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PREFACIO

Caro leitor,

As doencgas tropicais negligenciadas sao um grupo de doengas endémicas,
especialmente entre as populacoes pobres da Africa, Asia e América Latina que, juntas,
sdo responsaveis por adoecimento e morte de mais de um bilhdo de pessoas em todo o
mundo.

Este livro € um tanto quanto desagradavel, uma vez que aborda somente doencas.
Entretanto, tem a importante funcdo de orientd-los quanto aos aspectos clinicos,
epidemiolégicos e sociais, bem como ao tratamento destas patologias que,
infelizmente, ainda sdao muito prevalentes em nosso pais, de forma a instruir
académicos e profissionais médicos no manejo de cada uma dessas afeccoes.

Por se tratarem de doencas cuja prevaléncia esta relacionada, principalmente, a falta
de saneamento basico, faz-se um apelo as entidades responsaveis de forma a reunir
esforcos para solucionar este problema de saude publica.

Ressalta-se que as informacdes que este livro traz sobre as condutas frente a cada

doenca sdo precisas, porém, a medida que novas evidéncias e tecnologias sdo
incorporadas, é possivel que esses dados sofram alteracoes.

Organizadores
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Amebiase e Giardiase

INTRODUCAO

Amebiase

A amebiase é uma infeccdo ocasionada pelo
protozoario Entamoeba histolytica (E. histolytica),
mais conhecido como ameba. E mais comumente
encontrada em regiGes de clima quente e com baixos
niveis socioecondémicos. As infeccBes podem
persistir por anos e podem vir a apresentar sintomas
leves a graves ou uma forma assintomatica da doenca
(ALMEIDA & LEITE, 2020).

O protozoario apresenta uma forma em cistos e
outra em trofozoitos. Além disso, ele pode atuar de
maneira comensal ou ocasionando a invasdo de
tecidos, o que vai causar forma intestinal ou extra-
intestinal da enfermidade. A doenca se manifesta de
forma branda no inicio, provocando um desconforto
abdominal que pode ter intensidade leve ou
moderada (BRASIL, 2010).

De acordo com estimativas da Organizacao
Mundial da Saude (OMS), cerca de 45 milhdes de
pessoas sdo afetadas pela doenca todos os anos, das
quais 100 mil vdo a Obito por ano, deixando a
amebiase como a segunda principal causa de morte
por infeccdo causada por protozoarios/parasitas
(SOUZA et al., 2019).

O 6rgdo mais afetado pelos parasitas é o colon,
podendo desencadear colite e disenteria. Além disso,
a entamoeba, quando esta presente na corrente
sanguinea, pode afetar varios 0Orgdos, como 0s
pulmaes, coragéo, cérebro, figado, e
consequentemente causar complicagfes graves como
abscesso hepético, amebiase pulmonar, pericardite e
abscesso cerebral (SOUZA et al., 2019).

A forma de contaminacdo mais frequente é a
ingestdo de agua e alimentos contaminados. Pode ser
transmitida quando o individuo ndo realiza uma
higienizag&o correta das méos apds evacuar ou ingere
alimentos contendo o protozoario (ALMEIDA &
LEITE, 2020).
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Giardiase

A giardiase é uma zoonose que ir4 acometer
principalmente o intestino  delgado, mais
especificamente a sua porcao superior. Essa doenga
causada por um protozoario chamado giardia lamblia
pode se manifestar de forma assintomatica, aguda ou
cronica, tendo em vista que a forma assintomatica € a
que ocorre com mais frequéncia (BRASIL, 2010).

O protozoario, Giardia lamblia (G. lamblia) é
flagelado e apresenta forma de cisto e trofozoito,
sendo a forma cistica a infectante no meio ambiente.
O periodo de incubacdo desse parasito geralmente é
de 1 a 4 semanas, tendo média diaria de cerca de 10
dias. O individuo portador da doenca pode transmiti-
la enquanto a infeccdo persistir em seu organismo, o
que aumenta os indices de infectados pela giardia
(BRASIL, 2010).

