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RESUMO

O bioterrorismo constitui uma ameaga relevante a saude publica, especialmente pelo uso
de agentes patogénicos com alta capacidade de disseminacdo. Uma das diversas
possibilidades ¢ a F. tularensis, bactéria classificada pelo CDC como agente de Categoria
A devido a sua baixa dose infectante, transmissao por aerossois e potencial letal, sendo a
causa da tularemia. Este estudo teve como objetivo analisar as caracteristicas biologicas
da bactéria e sua relacdo com os desafios diagnodsticos e de vigilancia epidemioldgica.
Realizou-se uma revisao bibliografica narrativa com base em publicagdes cientificas dos
ultimos 10 anos. Os resultados apontam avangos no desenvolvimento de peptideos
antimicrobianos, biossensores para detec¢ao rapida e estudos sobre resisténcia bacteriana,
além de limitacdes persistentes na eficidcia de vacinas. Conclui-se que a dificuldade
diagnéstica da tularemia e a necessidade de métodos de detec¢do mais ageis reforcam a
importancia do preparo dos sistemas de saude frente a ameagas bioldgicas naturais ou
intencionais.
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ABSTRACT:

Bioterrorism constitutes a significant threat to public health, especially through the use
of pathogenic agents with a high capacity for dissemination. One of the various
possibilities is F. tularensis, a bacterium classified by the CDC as a Category A agent
due to its low infectious dose, aerosol transmission, and lethal potential, being the cause
of tularemia. This study aimed to analyze the biological characteristics of the bacterium
and its relationship with diagnostic and epidemiological surveillance challenges. A
narrative literature review was conducted based on scientific publications from the last
10 years. The results point to advances in the development of antimicrobial peptides,
biosensors for rapid detection, and studies on bacterial resistance, in addition to
persistent limitations in the effectiveness of vaccines. It is concluded that the diagnostic
difficulty of tularemia and the need for more agile detection methods reinforce the
importance of preparing health systems to face natural or intentional biological threats.
Keywords: Bioterrorism; F. tularensis; Tularemia, Biosafety.

1 INTRODUCAO

O surgimento e ressurgimento de doencas infecciosas representam uma
preocupacao constante para a Saude Publica global. Apesar dos avangos cientificos e

tecnologicos na biologia e na satde, a humanidade se depara com desafios inéditos, entre
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eles o uso deliberado de micro-organismos patogénicos para a disseminac¢do de epidemias
e pandemias. O bioterrorismo, embora ndo seja um conceito recente, tem sido
amplamente debatido, principalmente devido ao potencial destrutivo das armas bioldgicas
e as incertezas quanto a sua eficacia e controle. Historicamente, agentes como Bacillus
anthracis (antraz), Yersinia pestis (peste bubdnica) e Clostridium botulinum (toxina
botulinica) foram empregados em contextos bélicos. Entretanto, os avangos em
biotecnologia e biologia molecular facilitaram o desenvolvimento e a disseminagdo
desses agentes, tornando-os acessiveis a grupos extremistas e ampliando sua ameaga no
século XXI (Silva, Luiz, 2002; Santos, Cristina, 2002; Barreto et al., Teixeira, 2013;
Rambauske et al., Cardoso et al., Navarro, 2014).

Dentre os potenciais agentes bioldgicos de alto risco, destaca-se F. tularensis
uma bactéria gram-negativa, aerobica, cocobacilar e intracelular facultativa, pertencente
a familia Francisellaceae. Classificada pelo Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) como um agente do grupo A, ela apresenta elevada taxa de disseminacgao, alto
potencial de mortalidade e facil transmissdo, o que a torna uma ameaga significativa ao
bioterrorismo ¢ um desafio para os sistemas de saude publica (Telford, S; Goethert, H,
2019; Afonso, 2022).

