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ORGANIZADOR/EDITOR

Gislaine Fongaro: É Professora Adjunta do Departamento de Microbiologia, Imunologia e 

Parasitologia (MIP) do Centro de Ciências Biológicas da UFSC campus Florianópolis onde lidera 

projetos de pesquisa e extensão em vigilância e controle sanitário e ambiental de patógenos 

humanos, animais e zoonóticos no âmbito de “Saúde Única”, com foco em virologia e ambiente. 

Se dedica a projetos, edições especiais e estudos que buscam o reaproveitamento seguro 

de resíduos agropecuários e humanos, vigilância microbiológica / viral, bem como controle 

biológico da bactérias usando bacteriófagos. Desde 2019 atua como docente permanente do 

Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia e Biociências da UFSC, orientando em nível 

de mestrado e doutorado. É membro da Sociedade Brasileira de Virologia desde 2011, sendo 

coordenadora da área da Virologia Ambiental no biênio (2019-2020). Atualmente é Presidente 

do Laboratório Multiusuário de Estudos em Biologia (LAMEB-CCB-UFSC).

 



PREZADO(A) LEITOR(A),

Você tem em mãos um livro que descreve algumas abordagens biotecnológicas que 

podem resolver certos problemas e, por conseguinte, melhorar nossa qualidade de vida 

humana, animal e ambiental. Trata-se de um pequeno retrato do está ocorrendo na área da 

Biotecnologia, um ramo da biologia que utiliza organismos vivos, células e moléculas para criar 

produtos e serviços úteis à sociedade. Embora o termo “biotecnologia” tenha sido utilizado 

pela primeira vez em 1919 pelo agrônomo húngaro Karl Ereky, há muito tempo os seres humanos 

têm empregado ferramentas biológicas para criar produtos úteis. Exemplos emblemáticos 

são a produção de  alimentos fermentados, como pães, queijos e vinhos, que utilizam 

microrganismos para transformar ingredientes brutos em produtos comestíveis. Também na 

agricultura e pecuária se deu o melhoramento de diversas espécies, por meio do cruzamento 

de indivíduos que possuíam as características genéticas mais desejáveis. Dessa forma, o ser 

humano foi capaz de manipular alguns organismos vivos para obter resultados desejados, 

embora os processos biológicos envolvidos não fossem totalmente compreendidos na época. 

Somente após a descoberta da estrutura e entendimento de como o código genético, na forma 

de DNA, era transmitido entre as células é que os cientistas passaram a ter um entendimento 

mais profundo sobre o funcionamento e regulação de diversos sistemas biológicos e assim ter 

um acesso menos empírico da manipulação genética. É geralmente aceito que a biotecnologia 

moderna teve início na década de 1970, quando o cientista Paul Berg desenvolveu a primeira 

técnica para a criação de microrganismos recombinantes, combinando o DNA de organismos 

distintos em uma única célula. Essa técnica permitiu, por exemplo, a síntese de proteínas 

humanas por bactérias e leveduras, abrindo caminho para o desenvolvimento de novos 

tratamentos médicos. É o caso da insulina humana, produzida por bactérias geneticamente 

modificadas e utilizada desde a década 1980. A partir de então, a biotecnologia tem evoluído 

rapidamente, abrangendo diversas áreas, como a medicina, agricultura, indústria alimentícia, 

meio ambiente e energia.

Um exemplo bastante recente de como a biotecnologia pode proporcionar soluções 

que ajudam os seres humanos foi o desenvolvimento de vacina por meio do uso da tecnologia 

do DNA recombinante. Chama a atenção ainda que as novas abordagens biotecnológicas 

para a produção de vacinas permitem a produção do imunizante em microrganismos não 

patogênicos, diferente de abordagens convencionais que requerem o cultivo e propagação in 
vitro do agente infeccioso em laboratórios, incorrendo em um problema de biossegurança. 

Ainda na área da saúde, por meio da identificação de melhores marcadores moleculares e 

combinando nanotecnologia e tecnologia da informação, tem sido possível desenvolver 

sistemas de diagnóstico e prognóstico rápidos, precisos, personalizados e baratos.

A biotecnologia também tem sido aplicada na agricultura, permitindo o desenvolvimento 

de culturas mais produtivas, resistentes a pragas e doenças, além de produzir alimentos com 

maior valor nutricional e mais sustentáveis. A biotecnologia não se limita a atuar somente 

sobre as plantas, mas também pode ser aplicada sobre o solo arável, de forma a restaurar sua 



vitalidade e viabilidade por meio da reposição dos microrganismos existentes no solo, a chamada 

agricultura regenerativa. Isso pode ser feito utilizando processos denominados biorremediação, 

que aproveitam os processos bioquímicos naturais de plantas ou microrganismos para limpar 

o solo ou água contaminados. A biorremediação pode ainda ser utilizada para reduzir a 

poluição ambiental gerada pela indústria, incluindo derramamentos de óleos, drenagem ácida 

de minas e lixo radioativo.

Por fim, é grande a expectativa sobre o impacto das contribuições que a biotecnologia 

pode aportar no enfrentamento das mudanças climáticas. As inovações em biotecnologia 

podem mitigar o risco cada vez maior de níveis crescentes de CO2 atmosférico. Pesquisas 

recentes neste campo têm explorado como os organismos vivos consomem e utilizam CO2. 

Ao aproveitar o poder dos sistemas biológicos naturais, os cientistas podem projetar diversas 

abordagens para reduzir a emissão de gases de efeito estufa. A meta sustentável de desperdício 

zero pode também se tornar uma realidade com a biotecnologia, uma vez que resíduos gerados 

em processos industriais podem ser processados em biorefinarias e transformados em fontes 

de energia renovável, como biocombustíveis e biogás. O número de aplicações em que a 

biotecnologia pode fazer a diferença no sentido da sustentabilidade é praticamente ilimitado.

Esperamos ter demonstrado nessas poucas linhas como a biotecnologia tem 

transformado de forma profunda a sociedade em que vivemos e certamente o continuará 

fazendo. Os desafios para o futuro da biotecnologia e da inovação biotecnológica residem 

na capacidade de analisar e integrar grandes volumes de dados biológicos de forma rápida e 

precisa, proporcionando uma aceleração no ritmo das descobertas e aplicações científicas. 

Para tanto, técnicas de aprendizagem automática e recursos de inteligência artificial devem ser 

utilizados. Entretanto, dentre tantas aplicações benéficas, a biotecnologia também pode levar 

a consequências gravíssimas quando utilizada para fins questionáveis, como a manipulação de 

embriões humanos saudáveis. Por isso é muito importante a contínua discussão pela sociedade 

de questões éticas levantadas por certos estudos da área da Biotecnologia, bem como o 

constante aperfeiçoamento da legislação pertinente. 

Esse livro aborda temas relevantes para a saúde humana, animal e ambiental, no âmbito 

de “Saúde Única”. Em sete capítulos, há abordagem das tendências de estudos para entender 

e enfrentar patógenos e plantas indesejáveis, busca por moléculas bioativas, o uso de vírus 

como ferramentas tecnológicas, para além de estudos in vitro usando cultura celular animal e 

tendências da vacinologia reversa.

Uma boa leitura!

Conteúdo elaborado por: Dra. Patrícia H. Stoco e Dr. Aguinaldo R. Pinto

Apresentado e Editado por: Dra. Gislaine Fongaro
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RESUMO

Os vírus entéricos, que afetam o sistema gastrointestinal humano, podem ser transmitidos 

por meio da ingestão de água e alimentos contaminados, bem como pelo contato direto com 

superfícies e pessoas infectadas. Esses vírus interagem com diversos poluentes ambientais, 

que podem ser originados de fontes industriais, agrícolas ou domésticas, incluindo 

contaminantes químicos, metais pesados, microplásticos e resíduos orgânicos presentes 

no solo, ar e águas superficiais e subterrâneas. A presença desses poluentes pode alterar a 

sobrevivência, persistência, transporte e disseminação dos vírus entéricos, aumentando o 

risco de contaminação da água e dos alimentos. Além disso, os poluentes ambientais podem

resultar na bioacumulação de vírus em plantas e animais aquáticos. Também é importante 

destacar que esses poluentes têm o potencial de comprometer os processos de tratamento de 

águas residuárias utilizados atualmente, contribuindo para a ocorrência de surtos de doenças 

gastrointestinais e afetando a saúde pública. Nesse contexto, a pesquisa sobre as interações

entre vírus entéricos e poluentes ambientais desempenha um papel crucial na mitigação 

desses riscos. É essencial implementar o monitoramento rigoroso da qualidade da água e 

dos alimentos, bem como adotar medidas de redução da poluição ambiental e o uso de 

tratamentos adequados para água e esgoto.

Palavras-chave: Rota feco-oral; Micropoluentes ambientais; Macropoluentes ambientais; 

Persistência viral; Mitigação de poluentes.

INTRODUÇÃO AOS VÍRUS ENTÉRICOS E POLUENTES AMBIENTAIS

A gastroenterite aguda é um dos problemas de saúde mais comuns em todo o mundo. 

Grupos diversificados de patógenos virais, bacterianos e parasitas podem causar sintomas 

entéricos agudos, incluindo náuseas, vômitos, dor abdominal, febre e diarreia aguda (Stuempfig 

& Seroy, 2023). 

Os patógenos virais responsáveis pelas gastroenterites virais permaneceram 

desconhecidos até a década de 1970. Entretanto, estudos utilizando microscopia eletrônica 

do conteúdo intestinal resultaram na descoberta de numerosos enteropatógenos virais, como 

os norovírus, rotavírus, astrovírus e adenovírus entéricos (Kirkwood, 2008). 

O norovírus humano (HNoV) pertence à família Calicivirus e aos genogrupos I, II, IV, 

XVIII e XIX do gênero Norovirus (Chhabra et al., 2019). Eles são responsáveis pela causa mais 

significativa de gastroenterite aguda, causando cerca de 200.000 mortes em todo o mundo 

(Brunette & Nemhauser, 2019). O rotavírus, por sua vez, pertence à família Sedoreoviridae e 

é um vírus de RNA de fita dupla nomeado devido à aparência de roda de seu capsídeo viral 

(ICTV, 2022). Embora o rotavírus tenha sido postulado como a principal causa de doenças 

infantis ao redor do mundo, a introdução da vacina oral, em 2006, contribuiu para a queda 

drástica no número e na gravidade dos casos de gastroenterites registrados que já chegou a 

causar cerca de 440.000 mortes em crianças com menos de cinco anos de idade no mundo 

todo (Parashar et al., 2003). Os astrovírus foram identificados pela primeira vez em 1975 e 
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receberam este nome com base na aparência característica de 5 ou 6 pontas observada por 

microscopia eletrônica (Appleton et al., 1977; Madeley, 1975). Os astrovírus são vírus esféricos, 

sem envelope, com um genoma de RNA de fita simples e sentido positivo e classificados 

dentro sua própria família, Astroviridae, com oito sorotipos identificados (Meyer et al., 2021; 

Monroe et al., 1993). Os casos de gastroenterites associados ao astrovírus ocorrem tanto em 

países desenvolvidos como em países em desenvolvimento e são mais comuns entre crianças 

com menos de dois anos de idade (Krishnan, 2014; Olortegui et al., 2018).

Visto que os adenovírus são responsáveis, majoritariamente, por doenças do trato 

respiratório, a sua identificação em amostras fecais de crianças com diarreia levou a comunidade 

científica a alguns questionamentos. Ao contrário dos adenovírus respiratórios, os adenovírus 

entéricos eram fastidiosos e eventualmente foram classificados dentro de seu próprio grupo 

(Bishop & Kirkwood, 2008). Os adenovírus são membros da família Adenoviridae e do gênero 

Mastadenovirus. Os 90 genótipos sorotipos identificados são divididos em 9 subgrupos (A–

I), sendo que sorotipos 40 e 41 são os únicos membros do subgrupo F e que agrupam os 

adenovírus entéricos associados à gastroenterite em humanos (De Jong et al., 1983; Gary et 

al., 1979), enquanto os demais subgrupos infectam o trato respiratório (Human Adenovirus 

Working Group, 2018; ICTV, 2018). Os adenovírus entéricos possuem genoma de DNA de fita 

dupla, não possuem envelope, são icosaédricos e possuem tamanho variando de 70 a 80 nm.

Os vírus apresentados acima são predominantemente transmitidos via fecal-oral, 

incluindo a contaminação de alimentos e água. Além disso, eles podem ser transmitidos 

por fômites, vômito e possivelmente através de aerossóis, especialmente no caso de vírus 

como o norovírus humano e o rotavírus (De Graaf et al., 2016; Kumthip et al., 2019; Roach & 

Langlois, 2021; Stuempfig & Seroy, 2023). Portanto, é fundamental compreender as diferentes 

interações estabelecidas entre os poluentes ambientais e os vírus entéricos, que podem afetar 

sua capacidade de sobrevivência, transmissão e infecciosidade.

A característica distintiva dos vírus entéricos é a falta de um envelope lipídico, o que 

lhes confere uma notável capacidade de sobrevivência no ambiente. No entanto, a presença de 

poluentes químicos pode ter impacto na persistência desses vírus, tornando-os potencialmente 

mais resistentes aos processos de desinfecção (Waldman et al., 2017). A presença de poluentes 

químicos em animais marinhos também pode aumentar o tempo de sobrevivência dos vírus 

entéricos nos órgãos desses animais (Fiorito et al., 2019). Dessa forma, se estes animais forem 

consumidos crus ou mal-cozidos, podem atuar como veículos para vírus entéricos, podendo 

levar a infecções humanas. Além dos poluentes químicos, superfícies plásticas presentes no 

solo, em água doce e em ambientes marinhos também podem contribuir na sobrevivência e 

persistência de patógenos virais humanos (Moresco et al., 2021; Moresco et al., 2022).

A interação entre vírus entéricos e poluentes ambientais tem implicações significativas 

para a saúde pública. Dessa forma, se torna imprescindível o monitoramento e controle da 

contaminação viral e da poluição ambiental a fim de prevenir surtos virais transmitidos pela 

água e pelos alimentos. Os estudos neste campo estão em desenvolvimento, à medida que 

os cientistas continuam a explorar as complexas interações entre vírus entéricos e poluentes 
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ambientais para o desenvolvimento de estratégias eficazes para mitigar os riscos associados 

às infecções virais transmitidas pela água e pelos alimentos.

Os vírus entéricos demonstram uma notável estabilidade em ambientes aquáticos, 

especialmente quando se ligam a partículas sólidas, como discutido por outros artigos (Bosch, 

1998, Okoh et al., 2010; Seitz et al., 2011). A adsorção a essas partículas sólidas desempenha 

um papel crucial na dispersão dos vírus ao longo dos sistemas aquáticos e na subsequente 

sedimentação e acúmulo de partículas virais nos sedimentos, onde podem persistir por longos 

períodos (Goyal et al., 1984; Hassard et al., 2016).

Vale ressaltar que os vírus entéricos possuem doses infecciosas extremamente baixas, 

sendo assim, a dose infecciosa para o NoV é de apenas 18 partículas virais, enquanto para o 

RV, é necessária apenas 1 unidade formadora de placa (UFP) para infectar 25% dos adultos 

suscetíveis (Hall, 2012; Yezli & Otter, 2011). Devido a essas baixas doses infecciosas, o uso de 

água não tratada de fontes ambientais frequentemente resulta em surtos de doenças virais, 

mesmo em situações de contaminação mínima, como enfatizado por Sinclair e colaboradores 

em 2009. Além disso, o risco de transmissão de vírus entéricos não está restrito ao contato 

com água poluída. Também está associado ao consumo de moluscos bivalves, mexilhões, 

ostras e vieiras, que são cultivados e colhidos em águas contaminadas por vírus (Bellou et al., 

2012; Lees, 2000).

PERSISTÊNCIA VIRAL EM AMBIENTES AQUÁTICOS CONTAMINADOS

A contaminação de ambientes aquáticos acarreta uma ampla gama de problemas que 

afetam tanto os seres vivos quanto o meio ambiente. Um dos fenômenos de maior urgência 

nesse contexto é a persistência viral em ambientes aquáticos contaminados, uma preocupação 

crítica nos domínios da saúde pública e da saúde única. Vírus patogênicos e bacteriófagos têm 

a capacidade de permanecer ativos e infecciosos durante períodos prolongados em corpos 

d’água poluídos (Crank et al., 2019; Upfold et al., 2021). A presença e estabilidade dos vírus 

depende de fatores físico-químicos da água, como temperatura, teor de matéria orgânica e 

salinidade (Skraber et al., 2009).

Sabe-se que os vírus entéricos são transportados ao longo dos corpos d’água, e podem 

adsorver em matéria sólida ou se acumular nos sedimentos (Hassard et al., 2016). Em ambientes 

contaminados por esgoto, resíduos industriais e agroindustriais, a persistência viral pode ser 

ainda mais acentuada, aumentando os riscos para a saúde humana e de animais de criação, 

especialmente quando a água é utilizada para abastecimento e recreação (Chatziprodromidou 

et al., 2018).

No geral, os vírus entéricos, incluindo os norovírus e outros membros das famílias 

Picornaviridae, Caliciviridae, Reoviridae e Adenoviridae, são os principais grupos virais 

associados às infecções transmitidas pela água (Farkas et al., 2020). A principal via de 

transmissão dos vírus entéricos ocorre por meio de água e alimentos contaminados, através 

da rota fecal-oral, especialmente quando o esgoto não tratado é liberado no meio ambiente, 

resultando na poluição ambiental e, consequentemente, em uma maior prevalência desses 
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vírus (Upfold et al., 2021).

Sabe-se, por exemplo, que os vírus entéricos podem aderir às partículas de biofilme 

bacteriano presentes nos ambientes aquáticos. Esse fenômeno pode aumentar a persistência 

dos vírus no ambiente, uma vez que há indícios de que o biofilme pode desempenhar um 

papel na liberação dos vírus em momentos em que o patógeno não está mais presente na água 

(Skraber et al., 2009). Além disso, a poluição por microplásticos é uma ocorrência comum em 

diversos ambientes, incluindo os aquáticos, devido à ampla utilização de materiais plásticos 

em todo o mundo (Moresco et al., 2021).

Neste sentido, Moresco e colaboradores (2022) demonstraram que microplásticos 

contaminantes de águas superficiais podem ser colonizados por biofilme microbiano, formando 

comunidades de “plastisferas” que podem persistir por mais tempo no meio ambiente. 

Vírus associados aos pellets microplásticos colonizados por biofilme eram mais estáveis ​​em 

comparação com aqueles que permaneciam na água. Os vírus utilizados no estudo foram o 

rotavírus (RV) e o bacteriófago envelopado Phi6 e ambos apresentaram diferentes níveis de 

estabilidade quando associados a pellets microplásticos colonizados por biofilme. Embora as 

partículas infecciosas e as cópias do genoma do RV tenham permanecido estáveis ​​durante um 

período de amostragem de 48 horas, a estabilidade do Phi6 foi altamente impactada, com 

uma redução variando de 2,18 a 3,94 log10 .

Além disso, a produção de biofilmes por bactérias pode desempenhar um papel crucial 

na proteção de vírus entéricos contra variações de temperatura e nos tratamentos comuns 

usados na desinfecção da água potável. O estudo desenvolvido por Waldman e colaboradores 

(2017) revelou que a adição de compostos bacterianos, como lipopolissacarídeo (LPS) ou 

peptidoglicano (PG) presentes na parede celular bacteriana, estabilizam o capsídeo viral a 

partir do fornecimento da proteção térmica. A proteção, no entanto, não foi tão eficiente 

quando os testes foram direcionados ao genoma dos vírus. Além disso, cada interação 

mostrou ser específica para o sorotipo viral, sugerindo que a sequência proteica do capsídeo 

viral desempenha um papel importante na determinação do nível de proteção conferido pelos 

compostos bacterianos. Dessa forma, o estudo fornece informações sobre os mecanismos 

potenciais pelos quais os vírus entéricos podem persistir nas fontes de água e causar surtos de 

doenças transmitidas pela água.

De modo similar, bacteriófagos causadores de gastroenterites também se incorporam 

em biofilmes, o que aumenta sua persistência. Em seus estudos, Storey e Ashbolt (2001) 

descobriram que havia uma subpopulação mais persistente de fagos adsorvidos no biofilme 

em teste, que pode ter persistido por um tempo considerável. A presença de vírions entéricos 

associados ao biofilme em sistemas de distribuição de água podem representar riscos 

potenciais à saúde se grupos de biofilme se separarem e chegarem aos consumidores por 

meio da ingestão ou inalação de água contaminada.