Além de seres humanos, o protozoario também
infecta animais domésticos e selvagens, o que
potencializa os meios de transmissdo da doenca. O
parasita tem um ciclo de vida monoxénico e
apresenta dois principais tipos evolutivos: os cistos e
os trofozoitos. A doenca é transmitida por via
fecal/oral, ou pela ingestdo de alimentos ou agua
contaminada pelas formas da giardia (COELHO,
2020).

A populacéo infantil é mais afetada pela doenca
devido, principalmente, aos habitos que a maioria das
criancas tém de ndo lavar as maos para se alimentar,
brincar em locais com higienizacdo precéria, entre
outros. Nas criangas, a zoonose pode levar a uma
infeccdo subclinica, podendo causar diarreia, tontura,
dor abdominal, e em situacGes mais graves, pode
ocasionar desnutricdo e retardo do crescimento
(COELHO, 2020).

EPIDEMIOLOGIA

Amebiase
A amebiase, doenga de espectro global, é a
segunda maior doenca fatal oriunda de protozodrios.
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Amebiase e Giardiase

Suas vitimas anuais totalizam 40.000 a 100.000, além
de existirem 50 milhdes de individuos contaminados.

Tanto adultosquanto criangas, estdo suscetiveis a essa
enfermidade, porém, nos ultimos anos, tem se
tornado mais prevalente em pessoas com idade entre
1 a5 anos (SALOMAO, 2017).

No Brasil, durante o periodo de 2012 a 2016,
houve um total de 14.268 internacGes por amebiase.
Ambos o0s estados com maior e menor internagdes
estdo na regido Norte, Para e Roraima, com 4.379 e 5
casos, respectivamente. Em relacdo as outras areas,
Maranhdo, Minas Gerais, Parand e Goias
apresentaram 0s maiores indices de suas regides
(SOUZA et al., 2018).

Quanto aos géneros, no mesmo periodo, as
mulheres foram mais afetadas, totalizando 7.405
notificagdes (51,89%). Além disso, as criancas de 1 a
4 anos foram as mais afetadas, sendo que, a partir dos
20 anos de idade, foi constatado uma diminuicdo dos
casos (SOUZA et al., 2018).

O contagio da amebiase ocorre, sobretudo, por
agua e alimentos contaminados pelo cisto, que possui
a capacidade de manter-se usual quando irradiado
pela luz solar e em situagdes de umidade, por um
periodo de 20 dias. Porém, é possivel acontecer
transmissdo sexual pela via oral-anal (BRASIL,
2010).

Ja a disseminacdo pode ser potencializada por
fatores relacionados a higiene domiciliar, existéncia
de portadores assintomaticos ou condi¢des sanitarias
de forma geral. Dessa maneira, pode-se estender a
propagacdo por um Unico usuario a prazos ilimitados
se essa protozoose ndo for remediada (BRASIL,
2010).

Giardiase

A giardiase ¢ uma doenca presente em todo o
mundo. Afeta tanto adultos como criangas,
prevalecendo-se naqueles que possuem menos de 10
anos de idade (SALOMAO, 2017).
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Atualmente, no Brasil, a epidemiologia dessa
doenga ndo é explorada suficientemente,
representando uma evidente falta de conhecimentos
sobre a Giardia duodenalis circulante nas regides
brasileiras. Assim, ndo é possivel mensurar se a
quantidade de casos é crescente ou decrescente no
pais (FANTINATTI et al., 2020).

Sua transmissao ocorre pela via oral-fecal, sendo
direta, caso aconteca pela ingestdo de cistos
provenientes de fezes contaminadas, ou indireta, por
ingestdo de &gua e alimentos contaminados. Tal fato
possibilita que sua propagacdo possa acontecer via
rede publica devido as falhas no tratamento de agua.
Ademais, estima-se que a resisténcia do cisto dura
um periodo de 2 meses e a transmissibilidade pode
acontecer durante toda a infeccdo do usuario
(BRASIL, 2010).