Reconhecida como patéogeno humano ha aproximadamente um século, F.
tularensis & o agente etioldégico da tularemia, uma zoonose altamente infecciosa e
transmissivel por aerossdis. Durante a Guerra Fria, foi priorizada nos programas
ofensivos dos Estados Unidos e da Unido Soviética devido ao seu potencial como arma
biologica. Sua transmissdo ocorre por meio da picada de vetores, como carrapatos e
mosquitos, bem como pelo contato direto com animais infectados ou ambientes
contaminados, onde os hospedeiros naturais da bactéria favorecem sua multiplica¢do. A
tularemia € mais comum no hemisfério norte, com casos registrados nos Estados Unidos,
Canada, Suécia, Finlandia e Russia, além de ocorréncias em paises da Europa Central e
Meridional, como Espanha e Portugal (Griffin et al.; Oyston et al.; Titball, 2007; Telford;
Goethert, 2019).

A bactéria foi descrita pela primeira vez em 1909, quando os pesquisadores
George McCoy e Charles Chapin investigaram um surto de peste em esquilos no Condado
de Tulare, Califérnia, produziu bactérias que ndo tinham a morfologia de alfinete de
seguranca caracteristica dos bacilos da peste, a bactéria foi rapidamente cultivada e
denominada Bacterium tularense . Edward Francis do Servi¢o de Saude Publica dos EUA

(USPHS), enquanto investigava um surto com casos humanos apresentando ulceragao,
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linfadenopatia e febre em residentes de Utah picados por moscas de veado, incriminou B.
tularense como o agente etioldgico, sua nomenclatura atual em 1974, propds o nome
tularemia para a doenga foi proposta de Edward Francis pesquisador principal da doenga
(Telford, Goethert, 2019; Afonso, 2022).

O bioterrorismo ¢ a utilizacao deliberada de agentes patogénicos com o intuito de
gerar panico e alcancar objetivos politicos, ideologicos ou sociais, afetando
significativamente a saude publica, economia e estabilidade social. A saude publica, antes
alheia a essas questdes, passou a se envolver com o uso de agentes infecciosos como
armas, um conceito com raizes em eventos historicos, como as Dez Pragas do Egito e o
uso de cadaveres infectados por peste em 1346 (Silva; Luiz, 2002).

O uso de agentes bioldgicos como armas ¢ documentado desde a antiguidade, com
exemplos como o uso de fezes de animais nas flechas de Neanderthal, a contaminagao de
pocos por romanos ¢ a disseminagao da variola pelos britdnicos na América, em 1763
(Christopher et al., 1997; Silva; Luiz, 2002).

Na Primeira Guerra Mundial, os alemaes desenvolveram armas bioldgicas, mas
seu impacto ¢ desconhecido. Durante a Segunda Guerra Mundial, tanto os aliados quanto
o Fixo realizaram pesquisas, com os japoneses sendo os Unicos a usar armas biologicas
em grande escala. Na Guerra Fria, EUA e Unido Soviética competiram pelo
desenvolvimento de armas de destruicdo em massa, com a URSS produzindo agentes
como antraz e variola. O Tratado sobre Armas Biologicas e Toxicas de 1972 foi assinado
por varios paises, mas alguns continuaram seus programas de pesquisa (Christopher et
al.; Osterholm, 2001; Lancet, 2001; Silva, Luiz, 2002).

Segundo Afonso (2022), as doengas infecciosas, como as zoonoses, S0
imprevisiveis e podem desencadear surtos e pandemias, como a COVID-19. As zoonoses,
transmitidas de animais para o homem, incluem a tularemia, causada pela F. tularensis,
uma bactéria que pode ser transmitida por contato direto com animais infectados ou
picadas de insetos contaminados. A doenga apresenta sintomas respiratorios, como
broncopneumonia, e sua letalidade chega a 5 a 7% sem tratamento adequado (Telford,
Goethert, 2019; Schatzmayr; Barth, 2013; Magalhaes, 2019).