Wasonga, Maingi e Omwoyo (2021) avaliaram a associação entre contaminantes químicos 

específicos das águas superficiais e contaminação por vírus entéricos, adenovírus (HAdV) e 

enterovírus. O metal Cd teve uma relação positiva fraca e significativa com a detecção de 
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HAdV, enquanto os metais Pb e o Fe tiveram uma relação positiva fraca e significativa com 

a detecção do genoma de enterovírus. Estes três metais estão envolvidos na manutenção da 

estrutura e funções do vírus, podendo, assim, influenciar a estabilidade e a sobrevivência das 

partículas virais (Chaturvedi & Shrivastava, 2005). Por outro lado, houve uma relação negativa 

entre a presença de íons fosfato e a detecção de HEV. Estes três metais pesados desempenham 

um papel significativo na preservação da estrutura e das funções do vírus, podendo, assim, 

influenciar a estabilidade e a sobrevivência do vírus. Os fosfatos desempenham um papel na 

interação entre proteínas e ácidos nucleicos, e, portanto, podem influenciar a estabilidade 

viral no ambiente (Auffinger et al., 2004).

POLUENTES DO SOLO E SUA INFLUÊNCIA NA TRANSMISSÃO DE VÍRUS 
ENTÉRICOS

Dentre os recursos naturais mais importantes para a humanidade, o solo desempenha 

um papel crucial na produção de alimentos e na preservação do ecossistema, fornecendo 

nutrientes essenciais para o crescimento das plantas e interagindo com microrganismos. 

Contudo, a crescente contaminação do solo por poluentes químicos da indústria e agricultura 

representa um desafio, já que os microrganismos presentes no solo podem interagir de forma 

direta ou indireta com os nutrientes e resíduos disponíveis, que podem ser favoráveis ao 

crescimento dos patógenos que geram infecções gastrointestinais. Essas infecções, causadas 

por vírus do solo, não apenas afetam a saúde global, mas também resultam em perdas na 

produção agrícola e geram custos significativos para a economia e saúde pública (Gauthier et 

al., 2023; Revilla-Chávez et al., 2021).

A quantificação da presença de vírus nos solos é desafiadora devido à diversidade 

dos solos, às limitações tecnológicas, escassez de informações em bancos de dados sobre 

genes virais do solo, abordagens bioinformáticas limitadas e a complexa heterogeneidade das 

matrizes encontradas. A metagenômica viral, conhecida como virômica, permite a análise 

do material genético viral, sendo uma ferramenta para compreender a diversidade e dinâmica 

viral em diferentes ambientes terrestres (Jansson & Wu, 2022; Roux & Emerson, 2022).

Os vírus possuem grande importância no controle de patógenos na forma de 

bacteriófagos, além de contribuir na liberação de carbono orgânico durante os ciclos de 

infecção e lise. Contudo, alguns vírus encontrados nos solos e cultivos podem apresentar 

patogenicidade para as plantas e seres humanos (Bora et al., 2022). O uso de lodo ou águas para 

irrigação contaminados podem ser fontes de transmissão de vírus entéricos para o ambiente, 

levando a transmissão pela ingestão de alimentos não higienizados adequadamente ou na 

ineficiência da inativação viral durante o processamento. Os norovírus, adenovírus e o vírus 

da hepatite A têm sua transmissão normalmente associada ao consumo de folhas verdes e 

frutas frescas provenientes das lavouras propensas a contaminações ambientais. Outros vírus 

podem estar relacionados com doenças provenientes da produção agrícola como enterovírus, 

sapovírus, rotavírus, astrovírus, adenovírus e vírus da hepatite E (Bosch et al., 2018).

Dentre as problemáticas relacionadas à contaminação dos solos, a suinocultura 



Tendências Biotecnológicas Sustentáveis para Fins de Saúde Única 15

possui um papel na disseminação de vírus entéricos. Os dejetos dos suínos possuem diversos 

microrganismos zoonóticos presentes como bactérias patogênicas e vírus, principalmente o 

vírus da hepatite E e rotavírus do grupo A. Estes patógenos podem penetrar no solo dos locais 

de produção, infiltrando e chegando a camadas mais profundas, sendo possível alcançarem 

águas de drenagem e subterrâneas. Além disso, o uso do esterco contaminado em lavouras 

pode apresentar um potencial infeccioso a partir dos alimentos cultivados. Portanto, águas e 

alimentos contaminados com esses agentes zoonóticos podem apresentar um potencial risco 

para a saúde pública e propagação de doenças (Krog et al., 2017).

Os estudos sobre vírus em ambientes terrestres são notavelmente escassos em 

comparação com os ambientes aquáticos. Vários fatores influenciam a diversidade viral nesses 

ecossistemas, incluindo o pH e a umidade do solo. Perturbações causadas por mudanças 

climáticas, poluição química e desflorestação podem exercer pressões seletivas e desequilibrar 

a microdiversidade viral. O setor agrícola, em particular, está sob grande estresse devido 

às atividades humanas, como o uso de fertilizantes, herbicidas e alterações constantes na 

vegetação (Liao et al., 2022).

Ainda, o descarte de águas residuais, uso de fertilizantes e fundição de minerais pela 

indústria também provocam prejuízos significativos na dinâmica e funções microbianas. A 

presença de plásticos ou microplásticos poluentes pode também ser uma via secundária na 

transmissão, facilitando a sobrevivência e persistência do vírus no ambiente, como já discutido 

neste capítulo (Moresco et al., 2021). Além disso, diferentes níveis de metais pesados podem 

reduzir a abundância de vírus que simbioticamente interagem com a vegetação, acelerar a 

disseminação de genes de resistência a antibióticos, alterar o equilíbrio entre bactérias e vírus 

e disseminar genes de resistência e patogenicidade viral (Wu et al., 2023).

A principal fonte de poluição do solo com vírus entéricos é o esgoto, e pequenas 

quantidades podem contaminar vastas extensões de água, representando um risco de infecções 

em humanos, devido à sua baixa dose infecciosa (Gholipour et al., 2022). Esse desafio é 

especialmente agravado em países com baixa cobertura de tratamento de esgoto, como o 

Brasil, onde aproximadamente 54% das áreas urbanas carecem de tratamento adequado 

(Governo Federal, 2020). Nesses casos, a contaminação direta de rios e solo pelo esgoto 

amplifica significativamente a poluição em áreas extensas.

A associação de partículas orgânicas com vírus entéricos desempenha um papel 

crucial na redução significativa do seu decaimento, proporcionando uma camada protetora 

adicional ao capsídeo viral. Essa ligação ocorre devido a interações eletroquímicas, resultando 

na estabilização da estrutura viral e na diminuição da interação com outros estressores 

ambientais (Guo et al., 2022, Yang et al., 2022). Uma análise de adenovírus humano (HAdV) 

em esgoto revelou que esses vírus podem persistir no ambiente por períodos prolongados, 

especialmente em locais de pouca exposição à luz ultravioleta (Schwarz et al., 2019). Além 

disso, alguns vírus entéricos podem se agrupar em vesículas encapsuladas, tornando-os mais 

resistentes aos desafios ambientais e à desinfecção por UV 254 (Zhang et al., 2021). Outra via 

de contaminação do solo por vírus entéricos ocorre devido ao descarte inadequado de carcaças 
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e vísceras de animais, tanto por abatedouros industriais quanto familiares, representando 

uma fonte de contaminação não apenas para seres humanos, por meio de vírus zoonóticos, 

mas também para outros animais (Franke-Whittle & Insam, 2012).

A composição química varia consideravelmente entre diferentes tipos de solo, e esse 

fator exerce influência significativa na afinidade dos vírus por partículas do solo (Zhuang & Jin, 

2003). Portanto, dependendo do solo em questão e da cepa viral envolvida, esses patógenos 

podem potencialmente atingir e contaminar as águas subterrâneas destinadas ao consumo 

humano (Pang et al., 2021). É fundamental adotar precauções ao descartar componentes que 

contenham vírus entéricos, devido ao risco de contaminação ambiental e humana. Os estudos 

nesta área são limitados, tornando essencial uma melhor compreensão do comportamento 

dos vírus entéricos no solo e de sua estabilidade em diversas condições, como tipo de solo, 

precipitação e temperatura. Essa compreensão mais profunda possibilitará o desenvolvimento 

de tratamentos mais eficazes para esses poluentes e práticas de descarte mais seguras.

PERSISTÊNCIA E TRANSMISSÃO AÉREA DE VÍRUS ENTÉRICOS

Devido ao tropismo gastrointestinal, os vírus entéricos são excretados em grandes 

concentrações nas fezes de indivíduos infectados (105 - 1011), o que resulta em sua expressiva 

presença em efluentes domésticos (Prez et al., 2015). A tecnologia empregada nas estações de 

tratamento esgoto (ETE) convencionais é ineficaz na completa remoção das partículas virais, 

tornando as águas residuais tratadas uma potencial fonte de partículas virais viáveis, como 

apresentado neste capítulo (Clarke et al., 2017; Moazeni et al., 2017). Uma vez no ambiente, os 

vírus entéricos podem ser transportados via água, solo e cultivos, mas, ainda hoje, são poucos 

os estudos que objetivam avaliar a persistência de vírus entéricos na atmosfera (Barker et al., 

2013; Santamaria & Toranzos, 2003).  

Muitos vírus são propagados via aerossol, que são gerados a partir de pequenas 

gotículas de água (Molle et al., 2016). Estes estudos que avaliam a presença e viabilidade de 

vírus entéricos em meios líquidos são úteis para predições sobre o destino dos vírus entéricos 

quando aerossolizados na atmosfera (Courault et al., 2017). A expressiva concentração de 

vírus entéricos em ETE, aliado ao fato de que não são completamente removidos, torna a 

aerossolização emitida através da aeração mecânica e difusa um potencial risco para a saúde 

dos trabalhadores e residentes do entorno da ETE (Clarke et al., 2017; Moazeni et al., 2017; 

Pasalari et al., 2019; Uhrbrand et al., 2017).

A infecção por norovírus, também conhecida como “doença do vômito do inverno’’, 

tem na aerossolização do vômito uma das principais fontes de transmissão, enquanto a limpeza 

direta de evacuações líquidas não aumenta o risco do desenvolvimento de gastroenterite 

(Nordgren & Svensson, 2019; Sánchez & Bosch, 2016). Os vírus entéricos propagados por 

gotículas respiratórias de indivíduos infectados podem permanecer viáveis por meses 

no ambiente aquático, e tornar-se novamente presentes no ar dependendo das condições 

meteorológicas como temperatura, radiação solar, umidade e vento (Carducci et al., 2011; 

Gerba & Smith, 2005; Wan et al., 2012). 
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Entre os principais fatores que afetam a estabilidade das partículas virais em aerossóis 

estão a temperatura, pH, umidade relativa e absoluta do ar, tamanho da partícula de aerossol, 

composição da suspensão, exposição à luz solar, qualidade do ar e o tipo viral (Sánchez & 

Bosch, 2016). Sabe-se que a exposição à radiação ultravioleta, assim como a altas concentrações 

de ozônio, pode danificar a estrutura viral (Lazarova et al., 2013; Nuanualsuwan et al., 2008). 

A temperatura também representa um fator importante, pois, enquanto altas temperaturas 

são eficazes na inativação viral, os vírus entéricos são fortemente resistentes à temperaturas 

ambientais mais baixas (Bertrand et al., 2012; Pintó et al., 2010). 

O mecanismo de inativação viral em partículas em suspensão no ar ainda é pouco 

elucidado, mas sabe-se que a umidade relativa da atmosfera parece possuir um papel 

significativo na persistência viral. Altas taxas de umidade relativa do ar conferem um efeito 

protetor aos vírions em partículas aerossolizadas (Yeargin et al., 2016). A baixa umidade 

relativa degrada a partícula viral ao passo em que remove moléculas de água necessárias para 

a integridade de componentes estruturais (Sánchez & Bosch, 2016). O RNA infeccioso de 

Picornavirus pode ser detectado em todos os níveis de umidade, sugerindo que a inativação 

viral é causada justamente pelo dano no capsídeo (Sanchez & Bosch, 2016).

 Dentre os vírus entéricos, o vírus da Hepatite A e o rotavírus são mais resistentes à 

inativação por desidratação do que adenovírus, astrovírus e poliovirus (Roos, 2020). Sanchez 

e Bosch (2016) determinaram que o Poliovírus é mais estável em partículas aerossolizadas 

em atmosferas com uma alta umidade relativa do que com taxas mais baixas, em uma 

mesma temperatura de 22ºC. Quanto ao norovírus, estudos como o de Colas de la Noue 

e colaboradores (2014) demonstraram que o modelo de estudo viral substituto (Norovírus 

Murino) possui maior capacidade infecciosa, ou seja, as partículas virais realizam ligação 

forte com moléculas presentes nas células epiteliais do trato gastrointestinal quando estão sob 

umidades relativas extremas (10% e 100%). Em valores de umidade relativa média entre 25% 

e 85% a infectividade do modelo viral murino é prejudicada. 

No caso dos vírus envelopados, a bicamada lipídica fornece proteção através do 

potencial hidrofílico das glicoproteínas de membrana, retendo moléculas de água que são 

essenciais para manter a estrutura da bicamada. Ao mesmo tempo, devido à necessidade de 

hidratação da partícula viral envelopada, a baixa umidade relativa da atmosfera é um fator 

inativante para vírus como o da influenza (Weber & Stilianakis, 2008). As glicoproteínas, 

frequentemente encontradas no envelope, fornecem capacidade de ligação de hidrogênio, 

aumentando a retenção de moléculas de água e fornecendo proteção contra a perda de atividade 

das partículas virais (Roos, 2020).

A atmosfera contém diversos materiais particulados, tanto orgânicos, como a 

aerossolização advinda de ETE, de evacuações líquidas intensas ou de gotículas respiratórias, 

quanto inorgânicos, como poeira de solo, partículas minerais e sais inorgânicos (Ghio et al., 

2012). Os vírus entéricos tendem a percorrer maiores distâncias, e a permanecerem viáveis por 

longos períodos, quando estão aderidos a partículas suspensas na atmosfera (Rzeżutka & Cook, 

2004). Seu tamanho reduzido e a tendência a aderir-se a partículas mais finas garantem sua 
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persistência contra fatores de inativação presentes no ambiente (Tseng & Li, 2005). O estudo 

de Gonzalez-Martin e colaboradores (2018) em um conjunto de ilhas próximas ao continente 

africano detectou a presença de enterovírus e rotavírus em 15,4% e 36,9% das amostras de 

ar coletadas. Apesar da detecção de vírus entéricos como adenovírus, enterovírus e rotavírus 

em partículas inorgânicas na atmosfera, até o momento não há estudos que comprovem a 

existência de casos ou surtos de gastroenterites que apontam a atmosfera como rota de 

transmissão (Dennehy et al., 1998; Gonzalez-Martin et al., 2018; Lin et al., 2002). 

Uma das principais dificuldades em avaliar a persistência de vírus entéricos na atmosfera 

é realizar a coleta de amostras de partículas consideravelmente ínfimas (30 nm até 1 μm no 

caso de agregados) (Verreault et al., 2008). Métodos para realizar a avaliação da contaminação 

viral em matrizes aquáticas ou sólidas, como plantas ou solo, são bem difundidos e apresentam 

resultados satisfatórios de recuperação viral (Bosch et al., 2008; Bosch et al., 2010). A captura 

e caracterização de vírus no ar já é mais complexa. Dentre os métodos mais aplicados estão 

a precipitação eletrostática e a impactação em meio líquido e meio sólido (Zhao et al., 2011). 

A precipitação eletrostática é uma metodologia de amostragem empregada para 

capturar partículas em suspensão no ar, como poluentes atmosféricos, poeira fina, partículas 

orgânicas e inorgânicas e microrganismos (Nunes, 2005). Este método se baseia na utilização 

de um campo elétrico gerado por meio de eletrodos (Wen et al., 2015). As partículas suspensas, 

sob influência do campo elétrico, são atraídas em direção aos eletrodos, depositando-se 

onde podem ser posteriormente coletadas. Este método, apesar de apresentar eficácia, varia 

dependendo da carga das partículas e da intensidade das condições meteorológicas locais 

(EPA, 2016; Zukeran et al., 2018). 

A metodologia de coleta por meio de impactação em meio líquido se baseia no 

bombeamento do ar amostrado para o interior de um frasco, passando através de um líquido 

no qual as partículas ficam suspensas. Este líquido pode ser então utilizado para avaliação 

de microrganismos (Nunes, 2005). Tanto a colisão em meio líquido quanto a precipitação 

eletrostática possuem alguns inconvenientes, como a possível degradação das partículas 

virais, o que leva a problemas de análise, e a grande variação na eficiência de captura de 

partículas (Verreault et al., 2008; West & Kimber, 2015).

ESTRATÉGIAS DE PREVENÇÃO E MITIGAÇÃO

A preocupação em relação aos poluentes emergentes, como microplásticos, poluentes 

químicos e metais pesados, juntamente com a presença de agentes virais em diversos ambientes, 

está crescendo devido à possível associação entre esses fatores e o aumento da estabilidade, 

infectividade e sobrevivência de vírus. Esse cenário levanta sérias preocupações, já que a 

liberação desses vírus pode impactar negativamente o ambiente natural e comprometer os 

recursos de água potável, por exemplo. Dessa forma, estratégias de mitigação e prevenção de 

micro e macropoluentes devem ser adotadas a fim de evitar a persistência viral no ambiente. 

Algumas pesquisas já evidenciaram a mitigação de micropoluentes utilizando processos 

descentralizados de tratamento de águas residuais, como zonas úmidas construídas para a 
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remoção de antibióticos (Ávila et al., 2021) e produtos farmacêuticos (Sochacki et al., 2018), 

processos biológicos para a remoção de propilparabeno (Song et al., 2017), biorreatores de 

membrana (MBRs) para a remoção de produtos farmacêuticos (Beier et al., 2011) e sorção 

(nanotubo magnético de carbono) para remoção de polietileno, tereftalato de polietileno, 

poliamida (Tang et al., 2021). Além de evidências de métodos de biorremediação, como 

bioestimulação, atenuação natural e bioaumento eficientes na eliminação de pesticidas no 

solo (Karimi et al., 2021). 

Um estudo que buscou apresentar o papel mecanicista dos contaminantes associados 

à poeira da estrada na propagação de vírus e outros microrganismos patogênicos, como 

elementos potencialmente tóxicos (metais pesados e hidrocarbonetos aromáticos policíclicos), 

microplásticos, emissões de escape, e emissões de não escape, classificou, em medidas 

tecnológicas e não tecnológicas, estratégias para prevenir e mitigar poluentes da poeira da 

estrada. Dentre as estratégias de prevenção de metais pesados não tecnológicas, podem ser 

citadas a educação pública e gerenciamento e proibição do amianto nas pastilhas de freio e 

como medida de mitigação, a supressão de poeira. Dentre as estratégias de prevenção de metais 

pesados tecnológicas, estão escavação (remoção física) e o uso de plantas (biorremediação) e 

como medida de mitigação, o uso de biosensores, coagulação e floculação (Alex et al., 2023; 

Piscitello et al., 2021). 

Diante das indagações realizadas ao longo deste texto, consuma-se que a implementação 

de estratégias para mitigar e prevenir a presença de contaminantes ambientais é crucial para 

promover a harmonia e equilíbrio nos ecossistemas. Além disso, compreender como micro 

e macropoluentes influenciam a sobrevivência e disseminação de patógenos virais relevantes 

pode impulsionar a criação de novas abordagens para mitigar e prevenir essas questões.
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RESUMO

Diversas espécies de helmintos e protozoários estão ligadas a parasitoses intestinais que 

impactam milhões de pessoas. No Brasil, destacam-se os parasitos Ascaris lumbricoides, 
Trichuris trichiura, ancilostomídeos, Taenia sp., Schistosoma mansoni, Entamoeba histolytica, 
Giardia lamblia e Cryptosporidium sp.. No cenário de saúde única várias dessas espécies 

assumem papel diferenciado devido à sua natureza zoonótica, aumentando a complexidade 

e os desafios para o controle. O controle ambiental dessas parasitoses envolve um conjunto 

de ações e estratégias direcionadas à redução de infecções. As formas infectantes destes 

parasitos são encontradas em ambiente variados como, água, solo, esgoto e resíduos animais. 

Este capítulo aborda questões cruciais relacionadas ao controle ambiental dessas espécies, 

destacando estratégias empregadas no Brasil e internacionalmente, incluindo iniciativas 

de saneamento básico, educação em saúde, controle de reservatórios e distribuição de 

medicamentos. Além disso, a conscientização crescente sobre medidas preventivas, como 

higiene pessoal e consumo de água potável, desempenha papel fundamental na mitigação 

dessas doenças. Contudo, os desafios enfrentados no controle de parasitos refletem a 

influência de fatores como mudanças climáticas, rápida urbanização e as migrações, moldando 

a distribuição geográfica e prevalência das parasitoses entéricas. Isso destaca a necessidade 

constante de adaptação das estratégias de controle e a promoção de uma saúde única.