FISIOPATOLOGIA

Amebiase

A infeccdo causada pelo protozoario E.
histolytica ocorre a partir da ingestdo de cistos que
podem ser encontrados nas fezes, alimentos ou dgua
contaminados. A excistacdo acontece com a
liberacdo de trofozoitos mdveis, que vao para o
intestino grosso. Os trofozoitos formam novos cistos
através da fissdo binaria, e todos os dois estagios sao
eliminados nas fezes. Porém, por possuir uma
protecdo devido a sua parede, somente 0s cistos tém
a capacidade de transmitir doengas (KANTOR et al.,
2018).

A doenga se caracteriza pela invasdo dos tecidos
pelos trofozoitos, o que causa um efeito letal sobre a
célula. Ocorre uma alta adesdo entre célula-
protozoario, que é mediada por lectinas e também sdo
auxiliadas por formagoes filopddicas, aumentando a
adesdo, que é seguida pela fagocitose. A ocorréncia
de movimentos ameboides e a liberacdo de enzimas
proteoliticas que causam destruicdo dos tecidos e
invadem a mucosa, sdo em consequéncia da ruptura
da barreira epitelial (NICOLI et al., 2017). Ademais,
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Amebiase e Giardiase

as lectinas possuem outra fungdo: sdo capazes de
proteger os trofozoitos do ataque do sistema
complemento, pois possuem uma igualdade
funcional com a proteina regulatéria do
complemento, CD59, que se liga as subunidades C8
e C9 do complexo C5b-9 (NICOLI et al., 2017).

As lesdes que sdo causadas na amebiase,
ocorrem, em geral, no ceco e na regido
retossigmodiana. As Ulceras podem se estender em
grandes proporcdes do intestino grosso, 0 que pode
formar “amebomas”. Além disso, as ulceras podem
apresentar diferentes formas e tamanhos. Dessa
maneira, se penetrar no sangue, pode atingir o figado
e formar abscessos, além de existir a possibilidade de
atingir também o pulmdo, e com mais raridade, o
cerebro (NICOLI et al., 2017).

Os quadros sintomaticos estdo diretamente
ligados a forma invasiva da doenca e a infeccdo pode
acontecer de forma leve ou grave. A amebiase
intestinal ou extra intestinal € causada dependendo da
localidade onde o parasita se aloja. Na amebiase
intestinal invasiva, pode-se observar ulceracdes
nodulares ou irregulares no célon, regido sigmoide e
reto, tendo a possibilidade de apresentar duas formas
sintomaticas, que sdo colite ndo disentérica e colite
amebiana disentérica. J4 na amebiase extra intestinal,
pode-se observar necrose coliquativa do figado,
amebiase pleuropulmonar e amebiase cutdnea
(KANTOR et al., 2018).

Giardiase

A giardiase € uma doenca diarreica, que tem
como causa o protozoario G. lamblia. Possui ciclo de
vida com dois estagios distintos, sendo um cistico e 0
outro trofozoita. Sendo assim, a forma cistica pode
sobreviver por meses no ambiente e é eliminada
através das fezes. Ja a forma trofozoita, causa 0s
sinais clinicos da doenga e é desenvolvida no
intestino delgado decorrente da ingestdo de cistos
(ARAUJO et al., 2018).

Quando um cisto alcanca a regido superior do
intestino delgado, sdo originados quatro trofozoitos.

Capitulo 01

O trofozoito consegue se aderir a superficie das
células epiteliais do intestino, uma vez que possui um
disco em forma de ventosa, facilitando a adesdo
(ARAUJO et al., 2018).

