando degeneracdo gradual dos ovos e aparecimento de fibras de colageno,
resultando na esquistossomose cronica (BUTROUS, 2019). A reposta Th2 tem pico por
volta da oitava semana, dai entdo é modulada negativamente com diminuicdo do
granuloma e progressdao da infeccdo para a fase cronica (> 3 meses) (SCHWARTZ;
FALLON, 2018).

Os individuos que evoluem das formas agudas para as formas cronicas da
esquistossomose apresentam, em geral, uma modulacdo em que o foco exsudativo-
necroético do estagio inicial transforma-se em um granuloma produtivo, com menor
numero de células inflamatdrias, sem necrose em torno dos ovos e mais fibrose.
Individuos que modulam mal a ponto de manter o granuloma grande, sdo justamente
aqueles que evoluirdo para a terceira forma crénica da doencga, a hepatoesplénica
(BRASIL, 2014). Estagio que possui diversas complicacGes capazes de levar o paciente ao

6bito (SOUZA et al., 2011).

4. CLASSIFICAGAD, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Clinicamente a fase aguda se apresenta como febre de Katayma e a fase crbnica
de forma mais heterogénea. A principal classificacdo dessa fase é dividida sob as formas
intestinal, hepatointestinal e hepatoesplénica. Na primeira forma, ndo ha importante
acometimento hepatico ou esplénico sendo a diarreia o sintoma mais comum. Na
segunda, ja existe uma hepatomegalia e leve piora dos sintomas, enquanto na terceira
forma ha um acometimento hepatoesplénico intenso. Nesta Ultima, aparecem as varizes
de es6fago e ascite (barriga d’dgua). Quadros pulmonares e cardiopulmonares sdo
também observadas em estdgios avancados da doenca (FRANCA et al, 2020).

Além da histéria clinica e dos exames complementares, o diagndstico da doenca

pode ser realizado por métodos diretos (pesquisa de ovos nas fezes, pesquisa de
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anticorpo do parasita circulante e biopsias) e indiretos (ensaio imuno enzimatico,
imunofluorescéncia e reagao peri-ovular). Entretanto e infelizmente, o carater cronico
e insidioso de muitos quadros da esquistossomose faz com que muitos pacientes
frequentemente ndo procurem tratamento (BRASIL, 2014). Tanto a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) quanto o Ministério da Saude (MS) adotam como padrdo ouro
para o diagndstico de infec¢gdo humana por S. mansoni, o método laboratorial de Kato-
Katz, visto que possibilita classificar a carga parasitaria do paciente infectado através do

calculo de ovos por gramas de fezes (BARBOSA et al., 2017).

5. AVANGOS
5.1. NOVAS CLASSIFICAGOES PODEM APARECER

Conceitualmente, infere-se que uma doencga aguda seja relativamente subita,
com sintomas evidentes de duracdo limitada. Enquanto um disturbio cronico tenha
longa duragdo, com evolugao lenta, e consequentemente, nunca é curado totalmente,
pois o0 agente agressor geralmente persiste nos tecidos, estando em equilibrio com o
hospedeiro (SCUTTI, 2016). O Centro Americano de Controle e de Prevencdo de Doencas
(CDC) (2021) estabelece que doencas cronicas sdao definidas de forma ampla como
condi¢des que duram um ano ou mais e causam limitagGes. Enquanto o Ministério da
Saude brasileiro reafirma que o progndstico de patologias cronicas ndo tem garantia de
cura (BRASIL, 2013).

Em concordancia com os conceitos acima, Gobbi et al. (2019; 2020) fizeram uma
critica a tradicional diferenciagdao entre fases aguda e cronica por um prazo de 12
semanas contados a partir do momento da exposicdo, classificando-a como arbitraria.
Seus argumentos foram baseados em descobertas recentes de nédulos pulmonares
transitérios que desapareceram rapidamente apds o tratamento do paciente, assim
como nddulos pulmonares que desapareceram sem tratamento em outro caso, mesmo
apos meses de infeccdo. Desse modo, a resolucdo completa dos casos gera duvidas e
novas expectativas diante de alguns conceitos da formacao do granuloma a medida que
deveria existir uma fibrose local, e consequentemente, dificuldade de resolucdo

espontanea ou mesmo apos introducdo de um antiparasitario. Por isso, os autores




.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'

defenderam a adigdo de uma fase intermedidria ou reversivel onde seria capaz de

encontrar fémeas adultas efetuando a oviposicao enquanto transitam pelos pulmdes.

Baharoon et al (2011) relataram um caso de um paciente com esquistossomose
pulmonar aguda que possuia nédulos pulmonares ao exame de tomografia de térax e
foi diagnosticado por meio de biopsia pulmonar apés a décima semana de uma viagem
para drea endémica. A histopatologia mostrou um granuloma pulmonar com um ovo no
centro e pequeno infiltrado inflamatério periférico. Entdo, apds tratamento com
praziquantel e corticdide, observaram ndao somente a melhora clinica, como também o
desaparecimento dos nddulos pulmonares na radiografia de térax. Portanto, na
existéncia de uma fase intermediaria ou reversivel, mais estudos da patologia pulmonar
em diferentes etapas da esquistossomose poderao trazer novas perspectivas.

Figura 1. Novas classificagdes da esquistossomose pulmonar: (a) Fase aguda ou sindrome de katayma;
(b) fase intermediaria, cronica inicial ou reversivel; (c) Fase cronica ou irreversivel.
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Fonte: GOBBI et al., 2020.

5.2. NOVAS OPCOES DE MANEJO

A terapia especifica para a esquistossomose deve ser efetuada o mais
previamente possivel com o praziquantel via oral na dose de 40 - 60mg/kg (NELWAN,
2019; FRANCA et al.,, 2020). Porém outras medicacdes podem ser utilizadas como
alternativas ou adjuntas. Como boa alternativa, a oxamniquina pode ser utilizada no
lugar do praziquantel, na posologia de 15 mg/kg para adultos e 20 mg/kg para criangas
em dose Unica, via oral, uma hora ap6s a refeicdo, enquanto associagdes com corticoides
podem ajudar a reduzir as reacdes alérgicas agudas e s3ao capazes de reduzir danos

causados pela reacdo inflamatéria aguda excessiva dos granulomas (MACMANUS et al.,
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2018; FRANCA et al., 2020). Contudo, devidos as poucas possibilidades terapéuticas

existentes no mercado, alguns avangos na profilaxia e terapia sdao necessarios.
5.2.1 VACINAS

Para uma vacina ser distribuida em larga escala, apds ela desencadear uma
resposta imunoldgica, ainda precisa de ensaios clinicos com seres humanos divididos em
trés fases. A primeira acontece com pequeno grupo de voluntdrios jovens e adultos
saudaveis para avaliar a seguranca. A segunda com centenas de voluntdrios com
diversas faixas etdrias para avaliar também a resposta imunoldgica. Enquanto na ultima
fase, a substancia estudada é administrada em milhares de voluntarios em diferentes
regides (WHO, 2022).