Apesar de menos conhecida, a tularemia representa um risco consideravel a satde
publica, exigindo monitoramento continuo e estratégias de contengdo eficazes. Seu
diagnodstico € desafiador, pois seus sintomas se assemelham aos de outras doencas
infecciosas. Os testes sorologicos, apesar de amplamente utilizados, apresentam

limitagdes que podem comprometer a precisdo dos resultados. Dessa forma, aprimorar os
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métodos diagnosticos € essencial para garantir uma identificacdo precoce dos casos e
permitir a implementacdo de medidas rapidas e eficazes de controle e preven¢ao (Telford,
Goethert, 2019; Afonso, 2022).

A tularemia tem sido estudada em programas de desenvolvimento de armas
biologicas, € o interesse em vacinas contra a F. tularensis aumentou devido ao seu
potencial como agente de bioterrorismo. Estudos mostram que uma cepa atenuada da
bactéria ¢ eficaz como vacina, mas sua libera¢@o para uso humano ¢ improvavel. Assim,
busca-se desenvolver vacinas licenciaveis contra a doenca (Griffin et al.; Oyston et al.;
Titball, 2007). O Grupo de Trabalho sobre Biodefesa Civil desenvolveu recomendagdes
para o tratamento de tularemia em cendrios de bioterrorismo, sugerindo uso de
antibidticos como estreptomicina e ciprofloxacino, além de profilaxia pds-exposi¢cdo
(Jama, 2001).

Portanto, este estudo torna-se necessario para ampliar o conhecimento técnico-
cientifico sobre a bactéria, fornecendo subsidios que auxiliem na compreensido da sua
patogénese e na discussdo sobre a urgéncia de métodos diagnosticos mais precisos. Ao
preencher essas lacunas informativas, a pesquisa contribui para o fortalecimento das
estratégias de biosseguranca e para a preparacao de protocolos de resposta a emergéncias
biologicas, garantindo uma defesa mais eficaz contra ameagas naturais ou intencionais a

saude coletiva.

2 MATERIAS E METODOS

A pesquisa realizada foi do tipo revisdo bibliografica narrativa e qualitativa com
o objetivo de coletar, analisar e condensar informagdes relevantes sobre tularemia. Os
dados obtidos foram sobre a etiologia da doenga, assim como sua epidemiologia, modo
de transmissdo, seus vetores, uso como agente bioldgico, diagndstico, além dos avangos
recentes frente ao combate a doenga. Os dados foram obtidos através de pesquisas nas
bases de dados: SciELO, periddicos CAPES, LILACS, BVS e BDTD. Os critérios de
inclusdo foram: publica¢des dos ultimos 10 anos, estudos revisados por pares que
possuam texto completo no idioma portugués, em artigos possuam relevancia para os
objetivos da revisdo. Foram excluidos estudos duplicados, publicagdes sem revisao de
pares ou fora do tema. Os dados foram analisados através de leitura critica e comparativa,
buscando identificar conflitos, lacunas e conhecimento consolidado. As limitagdes da

pesquisa incluiram disponibilidade de artigos sobre a assunto no idioma portugués,
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divergéncias entre as metodologias dos artigos e o viés de publicagdo que toda pesquisa

sofre pela selecdo negativa de publicagdes com resultados negativos.

3 RESULTADOS

A analise da literatura cientifica revelou avancos relevantes no estudo da F.
tularensis, especialmente no que se refere as abordagens terapéuticas, aos métodos
diagnosticos e aos desafios relacionados a prevencao da tularemia.

Estudos recentes apontam o desenvolvimento de novos peptideos antimicrobianos
com atividade bactericida promissora contra F. tularensis, os quais despontam como
alternativas potenciais aos antibidticos convencionais, considerando as limita¢des
terapéuticas atualmente existentes (Abdelbaqi ef al., 2016; Findlay et al., 2016).

No ambito do diagndstico, observou-se um avanco significativo no
desenvolvimento e no aprimoramento de biossensores Opticos voltados a deteccao rapida
da bactéria, especialmente para aplicacio em campo. Essas tecnologias apresentam
grande relevincia para a vigilancia epidemioldgica, pois permitem a identificacdo
precoce do agente etioldgico, contribuindo para a adoc¢ao imediata de medidas de controle
em situagdes de surtos naturais ou potenciais eventos de liberagdo intencional (Pohanka,
2019; De Vries et al., 2023; Jang et al., 2024).