Os trofozoitos se multiplicam por reproducdo
assexuada, chegando a luz do intestino, ficando livres
ou aderidos a mucosa intestinal, devido ao
mecanismo de succao que apresentam. Ao chegar no
cblon, o parasita é transformado em cisto e € liberado
através das fezes, contaminando outros hospedeiros.
Por possuir uma parede delgada, o cisto tem a
capacidade de sobreviver por um longo periodo, em
diferentes ambientes. O homem, além de ser um
reservatorio da doenca, é considerado o hospedeiro
definitivo da giardia (ARAUJO et al., 2018).

Durante a fase trofozoita, os sintomas clinicos
aparecem como consequéncia de danos a mucosa
intestinal. Dessa forma, ocorre 0 encurtamento das
microvilosidades de borda em escova, com ou sem
atrofia vilosa, deficiéncia de dissacarideos, inducéo
de uma resposta imune do hospedeiro, o que resulta
em um aumento do intestino, além da permeabilidade
final com hipersecrecdo de anion e fluido em
intestino (LEUNG, et al., 2019). Somado a isso,
ocorre também a modificacdo da flora intestinal, que
atua como fatores estimuladores da patogenicidade
do protozoério, e por fim, pode ocorrer a disfuncao
da barreira intestinal e apoptose de enterdcitos. Dessa
forma, o dano intestinal é gerado pelas cisteina-
proteinases, que sdo secretadas pelos trofozoitos
(LEUNG et al., 2019).

MANIFESTACOES CLINICAS

Em alguns casos, o hospedeiro pode manifestar-
se de forma assintomatica. As manifestacdes clinicas
da Amebiase e Giardiase sdo semelhantes e estdo, na
maioria das vezes, ligadas ao trato gastrintestinal. Os
sintomas geralmente se manifestam em um periodo
de incubacéo de 1 a 3 semanas. Dentre eles, 0s mais
comuns sdo: distensdo abdominal, flatuléncia,
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Amebiase e Giardiase

diarreia, dor abdominal e ndusea, podendo ocorrer
emagrecimento e desidratacdo em alguns casos
(ARROJA et al., 2010).

As manifestages extra-intestinais sdo mais
comuns na amebiase e podem variar de acordo com
o sitio acometido. O figado é o érgdo mais acometido
e sua forma de manifestagio mais comum é o
abscesso hepatico, que ocorre em até 5% dos
pacientes com amebiase intestinal sintomatica. Nos
casos de acometimento pulmonar, 0s sintomas mais
comuns sdo: dor abdominal de carater moderado,
febre, tosse e cansaco fisico. Podendo variar de
intensidade de acordo com o grau de contaminacao
daquele tecido. (LEUNG et al, 2019; ARROJA et al,
2010).

DIAGNOSTICO

Por se tratar de doencas cuja forma de contagio
esta diretamente ligada a falta de higiene de
alimentos ou agua contaminada pelos agentes, é
fundamental, antes de tudo, investigar o contexto
socio-econdmico e de moradia dos pacientes
suspeitos. E sabido que a falta de saneamento béasico
e baixas condi¢cbes de higiene estdo associadas ao
maior risco de contagio. Além dessa abordagem, o
médico deve atentar-se em sua anamnese para O
exame fisico abdominal, visto que é o abdome o local
de manifestagdes dos sintomas. As evidéncias
laboratoriais s&o identificadas através do exame
parasitolégico de fezes (EPF). Os achados sdo:
presenca de cistos e/ou trofozoitos de E. histolytica
na amebiase e presenca de cistos de Giardia lamblia
na giardiase (LEUNG et al., 2019).

TRATAMENTO

Amebiase

Os medicamentos que podem ser empregados no
tratamento da amebiase pertencem a trés classes:
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amebicidas que atuam na luz intestinal, amebicidas
gue atuam em tecidos e amebicidas que atuam em
tecidos e na luz intestinal (NEVES, 2016).

Amebicidas que atuam na luz intestinal:

Teclosan: Adulto - 1,5 g/dia, dividida em 3 doses de
500 mg. Criancas — 15mg/kg/dia durante 5 dias
(BRASIL, 2010).