Recentemente, cientistas observaram que macacos Rhesus foram capazes de se
proteger da reinfeccdo por Schistosomas apds se curarem espontaneamente da
esquistossomose. O estudo abriu caminho para que pesquisas sobre os mecanismos
imunoldgicos presentes gerassem perspectivas para fabricacdo de possiveis vacinas
contra a doenca (AMARAL et al., 2021). Entretanto, antes mesmo dessa observacao,
outras substancias candidatas ja foram testadas e algumas conseguiram chegar aos
ensaios clinicos.

Os principais candidatos foram a Schistosoma haematobium 28-kD glutationa S-
transferase (Sh28GST/Alhydrogel) que se encontra fase 3, Schistosoma mansoni 14-kDa

proteina de ligacdo a acidos graxos (Sm14/GLA-SE) na fase 2, Schistosoma mansoni
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tetraspanina (Sm-TSP-2/Alhydrogel) na fase 2 com resultados conclusivos esperados
para 2025, e Schistosoma mansoni calpaina (Sm-p80/GLA-SE) na fase 1. E importante
ressaltar que diante do panorama internacional de intensa busca por vacinas eficazes
contra a COVID19, as mesmas plataformas de vacina mRNA poderdo futuramente ser
utilizadas também para fabricacdo de vacinas contra outras patologias, incluindo

esquistossomose (MOLEHIN et al., 2022).
522 OPCOES TERAPEUTICAS

Ha alguns anos o Ministério da Saude Publica Chinés apds ensaios clinicos em
massa, aprovou o artemeter e o artesunato para a profilaxia contra S. japonicum, S.
mansoni e S. haematobium, porém assim como com outros antimaldricos, a utilizacao

desses farmacos contra a esquistossomose apresenta o perigo de acelerar a resisténcia
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no tratamento da malaria, principalmente em areas endémicas (Silva et al., 2012; EZRA;

DEBBERT, 2021). Entdo, como uma ferramenta adicional para controle da
esquistossomose, varias terapias foram estudadas e aplicados na busca da reducdo dos
efeitos da doenca (LAGO et al., 2019). Porém foi o acido mefenamico em recente estudo
experimental que apresentou a maior reducao da carga dos ovos, do parasito adulto, e
de complicagdes como hepatomegalia, em testes realizados entre 73 drogas com
possiveis efeitos terapéuticos (LAGO et al., 2019). Outros estudos também apontaram a
propolis com grande potencial imunomodulador para o uso clinico (RODRIGUES et al.,

2021).

6. PANORAMA DA DOENGA NO BRASIL

A Esquistossomose atinge cerca de 54 paises em todo o mundo, principalmente
os paises dos continentes asiaticos e africanos, enquanto nas Américas é principalmente

encontrada na Venezuela, Ilhas do Caribe, Suriname e no Brasil.

6.1. CASOS DE ESQUISTOSSOMOSE POR REGIAO NO BRASIL EM 2017

Estima-se que, no Brasil, cerca de 1,5 milhdes de pessoas estejam infectadas com
a esquistossomose (BRASIL, 2014). No ano de 2017, verificou-se que a esquistossomose
esteve presente em todos os estados do Brasil. Nesse intervalo, segundo o SINAN foram
notificados 4.359 casos de esquistossomose na regidao Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e

Centro-Oeste. Dentre as regides, o Sudeste foi a com maior prevaléncia,
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correspondendo a 2.911 casos, seguido pelo Nordeste com 1.220 casos, enquanto as
regioes Norte, Sul e Centro-Oeste apresentaram menor numero de casos sendo 100, 62
e 66 respectivamente.

Ao longo do estudo foram observados casos de esquistossomose em todos os
estados das regides brasileiras, sendo Sdo Paulo com maior numero, totalizando 578
casos, em contrapartida o Rio Grande do Sul apresentou o menor nimero com apenas

1 caso confirmado.
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Figura 2. Numero de casos de esquistossomose registrados no Brasil em 2017.
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Fonte: datasus.tabnet

6.1.1. CASOS CONFIRMADOS DE ESQUISTOSSOMOSE CLASSIFICADOS POR
EVOLUGAD NAS REGIOES BRASILEIRAS EM 2017

Ao analisarmos a evolucdo da doenca nas diferentes regides brasileiras,
percebemos que o Nordeste apresentou 61 (73,3%) casos de o&bitos por
esquistossomose no ano de 2017, seguido do Sudeste com 17 (21%) ébitos (Grafico B).
Esse maior niumero de 6bitos nas regiées nordeste e sudeste podem estar relacionados
a maior quantidade de casos confirmados, muito embora a regido sudeste apresente
mais casos e menos obitos que o Nordeste. Por outro lado, a regido Norte e Sul ndo
apresentaram incidéncias de 6bitos em 2017. Os dados demonstram que, dos 4.359

casos totais, 2.498 evoluiram para cura, o que corresponde a 57,3% dos infectados,
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sendo o Sudeste com 1.894 (75,8%) o maior numero de casos curados nesse periodo

(Gréfico A).
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Figura 3. Evolugdo dos casos de esquistossomose registrados no Brasil no ano de 2017.
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Figura 4. Casos de dbito por esquistossomose classificados por regides brasileiras no ano de 2017.
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6.1.2. CASOS DE ESQUISTOSSOMOSE NAS REGIOES BRASILEIRAS DISTRIBUIDOS
DEACORDO COM 0 SEXG, RAGA E FAIXA ETARIA NO ANO DE 2017

Dentre o total de casos confirmados da doenca, foi evidenciado uma diferenca
expressiva entre os numeros de casos em rela¢cdo ao sexo nas regides do Brasil. O sexo
masculino representa o maior nimero com 2.260 (61,02%). Em relacdo as regides, o
Sudeste possui a maior porcentagem de casos do sexo masculino (81,4%), seguida da
regido Nordeste com 690 (30,5%) casos, conforme descrito na tabela 1.

A partir dos achados referentes a raca, os dados da tabela 2 comprovam um
maior numero de pessoas pardas, totalizando 2.132 (48,9%), sendo a regiao sudeste a
mais afetada, com 1.259 (59%). A raca menos afetada com a doenca no ano de 2017 foi

a indigena, com apenas 11 casos (0,16%).
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No que se refere a faixa etdaria, pode-se perceber que os adultos (20-59 anos) sao

os mais afetados pela esquistossomose, como descrito na tabela 3, correspondendo a
68% dos casos confirmados da doenca; enquanto as criancgas e os idosos foram os menos

afetados, correspondendo juntos a 32% do numero total de casos.