Palavras-chave: Enteroparasitoses; helmintos; protozoários; populações vulneráveis; 

diagnóstico; saúde única.

INTRODUÇÃO

As parasitoses intestinais são doenças causadas por diversas espécies de helmintos e 

protozoários que afetam cerca de 1,5 bilhões de pessoas no mundo (Khurana; Singh; Mewara, 

2021). São consideradas doenças tropicais negligenciadas, sendo mais frequentes em áreas 

rurais e comunidades com vulnerabilidade social, as quais vivem em condições sanitárias 

inadequadas. Apesar de baixas taxas de letalidade, as infecções por parasitos entéricos 

impactam negativamente o sistema de saúde e a vida das pessoas infectadas. Sintomas como 

desnutrição, diarreia, anemia e prejuízo no desenvolvimento físico e cognitivo são comuns, 

embora muitos indivíduos infectados sejam assintomáticos. O impacto de cada doença no 

indivíduo depende de diversos fatores, entre eles: a espécie do parasito, a carga parasitária, 

a presença de coinfecções, o estado nutricional e imunológico e os fatores socioeconômicos 

(Khurana; Singh; Mewara, 2021).

Destacam-se no Brasil os enteroparasitos Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Taenia 
spp., Schistosoma mansoni, ancilostomídeos, Entamoeba histolytica, Giardia duodenalis e 

Cryptosporidium spp (Quadro 1). Uma vez que no Brasil não é exigida a notificação destas 

parasitoses, exceto na ocorrência de surtos, o número de casos é certamente subestimado. No 

período de 2010 a 2015, um inquérito nacional estimou a prevalência de algumas helmintoses 

em crianças de 7 a 17 anos utilizando exame parasitológico de fezes (EPF). As prevalências 
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observadas foram de 6% para infecção por A. lumbricoides; 5,41% para T. trichiura; 

0,99% para S. mansoni e 2,73% para ancilostomídeos (Katz, 2018). Esses números diferem 

significativamente entre cidades e estados brasileiros. No Amazonas, por exemplo, 21,79% 

e 19,14% das crianças foram positivas para T. trichiura e A. lumbricoides, respectivamente. 

Além disso, os números também diferem entre diferentes populações. Ao analisar as fezes de 

430 indígenas na Amazônia foi constatado 100% de infecção por protozoários intestinais e 

39,33% por helmintos (Vasconcelos et al., 2023). Isto evidencia a necessidade de considerar 

aspectos regionais para definir estratégias de controle dessas parasitoses (Katz, 2018).

As espécies de parasitos intestinais possuem particularidades em seus ciclos de vida 

e formas de transmissão. Humanos se infectam pela ingestão de ovos, cistos ou oocistos ou 

ainda por penetração ativa de larvas que estão presentes no solo, água, esgoto ou resíduo 

animal (Quadro 1). Uma vez estabelecida a infecção, seja em seres humanos ou outros animais, 

cada espécie passa por etapas de desenvolvimento no organismo até ocorrer a liberação 

das formas parasitárias transmissíveis, contaminando o ambiente. Nesse sentido, o manejo 

ambiental é parte crucial para o controle e prevenção dessas doenças e envolve um conjunto 

de ações direcionadas à redução da exposição aos parasitos presentes no ambiente, incluindo 

as seguintes medidas: a) diretas: saneamento básico, tratamento da água, tratamento de 

infectados e controle de vetores; b) indiretas: educação em saúde, promoção da higiene 

pessoal, assistência médica e melhoria nas condições de vida.
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Quadro 1 - As parasitoses intestinais humanas são causadas por diversas espécies de helmintos e protozoá-
rios. Classificação dos diferentes enteroparasitos, incluindo informações referentes a doença relacionada, forma 

infectante para humanos, fonte e forma de transmissão para humanos e a fonte de contaminação ambiental.

Classificação Agente etiológico Doença Forma Infectante
Fonte de 
infecção

Forma de 
transmissão 

Fonte de contami-
nação ambiental

Helmintos

Nematel-
mintos

Ascaris lumbri-
coides

Trichuris trichiura

Enterobius vermi-
cularis

Necator ameri-
canus

Ancylostoma duo-
denale

Ancylostoma 
ceylanicum 

Strongyloides 
stercoralis

Ascaridíase

Tricuríase

Enterobíase

Ancilostomíase

Estrongiloi-

díase

Ovo

Ovo

Ovo

Larva

Larva

Larva

Larva

Solo, água, 
alimento, 

esgoto, resíduo 
animal

Solo, água, ali-
mento, esgoto

Solo

Fecal-oral

Fecal-oral

Fecal-oral

Penetração 
na pele

Penetração 
na pele

Penetração 
na pele

Penetração 
na pele

Fezes humanas

Fezes humanas

Fezes humanas

Fezes humanas

Fezes humanas

Fezes humanas

Fezes humanas e 
de cães

Platelmin-
tos

Taenia spp.*

Taenia solium

Diphyllobothrium 

latum

Hymenolepis spp.

Schistosoma man-

soni

Teníase

Cisticercose

Difilobotríase 

Himenolopíase 

Esquistosso-

mose

Cisticerco

Ovo

Larva

Ovos ou larva

Cercária

Carne bovina e 
suína

Água e ali-
mento

Carne de peixe

Água e ali-
mento (ovos) 
ou artrópodes 

(larva)

Água

Ingestão de 

carne 

Fecal-oral

Fecal-oral

Fecal-oral

Penetração 

na pele

Fezes humanas

Fezes humanas

Fezes humanas e 

roedores

Fezes humanas e 

caramujos

Protozoários

Cryptosporidium 
spp.

Giardia duodenalis

Entamoeba his-
tolytica

Balantidium coli

Cyclospora cayeta-
nensis

Cystoisospora belli 

Sarcocystis ho-
minis

Sarcocystis suiho-
minis

Toxoplasma gondii

Criptospori-
díase

Giardíase

Amebíase

Balantidiose

Ciclosporíase

Cistoisospo-
ríase 

Sarcocistose

Toxoplasmose

Oocisto

Cisto

Cisto

Cisto

Oocisto

Oocisto

Cisto

Cisto

Oocisto/

Cisto tecidual

Água e ali-
mento

Carne bovina 

Carne suína

Água e ali-
mento 

Carne de aves 
e mamíferos

Fecal-oral

Fecal-oral

Fecal-oral

Fecal-oral

Fecal-oral

Fecal-oral

Ingestão de 
carne com 

cistos

Ingestão de 
carne com 

cistos

Fecal-oral

Ingestão de 
carne com 

cistos

Fezes humanas e de 
outros mamíferos

Fezes humanas e de 
outros mamíferos

Fezes humanas

Fezes humanas e de 
suínos

Fezes humanas

Fezes humanas

Fezes humanas

Fezes humanas

Fezes de felídeos

ÁGUA

A contaminação da água por microrganismos patogênicos é ligada à higiene e ao 

saneamento. Países em desenvolvimento possuem condições sanitárias precárias e o acesso a 

água potável não abrange toda a população. Várias espécies de parasitos podem ser veiculadas 

pela água, no entanto Cryptosporidium spp. e Giardia spp. são os mais encontrados tanto na 

água tratada quanto não tratada, devido a ampla distribuição e alta capacidade de sobrevivência 

(Efstratiou et al., 2017). 

 Na água, a detecção dos parasitos é, frequentemente, feita a partir da concentração 
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dos microrganismos seguida de imunofluorescência ou métodos moleculares. Países como os 

Estados Unidos, o Japão, o Reino Unido e a Austrália realizam monitoramento de parasitos na 

água e diversas medidas de saneamento ambiental, ao contrário de países da América Latina, 

da África e da Ásia, onde além da infraestrutura sanitária precária e não há o monitoramento 

de parasitos na água (Baldursson & Karanis, 2011).

No Brasil, a portaria  emitida pelo Ministério da Saúde que dispõe sobre o controle e 

vigilância da qualidade da água tratada, prevê a avaliação da presença desses parasitos apenas 

quando a média geométrica anual de Escherichia coli for maior ou igual a 1.000/100 mL. 

Quando a concentração de oocistos de Cryptosporidium spp. nos postos de captação da água 

for maior ou igual a três oocistos por litro, recomenda-se realizar filtração rápida. Entretanto, 

avaliar a qualidade geral da água apenas considerando a presença de coliformes, não implica 

na ausência de protozoários e de outros patógenos (Basualdo et al., 2000). Nos Estados Unidos 

a lei da água potável (LT2ESWTR- 2006) prevê que a concentração de Cryptosporidium spp. 

seja menor que 0,075 oocisto por litro, visando atingir a concentração de zero oocisto por litro 

(EPA, 2023).

O tratamento da água envolve diferentes etapas como floculação, decantação, filtração, 

desinfecção (por cloro) e fluoretação. Essa sequência de tratamento é eficiente para eliminação 

dos patógenos mais comuns, como vírus e bactérias, mas não é eficiente contra protozoários 

formadores de cistos. Isso se deve ao fato dos cistos de Giardia spp. (~8 um) e dos oocistos 

Cryptosporidium spp. (~4 um) serem estruturas pequenas capazes de passar pelo sistema de 

filtração convencional, além de possuírem uma parede cística espessa que os mantêm viáveis 

e tolerantes à desinfecção por cloro e outros desinfetantes (Omarova et al., 2018). 

Para superar esses desafios, novas metodologias vêm sendo propostas visando inativar 

e/ou eliminar esses parasitos da água, sendo o custo o maior limitante para a implementação. 

Por exemplo, a utilização do dióxido de cloro, um desinfetante alternativo mais eficaz que o 

cloro, é capaz de inativar cistos e oocistos. Tratamentos com ozônio e radiação UV são de alta 

eficiência para a inativação dos parasitos, gerando danos aos ácidos nucleicos (DNA e RNA) 

e morte celular. Métodos de filtração usando granulações menores ou membranas (micro, 

ultra e nanofiltração) também são estratégias eficazes (Omarova et al., 2018). Na Inglaterra, 

a filtração de água para abastecimento público utilizando membranas reduziu os casos de 

criptosporidiose em torno de 79% (Goh et al., 2005). 

A implementação de novas tecnologias para o tratamento de água em países como o 

Brasil se faz urgente. Além disso, deve-se investir esforços no monitoramento constante de 

corpos hídricos destinados ao abastecimento humano e animal, a fim de reduzir possíveis 

impactos à saúde.

ESGOTO

O tratamento de esgoto é um processo fundamental para preservar a saúde pública 

e o meio ambiente. Este processo engloba a eliminação de impurezas presentes nas águas 

residuais e lodo de esgoto, originados de resíduos domésticos e industriais, com o propósito 
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de produzir um efluente passível de ser reintegrado ao ciclo hídrico. O contato direto com 

esgoto não tratado implica na possibilidade de infecção por enteroparasitos, particularmente, 

devido às doses infectantes mínimas extremamente baixas, normalmente da ordem de 

algumas unidades ou dezenas de unidades (DuPont et al., 1995).

As águas residuais, quando tratadas adequadamente, podem ser aplicadas, 

eficientemente, em diversas operações urbanas (descarga sanitária, irrigação e lavagem de 

veículos), agrícolas (irrigação de culturas), uso doméstico (produção de água potável) e 

uso industrial (resfriamento e reposição de caldeiras) (Jasim et al., 2016). A reutilização do 

lodo de esgoto também tem grande potencial na agricultura, possibilitando a reciclagem de 

matéria orgânica e inorgânica, reduzindo a necessidade de fertilizantes. Apesar das vantagens 

apresentadas, um dos desafios reside na falta de um padrão eficaz de tratamento e na ausência 

de uma metodologia de detecção de parasitos nessas amostras (Singh & Agrawal, 2008). 

Essa carência de informações impede o desenvolvimento de modelos para estimar os riscos 

associados à exposição a parasitos durante os processos de reutilização ou descarte de lodos. 

Outro grande desafio é a falta de uma legislação única e eficaz. A legislação brasileira para 

o tratamento de esgoto é composta por várias normas e leis, além de legislações estaduais 

e municipais específicas. No entanto, não existem normativas específicas relacionadas à 

concentração de parasitos em sistemas de tratamento de esgoto. A norma ABNT NBR 12209 

estabelece indicadores biológicos que devem ser monitorados em efluentes tratados, e inclui 

apenas os coliformes fecais. O tratamento de esgoto compreende uma série de etapas, incluindo 

peneiramento, decantação, biodegradação e desinfecção. Essa última etapa tem o intuito de 

eliminar patógenos, sendo realizada mediante a aplicação de cloro, com possibilidade de uso 

de ozônio ou UV (Jin et al., 2014).

	A maioria dos métodos de tratamento de águas residuais concentra-se na remoção de 

poluentes orgânicos e inorgânicos, enquanto a parcela de saneamento básico é negligenciada. 

A implementação de processos adicionais para o controle de parasitos eleva o custo tornando-

se inviável, especialmente para países subdesenvolvidos. Dentre os métodos mais eficazes 

para a inativação de parasitos na água residual e no lodo de esgoto incluídos na fase terciária 

de tratamento, estão: tratamento térmico a 108 °C, pasteurização a 70 °C ou tratamento 

químico por meio da adição de ácido sulfúrico, clorídrico, propiônico, acético ou peracético 

(Keller et al., 2004).

	A pesquisa por métodos eficazes para a remoção de parasitos de águas residuais e 

lodo de esgoto é um campo de estudo importante. Estudos utilizando algas em um sistema 

de lagoa facultativa e filtração demonstraram eliminação de 100% dos ovos de helmintos, mas 

incapacidade de remover Cryptosporidium spp. e Giardia sp. (Abd-Elmaksoud et al., 2021). A 

secagem solar do lodo de esgoto conseguiu eliminar uma quantidade significativa de ovos de 

helmintos, incluindo redução de cerca de 90% de ovos de Ascaris spp. e a remoção completa 

de ovos de Schistosoma spp., Capillaria spp., Trichuris spp., Toxocara spp. e Taenia spp. (An-

Nori et al., 2021). Além disso, técnicas de compostagem acopladas a métodos de desidratação 

demonstraram uma redução superior a 90% de ovos dos gêneros Ancylostoma, Trichuris, 
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Capillaria e Schistosoma (El Hayany et al., 2018).

	A pesquisa de parasitos em sistemas de esgoto suscita interesse, não apenas devido 

ao seu potencial patogênico, mas também em virtude da notável resiliência demonstrada por 

helmintos e protozoários na maioria dos procedimentos de saneamento aplicados em estações 

de tratamento. Dessa forma, esses microrganismos se tornam indicadores de extrema relevância 

na avaliação da eficácia dos processos de tratamento. É importante ressaltar a necessidade 

de se estabelecer limites legais para a presença de cistos e oocistos de protozoários e ovos 

de helmintos em efluentes e lodos de esgoto, especialmente se o reuso após o tratamento já 

estiver delineado.

RESÍDUOS ANIMAIS

Patógenos zoonóticos podem estar presentes em resíduos e dejetos animais e 

representam uma preocupação à saúde pública. Entre os parasitos zoonóticos que apresentam 

riscos à saúde humana, devido à sua frequência e persistência em resíduos animais, destacam-

se: Ascaris suum, Balantidium coli, Cryptosporidium sp., Cyclospora sp., Cystoisospora belli, 
G. duodenalis e Toxoplasma gondii (Sobsey et al., 2006). 

Diversos surtos de doenças transmitidas pela água devido a contaminação fecal de 

origem animal estão documentados. Um exemplo clássico ocorreu em Milwaukee, EUA em 

1993. Nessa ocasião, o departamento de saúde recebeu vários relatos de indivíduos com 

sintomas gastrointestinais e, posteriormente, estimou-se que cerca de 403 mil pessoas foram 

infectadas por Cryptosporidium spp. (Mac Kenzie et al., 1994). 

A gestão de resíduos animais engloba uma variedade de processos visando a sua 

eliminação ou reuso, como na agricultura. Para tratamento dos resíduos destacam-se métodos 

térmicos, como a incineração, processos químicos, como a hidrólise, e abordagens biológicas, 

como a digestão anaeróbica (Samoraj et al., 2022). A biodigestão anaeróbia constitui uma 

alternativa para utilização de dejetos da suinocultura como biofertilizantes e produção de 

biocombustíveis (Rogovski et al., 2022). No entanto, pouco é abordado em relação à qualidade 

sanitária do digestato, havendo estudos com aditivos que melhoram a eliminação viral e 

bacteriana, mas que não foram capazes de eliminar ovos de A. lumbricoides, por exemplo 

(Fongaro et al., 2016). 

O processamento por biodigestores anaeróbios termofílicos é, atualmente, a melhor 

alternativa para o tratamento de resíduo animal, embora não seja eficiente para a completa 

inativação dos oocistos de Cryptosporidium spp. As elevadas temperaturas potencializam a 

redução dos oocistos, e o armazenamento e tratamento do resíduo em lotes, ao invés de ser 

constantemente adicionado ao biodigestor, tende melhorar a inativação (Vermeulen et al., 

2017). Além disso, a utilização de sistemas de compostagem de biosecagem, o qual associa 

elevadas temperaturas e desidratação do composto, mostrou-se eficaz na inativação de ovos 

de A. suum (Collick et al., 2017).
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SOLO

De todos os ambientes potencialmente contaminados, o solo é o mais negligenciado, 

não havendo qualquer normativa que considere a detecção ou controle de patógenos no solo. A 

detecção de ovos e larvas de geo-helmintos no solo é realizada em pesquisas epidemiológicas 

eventuais em parques e praças públicas (Santos et al., 2006) e não de forma periódica como 

fazem as companhias de tratamento de água e esgoto. Os poucos métodos descritos para 

controle nesse ambiente baseiam-se no fato de que a maturação de ovos (A. lumbricoides e T. 
trichiura) e a sobrevivência de larvas (Ancylostoma sp. e Strongyloides stercoralis) necessitam 

de fatores químicos, biológicos e físicos específicos. Nesse sentido, utilizar abordagens que 

atuam diretamente nestes fatores, como altas temperaturas, poderia ser uma forma de controle 

de parasitos no ambiente. 

Os ovos de A. lumbricoides apresentam alta resistência aos estresses ambientais, 

mas são inativados quando submetidos ao tratamento por microondas por curtos períodos 

(Mun et al., 2009). Larvas de Ancylostoma sp. podem ser eliminadas revolvendo o solo e 

permitindo a exposição a maior incidência solar e menor umidade. Outra alternativa é a 

técnica de compostagem que, durante o seu processamento oxidativo biológico, atinge altas 

temperaturas e produz metabólitos tóxicos, como a amônia e o sulfureto, que alteram o pH 

do meio e contribuem para a inativação dos patógenos. Ela já tem sido usada no tratamento de 

resíduos agrícolas, industriais e urbanos, e, pode ser aprimorada e adaptada para a eliminação 

dos ovos e larvas presentes no solo sensíveis a altas temperaturas. 

ALTERAÇÕES ANTRÓPICAS, CLIMÁTICAS E O IMPACTO NAS PARASITO-
SES INTESTINAIS

As ações humanas impactam as parasitoses intestinais de diferentes formas. A 

urbanização e a miséria fazem com que inúmeras pessoas vivam em áreas sem condições 

sanitárias adequadas, com alto risco de infecção (Pozio, 2020). Mudanças em ambientes 

aquáticos, como acidentes e inundação de barragens, já foram associados à disseminação 

de doenças pois provocam dispersão de parasitos pela água, elevando o risco de parasitoses 

intestinais. Devido ao peso e tamanho dos oocistos e cistos de protozoários, a ocorrência de 

enchentes possibilita que estes sejam carregados pela água e que contaminem fontes de água 

utilizadas para o consumo (Poglayen et al., 2023). Este fenômeno não é restrito a países com 

problemas de infraestrutura sanitária, e epidemias de criptosporidíase associadas a enchentes 

têm sido registradas na Europa e nos Estados Unidos. 

Além de enchentes, outros desequilíbrios são causados pelo aquecimento global, 

incluindo altas temperaturas, períodos de estiagem e secas, ventos extremos, entre outros. O 

aumento da temperatura pode levar a uma aceleração no desenvolvimento dos parasitos em 

seus hospedeiros e no ambiente, contribuindo para um aumento das parasitoses intestinais. 

Entretanto, embora temperaturas altas favoreçam o desenvolvimento das larvas de helmintos, 

este é reduzido em temperaturas superiores a 37 ̊ C (Okulewicz, 2017). O aumento da umidade 
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do solo é associado a um aumento nos casos de ancilostomíase. Por outro lado, a seca pode 

fazer com que humanos e outros animais se sujeitem a ingestão de água contaminada. Ao passo 

que, queimadas tendem a diminuir a propagação de oocistos, larvas e vetores intermediários 

(Poglayen et al., 2023). 

Os efeitos do aquecimento global impactam, de forma direta e indireta, na ocorrência, 

abundância e distribuição geográfica dos parasitos e, consequentemente, o risco de infecção. 