Em relagdo a resisténcia antimicrobiana, alguns estudos relataram a presenca de
cepas com resisténcia a eritromicina, evidenciando a necessidade de monitoramento
continuo do perfil de sensibilidade da F. fularensis aos antimicrobianos disponiveis.
Embora a bactéria mantenha sensibilidade a determinados farmacos, a ocorréncia de
resisténcia pontual refor¢a a importancia do uso racional de antibiodticos e do incentivo a
pesquisa de novas alternativas terapéuticas (Sharma et al., 2023; Maurin et al., 2024).

No que diz respeito as estratégias de prevencao, os resultados indicam que o
desenvolvimento de vacinas eficazes contra a tularemia ainda enfrenta desafios
significativos. As dificuldades sdo mais evidentes no controle de cepas altamente
virulentas, como as do tipo A, em fun¢do da complexidade da resposta imunologica e das
limitagdes relacionadas a seguranca e a eficacia das formulagdes vacinais. Dessa forma,
avacinacao permanece como um campo em constante investigacdo, demandando avangos

cientificos adicionais (Conlan, 2011; Jia, Horwitz, 2018).
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4 DISCUSSAO

A andlise da literatura evidencia que F. tularensis possui caracteristicas biologicas
e epidemioldgicas que justificam sua classificagao como agente de Categoria A pelo CDC
e seu potencial como arma bioldgica (Dennis et al., 2001; Telford; Goethert, 2020). A
baixa dose infectante, a capacidade de transmissao por aerossois e a elevada estabilidade
ambiental tornam a bactéria particularmente preocupante em cendrios de liberagdo
deliberada, sobretudo em ambientes urbanos com alta densidade populacional.

Do ponto de vista clinico e epidemioldgico, além da gravidade dos sintomas da
tularemia, existe a propria dificuldade diagnostica. Conforme destacado por Telford e
Goethert (2020) e Afonso (2018), os sinais clinicos inespecificos e a dependéncia de
testes sorologicos, muitas vezes tardios ou pouco sensiveis nas fases iniciais, favorecem
a subnotificacdo e o atraso em uma intervengao clinica efetiva. Esse aspecto ¢ ainda mais
critico em cenarios de bioterrorismo, nos quais a identificagdo precoce do agente é
determinante para conter a disseminagao.

Os avancos no desenvolvimento de peptideos antimicrobianos indicam uma
resposta promissora as limitacdes terapéuticas tradicionais (Abdelbaqi et al., 2016;
Findlay et al., 2016). Entretanto, esses achados ainda se concentram em estigios
experimentais, distantes da aplicabilidade clinica imediata. Paralelamente, o
desenvolvimento de biossensores Opticos e técnicas como MALDI-TOF e imunensaios
especificos representa um avango mais estratégico para a satide publica, pois impacta a
vigilancia epidemiologica e a capacidade de resposta (Pohanka, 2019; De Vries et al.,
2023; Jang et al., 2024).

A literatura demonstra que, apesar de décadas de pesquisa, ainda ndo hé vacina
licenciada eficaz contra cepas altamente virulentas (Conlan, 2011; Jia; Horwitz, 2018).
Essa limitacdo mantém a dependéncia quase exclusiva da deteccdo precoce e do

tratamento imediato como pilares de contencao.

5 CONCLUSOES

De maneira geral, os resultados demonstram que, apesar dos progressos
observados nos métodos diagnosticos € nas estratégias terapéuticas, a F. tularensis
continua representando um importante desafio para a saude publica. Assim, torna-se

essencial a integracdo entre pesquisa cientifica, desenvolvimento tecnologico e sistemas
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de vigilancia para o aprimoramento das estratégias de prevencao, controle e resposta

frente a tularemia.
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