Tabela 1. Casos de esquistossomose nas regides brasileiras distribuidos de acordo com o sexo.

Regiao de notificagao Masculino Feminino Total
TOTAL 2.660 1.699 4.359
Regido Norte 51 49 100
Regido Nordeste 690 530 1.220
Regido Centro-Oeste 36 30 66
Regido Sudeste 1.840 1.071 2.911
Regido Sul 43 19 62

Fonte: datasus.tabnet

Tabela 2. Casos de esquistossomose nas regiGes brasileiras distribuidos de acordo com a racga.

Regiao de Ign/Branco Branca Preta  Amarela Parda Indigena Total
notificagao
TOTAL 373 1.407 401 35 2.132 11 4.359
Regido 2 33 1 1 61 2 100
Norte
Regido 120 200 119 10 769 2 1.220
Nordeste
Regido 6 18 4 1 36 1 66
Centro-
Oeste
Regido 240 1.108 276 22 1.259 6 2911
Sudeste
Regido Sul 5 48 1 1 7 0 62

Fonte: datasus.tabnet
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Tabela 3. Casos de esquistossomose nas regides brasileiras distribuidos de acordo com a faixa etaria.

Regido/UF de notificagdo =~ Em branco/IGN 0-19 20-59 60-80 Total
TOTAL 1 650 2971 737 4.359
Regido Norte 0 15 62 23 100
Regido Nordeste 1 166 800 221 1.220
Regido Centro-Oeste 0 6 49 11 66
Regido Sudeste 0 454 2.017 440 2911
Regido Sul 0 9 43 10 62

Fonte: datasus.tabnet

7. CONCLUSAQ

Apesar da doenca persistir como um grande agravo nacional e mundial em
nossos dias. Diversas pesquisas continuam na busca de melhores indices
epidemioldgicos como também de uma utdpica erradicacdo da esquistossomose.
Baseando-se que grandes avancos foram adquiridos até o momento, com maiores
investimentos, e uso de tecnologias mais modernas, essa utopia talvez se torne um

pouco mais real nos préximos anos.
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RESUMO

A esquistossomose é uma doencga parasitaria,
causada por platelmintos da classe dos
trematddeos, familia Schistosomatidae. A
doenga é ainda hoje um problema de saude
publica relevante para o Brasil e esta associada
a baixas condi¢Bes socioeconémicas. Tem
espectro de manifestacGes variavel, de forma
assintomatica até formas clinicas graves, com
surgimento de hipertensdo portal, varizes
esofagicas e hemorragia digestiva. Este trabalho
é uma revisdo narrativa da literatura, que se
propde a estudar os principais recursos
diagndsticos e terapéuticos disponiveis para os
casos de esquistossomose nos quais ha
hipertensdo portal e varizes esofagicas.

Palavras-chave: Esquistossomose.  Varizes
Esofdgicas e Gastricas. Hipertensao portal.

VARIZES ESOFAGICAS E GASTRICAS EM PORTADORES DE ESQUISTOSSOMOSE :UMA REVISAO DA LITERATURA

ABSTRACT

Schistosomiasis is a parasitic disease caused by
flatworms of the trematode class, family
Schistosomatidae. The disease is still a relevant
public health problem for Brazil and is
associated with low socioeconomic conditions.
It has a variable spectrum of manifestations,
from asymptomatic to severe clinical forms,
with the emergence of portal hypertension,
esophageal varices and digestive hemorrhage.
This work is a narrative review of the literature,
which aims to study the main diagnostic and
therapeutic resources available for cases of
schistosomiasis in which there is portal
hypertension and esophageal varices.

Keywords: Schistosomiasis. Esophageal and
gastric varices. Portal hypertension.
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1. INTRODUGAO

A esquistossomose é uma doenca parasitdria causada por vermes trematddeos
do género Schistosoma, endémica em dreas onde existem cole¢des hidricas com
moluscos transmissores. Associada a baixas condi¢cdes socioeconOmicas, pode
apresentar manifestacdes agudas e cronicas (ISMAIL, HONG; BABIKER; HASSAN;
SULAIMAN; JEONG; KONG; LEE; CHO; NAM, 2014).

A transmissdo se da através da excrecao de ovos do helminto, que abrigam o
embrido ainda em formacgao (Miracidio), pelas fezes do homem infectado. Durante o
contato com a 4gua, os ovos tém sua casca rompida. O Miracidio, entdo, movimenta-se
em busca dos caramujos aqudticos do género Biomphalaria, que atuam como
hospedeiros intermedidrios, liberando através das fezes e urina larvas infectantes do
verme (cercdrias) nas colec¢des hidricas utilizadas pelos seres humanos (ISMAIL; HONG;
BABIKER; HASSAN; SULAIMAN; JEONG; KONG; LEE; CHO; NAM, 2014).

Deste modo, o principal fator de risco para esquistossomose é a exposi¢ao a agua
infestada com cercdrias esquistossomoticas infecciosas. Ainda, a variabilidade de
manifestacdes da doenca em individuos com exposicoes semelhantes é atribuida a
fatores genéticos relacionados a resposta imunolégica (MEWAMBA; NYANGIRI; NOYES;
EGESA; MATOVU; SIMO, 2021).

No Brasil, a esquistossomose permanece como um problema de saude publica
relevante, principalmente em 19 estados, que apresentam areas de transmissao
endémicas (figura 1). No pais, esta parasitose é causada exclusivamente pelo
Schistosoma mansoni. Estima-se que 4 milhGes de pessoas estejam infectadas e 20
milhdes expostas a infecgdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2021; MINISTERIO DA SAUDE,
2018).

A esquistossomose é uma infeccdo parasitdria com amplo espectro de
manifestacdes, podendo evoluir de forma assintomatica ou mesmo com formas clinicas
graves, ocasionando internacdes e Obitos. Os envolvimentos hepatico e esplénico
cronicamente ocasionam manifestacdes graves, sendo a Hipertensdao Portal (HP) o
principal fator de morbimortalidade nesses pacientes.

A HP é uma sindrome clinica na qual existe aumento mantido da pressao venosa

do sistema porta em niveis supra fisioldgicos, ou seja, maior ou igual a 5 mmHg. Quando
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a pressdo venosa se encontra acima de 10 mmHg pode-se considerar que a Hipertensao

Portal é clinicamente significativa, visto que neste nivel hd risco de surgimento de varizes
esofagogdstricas (VEG). Valores acima de 12 mmHg ocasionam risco de que as VEG
rompam, configurando sua principal complicagao: a hemorragia digestiva alta, principal
causa de mortalidade nestes pacientes (FRANCHIS, 2010).