Etofamida: Adulto — 1g/dia por 3 dias. Criangas —
100mg 5 vezes ao dia, durante 3 dias (HUGGINS e
MACIEL, 1975; NEVES, 2016).

Amebicidas que atuam em tecidos:

S&o contraindicados na gravidez e em pacientes
com doengas cardiorrenais (REY, 2008).

Emetina: 1mg/kg/dia por 7 dias (NEVES, 2016;
REY, 2008).

Diidroemetina: 1,5mg/kg/dia por 7 dias (NEVES,
2016).

Amebicidas que atuam em tecidos e na luz
intestinal:

S&o as drogas amplamente usadas no tratamento
da amebiase (REY, 2008).

Metronidazol: Adulto —500mg, 3 vezes/dia, durante
5 dias. Criancas - 35 mg/kg/dia, divididas em 3
tomadas, por 5 dias. Contraindicado no primeiro
trimestre da gestacdo (BRASIL, 2010; REY, 2008).

Secnidazol: Adulto — 2g dose Unica. Criancas —
30 mg/lkg, dose Unica. Contraindicado na
amamentacdo e no primeiro trimestre da gestacéo
(BRASIL, 2010).

Tinidazol: Adulto — 2g/dia por 3 dias, apos refeicao.
Criangas - 40 a 60 mg/kg/dia por 3 dias, apos
refeicdo. Contraindicado na amamentacdo e no
primeiro trimestre da gestacdo. N&o se deve ingerir
alcool durante todo o tratamento (SALOMAO, 2017;
REY, 2008).
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Amebiase e Giardiase

O tratamento do abscesso hepatico:

Metronidazol: Adulto - 750mg de 8/8 horas, durante
10 dias. Criangas — 30mg/kg/dia, divididos em 3
doses, por 10 dias.

Ainda, caso necessario, a aspiracao do abscesso pode
ser considerada (SALOMAO, 2017; BRASIL, 2010;
REY, 2008).

Giardiase

O tratamento da giardiase pode ser feito com os
seguintes medicamentos:

Secnidazol: Adulto — 2g dose Unica. Criancas —
30 mg/kg ou 1ml/kg dose Unica, apds refeicdo
(BRASIL, 2010).

Tinidazol: Adulto — 2g dose Unica. Criangas —
50 mg/kg/dia por 5 dias (BRASIL, 2010; REY,
2008).

Metronidazol: Adulto — 250mg 2 vezes/dia, por 5
dias. Criangas — 15mg/kg/dia dividida em 2 tomadas,
por 5 dias (BRASIL, 2010; REY, 2008).

Albendazol: Adulto — 400mg/dia, por 5 dias.
Criancas - acima de 2 anos podem ser tratadas com

Capitulo 01

dose Gnica de 400 mg (REY, 2008; SALOMAO,
2017).

Esses medicamentos ndo sdo indicados para
gestantes, e deve-se evitar o uso de bebidas alcodlicas
em até 4 dias ap6s o tratamento (BRASIL, 2010).
Além do mais, é necessario avaliar a severidade e
duracdo da diarreia para cuidados com a hidratacéo e
balanco eletrolitico do paciente (LEUNG et al.,
2019).

PREVENCAO

As medidas mais importantes para prevenir a
disseminagdo da amebiase e giardiase séo
semelhantes e incluem a lavagem adequada das méaos
com agua e sabdo apos as necessidades fisiologicas e
antes do manuseio dos alimentos, aléem de uma boa
higiene pessoal. O sexo oral-anal é desaconselhado
devido ao possivel contato com material fecal
(LEUNG et al., 2019; ARAUJO et al., 2018). Além
do mais, tratar individuos parasitados, politicas de
saneamento basico e consumo de agua filtrada, sdo
de grande importancia para evitar a transmissdo
desses protozoarios (BRASIL, 2010; NEVES, 2010;
KANTOR et al., 2018).
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Ancilostomiase