Portanto, é urgente a necessidade de esforços para controlar o rápido aumento das temperaturas 

no planeta.

CONTRIBUIÇÕES BIOTECNOLÓGICAS PARA O CONTROLE DAS ENTERO-
PARASITOSES

Estudos biotecnológicos são essenciais para o desenvolvimento de novos métodos de 

diagnóstico humano e ambiental, desenvolvimento de vacinas e medicamentos e o emprego 

de práticas sustentáveis, como o controle biológico de parasitos.

As técnicas usuais de diagnóstico, baseadas em microscopia, são eficazes na detecção 

de infecções humanas para a maioria dos enteroparasitos. No entanto, a necessidade de recurso 

humano capacitado e as limitações em diagnosticar indivíduos com baixa carga parasitária, 

suscitam a busca por métodos mais sensíveis. Técnicas com alta sensibilidade, baseadas na 

reação em cadeia da polimerase (PCR), têm sido descritas, e no geral demandam tempo e 

possuem custo elevado para serem aplicadas globalmente (Khurana; Singh; Mewara, 2021). 

Dito isto, o desenvolvimento de métodos de rápida execução, alta sensibilidade e baixo custo 

são de grande necessidade. Um exemplo é o desenvolvimento da técnica de LAMP (do inglês 

Loop-mediated isothermal amplification), altamente específica e sensível sem a necessidade 

de equipamentos de alto custo. O método consiste na amplificação de regiões alvo do DNA 

do parasito acoplado a um método de detecção colorimétrico. Baseado neste princípio, foi 

desenvolvido o teste SmartAmp2, capaz de diagnosticar infecções por N. americanus, T. 
trichiura e A. lumbricoides (Rashwan et al., 2017). 

A detecção de parasitos entéricos no ambiente, por sua vez, tem como principais 

desafios a baixa concentração, a presença de outros organismos e de contaminantes que 

podem interferir na especificidade e sensibilidade do método utilizado (Hassan et al., 2021). 

Dentre as recentes inovações, destacam-se o uso de aptâmeros e inteligência artificial para a 

detecção dos parasitos (Waindok et al., 2022). Os aptâmeros são sondas moleculares formadas 

por moléculas fita-simples de DNA ou RNA, que formam uma estrutura tridimensional 

altamente específica para o reconhecimento do patógeno de interesse. Possuem diversas 

vantagens quanto ao custo de produção e estabilidade durante o armazenamento, tornando-

se um método promissor para a detecção de parasitos entéricos em escala global (Hassan et 

al., 2021). Por outro lado, com o objetivo de diminuir o esforço humano de observação de 

parasitos por microscopia, diferentes algoritmos vêm sendo desenvolvidos para a detecção 

automática de parasitos na microscopia, já existindo algoritmos capazes de diferenciar sete 

espécies de helmintos presentes em diferentes amostras (Waindok et al., 2022).
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Diversos esforços têm sido realizados visando o desenvolvimento de vacinas para 

enteroparasitoses, porém, ainda não há uma formulação com os critérios necessários 

para produção em larga escala e administração em humanos. Dentre as buscas recentes 

de alternativas vacinais, destaca-se a abordagem realizada por Gazzinelli-Guimarães e 

colaboradores (2021). O grupo utilizou dados de proteoma de 17 espécies de helmintos para 

selecionar epítopos imunogênicos compartilhados entre elas. Os resultados dos testes em 

camundongos desafiados com A. suum foram promissores, e novos testes serão necessários 

para avaliar seu potencial uso como uma vacina eficaz contra diversas espécies de helmintos.

No contexto de medicamentos, os disponíveis para o tratamento de doenças parasitárias 

têm sido os mesmos por décadas, resultando na seleção de parasitos resistentes. Os recursos 

para o desenvolvimento de fármacos para tratar doenças negligenciadas são limitados. 

Nesse âmbito, o reposicionamento de fármacos já disponíveis tem sido uma estratégia 

com economia significativa de tempo e custo (Andrews et al., 2014). As análises in silico 

podem auxiliar no direcionamento de novos fármacos e no reposicionamento por meio de 

bibliotecas de potenciais compostos bioativos e banco de dados. Os bancos de dados como o 

Drugbank e PubChem são muito úteis, e o TDR Targets, além de integrar informações dos dois 

últimos e apresentar informações genômicas, foi desenvolvido especialmente para doenças 

negligenciadas (Andrews et al., 2014). O TDR Targets, ao integrar os dados funcionais dos 

genes com a bioatividade química, por similaridade, identifica alvos de medicamentos com 

genes de patógenos. A disponibilidade de dados genômicos e proteômicos, juntamente com 

os bancos de dados, possibilitam a construção de bibliotecas de triagens mais robustas, 

direcionadas e baratas para as análises in vitro (Sateriale et al., 2014).

O uso de organismos vivos para o controle biológico de parasitos tem emergido como 

uma prática mais sustentável e de longa duração. Isso é possível com o uso de organismos 

predadores, competidores ou microrganismos que infectam o parasito ou seu hospedeiro 

intermediário, como no caso da esquistossomose. Dentre as espécies utilizadas, estão peixes, 

moluscos, crustáceos, lesmas, helmintos, fungos, bactérias e vírus. Os fungos apresentam 

um grande potencial pois, além de serem eficazes na redução de parasitos e do hospedeiro 

invertebrado da esquistossomose, também produzem metabólitos secundários que podem 

posteriormente ser explorados pela indústria química (Fonseca et al., 2023).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

As parasitoses intestinais são um problema de saúde que afeta mais de 18% da população 

mundial, especialmente, populações em situação de vulnerabilidade socioeconômica. 

Iniciativas biotecnológicas são potenciais fontes de inovação para o controle destas doenças, 

o qual envolve a associação de diversas medidas. A escolha das abordagens deve levar em 

conta aspectos ecológicos e sociais específicos de cada região. O incentivo por parte de 

organizações e programas globais é crucial para o desenvolvimento de insumos, métodos e 

recursos humanos mais eficientes para fomentar ações voltadas para a redução da morbidade 

em regiões endêmicas.
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RESUMO

O estabelecimento de metas globais que visam o uso de sistemas de cultivo sustentáveis 

juntamente com objetivo de proporcionar o bem-estar do meio ambiente, tornou os insumos 

de base biológica uma alternativa atrativa e bastante procurada nos últimos anos. As plantas 

espontâneas, também chamadas de plantas daninhas, são consideradas um problema nos 

sistemas de cultivo, devido à competição com a cultura por nutrientes. Sua presença acarreta 

elevadas perdas na colheita, além de causar impactos negativos no ecossistema, por serem 

usados os herbicidas sintéticos em seu controle. Diante disso, os herbicidas de base biológica 

possibilitam o controle destas plantas, sem que haja consequências negativas ao meio ambiente. 

O uso de microrganismos, como fungos e bactérias, bem como as enzimas produzidas pelos 

mesmos, possibilita interações na parede celular das plantas espontâneas controlando-as nos 

sistemas de cultivo, sem causar impactos negativos aos recursos naturais e à saúde humana. 

Nesse sentido, este capítulo visa realizar uma revisão abrangente sobre o uso de bioherbicidas, 

discutindo métodos de obtenção e interação entre bioherbicidas e as plantas alvo, bem como a 

análise de como esses bioprodutos estão atrelados ao contexto de saúde única.

Palavras-chave: Microrganismos; Cultivo sustentável; Meio Ambiente; Controle Biológico.

USO DE BIOHERBICIDAS NO CONTROLE DE PLANTAS ESPONTANÊAS

As plantas espontâneas possuem grande interferência no desenvolvimento das culturas, 

ocasionando uma redução drástica na produtividade, devido a competição agressiva com 

outras culturas por água, luz, nutrientes e espaço (Zagonel et al., 2000). Sendo assim, buscam-

se estratégias de controle dessas plantas espontâneas, com o objetivo de inibir ou reduzir 

seu desenvolvimento, a fim de chegar a níveis aceitáveis para a convivência entre as espécies 

envolvidas, sem danos para as mesmas ou prejuízos econômicos (Sardana et al., 2017).

A agricultura sustentável simboliza um dos objetivos primordiais no âmbito global. 

Assim, a adesão de práticas agrícolas economicamente viáveis e ecologicamente conscientes 

resulta em uma produção agrícola efetiva, e na promoção da estabilidade dos ecossistemas. 

Desse modo, a conjuntura atual é caracterizada pelo advento de tecnologias emergentes, avanços 

no controle de invasores vegetais e na utilização de bioherbicidas para a implementação do 

controle biológico de plantas espontâneas. Entretanto, é inegável a permanência de desafios e 

fronteiras que precisam ser superadas para a efetiva implementação dessa tecnologia. Dentre 

esses obstáculos, destacam-se a variabilidade dos hospedeiros, as restrições impostas pelo 

ambiente e a necessidade de assegurar a confiabilidade no desenvolvimento das formulações, 

que são questões cruciais para o caminho da agricultura sustentável (Ramesh & Abinaya, 

2022).

Os bioherbicidas ou herbicidas biológicos são baseados em princípios ativos naturais 

como extratos, plantas ou microrganismos patogênicos sendo em muitos casos, fungos 

isolados da própria planta alvo de controle (Bailey et al., 2011; Klaic et al., 2015; Mishra et 

al., 2018). Inúmeros estudos de bioherbicidas a base de fungos vêm sendo desenvolvidos e 
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demonstram potencial para aplicação em processos de controle biológico, provocando danos 

foliares diminuindo a taxa fotossintética, e consequentemente dificultando e inibindo o seu 

crescimento (Bordin et al., 2018; Reichert Júnior et al., 2019).

Sem dúvida o mercado de produtos fitossanitários para a agricultura é de ampla 

concorrência, entretanto os bioherbicidas apresentam pontos positivos fortes, por exemplo: 

ação específica; difícil aquisição de resistência pela planta alvo; efetivo em menores doses 

quando comparados a herbicidas, ocasionando um menor impacto no ecossistema; por ser um 

produto biodegradável, diminui o risco de contaminação ambiental; potencializa o controle 

quando aplicado de maneira integrada com outras técnicas de manejo (Ash, 2010).

Apesar de promissor, o uso de bioherbicidas ainda enfrenta muitas limitações, dentre 

elas está a dificuldade de mensurar os resultados obtidos em condições à campo e a diversidade 

genética dos hospedeiros, pois em muitos casos os patógenos de plantas apresentam alta 

especificidade, restringindo o uso do microrganismo a apenas uma espécie de planta (Camargo 

et al., 2023b; Soltys et al., 2013).

BIOHERBICIDAS: MÉTODOS E OBTENÇÃO 

A obtenção de bioherbicidas possui diversas etapas para que ao final se tenha um 

produto de qualidade, que cause o efeito desejado nas plantas espontâneas e principalmente 

que não agrida o meio ambiente e a saúde humana, em especial os agricultores que aplicam 

o tratamento nas culturas. Os bioherbicidas de base biológica, seguem de maneira resumida 

as seguintes etapas de produção: i) escolha do microrganismo; ii) escolha do substrato e 

iii) avaliação e determinação do método fermentativo de obtenção, conforme o fluxograma 

apresentado na Figura 1. 

O uso de microrganismos para a obtenção de herbicidas vem sendo bastante explorado 

nos últimos anos, por serem de procedência natural e, portanto, possuem um ciclo de vida curto 

no meio ambiente diminuindo os impactos negativos, em comparação ao uso de agroquímicos 

(Bordin et al., 2018, 2021; Camargo et al., 2023b).
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Figura 1 - Etapas envolvidas na produção de herbicidas de base biológica.

Diante disso, a escolha de microrganismos conhecidos, por serem agentes de controle 

biológico, são ideais para serem utilizados neste processo devido aos seus mecanismos de ação 

e a liberação de substâncias que agem na estrutura das plantas (Adetunji et al., 2019). Dentre 

os microrganismos reconhecidos por possuírem esses mecanismos destaca-se o Trichoderma 
sp., Fusarium sp., Rhizopus stolonifer, e o Phoma dimorfa (Camargo, et al., 2023a,b; Cavalcante 

et al., 2021; Chaves Neto et al., 2021; Portela et al., 2022; Saldaña-Mendoza et al., 2023).

A partir da escolha do microrganismo, se tem a etapa de escolha do substrato. É 

importante que esse substrato possua componentes que o microrganismo utilize para excretar 

substâncias como ácidos e metabólitos de interesse, além de fornecer carbono e nitrogênio 

para o seu desenvolvimento (Camargo et al., 2023a; Sala et al., 2021). Há diversos tipos de 

substrato que podem ser utilizados, desde soluções compostas principalmente por minerais 

até biomassas provenientes de resíduos ricas em compostos bioativos, açúcares, aminoácidos 

e proteínas (Matthiensen & Michelon, 2022).

A terceira etapa é a determinação do método fermentativo mais adequado. Os processos 

fermentativos microbianos podem ocorrer em dois diferentes estados, sólido e submerso. 

As fermentações em estado sólido recebem destaque por possuírem vantagens econômicas 

no seu processo como o uso de um único substrato sólido, sem a necessidade da adição 

de outros componentes químicos. Além disso, este processo também é considerado viável 

principalmente por reproduzir as condições de crescimento em um ecossistema natural e real. 

Neste tipo de fermentação, para que se tenha êxito na produção do composto de interesse é 

importante controlar algumas variáveis como o teor de umidade do meio e a temperatura do 

processo, para que assim o microrganismo utilize o meio fermentativo de maneira eficiente 

possibilitando a produção e a excreção de metabólitos e substâncias que causem o efeito 

desejado (Camargo et al., 2023 a,b; Singhania et al., 2009).
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Já a fermentação submersa é a mais utilizada atualmente devido a sua facilidade de 

reprodução em grande escala. Para que a fermentação submersa ocorra de maneira eficiente, 

se tem o acompanhamento de diversas variáveis durante sua execução. A temperatura, 

agitação, pH e teor de oxigênio do meio devem ser monitoradas e ajustadas para que assim o 

microrganismo consiga se reproduzir no meio líquido e consequentemente, ter a produção dos 

compostos de interesse (Camargo et al., 2023b; Intasit et al., 2021; Portela et al., 2022; Ulrich 

et al., 2021).

FUNCIONALIDADES DOS BIOHERBICIDAS

As mudanças causadas pelo homem vêm impactando cada vez mais o meio ambiente, 

e um dos impactos que notamos é a presença de plantas mais persistentes e resistentes aos 

herbicidas tradicionais (Christoffoleti & López-Ovejero, 2003). Neste cenário, os bioherbicidas 

surgem no como uma proposta de menor impacto para a viabilidade das produções agrícolas, 

e ao contrário dos compostos químicos tradicionais, ele traz diversas funcionalidades e 

benefícios pela sua aplicação.

O pool enzimático presente na composição de um bioherbicida detêm grande parte dos 

mecanismos de ação desse composto, dando destaque principalmente a classe de enzimas 

que atuam na degradação da parede celular das plantas. Enzimas como pectinases, celulases 

e ligninases atuam diretamente na parede celular da planta-alvo realizando a sua degradação, 

já enzimas como proteases, amilases e peptidases atuam diretamente na proteína e membrana 

lipídica, facilitando a ação dos agentes de biocontrole na planta alvo (Cordeau et al., 2016; 

Ghorbani et al., 2005). Além destas, as enzimas antioxidantes são de extrema importância 

para que haja o efeito fitotóxico na planta alvo, as quais incluem as peroxidases, catalases, 

superóxido dismutases e ascorbato peroxidases que atuam na estrutura dos polissacarídeos 

da parede celular por meio de processos como a peroxidação lipídica, criando um ambiente 

de estresse e consequentemente resultando em dano foliar (Stefanski et al., 2020; Ulrich et 

al., 2021).

Outros metabólitos como a cumarina e demais compostos fenólicos, tendem a prejudicar 

significativamente a germinação e o crescimento inicial das plantas, pois ao serem absorvidos 

pelas sementes, logo começam a gerar danos à membrana celular, DNA, mitose, processos 

bioquímicos bem como a atividade da amilase, inibindo a germinação das mesmas. Entretanto, 

vale ressaltar que estes compostos não afetam os organismos que auxiliam na manutenção 

do solo, como é o caso das minhocas (Portela et al., 2022). Desta forma, os metabólitos 

fitotóxicos provenientes de microrganismos, mostram uma potencialidade para bioherbicidas 

mais seguros, e que otimizem a produção e cultivo das culturas vegetais desejadas.

De forma geral, as plantas espontâneas ao serem submetidas a presença do bioherbicida 

rico em enzimas, se encontram em um ambiente de estresse e consequentemente produzem 

espécies reativas de oxigênio e que por serem altamente tóxicas, aumentam o estresse 

oxidativo da planta e ocasionam danos às proteínas, lipídios carboidratos e DNA, afetando a 

produção de clorofila da planta e causando o surgimento de clorose nas folhas (Hasan et al., 
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2022). Vale ressaltar que por ser um composto de formulação diferenciada, sem a presença 

de substâncias químicas nocivas ao meio ambiente e ao agricultor que faz a aplicação na 

cultura, os seus mecanismos de ação são baseados nas atividades fitotóxicas realizadas por 

um pool enzimático e de metabólitos excretados pelos microrganismos durante o processo de 

obtenção do composto.

BIOHERBICIDAS EM UM CONTEXTO DE SAÚDE ÚNICA

A agricultura convencional baseada em práticas industriais e intensificadas, justificada 

pela crescente demanda por alimentos, enfrenta o paradoxo de alimentar uma população 

em constante crescimento, com recursos finitos e degradados. O emprego de herbicidas 

para o aumento da produtividade, pode estar associado à perda da biodiversidade, incitando 

desequilíbrios entre as interações dos ecossistemas (Camargo et al., 2023).

O conceito de Saúde Única (One Health, em inglês) nos auxilia no entendimento das 

interações entre animais, seres humanos e ambiente, ou seja, fornece uma visão de como 

esses âmbitos se entrelaçam com o intuito de melhorar questões relacionadas à saúde humana. 

Para a Organização das Nações Unidas para a Alimentação e Agricultura (FAO), “Saúde Única 

é uma força unificadora para salvaguardar a saúde humana e animal, para reduzir ameaças 

de doenças e para garantir um abastecimento alimentar seguro através de uma gestão eficaz 

e responsável dos recursos naturais” (Lombi et al., 2019). Essa abordagem é importante 

devido a busca por métodos agrícolas alternativos, que promovam a segurança alimentar e a 

manutenção saudável dos agroecossistemas.

Os sistemas de base agroecológica oferecem uma alternativa para alcançar a 

sustentabilidade e garantir maior segurança alimentar, através de interações biológicas naturais 

e da resiliência socioambiental. Com o uso de bioherbicidas, espera-se restabelecer o equilíbrio 

da microbiota local, estimulando a biodiversidade do ecossistema, e reduzindo o uso de 

insumos agroquímicos nos sistemas produtivos. A baixa toxicidade dos bioherbicidas aliada ao 

desenvolvimento da biodiversidade poderão resultar no controle de vetores e na disseminação 

de doenças e patógenos, atuando como uma frente na aplicação microbiológica em saúde 

única. Apesar dos bioherbicidas ainda apresentarem rendimento inferior, se comparado ao 

método convencional, eles representam uma alternativa emergente para solucionar questões 

de redução da fome e otimização de recursos naturais, por intermédio da implementação de 

padrões de produção e de consumo sustentáveis (Yan et al., 2022).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os bioherbicidas se tornam uma tecnologia verde, que ao ser aplicada em sistemas 

produtivos agroecológicos, atuam dentro do contexto de economia circular, encerrando 

ciclos dentro das propriedades. Com o uso dessa ferramenta biológica espera-se diminuição 

de entrada e saída de insumos e do uso de produtos tóxicos. Por outro lado, estimulam o 

aumento da biodiversidade, estabelecendo ambientes mais saudáveis, tendendo ao equilíbrio 

ecológico. Essas ações impulsionam a possibilidade de diminuir potenciais patógenos, vetores 
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de doenças e contaminações ambientais. Apresentando-se como uma frente na saúde única, 

os bioherbicidas estimulam a produção de alimentos mais saudáveis e diversificados. 
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RESUMO

Muitos experimentos in vitro podem ser conduzidos para determinar a inocuidade de 

substâncias e biomateriais para serem empregados como agentes terapêuticos e cosméticos, 

lembrando que estes idealmente não podem apresentar citotoxicidade para desempenharem 

suas funções no organismo humano. Assim, novos fármacos, cosméticos, aditivos alimentares 

e biomateriais devem ter seu efeito citotóxico testado antes de serem liberados para uso 

humano. Historicamente, estes testes incluíam um grande número de experimentação em 

animais; porém, atualmente há vários métodos alternativos elaborados pela Organização para 

Cooperação e Desenvolvimento Econômico (OCDE) que foram reconhecidos pelo Conselho 

Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) e pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) no Brasil. Adicionalmente, a comunidade científica internacional 

continua se esforçando para seguir o princípio dos 3Rs em relação ao uso de animais, ao mesmo 

tempo que instituições públicas e privadas vêm alocando recursos humanos e financeiros para 

desenvolver novas metodologias in vitro. Deste modo, no presente capítulo serão abordados os 

principais métodos destinados à avaliação de citotoxicidade in vitro. Acredita-se que a adoção 

destes métodos alternativos possa contribuir para a aceleração do processo de avaliação de 

novos produtos, com potencial redução de tempo e de custos para que sejam colocados à 

disposição da população.  