Este trabalho é uma revisao narrativa da literatura realizada através da busca de
dados na Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Objetivamos estudar os principais recursos
diagndsticos e terapéuticos disponiveis nos casos de esquistossomose hepatoesplénica
com varizes esofdgicas. A pesquisa foi realizada a partir dos descritores
“esquistossomose”, “Varizes Esofagicas e Gastricas” e “hipertensdo portal”. Os critérios
de inclusdo foram: artigos originais, em qualquer idioma, disponiveis na integra, com
tematica referente ao assunto, publicados entre 2017 e 2022.

Encontrados ao todo 24 artigos e, apds a aplicacdao dos critérios de inclusao,
selecionou-se cinco artigos cientificos. Além destes, foram verificadas outras referéncias
como manuais, normas técnicas e revisdes anteriores para identificar trabalhos
adicionais elegiveis que pudessem ser relevantes para a producao deste capitulo.

Figura 1 —Distribuicdo da esquistossomose segundo a média do percentual de positividade por
municipio. Brasil, 2009-2020
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Fonte: Ministério da Saude, 2021.
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2.1. ESQUISTOSSOMOSE, HIPERTENSAO PORTAL E VARIZES ESOFAGICAS
2.1.1. FISIOPATOLOGIA

A Esquistossomose tem como agente etioldgico platelmintos da familia
Schistosomatidae. No homem, seu hospedeiro definitivo, o S. mansoni encontra-se
comumente em vénulas tributdrias do sistema porta, especialmente nas veias
mesentéricas superiores e inferiores, plexo hemorroidario e mesmo da porcao intra-
hepatica da veia porta (BRASIL, 2014).

A hipertensdo portal tem como principal condicdo fisiopatoldgica inicial o
aumento da resisténcia do sistema porta. O local de obstrucdo ao fluxo classifica a HP
em pré-hepatica, intra-hepatica e pds-hepatica. A maioria dos casos ocorre por aumento
de resisténcia intra-hepatica e pode ser subdividida a partir do local de acometimento
do parénquima hepatico. A esquistossomose pode ocasionar Hipertensdo Portal intra-
hepatica pré-sinusoidal (COELHO; PERINI; KRUGER; FONSECA; ARAUJO; MAKDISSI;
LUPINACCI; HERMAN, 2014).

A esquistossomose pode ser dividida em formas agudas e cronicas. Dentre as
ultimas encontra-se a forma hepatoesplénica, que é caracterizada por hepatomegalia,
fibrose hepatica, hipertensao portal pré-sinusoidal e esplenomegalia. Esta grave forma

clinica tem como complicagdes mais temidas a ruptura e o sangramento de varizes
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esofdgicas, que podem ocorrer em até 52% dos pacientes, com elevada mortalidade

mesmo no primeiro episddio de sangramento (ASSEF; CAPUA JUNIOR; SZUTAN, 2003).
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Figura 2 — Ciclo evolutivo do Schistosoma mansoni
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Fonte: Carvalho et al., 2008.

2.12. MAMIFESTACOES CLINIGAS E DIAGNOSTICO DA ESQUISTOSSOMOSE
HEPATOESPLENICA

O quadro clinico costuma envolver sinais e sintomas gerais inespecificos, como
dores abdominais atipicas ou alteragdes do habito intestinal. Por vezes, o primeiro sinal
de descompensacdo da doenca é a hemorragia digestiva, que pode ser hematémese
e/ou melena. Ao exame fisico, o figado encontra-se aumentado, com predominio do
lobo esquerdo, enquanto o baco estd endurecido, indolor a palpagdo e com maior

volume (VERONESI, 2010).
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Como a esquistossomose em suas diversas formas clinicas se assemelha a muitas
outras doencas, o diagndstico de certeza sé é feito por meio de exames laboratoriais.
Eles podem ser métodos diretos, como a pesquisa de ovos de S. mansoni nas fezes,
pesquisa de antigeno circulante do parasita e bidpsias retal ou hepatica. Ainda, podem
ser realizados métodos indiretos, baseados em mecanismos imunoldgicos, como ELISA
ou reagdo periovular.

Os exames de imagem tém papel importante no diagndstico clinico da forma
hepatoesplénica. A Ultrassonografia permite melhorar a acurdcia diagndstica do exame
clinico e, assim como a ressonancia magnética, pode confirmar fibrose periportal e

esplenomegalia. J4 a endoscopia digestiva alta (EDA) deve ser realizada para pesquisa

VARIZES ESOFAGICAS E GASTRICAS EM PORTADORES DE ESQUISTOSSOMOSE :UMA REVISAO DA LITERATURA
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de VEG, normalmente localizadas em terco médio e inferior do es6fago (VERONESI,

2010).

Figura 3 — Varizes esofagianas
PRI e

d

Fonte: Lambertucci et al., 2001-.-

2.1.3. TRATAMENTO

O tratamento da Esquistossomose, ainda em fases iniciais, visa a cura da infec¢do
e utiliza antiparasitarios, como Praziquantel ou Oxamniquine. O tratamento precoce
reduz a carga parasitaria e impediria progressdo da doenca para a forma hepatica
fibrosante. J4 o uso de betabloqueadores ndo seletivos como profilaxia primaria, ou seja,
para evitar sangramentos em pacientes com varizes esofagianas, parece ser efetivo em
pacientes que nunca sangraram, visto que reduzem significativamente a pressdo nas

varizes esofagicas (FARIAS et al., 2009).
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O sangramento das VEG é considerado uma emergéncia médica, dada sua
elevada morbimortalidade, de modo que as condutas iniciais, como nas demais causas
de Hemorragia Digestiva Alta, visam a estabilizacdo clinicas do doente por meio de
ressuscitacdo volémica, transfusdo sanguinea e correcdo de disturbios eletroliticos. O
tratamento farmacolégico com Terlipressina deve ser realizado em suspeitas de HDA
varicosa, visto que a droga se mostrou eficaz no controle do sangramento agudo e na
prevencdao de novos sangramentos, a droga atua reduzindo o fluxo sanguineo
esplancnico (IOANNOU; DOUST; ROCKEY, 2002).

O tratamento endoscdpico é fundamental em todas as HDA varicosas e deve ser
realizado com ligadura elastica (preferencialmente) ou escleroterapia endoscépica.

Ainda que existam taxas significativas de novos sangramentos. O trabalho de Borgheresi

VARIZES ESOFAGICAS E GASTRICAS EM PORTADORES DE ESQUISTOSSOMOSE :UMA REVISAO DA LITERATURA
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etal. (2021) concluiu que recursos ultrassonograficos, como indice esplénico e dimensao

craniocaudal poderiam predizer o risco de ressangramento nos pacientes com essa
condicdo, os quais foram submetidos a erradicacdao endoscdpica exclusiva.