INTRODUCAO

A ancilostomiase é uma parasitose intestinal de
grande prevaléncia nas regides tropicais e
subtropicais, acometendo principalmente paises em
desenvolvimento, populacBes em situacdo de
vulnerabilidade e das éreas rurais (KARAGIANNIS-
VOULES et al., 2015; PULLAN et al., 2014).
Segundo Brasil (2016), estima-se que mais de 500
milhGes de pessoas estejam infestadas pelo
geohelminto ao redor do mundo, ocasionando
diminuicéo da qualidade de vida e elevada morbidade
por consequéncia de sintomas como a sindrome de
Loeffler, alteracBes gastrointestinais e a anemia,
decorrente da perda cronica de sangue intestinal
(PEARSON et al., 2012). Ademais, 300 milhGes de
criangas em idade escolar também sofrem com a
pobreza, analfabetismo, auséncia de habitos de
higiene, agua potavel e saneamento basico que
circundam o0s acometidos por essa doenga
(KARAGIANNIS-VOULES et al., 2015).

Os agentes etioldgicos mais prevalentes sdo o
Ancylostoma duodenale, Necator americanus e
Ancylostoma ceylanicum, que sdo helmintos
transmitidos pelo solo, pertencentes ao filo
Nematoda e classe Chromadorea. Eles possuem
como caracteristicas morfoldgicas o corpo cilindrico
e alongado, em torno de 11-20mm (A. duodenale) e
7-10mm (N. americanus). Com simetria bilateral,
trés folhetos germinativos (triblasticos), sem
segmentacdo verdadeira, cavidade geral sem
revestimento epitelial, tubo digestério completo, com
abertura anal (fémeas) ou cloacal (machos). Séo
dioicos, sendo 0 macho menor que a fémea, o0 corpo
é revestido por cuticula acelular e pseudoceloma
preenchido por liquido celomatico. Apresentam uma
capsula bucal bem desenvolvida e que os diferencia,
visto que o A. duodenale possui dentes cortantes, € 0
N. americanus laminas cortantes. Ndo ha sistema
circulatério ou vascular, ja o sistema nervoso é
formado pelo cérebro, ganglios e fibras nervosas
(NEVES et al., 2016; PEREZ et al., 2016).

Os habitos hemat6fagos desses nematodeos
repercutem com o agravo da prematuridade, baixo
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peso ao nascer, retardo do crescimento e
desenvolvimento  intelectual,  emagrecimento,
diarreia, anemia, desnutricdo, ma absorcdo intestinal
e agravo de doencas como HIV e a tuberculose
(OJHA et al., 2014; KEPHA et al., 2015; LI et al.,
2015). Apesar de grandes campanhas internacionais
para o tratamento e prevencdo das geohelmintiases, a
resisténcia aos benzimidazdis (albendazol e
mebendazol) e a falta de investimento no
desenvolvimento de novas medicagdes agravam a
situacdo desse grupo de doencas tropicais
negligenciadas (WEY et al., 2017). Em relagdo a
prevencdo, recomenda-se a melhoria da educacéo,
das condicbes ambientais e higiénico-sanitarias
basicas, como o uso de calgados, lavar as maos e 0s
alimentos, acesso a agua potavel, esgotamento
sanitario e coleta seletiva (GUIMARAES et al.,
2019).