Palavras-Chave: Biocompatibilidade; Ensaios in vitro; ISO 10993; 3Rs; Biotecnologia  

INTRODUÇÃO

A avaliação da citotoxicidade é um passo crucial no desenvolvimento biotecnológico 

de produtos, sendo essencial para garantir a segurança e eficácia de novas formulações. O 

desenvolvimento de novos fármacos, cosméticos e biomateriais é um processo complexo 

que demanda uma série de avaliações rigorosas para obter a aprovação regulatória. Dentro 

deste contexto, os ensaios de citotoxicidade in vitro emergem como uma técnica de suma 

importância. Estes ensaios são empregados para a detecção de potenciais efeitos tóxicos, 

tendo como objetivo primordial a avaliação da segurança dos produtos em questão, em uma 

fase inicial do processo de desenvolvimento. Além disso, eles desempenham um papel crucial 

na antecipação e mitigação de potenciais riscos à saúde dos indivíduos, ao mesmo tempo em 

que asseguram a eficácia destes produtos (Jiang et al., 2022).

Em 1959, William Russel e Rex Bursch publicaram The Principles of Humane 
Experimental Technique, e, a partir desta publicação, surge o princípio dos 3Rs do inglês 

Reduction, Refinement e Replacement, o qual visa a proteção do uso de animais na pesquisa 

científica e nas diferentes etapas de desenvolvimento de produtos. O primeiro princípio 

referente à redução almeja a obtenção da mesma quantidade de informações utilizando o 

menor número de animais possíveis; o segundo princípio, chamado de refinamento, considera 

a redução e minimização da dor, sofrimento e estresse do animal, aprimorando as técnicas de 

manuseios destes animais; enquanto o terceiro princípio, a substituição, aponta que se deve 
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buscar métodos alternativos, sempre que possível, substituindo por completo a utilização 

de animais. A substituição é atribuída a qualquer método que substitui o uso de vertebrados 

conscientes por material não sensível e vem sendo amplamente investigada nas últimas 

décadas, podendo ser subdividida em substituição relativa, onde animais são utilizados, mas 

não expostos a nenhum sofrimento, ou absoluta, onde nenhum animal é utilizado em qualquer 

fase experimental (Balls, 2002; Doke & Dhawale, 2015). 

A utilização de culturas de células e de tecidos in vitro, que consistem no crescimento 

de células em um ambiente controlado fora do organismo de origem, apresenta uma alternativa 

valiosa aos experimentos em animais. Assim, é possível retirar células e tecidos de diferentes 

órgãos e animais, mantendo-os em um meio de crescimento apropriado por períodos que 

variam de dias, meses, e até mesmo anos. Adicionalmente, as culturas de células animais in 
vitro envolvem o isolamento e o crescimento destas em ambientes artificiais, tais como placas 

ou frascos de cultura, podendo ser empregadas para diversas finalidades. Assim, a cultura 

celular é uma ferramenta com várias vantagens, como facilidade de aplicação, economia 

de tempo e redução de custos, sendo frequentemente empregada na avaliação preliminar 

da toxicidade e da eficácia de substâncias com potencial atividade biotecnológica (Doke & 

Dhawale, 2015).

Diante do exposto, os ensaios de citotoxicidade in vitro representam uma abordagem 

promissora e uma alternativa ética e precisa ao uso de animais em experimentos laboratoriais 

e, este capítulo, aborda as técnicas mais utilizadas para avaliar a citotoxicidade, trazendo 

informações detalhadas sobre os ensaios mais relevantes dentro das normativas. 

PRINCIPAIS TÉCNICAS EMPREGADAS PARA AVALIAÇÃO DA CITOTOXICI-
DADE IN VITRO

MTT

O ensaio de MTT (Brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazólio) introduzido 

por Mosmann em 1983, está entre os ensaios de viabilidade celular mais versáteis e populares 

no mundo. Isto devido ao fato de ser um método rápido, simples, sensível e com excelente 

linearidade em diferentes densidades celulares, sendo possível realizá-lo em células aderentes 

e não aderentes (Kumar et al., 2018; Präbst et al., 2017). Pequenas modificações na atividade 

metabólica celular podem resultar em mudanças substanciais nos resultados do método de 

MTT, permitindo a detecção do estresse celular quando exposto a agentes citotóxicos, mesmo 

na ausência de morte celular (Kumar et al., 2018).

Este ensaio tem como princípio a redução do sal de tetrazólio, o qual é amarelo e solúvel 

em água, pelas mitocôndrias de células metabolicamente ativas onde ocorre a formação de 

cristais de formazana que possuem coloração roxa e são insolúveis em água (Berridge et al., 

2005; Ghasemi et al., 2021). A intensidade da cor dos cristais de formazana está diretamente 

relacionada à quantidade de células viáveis. Convém ressaltar que, após a dissolução dos 

cristais, ocorre a lise celular (Gonzalez & Tarloff, 2001). Consequentemente, a formação do 
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formazana é interrompida e o ponto final da reação é empregado para a avaliação da viabilidade 

das culturas celulares por meio da medição da densidade óptica.

MTS 

O método de MTS (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil) -2-(4-sulfofenil)-

2H-tetrazólio) combina todas as características de um bom sistema de medição em termos de 

facilidade de uso, precisão e rápida indicação de toxicidade (Berg et al., 1994). Neste ensaio, 

o reagente é reduzido por células viáveis, na presença de metossulfato de fenazina (PMS) ou 

sulfato de etilfenazina (PES), também pelas desidrogenases mitocondriais, gerando cristais de 

formazana (Barltrop et al., 1991). O método de MTS surgiu como uma alternativa ao MTT, 

contornando alguns problemas que este último apresentava (Buttke et al., 1993). O MTS, assim 

como outros reagentes de tetrazólio (XTT e WST), permite a formação direta de produtos 

solúveis, eliminando a etapa de solubilização dos precipitados intracelulares produzidos pela 

conversão do MTT (Ishiyama et al., 1993; Roehm et al., 1991).

Cabe ressaltar que o reagente MTS apresenta carga negativa o que contribui para a 

solubilidade no meio de cultura aquoso, porém, tal propriedade limita a sua permeabilidade 

celular, sendo assim, é necessário a intermediação de um aceptor de elétrons, como o PMS 

ou PES, conforme já citado. Isto permite a sua penetração nas células viáveis e conversão do 

tetrazólio no produto solúvel de formazana (Berridge et al., 2005). O uso do MTS também 

permite a leitura contínua da absorbância, desde estágios iniciais do experimento (Riss et al., 

2004).

O ensaio MTS é frequentemente descrito como um “ensaio de MTT de um passo”, 

o que oferece a facilidade de adicionar o reagente diretamente à cultura de células, sem os 

passos intermitentes necessários no método MTT. A vantagem do MTS em relação ao MTT 

é que o primeiro é mais solúvel e não tóxico, permitindo que as células sejam devolvidas à 

cultura para posteriores avaliações ou ensaios adicionais. A desvantagem é que ele requer a 

presença de PMS ou PES para uma redução eficiente (Cory et al., 1991). 

Sulforrodamina B (SRB)

O ensaio de citotoxicidade in vitro utilizando a Sulforrodamina B (SRB), inicialmente 

proposto por Skehan et al. em 1990, representa uma técnica amplamente empregada na avaliação 

da viabilidade em culturas celulares. O método se baseia na capacidade da Sulforrodamina 

B de se ligar a resíduos de aminoácidos básicos presentes em proteínas celulares fixadas, 

permitindo a quantificação do conteúdo de proteínas celulares e, consequentemente, a 

estimativa da quantidade de material celular viável (Shakil et al., 2022).

O protocolo padrão para o ensaio de SRB consiste na etapa inicial de tratamento das 

células, seguida pela fixação das mesmas com ácido tricloroacético (TCA) para assegurar a 

preservação das proteínas celulares. Posteriormente, a adição de Sulforrodamina B resulta na 

coloração das proteínas celulares, possibilitando a mensuração subsequente da absorbância, 

a qual reflete a quantidade de Sulforrodamina B ligada e, por conseguinte, o conteúdo de 
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material celular presente na cultura (Vichai & Kirtikara, 2006).

Apesar de sua ampla aplicabilidade e eficiência na avaliação de tratamentos experimentais 

em culturas celulares, é necessário destacar que o ensaio de SRB apresenta limitações 

importantes. A avaliação da viabilidade celular é indireta e dependente da quantidade de 

material celular ao invés de refletir diretamente a viabilidade celular intrínseca (Shakil et al., 

2022). Além disso, fatores experimentais, incluindo fixação inadequada das células, a presença 

de contaminantes ou amostras com coloração, podem afetar a ligação da Sulforrodamina B e, 

portanto, distorcer os resultados do ensaio (Vichai & Kirtikara, 2006).

Porém, apesar das limitações mencionadas, o ensaio de Sulforrodamina B é uma 

ferramenta amplamente empregada na avaliação de citotoxicidade in vitro, proporcionando 

informações valiosas sobre a viabilidade celular (Orellana & Kasinski, 2016). 

Alamar Blue 

O Alamar Blue, também conhecido como resazurina, é um reagente utilizado na 

avaliação da viabilidade celular (Gonzalez & Tarloff, 2001). Além da viabilidade, esta substância 

possui aplicações destinadas à análise de apoptose, função e controle do ciclo celular em uma 

variedade de sistemas biológicos e ambientais (O’Brien et al., 2000). A resazurina destaca-se 

por sua ausência de toxicidade e capacidade de atravessar as membranas celulares. A utilização 

deste composto se baseia no fato que, inicialmente, o mesmo apresenta uma coloração azul 

desprovida de propriedades fluorescentes (White et al., 1996). No entanto, quando incorporada 

nas células, sofre redução, transformando-se em resorufina, uma substância de coloração 

vermelha e com notável fluorescência (Rampersad, 2012). Esta transição de estado, da forma 

oxidada para a forma reduzida, oferece flexibilidade nas medições, permitindo avaliações 

quantitativas por meio de leituras colorimétricas e fluorimétricas em dois comprimentos de 

onda distintos (Page et al., 1993).

A eficiência do ensaio de citotoxicidade empregando a resazurina é influenciada por 

diversos fatores incluindo a composição do meio de cultura, a capacidade de tampão, o pH, a 

densidade celular, a temperatura de incubação, as interações químicas entre os componentes 

do meio, bem como a concentração e o tempo de exposição ao composto-teste (O’Brien et al., 

2000). Adicionalmente, é importante conduzir os ensaios em condições de ausência de luz 

uma vez que o Alamar Blue é sensível à luz (Longhin et al., 2022). Além disso, é recomendável 

que as células estejam na fase exponencial de crescimento, uma vez que a intensidade da cor 

vermelha reflete a extensão da proliferação celular (Ansar Ahmed et al., 1994).

Vermelho neutro (VN)

O ensaio de retenção de Vermelho Neutro (VN) tem como fundamento avaliar e 

quantificar a capacidade das células viáveis de reter o corante vermelho neutro em seus 

lisossomos intracelulares (Repetto et al., 2008; Rodrigues et al., 2023). Após a lavagem, o 

corante é extraído das células utilizando etanol acidificado e a sua concentração é determinada 

por espectrofotometria (Repetto et al., 2008). Dado que somente as células viáveis possuem 
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esta capacidade, a quantidade de corante medida está diretamente relacionada ao número de 

células vivas (Rodrigues et al., 2023).

Este ensaio é aplicável a uma ampla variedade de linhagens celulares, tanto as 

aderentes quanto as não aderentes, desde que protocolos estabelecidos sejam estritamente 

seguidos (Repetto et al., 2008). O ensaio de captação de VN é um procedimento sensível e de 

fácil quantificação, exigindo menos equipamentos e sendo economicamente mais viável em 

comparação aos outros testes de viabilidade amplamente utilizados. Além disso, ele é menos 

suscetível a interferências e possui uma sensibilidade superior. No entanto, é importante 

observar que, uma vez iniciado, o ensaio deve ser concluído imediatamente, já que não é 

possível fixar ou congelar as células tendo em vista que o ensaio se baseia na determinação do 

conteúdo total de lisossomos de células viáveis (Repetto et al., 2008). 

Lactato desidrogenase (LDH)

O ensaio de liberação de lactato desidrogenase (LDH) é uma técnica amplamente 

utilizada para avaliar a citotoxicidade de substâncias em culturas celulares. Ele mede a 

liberação da enzima LDH, que está presente no citoplasma das células, quando a membrana 

celular é danificada, indicando morte celular ou lesão (Decker & Lohmann-Matthes, 1988). O 

ensaio de LDH se baseia na conversão do substrato tetrazólio em um produto colorido solúvel 

em água. A quantidade de produto formado é diretamente proporcional à concentração de 

LDH liberada no meio de cultura (Decker & Lohmann-Matthes, 1988; P. Kumar et al., 2018; 

Parhamifar et al., 2019).

O método de LDH é uma técnica simples e rápida, onde as células em cultura são 

expostas à substância ou ao fármaco em teste. Após o período de exposição, uma alíquota 

do meio de cultura é coletada. A reação enzimática é iniciada pela adição de substrato e co-

fatores enzimáticos. Após o tempo de incubação, a reação é interrompida e a absorbância é 

medida em um espectrofotômetro (Kumar et al., 2018; Parhamifar et al., 2019). A absorbância 

medida é diretamente proporcional à quantidade de LDH liberada, ou seja, quanto maior a 

absorbância, maior a citotoxicidade avaliada.

O ensaio de LDH oferece diversos benefícios na avaliação da citotoxicidade em culturas 

celulares e na pesquisa biotecnológica. Alguns dos principais benefícios incluem simplicidade 

e facilidade de execução, sensibilidade, reprodutibilidade, avaliação quantitativa e baixo custo 

(Decker & Lohmann-Matthes, 1988). 

Na Figura 1 estão representadas as principais técnicas empregadas para avaliar a 

citotoxicidade de amostras in vitro; enquanto no Quadro 1 é possível encontrar um compilado 

das vantagens e desvantagens das principais técnicas.
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Figura 1 - Principais métodos empregados para avaliação da citotoxicidade in vitro.

A Figura 2 descreve a metodologia resumida das técnicas empregadas para determinação 

da citotoxicidade celular.

Figura 2 - Metodologia resumida das técnicas para determinação da citotoxicidade in vitro.
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Quadro 1 - Vantagens e desvantagens dos principais métodos de avaliação de citotoxicidade in vitro. 

TÉCNICA VANTAGENS DESVANTAGENS

MTT

- Rápido.

- Simples.

- Econômico.

- Sensível a mudanças metabólicas 
das células.

- Utilização em diversos modelos 
celulares.

- Causa lise celular.

- Longo tempo longo de incubação.

- Necessidade de equipamento para leitura.

- Incluiu componentes tóxicos.

- Compostos-testes podem interferir na rea-
ção afetando os resultados.

MTS

- Rápido.

- Simples.

- Econômico.

- Alta sensibilidade.

- Elevada taxa de reprodutibilidade.

- Tempo de incubação curto.

- Não causa lise ou toxicidade celu-
lar.

- Pode ser realizado com culturas 
celulares em andamento.

- Demanda equipamento para leitura.

- Não fornece informações detalhadas sobre 
os mecanismos de toxicidade.

SRB
- Possibilita pausas entre as etapas.

- Não tóxico.

- Avaliação da viabilidade celular é indireta.

- A presença de contaminantes ou amostras 
com coloração podem afetar a ligação da 
Sulforrodamina B.

LDH
- Técnica rápida e simples, alta sen-
sibilidade, reprodutibilidade e baixo 
custo.

Falta de especificidade, limitações na de-
tecção de citotoxicidade, falta de detalhes 
sobre mecanismos de ação.

Alamar Blue

- Não tóxico.

- Alta sensibilidade.

- Não ocorre lise celular.

- Pode ser usado em diferentes mo-
delos celulares.

- É escalonável.

- Leitura pode ser realizada por meio 
de fluorescência e/ou absorbância. 

- Compostos testes podem interferir na sen-
sibilidade da técnica.

- Demanda de equipamentos específicos 
para leitura.

- Sensível à luminosidade.

Vermelho 
neutro

- Aplicado em diferentes tipos celu-
lares.

- Simples.

- Facilmente quantificável.

- Apresenta pouca interferência.

- Sensível.

- Uma vez iniciado, deve ser concluído ime-
diatamente.

- Limitações relacionadas ao caráter dos 
compostos a serem testados.
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RESUMO

As leveduras, fungos unicelulares amplamente empregados na indústria de alimentos e 

bebidas, estão desempenhando um papel cada vez mais relevante na síntese de metabólitos 

naturais para fins biotecnológicos. Esses metabólitos, de natureza diversificada, encontram 

aplicações em diversos setores, particularmente na área da saúde, e abrangem uma variedade 

de moléculas com atividades biológicas vantajosas, tais como antimicrobiana, antioxidante, 

anti-inflamatória e antineoplásica. Nesse contexto, este capítulo visa explorar as leveduras 

que ocorrem naturalmente como produtoras de metabólitos bioativos, explanando os tipos 

de compostos que elas produzem e destacando suas potenciais aplicações em benefício da 

saúde humana. Também são discutidas as abordagens biotecnológicas mais promissoras para 

a produção de metabólitos terapêuticos a partir de leveduras, que incluem (1) o isolamento 

de leveduras e a otimização de processos de fermentação e extração dos compostos, (2) a 

engenharia genética de leveduras para melhorar a produção desses compostos, e (3) testes 

de citotoxicidade e avaliação do potencial terapêutico dos metabólitos de leveduras. Em 

síntese, as leveduras desempenham um papel crucial na produção de metabólitos naturais 

com múltiplas propriedades benéficas para a saúde, e este capítulo investiga as estratégias e 

avanços biotecnológicos que estão impulsionando o potencial terapêutico desses compostos.

Palavras-chave: Compostos bioativos; antimicrobianos; antioxidantes; anticâncer; 

biotecnologia.

INTRODUÇÃO

As leveduras têm papel fundamental na história da humanidade, sobretudo na produção 

de alimentos e bebidas (Rani et al., 2021). Com o avanço da ciência, esses microrganismos 

encontraram novas aplicações na pesquisa genética e na indústria farmacêutica, contribuindo 

também para a produção de medicamentos e enzimas (Kulagina et al., 2021). No entanto, 

para além dessas aplicações, as leveduras representam também uma rica fonte de metabólitos 

bioativos — substâncias com diversas funções biológicas. Entre esses compostos, alguns 

apresentam propriedades antibacterianas, antifúngicas, antioxidantes, anti-inflamatórias 

e antineoplásicas, o que se traduz em oportunidades para o desenvolvimento de novos 

medicamentos, com a perspectiva de maior eficácia e menores efeitos colaterais em comparação 

as opções de tratamento existentes (Rahmat & Kang, 2020). Metabólitos antibacterianos, por 

exemplo, podem assumir uma importância ainda maior em um cenário onde o aumento das 

cepas bacterianas resistentes a antibióticos se tornou um desafio global (Muccilli & Restuccia, 

2015).

Considerando este campo promissor, as seções a seguir apresentam metabólitos 

produzidos por leveduras que possuem propriedades terapêuticas, bem como os ambientes 

naturais dos quais essas leveduras vêm sendo isoladas. Ao final, algumas formas de isolar 

leveduras e extrair tais compostos, o papel da engenharia genética no aumento da produtividade 

e, ainda, como são realizados os testes de citotoxicidade desses metabólitos também são 
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abordados.

LEVEDURAS COMO FONTES DE METABÓLITOS NATURAIS COM PRO-
PRIEDADES TERAPÊUTICAS

As leveduras são eucariotos unicelulares encontrados na natureza em diferentes 

condições de crescimento, incluindo ambientes extremos. Essa característica pode proporcionar 

a aplicação desses organismos na preservação ambiental e em distintos setores da indústria. 

Além do uso tradicional na fermentação de pães e bebidas, as leveduras podem contribuir para 

o biocontrole de organismos indesejados (Muccilli & Restuccia, 2015) através da competição 

por ambiente e nutrientes (Liu et al., 2013) e, entre outros fatores, pela síntese de compostos 

que atenuam, e até mesmo impedem, a sobrevivência de outros organismos (Schmitt & Breinig, 

2006). 