A derivagdo intra-hepatica portossistémica transjugular (TIPS) seria, em casos
cuidadosamente selecionados, uma opcdo de tratamento eficaz e segura. No entanto,
por necessitar de um alto nivel de experiéncia e equipamentos, ndo é uma opg¢ao de
tratamento factivel na maioria das regidoes endémicas. Em paises endémicos com
sistemas avancados de satde, como o Brasil ou algumas regides da Africa e Asia, a
realizagdo da TIPS ja é uma realidade (NORDMANN; SCHLABE; FELDT; GOBBI; KRIEG;
BODE; FUCHS; KRAEF; PRAKTIKNJO; TREBICKA, 2021).

Atualmente, a terapéutica cirdrgica raramente tem indicacdo nos pacientes
esquistossomaéticos. Ademais, pode ser considerado em sangramentos persistentes
mesmo apds tratamento farmacoldgico ou endoscdpico. Nesses casos, pode haver a
existéncia de varizes gastricas, que ndo tém indicacdo de tratamento com escleroterapia
(COELHO et al., 2014).

De acordo com as diretrizes técnicas para Vigilancia da Esquistossomose
Mansoni (2014), a melhor cirurgia para o tratamento da esquistossomose
hepatoesplénica com hipertensdo portal é a desconexdo azigo portal com
esplenectomia. Sendo realizada, quando necessaria, escleroterapia de varizes do
es6fago apds o procedimento cirdrgico. A diretriz recomenda que anastomoses

portossistémicas totais devem ser evitadas.
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Colaneri et al. (2017) concluiu que a ligadura laparoscépica da artéria esplénica
e da veia gastrica esquerda seria um método promissor e menos invasivo para o
tratamento da hipertensdao portal esquistossomdtica. Esta pesquisa avaliou dez
pacientes com esquistossomose e hipertensdo portal com hemorragia digestiva prévia
por ruptura de varizes esofagicas. Os pacientes foram submetidos a procedimento
laparoscopico, com ligadura da artéria esplénica e da veia gastrica esquerda. Trinta dias
apos o procedimento, os pacientes foram submetidos a endoscopia digestiva alta para
avaliacdo do diametro das varizes esofagicas e realizacdao de ligadura elastica.

Silva e colaboradores (2018) fizeram um estudo retrospectivo com pacientes
submetidos a cirurgia de desconexdo azigo-portal e esplenectomia, associada a

tratamento endoscdpico pds-operatério. Observou-se que a ligadura eldstica das varizes

VARIZES ESOFAGICAS E GASTRICAS EM PORTADORES DE ESQUISTOSSOMOSE :UMA REVISAO DA LITERATURA
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esofagianas, mais do que a queda da pressdo portal intraoperatdria, seria o principal

fator responsavel pelos bons resultados para pacientes com hipertensao portal devido

a esquistossomose.

Figura 4 —Fluxograma para o tratamento da hemorragia varicosa aguda
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Drogas vasoativas
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Sucesso Baldo Sengstaken-
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(< 24h)

Profilaxia secundaria
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Fonte: Coelho et al., 2014.

3. CONSIDERAGOES FINAIS

Perante as condicdes epidemioldgicas da esquistossomose no Brasil, destaca-se
a importancia da profilaxia e do tratamento precoce com antiparasitdrios para prevenir
casos graves de esquistossomose e suas possiveis complicacGes secundarias, tais como
hipertensao portal e varizes esofagicas e gastricas. Além disso, ressalta-se a relevancia
da endoscopia como método diagndstico e terapéutico dos casos de hemorragia

digestiva.
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RESUMO

Objetivo: Analisar a presenca de parasitas e
matérias estranhas em frutos e hortalicas
presentes nos hamburgueres comercializados
em diferentes lanchonetes no Municipio de
Belém - PA. Métodos: Trata-se de um estudo
observacional do tipo transversal, quantitativo,
desenvolvido a partir da analise microbioldgica
de lanches de comercializados em Belém-Pa, no
ano de 2021. Os locais para a obtencdo das
amostras foram selecionados através de um
sorteio e divididos em 2 categorias: lanchonetes
de shopping centers e food trucks (localizados ao
ar livre), sendo coletadas 12 amostras, 6 em
cada categoria, das quais foram analisados
frutos (tomate) e hortalicas (alface) que
acompanhavam os lanches. Resultados:
Observou-se que 58,3% das amostras ndo
apresentavam contaminagdo parasitoldgica,
enquanto 41,7% apresentaram contaminagao
por protozoarios e helmintos. A alface presente
em 4 amostras (33,3%) estava contaminada com
parasitas, sendo 2 amostras de shopping centers
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(16,7%) e 2 amostras de food trucks (16,7%). Em
relagdo ao tomate, somente 1 amostra de food
trucks (8,3%) apresentou contaminagdo por
parasitas. Sujidades e matérias estranhas foram
observadas em 4 amostras (33.3%). Conclusdo:
A alface foi o vegetal com maior contaminacgdo
nas amostras analisadas. Em relagdo as
categorias, as amostras de food trucks se
mostraram  mais contaminadas quando
comparadas as amostras de shopping centers.
Os dados apontam para a necessidade de adotar
corretamente os procedimentos de higiene,
visando reduzir os riscos de contaminacgdo
alimentar.

Palavras-chave: Contaminagdo. Parasitas e
sujidades. Lanches de rua. Shopping center.

ABSTRACT

Objective: To analyze the presence of parasites
and foreign matter in fruits and vegetables
present in hamburgers sold in different
cafeterias in Belém - PA. Methods: This is a
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cross-sectional, quantitative  observational
study, developed from the microbiological
analysis of snacks sold in Belém-Pa, in the year
2021. The locations for obtaining the samples
were selected through a lottery and divided in 2
categories: cafeterias in shopping centers and
food trucks (located outdoors), with 12 samples
being collected, 6 in each category, from which
fruits (tomatoes) and vegetables (lettuce) that
accompanied the snacks were analyzed. Results:
It was observed that 58.3% of the samples did
not present parasitological contamination, while
41.7% showed contamination by protozoa and
helminths. The lettuce present in 4 samples
(33.3%) was contaminated with parasites, 2

“o“s"e

samples from food trucks (16.7%). In relation to
tomato, only 1 sample of food trucks (8.3%)
showed contamination by parasites. Dirt and
foreign matter were observed in 4 samples
(33.3%). Conclusion: Lettuce was the vegetable
with more contamination in the analyzed
samples. Regarding the categories, Food trucks
samples were more contaminated when
compared to shopping center samples. The data
point to the need to correctly adopt hygiene
procedures, in order to reduce the risk of food
contamination.

Keywords: Contamination. Parasites and dirt.
Street snacks. Shopping center.
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samples from shopping centers (16.7%) and 2

1. INTRODUGAO

A presencga de parasitas intestinais e matérias estranhas em lanches de rua ja
foram observadas em diversos estudos. Logo, o processo de higienizacdo dos vegetais,
as caracteristicas dos equipamentos, os utensilios utilizados para a preparagdo e a
manipulacdo do alimento provavelmente ndo estdo adequados aos principios basicos
das praticas higiénico sanitarias, o que oferece risco a saide humana (SANTOS, 2017;
RODRIGUES et al., 2020).

A auséncia de higiene adequada é um ponto preocupante ao considerar os dados
do Ministério da Saude (MS) e da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) que apontam,
122.187 doentes, 16.817 hospitalizacbes e 99 Obitos relacionados as Doengas
Transmitidas por Alimentos (DTA’s), no periodo de 2009 a 2018. As DTA’s podem ter
como origem substancias quimicas, metais pesados, bactérias, agrotdxicos, virus,
parasitas, toxinas e prions, e sua sintomatologia e evolugdo dependem do agente
etioldgico. O aumento da incidéncia nas DTA’s esta relacionado a sociedade atual, cuja
populacdo estd cada vez mais urbanizada preferindo os alimentos de consumo mais
faceis e répidos. Desta forma, os lanches prontos ou quase prontos, do tipo fast food, se
tornaram uma grande alternativa, todavia a qualidade da comida, no quesito
contaminacdo por microrganismos, se faz incerta, pois o que se diz sobre fiscalizacdo
desses lugares mostra-se totalmente fragil (ANSELMO, 2015; SANTANA, 2015).

Nesta perspectiva, as principais formas de contaminacdo sdo a escolha da

matéria-prima, a sanitizacdo das mesmas e a técnica de manipulacdo dos colaboradores
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do estabelecimento. A maior parte dos trabalhadores ndo percebem que estdo fazendo

alguma tarefa que pode colocar em risco a qualidade dos alimentos, como a lavagem
incorreta das maos, podendo conter poeiras e organismos provenientes de banheiros e
outros ambientes onde o trabalhador possa ter estado (COSTA, 2017).

Ademais, os estudos apontam para a necessidade de maior vigilancia relacionada
a caracterizagdo parasitoldgica de lanches comercializados em ruas e em diferentes
pontos de comercializacdo e ainda sobre condi¢cdes- sanitdrias, englobando os
manipuladores. Assim se percebe a necessidade da produgao de conhecimento sobre a
seguranca alimentar. As doencas parasitoldgicas ainda sdo negligenciadas no mundo
todo e existem poucos registros de estudos sobre a analise parasitolédgica, ndo obstante
no Brasil, o que configura a necessidade de um conhecimento imprescindivel para a
saude da populacdo (VILAR, 2017).

Desta forma, o presente estudo buscou analisar a presenca de parasitas e
matérias estranhas em frutos e hortalicas presentes nos hamburgueres comercializados

em diferentes lanchonetes no Municipio de Belém — PA.

2. METODOS
2.1. TIPO DE ESTUDO:

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal, qualitativo

desenvolvido a partir da analise microbiolégica em lanches comercializados em Belém-
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PA, no ano de 2021.

2.2. LOCAL DE ESTUDO:

O estudo foi realizado no municipio de Belém no estado do Par3, localizado na
regido Norte do Brasil. O municipio apresenta diversos pontos de comercializacdo de
hamburguers e sanduiches constituidos por varios tipos de proteinas, molhos,
embutidos, legumes, frutos e hortalicas. Os locais para a obtenc¢do das amostras foram
selecionados através de um sorteio e divididos em 2 categorias: lanchonetes de
shopping centers e food trucks, localizados em ambiente externo (ao ar livre), sendo
coletadas 6 amostras de cada categoria (totalizando 12 amostras), das quais analisou-se

apenas os frutos (tomate) e hortalicas (alface) presentes nas amostras.
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2.3. TIPO DE AMOSTRA, COLETA, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO:

As andlises parasitoldgicas foram realizadas em frutos e hortalicas que

acompanhavam os referidos lanches, as quais foram selecionadas por serem
importantes no consumo local e por serem consumidas in natura. Na lanchonete foi
obtido o lanche completo e acondicionado, individualmente, em sacos pldasticos
previamente descontaminado com agua, sabao e dlcool 70%, vedados, identificados e
transportados em caixa térmica resfriada. No Laboratério de Parasitologia do Centro
Universitdrio Fibra foram retirados dos frutos e hortalicas dos lanches prontos, lavados
e novamente acondicionados em embalagens e refrigerados a uma temperatura de 4¢

C.

2.4. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO:

Foram incluidas amostras de frutos e hortalicas contidas em lanches
comercializadas em pontos comerciais na cidade de Belém-PA, bem conservados de
forma in natura, aptos para o consumo. Foram excluidas amostras que apresentaram

coloragdao amarelada ou outros sinais de deterioragao.

2.5. ANALISES LABORATORIAIS:

0O método utilizado para a analise parasitoldgica do feito o Método de Hoffman,
Pons e Janner e Faust (1934), cuja técnica ou método de sedimentacdo espontanea

consiste basicamente na mistura dos liquidos da lavagem dos alimentos com agua, sua
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filtracdo e manutengao em repouso, formando uma consistente sedimentag¢ao no fundo
do recipiente. No laboratério, a analise das amostras foi realizada de forma individual.
Para a manipula¢do destas, foram utilizadas luvas de procedimentos e a lavagem foi
realizada em um recipiente especifico. Para a lavagem, as amostras de alface, tomate e
cebola foram higienizadas e todas as suas estruturas lavadas separadamente por atrito
com as proprias maos em frascos diferentes, com 3agua destilada. Apds, o liquido
resultante da lavagem foi filtrado, utilizando um parasitofiltro para separacdao dos
detritos e em seguida transferido para cdlices de sedimentacdo espontanea, para
decantacdo por 24 horas. Para a analise microscépica foi transferido para uma lamina,
uma gota do material do fundo do calice com auxilio de uma pipeta de Pasteur seguido

de uma gota de Lugol. As andlises foram realizadas em triplicata.
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2.5.1. METODO DE FAUST:

A técnica de Faust consiste em um método de centrifugo-flutuagcdao em sulfato
de zinco, sendo bastante utilizada na pesquisa de cistos de protozodrios ovos de
helmintos. Em um béquer, foi transferida uma porcao da amostra com dgua destilada
(10 ml) e posterior filtragem. Apds a amostra foi centrifugada por 1 minuto em 2500
rom até o estado limpido e por conseguinte a solucdo de sulfato de zinco e posterior
analise microscépicas triplicata por meio da objetiva de 10 e 40x. As amostras coletadas
de hamburgueres na cidade de Belém, foram analisadas microscopicamente em duas
metodologias para melhor certeza, a primeira iniciou-se com a diluicdo em agua,
ocorreu a filtragem em Biichner e leitura em lupa com aumento de 10 e 20x. A segunda
metodologia foi a diluicdo da amostra em agua, seguida para a centrifugacao e anadlise

do sedimento na lamina com laminula acima no microscdpio, conforme Silva, 2016.