Diversas leveduras podem sintetizar, por exemplo, toxinas killer, que são de grande 

aplicabilidade no controle de organismos patogênicos (incluindo organismos resistentes aos 

antibióticos usados atualmente), e na biopreservação de alimentos pela ação antifúngica 

(Marquina et al., 2002; Muccilli & Restuccia, 2015). A levedura Pichia kudriavzevii, por exemplo, 

secreta a toxina killer RY55, que apresenta atividade antibacteriana diante de Escherichia 
coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella sp., Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa 

e Pseudomonas alcaligenes (Bajaj et al., 2013). De forma similar, a levedura Pichia anomala 

apresenta atividade antifúngica, além de poder atuar em processos de biorremediação (Walker, 

2011).

Outra característica importante das leveduras é o metabolismo fermentativo, isto é, 

esses organismos podem converter carboidratos em álcool ou ácido, eliminando dióxido de 

carbono, para obtenção de energia (Maicas, 2020). Nesse sentido, as leveduras são organismos 

potenciais para melhoria da nutrição humana.  Brettanomyces claussenii, por exemplo, pode 

utilizar a lactose durante o processo fermentativo do leite permeado, gerando produtos com 

baixo teor de glicose e ricos em galactose (Rivera Flores et al., 2023). Por meio da capacidade 

fermentativa, leveduras podem ser usadas, ainda, na biossíntese de produtos naturais que 

substituem o açúcar, como oligossacarídeos (2’-fucosilactose e trealose), álcoois de açúcar 

(como eritritol e xilitol), glicosídeos (rubusosídeos e glicirrizina), além de monossacarídeos 

raros como D-psicose e D-tagatose (Li et al., 2023).

Microrganismos extremófilos, adaptados a ambientes de condições extremas, 

desempenham um papel crucial na pesquisa científica, e a Antártica tem sido um foco importante 

nesse contexto. Leveduras encontradas no solo ou até mesmo na água em regiões polares 

desenvolveram notáveis estratégias de sobrevivência e tolerância ao estresse, e demonstram 

potencial na produção de novas enzimas e metabólitos secundários, como compostos bioativos 

(Zucconi et al., 2020). De maneira similar, leveduras isoladas em altas altitudes, expostas 

constantemente a radiação ultravioleta, desenvolveram como estratégias de sobrevivência a 

produção compostos com capacidade fotoprotetora como a micosporina. Leveduras do clado 

Erythrobasidium e Tremellales, por exemplo, isoladas da Patagônia (Argentina) apresentam 
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micosporinas absorventes de ultravioleta (310-320 nm) (Libkind et al., 2005). Além disso, 

leveduras encontradas em lagos com alta atitude na Antártica como Cryptococcus antarcticus, 
Rhodotorula laryngis e Exophiala xenobiotica também são produtoras de micosporinas (Vaz 

et al., 2011).

Algumas leveduras também podem produzir e liberar exopolissacarídeos (EPS), 

polímeros de carboidrato com alto peso molecular que podem apresentar atividade antioxidante. 

Nesse sentido, a cepa Rhodotorula mucilaginosa GOMAS16 demonstrou liberar EPS com 

maior atividade antioxidante do que a de biopolímeros como ácido hialurônico (Hamidi et al., 

2020). Leveduras isoladas na Ilha Livigston, Cryptococcus laurentii AL65, Sporobolomyces 
salmonicolor AL36, Debaryomyces hansenii, Leucosporidium scottii e Rhodotorula glutinis, 
também se mostram produtoras de EPS. Essas leveduras são também grandes produtoras 

de aminoácidos como leucina, alanina e valina, com aplicações em tratamentos médicos 

(Rusinova-Videva et al., 2019). O Quadro 1 destaca outros metabólitos gerados por leveduras, 

bem como suas propriedades terapêuticas, evidenciando a diversidade de compostos com 

atividade biológica que podem ser produzidos por esses microrganismos.

Quadro 1 – Exemplos de metabólitos produzidos por leveduras e suas propriedades terapêuticas

Levedura Composto Propriedade terapêutica Referência

Sporobolomyces salmo-
nicolor Coenzima Q10 e β-caro-

teno
Barreira contra radiação 

ultravioleta (Dimitrova et al., 2010)
Cryptococcus laurentii 

Yarrowia lipolytica
Terpenos

Anti-inflamatórios, anti-
cancerígenos e neuropro-

tetores

(Kiyama, 2017; Worland 
et al., 2020)

Saccharomyces cerevisiae (Liang et al., 2021)

Saccharomyces cerevisiae Hiosciamina e escopola-
mina Atividade anticolinérgica (Cardillo et al., 2009)

Saccharomyces cerevisiae Antocianinas e flavonói-
des Atividade 

antioxidante

(Martín-Gómez et al., 
2021)

Saccharomyces pasto-
rianus Ácido gálico e catequina (Vieira et al., 2016)

Os carotenóides — compostos orgânicos secundários, solúveis em gordura e facilmente 

encontrados na natureza — também podem ser produzidos por leveduras. Estes compostos 

são responsáveis pelos pigmentos avermelhados, alaranjados ou amarelados presentes nas 

frutas, vegetais e óleos (Li et al., 2022). Além de sua função como pigmentos naturais, essas 

moléculas possuem alta atividade antioxidante, previnem doenças cardiovasculares e oculares, 

são capazes de aumentar a imunidade e são também a principal fonte de vitamina A (Johra et 

al., 2020; Kot et al., 2018; Krinsky & Johnson, 2005).

Apesar dos inúmeros benefícios que oferecem, os carotenóides não podem ser sintetizados 

pelo corpo humano e, portanto, precisam ser suplementados. Atualmente, mais de 90% dos 

carotenóides necessários em aplicações industriais são produzidos por métodos químicos. 

Entretanto, a produção química poderia ser facilmente substituída por microrganismos (Kot 
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et al., 2018; Tang et al., 2019). Nesse sentido, leveduras pigmentadas do gênero Rhodotorula, 

além de leveduras da classe Tremellomycetes, como Cystofilobasidium infirmomiiatum e 

C. capitatum, e outras da classe Microbotryomycetes, como Rhodosporidium babjevae e 

Sporobolomyces ruberrimus, são capazes de produzir carotenóides como β-caroteno, toruleno 

e torularodina, compostos que apresentam funções antimicrobianas e antioxidantes, além de 

propriedades antitumorais (Burton et al., 2021; Kot et al., 2018; Z. Li et al., 2022). 

USO DE METABÓLITOS DE LEVEDURAS NO TRATAMENTO DO CÂNCER

Os estudos sobre compostos produzidos por leveduras com potencial antitumoral estão 

em constante evolução. Alguns compostos, como os β-D-glucanos, apresentam propriedades 

antitumorais promissoras. Estudos iniciais sugerem que os β-D-glucanos — polissacarídeos 

encontrados em diversas fontes, incluindo algumas leveduras, fungos e cereais, como a cevada 

e a aveia — têm propriedades imunomoduladoras e atividade antitumorais, estimulando 

o sistema imunológico, especialmente os macrófagos, na defesa contra o câncer (Abreu et 

al., 2015). No entanto, mais pesquisas clínicas são necessárias para confirmar sua eficácia 

e segurança. Além disso, o β-D-glucano pode induzir a produção de espécies reativas de 

oxigênio, resultando na morte celular, embora o mecanismo exato ainda não seja completamente 

compreendido (Abreu et al., 2015).

Ainda no contexto de metabólitos de leveduras com atividade antitumoral, o potencial 

terapêutico da enzima L-asparaginase, produzida por leveduras como Candida utilis, 
Issatchenkia orientalis e Rhodotorula glutinis, também é digno de nota (Arima et al., 1972; 

Soler, 2016). Essa enzima possui propriedades antitumorais, onde sua ação envolve a hidrólise 

da L-asparagina, um aminoácido essencial para o crescimento de certas células tumorais 

(Killander et al., 1976). A redução da L-asparagina impede a síntese de proteínas, inibindo a 

multiplicação das células tumorais (Soler, 2016). Essa molécula pode, portanto, ser utilizada 

no tratamento de leucemias linfoblásticas agudas e linfomas, geralmente em combinação com 

outros agentes quimioterápicos, variando de acordo com o tipo e o estágio do câncer e as 

condições dos pacientes (El-Nagga et al., 2014).

ABORDAGENS BIOTECNOLÓGICAS PARA PRODUÇÃO DE METABÓLITOS 
TERAPÊUTICOS A PARTIR DE LEVEDURAS

Como já visto nas seções anteriores, a biodiversidade de leveduras existente no planeta 

se torna uma fonte de novos produtos ou mesmo de moléculas já conhecidas, além de auxiliar 

na resolução de problemas ainda não resolvidos na medicina atual, e trazer uma forma mais 

sustentável na síntese de fármacos, bem como uma economia que valoriza a importância 

da existência da biodiversidade (Tadioto et al., 2023). Para realizar essa bioprospecção, 

são necessárias abordagens integradas que vão desde o isolamento das leveduras até o 

escalonamento do produto de interesse, por meio de várias técnicas e processos laboratoriais, 

farmacológicos e industriais (Figura 1).
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Figura 1 - Métodos integrados para a bioprospecção de metabólitos de leveduras: técnicas de coleta seletiva e 
isolamento são essenciais, juntamente com testes fenotípicos e abordagens in silico, in vitro, in vivo, e clíni-

cas. Uma vez identificados os compostos de interesse, o escalonamento da produção requer um conhecimento 
aprofundado das variáveis envolvidas, com métodos como o Design de Experimentos (DOE) e biologia molecu-
lar. Podem ser requeridas, ainda, extrações e purificações dos produtos, variando de processos unitários con-

vencionais a técnicas de cromatografia, dependendo das concentrações e natureza dos metabólitos ou proteínas 
produzidos.

ISOLAMENTO, PRODUÇÃO E EXTRAÇÃO DOS METABÓLITOS TERAPÊU-
TICOS

No contexto da prospecção de leveduras naturalmente produtoras de compostos 

terapêuticos, inicialmente, é necessário isolar essas leveduras do ambiente. Nesse sentido, 

devem ser consideradas as características adaptativas tanto para a escolha do tipo de amostra, 

quanto no processo de isolamento, e é importante a utilização de meios e condições de cultivo 

seletivos, de modo a propiciar condições que evidenciem as características fenotípicas das 

linhagens que serão isoladas (de Souza et al., 2023; Tadioto et al., 2022). 

Após a obtenção das culturas puras, são necessários testes fenotípicos que avaliem a 

capacidade de produção de compostos antitumorais, antibacterianos, virucidas, ou até mesmo 

do potencial probiótico e nutracêutico dos metabólitos. Concomitantemente, as abordagens 

in silico (Atanasov et al., 2021) podem auxiliar na busca de genes que conferem o metabolismo 

da produção dos compostos de interesse, no screening de possíveis proteínas e metabólitos 

secundários que possam ser aplicadas em testes posteriores in vitro, in vivo e clínicos, após o 

conhecimento da molécula contendo o princípio ativo (Saeidnia et al., 2016).
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Assim que comprovado o potencial terapêutico ou nutricional, o escalonamento para 

a produção do bioproduto é necessário. Em vista da pouca exigência das leveduras quanto 

as fontes de carbono (Parapouli et al., 2020), é necessário conhecer as demais variáveis que 

influenciam na maior produção dos metabólitos e proteínas de interesse a fim de otimizar a 

produção. Metodologias como o Design de Experimentos (DOE) (Knight, 2010) e de biologia 

molecular auxiliam no aumento da produtividade ou rendimento (Lebozec et al., 2018; Martínez 

et al., 2012), assim como facilitam o processo de escalonamento ao auxiliar na compreensão 

em nível bioquímico da reação de conversão de substrato em produto.

Por fim, os métodos de extração e purificação do produto final dependem das 

concentrações de produto geradas, já compreendidas pelas abordagens prévias descritas nesta 

seção. Quando produzida em quantidades maiores, processos unitários convencionais podem 

ser empregados, como a destilação, filtração, adsorção e separação por fase (He et al., 2016; 

Ventura et al., 2017). Contudo, como alguns desses metabólitos ou proteínas são produzidos 

em pequenas quantidades, técnicas de cromatografia se tornam necessárias para a separação 

e purificação do produto (Gurramkonda et al., 2010). 

PRODUÇÃO DE METABÓLITOS TERAPÊUTICOS UTILIZANDO LEVEDU-
RAS GENETICAMENTE MODIFICADAS

As leveduras têm sido microrganismos valiosos na indústria biotecnológica, servindo 

como biofábricas no desenvolvimento de vários bioprodutos, principalmente biocombustíveis 

e proteínas e, mais recentemente, metabólitos terapêuticos. O desenvolvimento e o 

aperfeiçoamento da tecnologia do DNA recombinante e das ferramentas de biologia sintética 

vêm permitindo a modificação genética de várias espécies de leveduras, fornecendo vias 

otimizadas para a síntese de diversas moléculas (Wagner & Alper, 2016). Técnicas mais recentes, 

como a edição de genoma utilizando CRISPR/Cas9, ampliaram ainda mais a engenharia desses 

microrganismos, proporcionando modificações mais precisas e direcionadas (Jinek et al., 2012; 

Raschmanová et al., 2018). 

A levedura Saccharomyces cerevisiae, por exemplo, além de sua histórica aplicação na 

indústria de bebidas, alimentos e biocombustíveis, já é empregada também na produção de 

biofármacos comerciais, que incluem hormônios recombinantes, vacinas e anticorpos (Kulagina 

et al., 2021). Além disso, pesquisas utilizando S. cerevisiae recombinantes também exploram 

a produção de compostos naturais com atividade bioativa; metabólitos, estes, encontrados 

em plantas, bactérias, fungos e outras leveduras (Figura 2). Muitas vezes, os organismos 

que originalmente sintetizam os compostos bioativos de interesse o fazem com baixo 

rendimento ou são difíceis de ser empregados na síntese de nível industrial; é aí que entram as 

“fábricas microbianas”, com microrganismos, como S. cerevisiae, que podem ser manipulados 

geneticamente para produzir o composto alvo e que suportam ambientes industriais (Madhavan 

et al., 2021). Nesse sentido, S. cerevisiae já foi utilizada como hospedeiro heterólogo para 

aumentar a bioprodução de alcalóides, terpenóides e fenilpropanóides naturais de plantas, 

como o opioide tebaína (Galanie et al., 2015), o triterpeno ginsenosídeo Rh2 (Zhuang et al., 
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2017) e o flavonóide escutelarina (Liu et al., 2018).

A engenharia genética de leveduras para permitir e/ou aumentar a produção compostos 

bioativos não está limitada à S. cerevisiae. Outras leveduras, como Pichia pastoris e Yarrowia 
lipolytica, vêm ganhando destaque por apresentarem uma capacidade biossintética alta, 

conhecimento genético disponível, e ainda serem capazes de consumir fontes de carbono de 

baixo custo, como hidrolisados lignocelulósicos (Patra et al., 2021; Rebello et al., 2018). Além 

disso, leveduras naturalmente produtoras de bioativos também têm sido objeto de pesquisas 

envolvendo a engenharia genética, como algumas espécies do gênero Rhodotorula, que podem 

acumular carotenóides (Lee et al., 2016; Pi et al., 2018). Rhodotorula glutinis, por exemplo, 

foi modificada geneticamente por Pi e colaboradores (2018) para aumentar a produção de 

β-caroteno, e, simultaneamente, produzir celulases heterólogas, visando a aplicação da 

levedura em hidrolisados lignocelulósicos no contexto das biorrefinarias. 

Figura 2 – Estratégias de engenharia genética para permitir e/ou aumentar a produção de metabólitos bioativos 
utilizando leveduras.

Em suma, conforme ilustrado na Figura 2, as atuais ferramentas de engenharia genética 

oferecem uma valiosa contribuição para a produção de metabólitos bioativos em leveduras. Isso 

pode ser alcançado de duas maneiras principais: possibilitando a produção de compostos de 

outros organismos (como plantas, fungos, bactérias e outras leveduras) por meio de expressão 

heteróloga e utilização de leveduras como biofábricas; ou, ainda, permitindo a otimização das 

vias metabólicas intrínsecas em leveduras que já são capazes de produzir os compostos de 

interesse.
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TESTES DE CITOTOXICIDADE E AVALIAÇÃO DO POTENCIAL TERAPÊUTI-
CO

A bioprospecção de metabólitos secundários com potencial terapêutico requer uma 

triagem inicial que inclui a avaliação da citotoxicidade, essencial para identificar moléculas 

bioativas (Kulagina et al., 2021; Rahmat & Kang, 2020; Upreti et al., 2022). Esse processo 

permite identificar compostos que podem afetar negativamente a viabilidade e a integridade 

celular, fornecendo informações fundamentais sobre a segurança e a eficácia de candidatos a 

novos produtos farmacêuticos (Madorran et al., 2022; Tabana et al., 2023). Para esse tipo de 

avaliação, são utilizados os testes de citotoxicidade, os quais são procedimentos laboratoriais 

delineados para determinar a capacidade de uma substância em afetar a sobrevivência e/ou a 

função celular (Garcia-Hernando et al., 2020; Li et al., 2015). Esses ensaios são conduzidos em 

diversas linhagens celulares e podem envolver uma variedade de parâmetros, como viabilidade, 

proliferação, apoptose e genotoxicidade (Banfalvi, 2017; Luan & Honma, 2022; Madorran et 

al., 2022). 

De maneira geral, os testes citotoxicológicos podem ser classificados em dois principais 

tipos: in vitro e in vivo (Greco et al., 2020; Hirsch & Schildknecht, 2019). Os testes in vitro são 

conduzidos em culturas de células isoladas, permitindo uma análise controlada e detalhada 

dos efeitos da substância em teste (Chapman et al., 2021; Kitaeva et al., 2020). Entre as técnicas 

metodológicas utilizadas estão ensaios de sal de tetrazolium (MTT), sulforrodamina B (SRB), 

exclusão do corante azul tripan e a avaliação da atividade enzimática lactato desidrogenase 

(LDH) (Coyle et al., 2023; Mani & Swargiary, 2023; Mosmann, 1983; Skehan et al., 1990; Smith 

et al., 2011; Vajrabhaya & Korsuwannawong, 2018; Van den Bossche et al., 2020). Os resultados 

obtidos nos testes in vitro são valiosos para a triagem inicial dos compostos com potenciais 

terapêuticos, assim como para a compreensão dos mecanismos subjacentes à toxicidade 

celular (Kitaeva et al., 2020; Pan et al., 2020). Já os testes in vivo envolvem a avaliação da 

citotoxicidade sistêmica, a toxicocinética e a toxicodinâmica de substâncias em um ambiente 

mais complexo, o que implica a administração da substância em organismos vivos, ou seja, 

modelos animais de laboratório, como ratos e camundongos (Ahmed et al., 2023; Greco et al., 

2020). 

Posteriormente aos testes iniciais, já na etapa pré-clínica, as substâncias promissoras 

passam por avaliações terapêuticas detalhadas, incluindo a análise da farmacocinética, 

farmacodinâmica, eficácia pré-clínica e toxicologia (Hirsch & Schildknecht, 2019; Salehi et 

al., 2019). Esses testes visam determinar a segurança, eficácia e potencial toxicidade das 

substâncias, bem como seus efeitos a longo prazo (Crandon & Nicolau, 2012; Huang et al., 

2019; Shahid et al., 2020; Tanner et al., 2019; Tubau-Juni et al., 2018). 

A integração dos testes de citotoxicidade e a avaliação do potencial terapêutico 

desempenham um papel essencial na aplicação dos metabólitos para o avanço das novas 

terapias; esses procedimentos fornecem informações experienciais para garantir a segurança e 

eficácia de novos compostos, contribuindo para orientar as decisões na pesquisa farmacêutica 

e biomédica (Espíndola et al., 2022; Garcia-Hernando et al., 2020). À medida que ocorre a 
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progressão no desenvolvimento de terapias mais avançadas e personalizadas, a aplicação 

dessas técnicas continua sendo fundamental para impulsionar a inovação nas áreas das 

ciências da saúde.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A pesquisa e a aplicação de metabólitos produzidos por leveduras têm grande potencial 

na biotecnologia, com muitos destes compostos apresentando atividades biológicas, tais 

como antibacteriana, antifúngica, antioxidante, anti-inflamatória e antineoplásica. Nesse 

contexto, estudos que visam aprimorar a produção e a extração desses metabólitos a partir de 

leveduras estão impulsionando sua aplicabilidade. Ainda neste campo, a engenharia genética 

vem permitindo a produção de metabólitos específicos por meio das biofábricas microbianas, 

auxiliando no ajuste das vias metabólicas e da produtividade. No entanto, é crucial a 

realização de testes de citotoxicidade e a avaliação terapêutica, para garantir a segurança e 

eficácia clínica desses metabólitos. Em suma, a bioprospecção de metabólitos produzidos 

por leveduras desempenha um papel fundamental na descoberta de novos compostos com 

atividade biológica, o que pode ampliar a gama de produtos terapêuticos, incluindo, por 

exemplo, compostos para o tratamento de doenças complexas como o câncer.
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RESUMO

Os bacteriófagos, entidades replicativas dependentes de bactérias, realizam seu ciclo replicativo 

dentro dessas células hospedeiras. Desde sua descoberta, a utilização dos bacteriófagos 

foi inicialmente incentivada, porém, posteriormente, desestimulado, sobretudo devido à 

predominância do uso e comércio de biocontroladores químicos. Nos últimos anos, novas 

pesquisas têm demonstrado as aplicações biotecnológicas promissoras dos bacteriófagos, 

particularmente em relação ao biocontrole de bactérias patogênicas. A capacidade lítica 

de certos bacteriófagos, revela um potencial no biocontrole de bactérias patogênicas em 

diferentes matrizes. Por outro lado, a transferência horizontal de genes de resistência entre 

diferentes grupos bacterianos, mediada por bacteriófagos com capacidade lisogênica, 

enfatiza a necessidade da compreensão acerca dos fagos envolvidos e dos genes de resistência 

predominantes em diversas matrizes ambientais. A resistência bacteriana, quando não 

controlada adequadamente, pode ter repercussões significativas no âmbito de saúde única, 

afetando a saúde animal e humana e potencialmente circulando e contaminando o ambiente. 