2.6. FORMA DE APRESENTAGAO DOS RESULTADOS E ANALISES ESTATISTICAS:

Os resultados da presente pesquisa foram apresentados na forma de tabelas e
graficos, considerando a frequéncia dos parasitas e, matérias estranhas por meio dos

valores absolutos e relativos.

3. RESULTADOS

Do total de amostras de frutos e hortalicas analisadas, 58,3% nado apresentaram
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contaminagdo parasitaria. No entanto, a presenca de parasitas (protozoarios e

helmintos) foi observada em 41,7% das amostras, conforme Figura 1.
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Figura 1 — Prevaléncia de contaminagdo em amostras de hamburguers de shopping centers e Food
trucks, Belém-PA, 2021.

M Presencga de Contaminagao

B Auséncia de Contaminacao

Fonte: Autoria prépria.

A folha de Lactuca sativa (alface) foi a mais contaminada nas duas categorias de
estabelecimentos, totalizando 4 ocorréncias (33,3%) entre as 12 amostras analisadas.
Nos shopping centers foi verificada contaminac¢do nas folhas de alface de 2 amostras de
lanches (16,7%), assim como nos food trucks (16,7%), sendo que em uma amostra havia
2 tipos de parasitas na alface. Em relagdo ao tomate, somente 1 amostra de food trucks
(8,3%) apresentou contaminacgdo por parasitas, conforme Figura 2.

Figura 2 — Prevaléncia de contaminagdo parasitoldgica em alfaces e tomates de hamburgueres
comercializados em Shopping centers e Food trucks, Belém-PA, 2021.
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Fonte: Autoria prépria.
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Observou-se que 50,0% dos lanches provenientes de food trucks apresentaram
contaminagdo por parasitos. Em relagdao aos lanches oriundos dos shopping centers,
esse percentual foi de 33,3%.

No Quadro 1 estd representada a frequéncia de estruturas parasitarias
intestinais nos frutos e hortalicas de lanches comercializados em shopping centers e
food trucks. Nos lanches de shopping center foram encontradas larvas de S. stercorallis
em uma amostra e Endolimax Nana em outra amostra. Em lanches de food trucks foram
encontrados cistos de Giardia Lambia em duas amostras e lodamoella Butschilli em duas

amostras.

Quadro 1 — Distribuicdo de parasitas intestinais nos Frutos e Hortaligas de lanches comercializados em
Shopping Centers e Food Trucks, Belém-PA, 2021.

PARASITAS

SHOPPING CENTERS

FOOD TRUCKS

S. stercoralis

1 amostra (8,33%)

Ausente

Giardia Lambia

Ausente

2 amostras (16,66%)

Endolimax Nana 1 amostra (8,33%) Ausente

lodamoeba Butshlii Ausente 2 amostras (16,66%)

Fonte: Autoria propria.

Quanto aos tipos de ocorréncia de sujidades e matérias estranhas nos frutos e
hortalicas dos lanches de shopping centers e food trucks, foram observadas 4
ocorréncias, obtendo 33,3% de amostras com presenca de matérias estranhas, como
fragmentos de insetos, pelo de roedor, matéria organica e uma estrutura desconhecida
(Figura 3).

Figura 3 — llustracdo das principais ocorréncias de matérias estranhas e sujidades nos lanches
comercializados em Shopping Centers e Food Trucks, Belém-PA, 2021.

Legenda: (A) Fragmento de inseto; (B) Pelo de roedor; (C) Matéria organica; (D) Matéria desconhecida.
Fonte: Autoria prépria.
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4. DISCUSSAQ

O presente estudo observou presenca de parasitas intestinais patogénicos, como
larvas de S. stercoralis e alguns que ja sdao encontrados comumente em fezes humanas
como a Endolimax Nana em amostras de frutos e hortalicas de lanches de shopping
centers e food trucks no municipio de Belém-Pa. Os resultados demonstraram que um
percentual significativo de lanchonetes avaliadas de shopping centers e de food trucks
apresentaram contaminacdo parasitaria e de matérias estranhas em alimentos
comercializados. Desta forma, parte dos lanches avaliados estavam em desacordo com
a RDC n? 623/2022, da Vigilancia Sanitaria, que apontam os limites de tolerancia
permitidos de microrganismos e matérias estranhas nos alimentos, segundo seu peso
(BRASIL, 2022). No presente estudo ndo foi possivel a realizacdo da pesagem dos
contaminantes, porém, foi possivel observar sujidades microscépicas, o que traz um
alerta sobre a qualidade higiénico-sanitaria dos restaurantes em geral.

Uma das observagdes realizadas durante a pesquisa foi a auséncia do uso de
luvas e toucas pelos manipuladores dos alimentos das lanchonetes que apresentaram
contaminacdo parasitoldgica e/ou presenca de matérias estranhas. Além disso, ndo
foram visualizadas placas ou algum informativo com a descricdao dos procedimentos
operacionais padrdo, o que poderia trazer mais seguranca para a realizacdo de
operagdes na cozinha, fato que implica no descumprimento das boas praticas de higiene
dos alimentos, estabelecida pela portaria SVS/MS N2 326, de 30 de julho de 1997 e
Resolugdao RDC Anvisa N2 275, de 21 de outubro de 2002 (SILVA, 2016).

Segundo Schar (2013), o Brasil é considerado um pais endémico para o parasita
S. stercoralis, uma vez que, sua transmissao se da pelo solo. Como machos e fémeas
sobrevivem no solo, liberando seus ovos, que originam as larvas, tem seu ciclo de vida
livre, o que pode acarretar a contaminacdo de frutas e verduras.

Silva (2018) observou em seu estudo uma contaminacdo de hortalicas organicas
(cebolinha, coentro e alface) de 31,4% das 43 amostras analisadas comercializadas nas
feiras livres de Crato-CE. 3% delas apresentou contaminagao por Cisto de lodamoeba
buschilii. Do mesmo modo, o autor identificou em seu trabalho contaminacdo por

Endolimax nana com 3% de contaminagdao das amostras. O autor ressalta juntamente
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57% de contaminacdo pelo parasita S. stercoralis, corroborando com os dados do
presente trabalho.

El Bakri (2020), em seu estudo a respeito da contaminag3o nos Emirados Arabes,
coletou-se 218 amostras de hortaligas (salsa, cebolinha, alface, brécolis, rucula, acelga
e outras). Obteve-se resultados semelhantes ao identificar cistos de protozoarios e ovos
de helmintos em amostras de vegetais coletados em feiras, mercados e fazendas, como
apresencadeS. stercoralis em 12,1%, Giardia Lambia em 3% e Endolimax Nana em 6,1%
das amostras utilizadas, demonstrando o quanto os vegetais crus quando ndo sao
higienizados podem ser um fator de risco para a transmissdao de doengas infecciosas e
que pode estar presente em qualquer lugar do mundo onde ndo for realizada
corretamente sua limpeza.

Diante dos achados da presente pesquisa é possivel compreender melhor o
porqué que as infeccOes patogénicas acometem mais de 3,5 bilhdes de pessoas e 200
mil mundialmente morrem por contaminacdo parasitdria intestinal, ao considerar a
frequéncia de parasitas nos alimentos. Amostras de alimentos com presenca de
matérias estranhas é considerado aceitavel pela ANVISA até determinada quantidade
em grama. Contudo, no presente estudo, ndo foi possivel pesar as sujidades e matérias
estranhas encontradas em decorréncia do método utilizado para identificacdo. Muitos
estudos admitem que presenca de sujidades e matérias estranhas podem estar
associadas ao manejo e/ou manipulacdo do alimento. E importante mencionar também
gue, as sujidades podem ser consideradas quaisquer matérias presentes no alimento
gue indiguem mas condigdes sanitdrias, como areia, pedra, excreta de roedor entre

outros (SOUZA, 2021; MORETTI, 2015).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se que os frutos e hortalicas presentes nos food trucks se mostraram
mais contaminadas quantitativamente, quando comparada as amostras de shopping
centers. Além da predominancia de protozodrios nas amostras estudadas, foi possivel
observar, que é fundamental enfatizar a importancia de realizar corretamente as etapas
de higienizacdo dos vegetais, hortalicas e alimentos ingeridos in natura nos lanches de

rua.
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E importante também destacar o papel do profissional nutricionista na
capacitacdo da equipe de colaboradores que atuam na manipulagao de alimentos, e
além da necessidade de mais agOes de fiscalizagao dos estabelecimentos que produzem
refeicbes. Desta forma, o presente estudo demonstrou que os lanches de shopping
centers apresentam menor nimero de contaminacdao comparado com os lanches de
rua. Porém, mais estudos precisam ser realizados visando identificar as etapas que
cooperam com a contaminacdo parasitolégica com o intuito de trabalhar a prevencao

de doengas intestinais.

REFERENCIAS

ANSELMO, D. B., et al. Ocorréncia de Escherichia coli e Staphylococcus aureus
resistentes a antimicrobianos e parasitos Entamoeba coli e Ascaris lumbricoides
em merendas escolares. Rev. Inst. Adolfo Lutz, p. 399-409, 2015.

BRASIL. Ministério da saude. Agéncia nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA).
Resolugdo da diretoria colegiada - RDC N2 623, de 9 de margo de 2022, dispde
sobre os limites de tolerancia para matérias estranhas em alimentos, os
principios gerais para o seu estabelecimento e os métodos de analise para fins
de avaliacdao de conformidade. Didrio Oficial da Unido, Poder Executivo, Brasilia,
DF, 16 de marco.

COSTA, F. A. M. O que se esconde nos sanduiches de rua da cidade de Belém? Uma
analise parasitolégica. Projeto de investigacao cientifica do Curso de Biomedicina
— Centro Universitario Fibra, Belém, 2017.

EL BAKRI, A, et al. Intestinal parasite detection in assorted vegetables in the United Arab
Emirates. Oman medical journal, v.35, n.3, p. €128, 2020.

MORETTI, C. L., et al. Qualidade microbioldgica e presenca de residuos microscépicos
em derivados de tomate. 5° Simpdsio de Seguranca Alimentar: alimentacdo e
saude. Bento Gongalves- RS, 2015.

RODRIGUES, A.C., et al. Prevalence of contamination by intestinal parasites in vegetables
(Lactuca sativa L. and Coriandrum sativum L.) sold in markets in Belém, northern
Brazil. J Sci Food Agric, 100: 2859-2865. 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1002/jsfa.10265.

SANTANA, F. A., et al. Qualidade microbioldgica de sanduiches de estabelecimentos com
servico tipo delivery. Revista do Instituto Adolfo Lutz, S3o Paulo, v. 74, n. 2, p.
156-161, 2015. 33

SANTOS, N. C. et al. Avaliagdo microbioldgica de cachorros-quentes comercializados por
food trucks, 2017.



https://doi.org/10.1002/jsfa.10265

AR A R AEE a BE a

SCHAR, F. et al. Strongyloides stercoralis: distribuicio global e fatores de risco. PLoS one,
v.7,n.7,e2288. 2013.

SILVA, A. S. et al. Andlise parasitolégica e microbioldgica de hortalicas comercializadas
no municipio de Santo Anténio de Jesus, Bahia (Brasil). Vigilancia Sanitaria em
Debate: Sociedade, Ciéncia & Tecnologia—Visa em Debate, v. 4, n. 3, p. 77-85.
2016.

SILVA, L. M. B. D., et al. (2018). Hortaligas organicas: alimentos sauddveis ou um risco a
saude? Semina cienc. biol. saude, 119-128.

SOUZA, R., et al. Analise microscopica de sujidades em camardes sem casca, vendidos
no municipio de Belém/PA. In: SALES, R. S. R;(org.). Quimica: ensino, conceitos e
fundamentos. Editora Cientifica. capitulo 14, p. 178- 186. 2021.
D0i.10.37885/210504703.

VILAR, M. D. C. Comercializacdo de alimentos em food trucks em Natal-RN: um olhar
sobre a qualidade. 2017. 49 f. TCC (Graduacdo) - Curso de Nutricdo, Universidade
Federal do Rio Grande do Norte, Natal-RN, 2017.

=
=
=
=
—)
=
=
(<=
o
o
o
=
(]
=<
(-
=<
(=
=
(v
(Z¢]
Ll
(—]
=T
=
—
=
=]
—
=<

PRESENCA DE PARASITAS E MATERIAS ESTRANHAS EM FRUTAS E HORTALICAS DE LANCHES COMERCIALIZADOS
EM DIFERENTES LANCHONETES NA CIDADE DE BELEM-PARA







AMPLLA

EDITORA

9" 786553 " 810235