Este capítulo oferece uma análise aprofundada desses tópicos, destacando a importância crítica 

da pesquisa e aplicação responsável dos bacteriófagos na busca por soluções biotecnológicas.

Palavras-chave: Ferramentas biotecnológicas. Biocontrole bacteriano. Genes de resistência a 

antimicrobianos. Transferência horizontal de genes. 

INTRODUÇÃO

Os bacteriófagos ou fagos são vírus que infectam bactérias, sendo os organismos 

mais abundantes do mundo, com aproximadamente 10³¹ partículas existentes. Apesar de sua 

descoberta em 1917 por Félix d’Herelle, os bacteriófagos têm grande potencial em diversas 

aplicações, como terapia fágica, quebra de biofilmes, transporte de genes, desenvolvimento 

de vacinas, biocontrole alimentar e tratamento ambiental (Hussain et al., 2023; Strathdee et 

al., 2023).

A biotecnologia em constante evolução traz inovações promissoras, com os bacteriófagos 

se destacando como ferramentas versáteis na promoção da saúde única, sendo um campo de 

amplo interesse para pesquisa e desenvolvimento (Rogovski et al., 2021; Schenberg, 2010).

Assim, os bacteriófagos podem ser utilizados para o biocontrole de bactérias patogênicas 

em infecções nosocomiais, podendo ser utilizado em diversas vias e superfícies bióticas ou 

abióticas, sendo de extrema importância em situações que as terapias convencionais possuem 

pouca eficácia. Além do desenvolvimento de métodos de diagnóstico bacteriano, já que 

possuem especificidade e sensibilidade na detecção de bactérias patogênicas, agilizando o 

diagnósticos e tratamentos eficazes (D’Accolti et al., 2021; Poluri et al., 2021).

Os bacteriófagos têm potencial na produção de antígenos e vacinas, na biorremediação 

ambiental para melhorar a qualidade da água e do solo, e na regulação de microbiomas 

humanos e ambientais. Seu extenso potencial destaca a importância de estudos, abordagens 

e regulamentações para otimizar sua utilização biotecnológica (Guerin & Hill, 2020).
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Além disso, os bacteriófagos são relevantes na produção de antígenos e vacinas mais 

específicas, na biorremediação para melhorar a qualidade da água e do solo, e na regulação 

dos microbiomas humanos e ambientais. Seu potencial terapêutico se destaca na luta contra 

patógenos resistentes a antibióticos, oferecendo alternativas eficazes de tratamento (Gordillo 

Altamirano et al., 2022; Oduor et al., 2020).

Outra aplicação promissora envolve o uso de fagos-display, que permite a identificação 

de fármacos peptídicos eficientes, com afinidade e especificidade para alvos específicos, 

sendo úteis no diagnóstico de tumores e doenças neurodegenerativas, como o Alzheimer (Saw 

& Song, 2019; Zhang et al., 2022).

Os bacteriófagos possuem a capacidade de serem facilmente conjugados ou 

geneticamente modificados (Peltomaa et al., 2016). A padronização do cultivo e purificação de 

bacteriófagos em laboratórios envolvidos na produção de bacteriófagos para a terapia fágica de 

acesso expandido pode desempenhar um papel fundamental na reintrodução da terapia fágica 

na medicina ocidental (Luong et al., 2020). No entanto, o uso de bacteriófagos no controle 

de doenças demanda um conhecimento minucioso de sua composição genética, devido à 

necessidade de compreender a estrutura genômica dos bacteriófagos, o que é essencial para 

garantir sua eficácia terapêutica e evitar potenciais efeitos adversos (Castillo & Middelboe, 

2016).

Bactérias resistentes encontradas em reservatórios humanos, animais e ambientes têm 

o potencial de se espalhar local e globalmente. O resistoma, que representa a coleção de 

genes de resistência antimicrobiana (ARGs) em um ambiente específico, desempenha um 

papel crucial na disseminação da resistência. Muitos estudos se concentraram em patógenos 

altamente resistentes a medicamentos, como Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e 

outros, que foram identificados em diferentes reservatórios microbianos. A disseminação da 

resistência pode ocorrer de várias maneiras, incluindo a transmissão de ARGs em diferentes 

matrizes. Animais de produção também desempenham um papel na disseminação de ARGs, 

principalmente devido ao uso de antibióticos na agricultura. Ambientes poluídos, como aqueles 

contaminados com metais pesados, também contribuem para a resistência antimicrobiana. 

A interação entre diferentes ambientes, como hospitais e estações de tratamento de águas 

residuais, é crucial na disseminação de ARGs. Portanto, a compreensão dessas dinâmicas é 

essencial na gestão da resistência antimicrobiana, considerando a abordagem de Saúde Única, 

com os bacteriófagos desempenhando um papel fundamental na distribuição de genes de 

resistência entre diferentes grupos bacterianos e ambientes, afetando potencialmente a saúde 

humana e animal (Despotovic et al., 2023; Ngoi et al., 2021).

Este capítulo consiste em uma revisão abrangente da literatura, abordando o papel da 

bioprospecção de bacteriófagos, explorando suas interações no contexto do controle efetivo 

de microrganismos e no desenvolvimento da resistência bacteriana.
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ATIVIDADES BIOTECNOLÓGICAS DE BACTERIÓFAGOS EM BIOCONTRO-
LE

Os bacteriófagos têm grande potencial biotecnológico, em grande parte devido à 

sua notável especificidade na infecção de patógenos bacterianos. Características adicionais 

como coevolução com os hospedeiros, onde esses ajudam a preservar linhagens bacterianas, 

enquanto fagos resistentes ameaçam essas novas cepas bacterianas evidenciam esse potencial 

(Labrie et al., 2010). Os fagos também possuem enzimas capazes de remover componentes 

importantes e fatores de virulência das paredes celulares bacterianas (Klumpp et al., 2023). 

O potencial biotecnológico dos fagos é observado a partir destas características do 

seu mecanismo de ação frente às bactérias hospedeiras. Neste sentido, a adsorção à bactéria 

é um dos eventos mais bem estudados, já que existem proteínas específicas originadas da 

cauda dos fagos que se ligam aos receptores presentes nas células bacterianas, denominadas 

Receptor Binding Proteins (RBPs), identificadas como fibras da cauda (TFs) ou espículas da 

cauda (TSPs) (Klumpp et al., 2023).

Inicialmente, a adsorção do fago ocorre através da ligação da RBP ao receptor bacteriano 

por um processo reversível. Como exemplo, o fago Enterobacteria T4 utiliza sua proteína de 

fibra da cauda denominada gp37, a qual tem sua conformação modificada para se ligar aos 

receptores da superfície bacteriana de Escherichia coli. Na segunda etapa, a ligação passa a 

ser irreversível, onde para o fago T4, a proteína gp12 liga-se aos lipopolissacarídeos da parede 

celular de E. coli e a contração da cauda injeta o material genético viral (Elois et al., 2023).

A aplicação dos fagos demonstra potencial em uma variedade de áreas, destacando-se 

os setores alimentar, agrícola e clínico, conforme será detalhadamente explorado nas seções 

subsequentes e ilustrado na Figura 1. 

Figura 1 - Potenciais aplicações de bacteriófagos em biocontrole, nos setores de indústria agrícola, alimentícia e 
na clínica humana e veterinária.
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A atividade antibacteriana inerente aos bacteriófagos é aplicada no controle da 

contaminação bacteriana em cultivos alimentares, superfícies (fômites), plantas, água e 

em diversas outras áreas (Bai et al., 2016; Jensen et al., 2015; Jones et al., 2007; Jun et al., 

2016). Devido à crescente preocupação com a segurança alimentar e o desenvolvimento de 

resistência aos antibióticos, os bacteriófagos estão se tornando cada vez mais uma opção 

viável na preservação de alimentos (Kumar et al., 2020).

Com base nisso, diversos produtos baseados em bacteriófagos têm recebido aprovação 

na indústria de alimentos. Entre esses produtos estão o ListShield (Intralytix, Inc., Baltimore, 

MD, EUA), EcoShield (Intralytix), Listex P100 (Micreos Food Safety, Wageningen, Países Baixos) 

e SalmoFresh (Intralytix). Estes, consistem em coquetéis de bacteriófagos ou bacteriófagos 

de espécies individuais que visam bactérias específicas, como Listeria monocytogenes, 
Escherichia coli O157:H7, L. monocytogenes e Salmonella sp., respectivamente (Sharma, 

2013). Tais produtos à base de fagos são destinados à aplicação direta em alimentos, em 

especial queijos e carnes, devido aos riscos mínimos à saúde humana associados ao produto 

e efetividade como controladores de infecção bacteriana nos produtos (Sharma, 2013).

O reconhecimento da eficácia do uso de bacteriófagos como biocontroladores rendeu-

lhes a possibilidade de aplicação em outros setores da indústria, como a agricultura. Assim, 

já são encontrados produtos disponíveis comercialmente, como formulações da Agriphage 

para infecções de Xanthomonas campestris em tomates, CUSTUS®YRS para o controle de 

Yersinia ruckeri na aquicultura, Biolyse®–PB para Pectobacterium sp. em batatas e Staphage 

Lysate (SPL)® para infecções de Staphylococcus aureus em cães (Liu et al., 2022; Obradovic 

et al., 2005; Solomon et al., 2016; Wagemans et al., 2022). No entanto, a disponibilidade e 

aprovação desses produtos variam conforme as regulamentações de cada país, o que significa 

que seu uso como agentes de biocontrole reconhecidos pode não necessariamente resultar em 

aprovação para comercialização em todas as nações.

Além do uso de bacteriófagos íntegros, o uso de endolisinas provenientes dos mesmos 

pode ser aplicado no controle de espécies bacterianas inibindo o crescimento bacteriano, têm 

apresentado resultados promissores na preservação de (García et al., 2010; H. Zhang et al., 

2012). O uso de endolisinas possui vantagens em relação ao uso de bacteriófagos íntegros, 

como a dificuldade da regulação de produtos à base de vírus, potencial transferência de genes 

de resistência bacteriana, incertezas da atuação do sistema imune no produto e potencial 

adaptação bacteriana ao produto (Murray et al., 2021). Além disso, bactérias possuem maior 

dificuldade de adquirir resistência à endolisinas, já que estas atuam em alvos conservados do 

envoltório bacteriano (Fischetti, 2010). As endolisinas, têm capacidade de hidrolizar a parede 

bacteriana, facilitando a exposição do vírus no interior bacteriano, assim como holinas (holin 
protein), enzimas que realizam a formação de poros na membrana (Drulis-Kawa et al., 2012; 

Fan et al., 2013).

Porém, endolisinas possuem desvantagens em relação à característica proteica desses 

compostos, como baixa estabilidade à proteases e sensibilidade a alterações de pH (Murray et 

al., 2021). Apesar de contrapontos da farmacocinética, produtos a base de endolisinas já são 
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aprovados e comercializados para o biocontrole de infecções bacterianas, como Staphefekt™ 

(Micreos), produto a base de gel ou pomada contendo endolisinas de fagos contra infecções 

de Staphylococcus aureus (Totté et al., 2017).

O uso de bacteriófagos como agentes terapêuticos para tratar infecções bacterianas 

iniciou imediatamente após a descoberta dos fagos em 1915 por Twork e 1917 por d’Herelle e 

ganhou destaque nas primeiras décadas do século XX, mas gradualmente perdeu visibilidade 

com o advento dos antibióticos, especialmente a penicilina, até meados dos anos 40 (Egido et 

al., 2022). Por muitas décadas, a crença predominante era que os antibióticos eram preferíveis 

devido à sua capacidade de ação de amplo espectro, uma perspectiva que recebeu o respaldo 

das indústrias farmacêuticas, visto que criar um único produto eficaz contra múltiplos 

patógenos infecciosos era considerado vantajoso (Murray et al., 2021).

Porém, atualmente, com o crescente desafio da resistência bacteriana a antibióticos 

devido a mutações adquiridas por meio da transferência de genes, como a transdução e 

conjugação, e o papel de elementos genéticos móveis, o uso de bacteriófagos no tratamento 

de infecções ganhou destaque novamente (Aranaga et al., 2022).

Atualmente, um grupo de bactérias multirresistentes têm sido popularmente designado 

como ESKAPE e engloba os microrganismos Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter 
spp.. Dessa forma, o uso de bacteriófagos poderia fornecer um efeito sinérgico aos tratamentos 

com antibióticos existentes para combater infecções desses patógenos (Moelling et al., 2018). 

Bacteriófagos têm sido usados no tratamento de infecções, incluindo aquelas causadas 

por patógenos resistentes como Pseudomonas aeruginosa  e Staphylococcus aureus. No entanto, 

os resultados variam em ensaios clínicos, e existem desafios, como a potencial liberação de 

toxinas bacterianas após a lise do patógeno e a falta de conhecimento sobre a diversidade dos 

bacteriófagos, sua segurança e critérios de seleção adequados (Elois et al., 2023).

Com base na crescente utilização dos bacteriófagos para biocontrole nas áreas 

anteriormente apresentadas no capítulo, surge a necessidade do desenvolvimento de legislações 

para controle e qualidade dos bioprodutos. Geralmente, as regulamentações variam conforme 

o país e a finalidade do produto, sendo majoritariamente relacionadas à segurança alimentar 

e à proteção da saúde humana (Q. Yang et al., 2023).

Em casos de bioprodutos relacionados a área alimentar, as agências regulatórias, como 

a Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos ou a Autoridade Europeia para a 

Segurança dos Alimentos (EFSA) na União Europeia, realizam esse tipo de regulamentação 

(Sharma, 2013). A terapia fágica foi regulamentada como medicamento pela Agência Europeia 

de Medicamentos em 2011, em países como Reino Unido, França e Bélgica; enquanto no caso 

da China, por exemplo, ocorre um processo de formação da regulamentação com base em 

tratamentos com regulamentações semelhantes, como aqueles relacionados a vacinas com 

vetores virais (Q. Yang et al., 2023).

Dessa forma, com base na crescente utilização dos fagos, incluindo a terapia fágica 

frente infecções por bactérias multirresistentes, o desenvolvimento de regulamentações 
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prezando a bioética é imprescindível para manter a segurança, equidade, transparência e 

proteção do meio ambiente, dos seres humanos e outros animais (Broncano-Lavado et al., 

2021).

RESISTÊNCIA BACTERIANA E TRANSFERÊNCIA HORIZONTAL CARREADA 
POR FAGOS NO ÂMBITO DE SAÚDE ÚNICA

Estima-se que cerca de 75% das doenças infecciosas humanas que emergiram ou re-

emergiram nas últimas décadas são zoonóticas, ou seja, tiveram sua origem nos animais 

(McEwen & Collignon, 2018). O compartilhamento de doenças infecciosas entre humanos, 

animais e o ambiente impulsionou a colaboração na busca da saúde ideal para todos (Collignon, 

2012). Baseado no conceito que a saúde humana é também a saúde animal e ambiental, a 

Saúde Única apresenta-se como uma abordagem interdisciplinar que reconhece a interconexão 

entre essas áreas e busca promover a prevenção e o controle de doença (McEwen & Collignon, 

2018; Zinsstag et al., 2012).

	Doenças zoonóticas podem ser causadas por vários agentes, incluindo vírus, bactérias, 

parasitas e fungos. Bactérias Gram-negativas e Gram-positivas podem ser zoonóticas (Rahman 

et al., 2020). O uso de antibióticos tem sido uma estratégia fundamental ao longo das décadas 

para o tratamento e controle de infecções bacterianas (Kittler et al., 2017). 

A descoberta da penicilina, por Alexander Fleming, no início do século XX foi por 

muito tempo pensada como a solução para o combate às doenças bacterianas na sociedade 

(Fleming, 1980). A descoberta do DNA como código genético teve um impacto significativo 

na comunidade científica. As variações genéticas nas populações, resultado de mutações, 

permitem que certos indivíduos ou cepas sobrevivam às mudanças ambientais. A introdução 

de antibióticos nas populações bacterianas aumenta a frequência de genes de resistência e a 

aptidão biológica (Kaplan, 2014).

Bactérias podem adquirir material genético por transferência horizontal, gerando novas 

variantes. Isso ocorre por transformação, conjugação ou transdução, na qual um bacteriófago 

transfere DNA não viral entre células hospedeiras bacterianas (Borodovich et al., 2022; von 

Wintersdorff et al., 2016).

Os bacteriófagos desempenham um papel importante na evolução e patogênese 

bacteriana, transferindo material genético entre diferentes cepas ou espécies bacterianas, 

por meio da transferência de material genético entre distintas cepas ou espécies bacterianas 

(Brüssow et al., 2004; Canchaya et al., 2003). Após a infecção de um hospedeiro, os 

bacteriófagos temperados apresentam a capacidade de integrar-se ao cromossomo do 

hospedeiro, permanecendo na forma de profagos até que sejam reativados sob condições 

específicas. Profagos que abrigam genes responsáveis pela codificação de toxinas e outros 

fatores de virulência têm a capacidade de induzir a chamada conversão lisogênica, que se 

configura como o meio mais evidente de contribuição para a patogênese bacteriana (Meng et 

al., 2022; Penadés et al., 2015)

A resistência antimicrobiana é um importante problema de saúde e o seu surgimento 
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e propagação são o resultado de uma interação complexa de múltiplos fatores interligados. 

Nesse contexto, diversos estudos foram conduzidos com o intuito de analisar o genoma de 

fagos isolados a partir de distintas matrizes (Quadro 1). Tais pesquisas evidenciaram que o 

papel dos bacteriófagos na disseminação de genes de resistência.

Quadro 1 - Genes de resistência a antimicrobianos veiculados por fagos em diferentes espécies bacterianas e 
matrizes.

Genes de resistência Bactérias hospedeiras Matriz Referência

Genes de resistência à betalactâ-
micos (blaTEM, blaCTX-M9) Escherichia coli

Esgoto urbano e 
amostras de rio

(Colomer-Lluch, 
Jofre, et al., 2011)

mecA Staphylococcus aureus

Genes de resistência à betalac-
tâmicos (blaTEM, blaOXA-1, 

blaCTX-M-1, blaCTX-M-3, blaCTX-
-M-15, blaCTX-M-14)

Escherichia coli Amostras fecais 
coletadas de aves

(Al-Mustapha et 
al., 2023)

Genes de resistência à aminogli-
cosídeos (aac(6′)-Ib-cr,  aph(3′)-

-IIIa)

N/A

Amostras fecais 
de granjas de 

frangos de corte 
e galinhas poe-

deiras

(Y. Yang et al., 
2020)

blaCTX-M

Genes de resistência à macrolí-
deos (ermB, ermF)

floR

mcr-1

qnrS

Genes de resistência à sulfonami-
das (sul1, sul2)

vanA

tetM

intI1

(Colomer-Lluch, Imamovic, et al., 
2011)

Escherichia coli
Resíduos fecais 
de suínos, aves e 

bovinos

(Colomer-Lluch et 
al., 2011)

mecA

Genes de resistência à tetracicli-
nas (tet(44), tet(M), tet(W), tet(Y). 
tet(Q), tet(O), tet(36), tet(40), te-

t(G), tet(C), tet(32), tet(X), tetA(P), 
tet(A), tet(H))

N/A Águas residuais (Wang et al., 2018)Genes de resistência à amino-
glicosídeos (aph(3’)-III, aadA6, 

aadA1, ant(6)-1a, aadE, aac(6’)-IIa, 
strB, aac(6’)aph(2’’), strA, aadA5, 
ant(6)Ib, aadA8b, aadA17, aph(3’)-

Ic)
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Genes de resistência à macrolí-
deos (mef(A), mef(B), erm(F), 
msr(D), lnu(C), lnu(B), ere(A), 

erm(B), erm(G), srm(B), erm(42), 
car(A), erm(X), msr(E), lnu(F))

Genes de resistência à fenicóis 
(floR, cat, optrA, catQ, cm1A1, 
cmx, catB3, fexA, cml, catB8, 
catP, cfr, catB2, cat(pC194), 

catA2)

Genes de resistência à sulfonami-
das (sul1, sul2, sul3)

qnrS
Escherichia coli

Estações de tra-
tamento de águas 

residuais
(Marti et al., 2014)

blaSHV

Genes de resistência à tetracicli-
nas (tetA , tetW)

Bacillus spp., Aero-
monas hydrophila, 

Escherichia coli, Pseu-
domonas spp., Ste-

notrophomonas spp., 
Salmonella Gallinarum, 
Shigella sonnei e Citro-

bacter sedlakii

Solo, água, cama 
de aves, esgoto, 

lagoa

(Anand et al., 
2016)Genes de resistência à betalactâ-

micos (blaOXA-2, blaTEM)

tet(A)

Escherichia coli Carne de frango (Shousha et al., 
2015)

aphA1

blaTEM

floR

A natureza ecológica da resistência antimicrobiana é um reflexo e uma consequência 

da interconectividade e da diversidade da vida no planeta (Robinson et al., 2016). Portanto, 

qualquer medida para combater esse problema precisa considerar não apenas a saúde humana 

e animal, mas também o meio ambiente. A abordagem conhecida como Saúde Única, oriunda 

do inglês One Health, reconhece as interconexões estabelecidas entre meio ambiente, bem 

como da saúde humana e animal e, portanto, se torna crucial para o enfrentamento da 

resistência antimicrobiana (Ryu et al., 2017).

As estratégias de mitigação voltadas às resistências antimicrobianas e ancoradas na 

abordagem de Saúde Única foram desenvolvidas pela OMS e outras agências internacionais 

como a FAO (Organização para a Alimentação e Agricultura) e a OIE (Organização Mundial 

da Saúde Animal), juntamente com outros países (WHO, 2015). Dentre estas estratégias, está 

o fortalecimento dos conhecimentos e evidências por meio de vigilância e pesquisa que se 

alinha integralmente com os trabalhos que buscam avaliar o papel dos fagos e a transferência 

horizontal de genes. Conforme discutido acima, a HGT mediada por fagos desempenha um 

papel crucial na disseminação de genes de resistência entre diferentes espécies bacterianas. 

Portanto, a vigilância e a investigação desses eventos são essenciais para identificação 

e prevenção da resistência antimicrobiana. Além de permitir a identificação de padrões 

emergentes de resistência antimicrobiana relevantes para humanos e animais, a vigilância 
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auxilia na avaliação da eficácia das estratégias adotadas para controlar esse problema (McEwen 

& Collignon, 2018).
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RESUMO

A universalização da vacinação constitui uma das políticas de saúde pública mais bem-

sucedidas da história da humanidade, diminuindo sobremaneira a incidência, a morbidade e 

a mortalidade de doenças imunopreveníveis. Para tanto, a primeira geração de imunizantes 

se baseou na atenuação ou inativação do respectivo patógeno-alvo para induzir uma resposta 

imune protetora. Tal abordagem possui a desvantagem de demandar o cultivo e propagação in 
vitro do agente infeccioso em laboratórios de elevado nível de biossegurança e complexidade 

operacional. Alternativamente, avanços na área da biotecnologia vêm possibilitando o 

desenvolvimento de novas vacinas por meio da integração das ciências ômicas, permitindo uma 

maior compreensão a nível molecular da fisiologia do patógeno-alvo. Diante desse panorama, 

a vacinologia reversa emerge como uma abordagem promissora ao prospectar antígenos sem 

a necessidade do cultivo in vitro de patógenos, utilizando ferramentas computacionais para 

o reconhecimento e triagem de potenciais alvos vacinais. O presente capítulo irá transcorrer 

sobre as principais etapas aplicadas na vacinologia reversa, suas limitações e as perspectivas 

de avanço para as próximas décadas.

Palavras-chave: Vacinas; Bioinformática; Imunoinformática; Biologia computacional. 

INTRODUÇÃO

Ao longo da história da humanidade, doenças infecciosas moldaram profundamente 

a formação de sociedades e culturas. À medida que a população mundial se expandiu em 

tamanho e complexidade, a disseminação dessas doenças promoveu impacto direto sobre 

a expectativa de vida, fundamentando a necessidade de uma maior compreensão acerca 

de sua etiologia, profilaxia e tratamento (Excler et al., 2021; Friedler, 2020; World Health 

Organization, 2012; Iacono; Nichols 2017). A Teoria Microbiana das Doenças emergiu nesse 

contexto como um marco notável ao determinar o papel patogênico dos microrganismos, além 

de fomentar o surgimento de práticas assépticas, promover o saneamento e estruturar bases 

teóricas para o desenvolvimento de outras ferramentas profiláticas, como as vacinas (The 

Lancet, 2022; Riedel, 2005).

Vacinas integram uma gama de bioprodutos capazes de induzir uma resposta imune 

protetora frente a um agente infeccioso, estabelecendo uma defesa duradoura, capaz de 

prevenir a instauração de determinadas doenças infecciosas em caso de exposição subsequente 

ao respectivo patógeno (Khan et al., 2022a). A capilarização da vacinação como estratégia de 

saúde pública contou com a seminal contribuição de Edward Jenner, que imunizou o primeiro 

indivíduo contra a varíola humana a partir do fluido obtido de lesões cutâneas ocasionadas pelo 

vírus da varíola bovina. Devido à sua origem, a etimologia do termo vacina deriva da palavra 

latina “vacca”, cujo significado se refere ao léxico “vaca” na língua portuguesa. O sucesso 

dos programas de vacinação frente à varíola humana resultou em 1980 na sua erradicação, 

conforme anunciado pela Organização Mundial da Saúde (Depelsenaire et al., 2017; World 

Health Organization, 1980). 



Tendências Biotecnológicas Sustentáveis para Fins de Saúde Única 102

Para tal finalidade, a vacinologia clássica empregou a inativação e atenuação de 

patógenos como pilar basilar no desenvolvimento de imunizantes. Essas abordagens 

contribuíram substancialmente no controle do sarampo, poliomielite, caxumba, rubéola, 

difteria, raiva e coqueluche (Rodrigues; Plotkin, 2020; Kallerup; Foged, 2014). Destaca-se como 

vantagens dessa plataforma vacinal o seu baixo custo de produção e sua elevada efetividade. 

No entanto, algumas limitações inerentes ao seu processo produtivo constituem um desafio 

em situações que envolvam uma alta demanda por determinados imunizantes, como diante 

da pandemia ocasionada pelo vírus SARS-CoV-2 (Abu-Raya et al., 2020). Nesse cenário, faz-se 

necessário estabelecer plantas industriais com elevado nível de biossegurança e complexidade 

operacional para o cultivo e propagação viral, objetivando a produção de vacinas inativadas. 

No que se refere a produção de vacinas atenuadas, é imperativo um amplo sistema de controle 

de qualidade para certificar a sua segurança e garantir que o vírus não apresente reativação 

após sua administração em seres humanos (Van Riel; De Wit, 2020; Stauffer et al., 2006; Abu-

Raya et al., 2020). 

Em paralelo aos últimos avanços no âmbito da biologia molecular e da bioinformática, 

novas plataformas vacinais vêm sendo desenvolvidas, como é o caso das vacinas feitas de 

ácidos nucléicos ou baseadas em peptídeos recombinantes (Braz et al., 2014; Diniz; Ferreira, 

2010). Tais estratégias possibilitaram a ascensão de um novo paradigma para o desenvolvimento 

de imunizantes: a vacinologia reversa. Essa abordagem visa utilizar dados genômicos, através 

de simulações computacionais (in silico), na triagem de potenciais alvos vacinais, como por 

exemplo, fatores de virulência e proteínas de superfície do patógeno-alvo (Figura 1). Em 

contraposição com a vacinologia tradicional, a vacinologia reversa não necessita da expansão 

e do cultivo do patógeno-alvo e apresenta como vantagens a aceleração do processo de 

pesquisa e desenvolvimento de vacinas, personalização de antígenos, assim como a redução 

de efeitos adversos relacionados a esses imunizantes (Nandy; Basask, 2019; He, 2015; Tselis, 

2014; Khalid; Poh, 2023; Rappuoli, 2001). 
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Figura 1 - Principais etapas utilizadas para o desenvolvimento de potenciais imunizantes através da vacinologia 
tradicional ou reversa.

A vacina 4CMenB (Bexsero®), desenvolvida pela companhia multinacional britânica 

GlaxoSmithKline, apresenta-se como exemplo emblemático da aplicação da estratégia de 

vacinologia reversa no desenvolvimento de imunizantes. Essa vacina foi aprovada pela agência 

norte-americana Food and Drug Administration no ano de 2015 e constitui uma importante 

ferramenta profilática contra a bactéria Neisseria meningitidis do sorogrupo B, elencada 

como uma das principais causadoras de meningite bacteriana e sepse pediátrica (Food and 
Drug Administration, 2015; Davide et al., 2012). A concepção dessa vacina se tornou possível 

após o sequenciamento completo do genoma da N. meningitidis cepa MC58, evidenciando 

a expressão de cerca de 2.000 proteínas (Tettelin el al., 2000). Com o intuito de realizar a 

triagem dos possíveis alvos vacinais, foram empregados algoritmos de bioinformática para 

inferência de proteínas presentes na superfície bacteriana, as quais foram posteriormente 

clonadas, expressas e submetidas a ensaios para avaliação da resposta humoral. A formulação 

final da vacina licenciada é composta por quatro antígenos: a proteína de ligação ao fator H 

(fHbp), o antígeno de ligação à heparina (NHBA), adesina A (NadA) e a vesícula de membrana 

externa contendo a proteína PorA.  (Rappuoli et al., 2018; Giuliani et al., 2006). Ao final dos 

ensaios clínicos a vacina 4CMenB se mostrou segura e com uma efetividade de 71% contra a 

doença meningocócica sorogrupo B em indivíduos que receberam a administração das duas 

doses (Castilla et al., 2023).
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PRINCIPAIS ETAPAS DA VACINOLOGIA REVERSA 

O processo de pesquisa e desenvolvimento de imunizantes por meio da vacinologia 

reversa destaca-se por aplicar diversas ferramentas computacionais, objetivando a identificação 

e análise de potenciais alvos vacinais (Quadro 1). Nesse sentido, o sequenciamento de genomas, 

caracterização proteômica e a utilização de bases de dados biológicos constituem uma etapa 

fundamental ao fornecer um vasto repertório sobre o patógeno-alvo. Conjuntamente, essas 

abordagens possibilitam a inferência de antígenos proteicos de superfície, direcionando a 

formulação de um imunizante adaptado às especificidades do patógeno-alvo em questão 

(Quiroz-Castañeda, 2018; Rappuoli, 2001; Bentley; Lo, 2021; Lu et al., 2020; Tsolakos et 

al., 2014; Bambini; Rappuoli, 2009). A principais etapas envolvidas na triagem e seleção de 

antígenos na vacinologia reversa estão indicados na Figura 2.

Figura 2 - Fluxo de trabalho utilizado na triagem e seleção de proteínas imunogênicas na vacinologia reversa 

Quadro 1 - Ferramentas frequentemente utilizadas na vacinologia reversa.

Ferramenta Etapa Fonte

VISTA Genômica comparativa https://genome.lbl.gov/vista/

PipMaker Genômica comparativa http://pipmaker.bx.psu.edu/pi-
pmaker/

BepiPred 2.0 Predição de epítopo de células B https://services.healthtech.dtu.dk/
services/BepiPred-2.0/
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DiscoTope Predição de epítopo de células B http://www.cbs.dtu.dk/

Ellipro Predição de epítopo de células B
http://tools.immuneepitope.org/

tools/ElliPro/iedbinput

IEDB (Immune Epitope Database 
and Analysis Resource)

Predição de epítopos de células B 
e T http://tools.iedb.org/

NetCTL Predição de epítopo d de células T http://www.cbs.dtu.dk/services/
NetCTL/

Propred Predição de epítopo d de células T http://www.imtech.res.in/raghava/
propred1

EpiMatrix Predição de epítopo de células T http://www.epivax.com/

SwissDock Docking molecular http://www.swissdock.ch/

Autodock Docking molecular https://autodock.scripps.edu/

GENÔMICA COMPARATIVA DO PATÓGENO-ALVO E IDENTIFICAÇÃO DE 
PROTEÍNAS DE SUPERFÍCIE

A genômica comparativa é um campo de pesquisa utilizado para identificar diferenças 

entre o genoma de duas ou mais espécies. Neste campo a técnica de genômica subtrativa 

possui o objetivo de encontrar sequências nucleotídicas presentes em um organismo e ausentes 

em outro (Barh et al., 2011; Lin et al., 2020). Na vacinologia reversa, a genômica subtrativa 

permite identificar genes exclusivos do patógeno, servindo como alvos vacinais com baixas 

chances de reações cruzadas (Ashraf et al., 2022; Khan et al., 2022b). Em paralelo, as rotas 

físico-químicas e metabólicas desses alvos vacinais, assim como a estrutura das proteínas 

envolvidas, tendem a ser diferentes daquelas encontradas no hospedeiro e sua inibição ou 

bloqueio podem ser virtualmente letais ao patógeno (Martínez-Carranza et al, 2018). 

Após a identificação dos genes de interesse é realizada a inferência da localização 

celular de suas respectivas proteínas, buscando selecionar potenciais antígenos secretados 

e/ou presentes na superfície do patógeno. Quanto mais exposto ao sistema imunológico do 

hospedeiro, melhor estes atuarão como alvo vacinal. Para isso, algoritmos computacionais se 

baseiam na identificação de sequências de aminoácidos que servem como peptídeo sinal com 

a finalidade de se determinar o endereçamento das proteínas ao seu compartimento celular 
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(Jorge & Dellagostin, 2017; Rappuoli, 2000; Rappuoli, 2001; Sette; Rappuoli, 2010). 

PREDIÇÃO DE EPÍTOPOS DE LINFÓCITOS B E T

Após a seleção das proteínas secretadas e/ou presentes na superfície do patógeno, 

segue-se a análise estrutural/conformacional de tais antígenos para a predição de epítopos, 

comumente empregando modelagens por homologia (Sanchez-Trincado et al., 2017; Yurina; 

Adianingsih, 2022; Jing & Dong, 2017). A predição de epítopos para linfócitos T tem como 

objetivo identificar os menores peptídeos de antígenos com caráter imunogênico, ou seja, que 

podem gerar uma resposta de linfócitos CD8 ou CD4. Essa identificação é realizada através da 

previsão de ligação de peptídeos às moléculas do complexo principal de histocompatibilidade 

(MHC) (Ullah et al., 2023). A previsão de ligação ao MHC do tipo I geralmente considera 

peptídeos de tamanho fixo, enquanto para o MHC do tipo II são considerados peptídeos de 

tamanhos variáveis (Sanchez-Trincado et al., 2017).

A predição de epítopos pra linfócitos B tem busca identificar estruturas que levam 

à produção de anticorpos (Ras-Carmona et al., 2022). Os epítopos conformacionais são 

estruturalmente mais complexos, formados por regiões não sequenciais e geralmente 

em estruturas tridimensionais (Cia; Pucci; Rooman, 2023). Para prever esses epítopos são 

utilizadas diversas técnicas, como a análise de acessibilidade ao solvente, identificação de 

regiões proeminentes na superfície da proteína e análise das propriedades físico-químicas dos 

aminoácidos (Sanchez-Trincado et al., 2017; Yurina; Adianingsih, 2022). A previsão de epítopos 

conformacionais necessita de validação experimental e é mais trabalhosa que a predição de 

epítopos lineares. Enquanto os linfócitos T reconhecem epítopos lineares e processados, os 

linfócitos B reconhecem antígenos conformacionais e sem a necessidade de processamento. 

DOCKING MOLECULAR

O docking molecular é um método in silico utilizado para simular interações entre 

pequenos compostos ou macromoléculas com um receptor e prever suas interações moleculares. 

Consiste, portanto, em prever a melhor posição e orientação de um ligante em relação à outra 

molécula (Meng et al., 2011). Na vacinologia reversa essa abordagem tem o objetivo de validar 

as predições de epítopos realizadas anteriormente. O processo de docking envolve duas etapas 

básicas: previsão da conformação molecular e avaliação da afinidade de ligação.

A previsão da conformação molecular determina como um ligante se encaixa e interage 

com o sítio ativo de uma proteína. Esse processo inicia com a exploração de diferentes 

conformações do ligante, ou seja, as várias disposições tridimensionais que a molécula pode 

assumir (Agu et al., 2023). Uma vez que um ligante pode adotar múltiplas conformações 

devido à flexibilidade das moléculas, almeja-se aqui identificar aquela que melhor se ajusta ao 

sítio de ligação da proteína. Isso é feito por meio de algoritmos de amostragem, que exploram 

o espaço conformacional do ligante dentro do sítio ativo da proteína, considerando tanto a 

orientação quanto a posição do ligante (Morris & Lim-Wilby, 2008; Meng et al., 2011).

A avaliação da afinidade de ligação ocorre após a geração de várias conformações 
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possíveis do ligante no sítio ativo da proteína, quando uma função de pontuação é aplicada para 

estimar a afinidade da ligação. Essa função leva em conta fatores como interações hidrofóbicas, 

ligações de hidrogênio, forças de van der Waals e efeitos eletrostáticos, fornecendo uma 

pontuação numérica que reflete a favorabilidade da interação ligante-receptor (Meng et al., 

2011; Bender et al., 2021; Agu et al., 2023). Embora essas funções de pontuação busquem 

prever as conformações mais prováveis sob condições biológicas, também possuem limitações 

e tendem a simplificar as complexas interações moleculares, bem como a termodinâmica de 

ligação. A precisão das previsões de docking, portanto, depende da qualidade da função de 

pontuação e da validação experimental subsequente (Shivanika et al., 2020).

VALIDAÇÃO EXPERIMENTAL

A validação experimental consiste em uma etapa central no desenvolvimento de 

uma vacina, independente da abordagem vacinológica empregada. Contudo, a diferença 

fundamental entre os métodos aqui discutidos é o tempo necessário para se chegar neste 

passo. Na vacinologia tradicional o processo requer o cultivo do patógeno e diversos ensaios 

em modelos in vivo para seleção de candidatos vacinais, sendo que tal processo requer 

consideravelmente mais recursos e tempo. Ao se utilizar a estratégia da vacinologia reversa, 

a identificação e análise de epítopos-alvo é realizada a priori por meio de ferramentas de 

imunoinformática e análise computacional, seguindo posteriormente para ensaios in vitro e 

em seres vivos (Rappuoli, 2000; Rappuoli, 2001).     

A abordagem in silico de descoberta de alvos vacinais oferece ainda a grande vantagem 

de minimizar o uso de animais de experimentação, alinhando-se assim ao princípio dos ‘3Rs’ 

(Reduzir, Refinar e Substituir) proposto por Russel e Burch em 1959. Esta abordagem não 

só atenua considerações éticas ao reduzir o número de animais sujeitos a procedimentos 

experimentais, mas também proporciona velocidade na obtenção de resultados e uma 

economia de custos significativa. Ademais, é possível dedicar maior atenção à qualidade e 

precisão dos dados obtidos, reduzindo o número de modelos animais necessários e garantindo 

assim resultados mais confiáveis e reprodutíveis (Shi et al., 2019; Danchin, 2022). 

LIMITAÇÕES ATUAIS E PERSPECTIVAS PARA A VACINOLOGIA REVERSA

A vacinologia reversa constitui uma abordagem metodológica em plena ascensão. Por 

meio dela já é possível acelerar o processo de desenvolvimento de vacinas, a customização 

de antígenos, a diminuição do número de animais em testes vacinais e a redução de possíveis 

efeitos adversos (Khalid; Poh, 2023; Rappuoli, 2001). Entretanto, essa abordagem metodológica 

apresenta também algumas limitações, dentre elas a complexidade de se identificar antígenos 

glicosilados, assim como a existência de proteínas que não são previstas por meio dos dados 

genômicos. As perspectivas para as próximas décadas no âmbito da vacinologia reversa 

incluem uma maior compreensão das fases de leitura aberta não-canônicas e a potencial 

relevância de suas respectivas proteínas codificadas na formulação de vacinas (Bruno et al., 

2015). Outrossim, à medida que a compreensão acerca das interações celulares e moleculares 
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relacionadas ao sistema imunológico avançam, as ferramentas computacionais permitirão uma 

resposta cada vez mais rápida, precisa e adaptável ao desenvolvimento de novos imunizantes 

destinados à saúde única.
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