EPIDEMIOLOGIA

Essa endoparasitose é predominante em pessoas
gue vivem nas regides rurais, onde a populacdo
mantém o costume de andar descalgo, tem pouca
educacdo acerca dos servicos de salde e possui
acesso limitado a agua filtrada para higiene pessoal
como para lavar os alimentos e as mdos antes das
refeicbes (BRASIL, 2010). O anciléstomo sobrevive
no organismo do infectado até que o organismo atinja
a idade adulta, o que, geralmente, dura varios anos
(GUIMARAES, TEIXEIRA, TOLEDO et al.,2019).
De modo geral, todas as pessoas, independente do
sexo ou faixa etaria, sdo suscetiveis a infeccdo desse
parasita, podendo ocorrer, também, uma reinfeccao.
Contudo, Reis (2015) realizou uma pesquisa no norte
do Brasil com o objetivo de verificar a frequéncia de
ancilostomideos nos organismos de diferentes faixas
etarias. Foram coletadas 298 amostras de pessoas
entre 0 e acima de 60 anos, foi registrado um maior
predominio da parasitose em adolescentes de 11 a 19
anos que obtiveram 19,4% de infectados dos 36
testados, em seguida, criangas entre 7 e 10 anos com
uma frequéncia de 18,5% dos 54 testados; adultos e
idosos apresentaram uma taxa relativamente baixa

9|Pagina



Ancilostomiase

comparada com as demais, 13,1% dos 122 testados e
12,5% dos 16 testados, respectivamente. Além disso,
nesse mesmo estudo, € apresentada uma maior
prevaléncia de infeccdo no sexo masculino com
22/140 (15,7%), contra 20/158 (12,6%) do sexo
feminino.

A ancilostomiase representa um grave problema
de Saude Publica no Brasil, apenas 66% da
populacdo brasileira possui acesso a rede de esgotos.
No Piaui, altimo colocado da lista, possui apenas 7%
das residéncias com esgotamento (Pnad 2018).
Embora os servigos de saneamento basico tenham se
desenvolvido com o passar dos anos e houve uma
consideravel reducdo no ndmero de casos de
parasitoses no Brasil, algumas regides com baixo
indice de desenvolvimento humano (IDH) ainda
sofrem com acometimento dessas infec¢Ges. Em um
municipio no nordeste brasileiro, um estudo com um
grupo de familias mostrou que nos locais onde ndo
havia &gua filtrada, o local de defecacdo era a céu
aberto e a pobreza era extrema, tinha uma taxa de
parasitose de 29,1%; 31,2%; 42,8%, respectivamente
(REIS EC, 2015). Também nesse sentido, a
ancilostomiase é presente em todos os lugares do
Brasil que possua locais favoraveis ao
desenvolvimento do parasita, sendo considerada uma
forma endémica de zonas rurais, principalmente no
norte e nordeste do pais (GUIMARAES et al.,2019).

FISIOPATOLOGIA

O ciclo de vida dos agentes causadores da
ancilostomiase ésemelhante e inicia-se com a
liberacdo de ovos nas fezes do hospedeiro,
depositadas no solo (GUIMARAES et al., 2019). A
partir de condi¢Bes favordveis, como temperatura,
umidade e oxigenacdo, ocorre o desenvolvimento e a
eclosdo dos ovos de ancilostomideos. A partir disso,
se originam as larvas rabditiformes, que
compreendem as duas primeiras fases larvais ndo
infectantes (L1 e L2) até atingir a forma de vida
infectante, as larvas filariformes, caracterizada pela
terceira fase larval (L3). A evolucdo dessas etapas
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larvais acontece em até 10 dias apds a eclosdo dos
ovos (PRIETO-PEREZ et al., 2016).

As larvas filariformes (L3), tanto da espécie
Necator americanus quanto Ancylostoma duodenale,
sdo capazes de penetrar a pele do hospedeiro por
meio do contato dos pés descalgcos com o solo
contaminado, sendo que a infeccdo pela larva
filariforme do A. duodenale também pode ocorrer por
ingestdo. Apos a penetracao, essas larvas atingem os
vasos da derme e, por meio da corrente sanguinea,
alcancam os pulmdes. Em torno de 8 a 21 dias ap6s a
infeccdo, ocorre a penetracdo das larvas nos alvéolos
pulmonares. Uma vez nos alvéolos e auxiliadas por
meio de secre¢des e movimentos dos cilios do
sistema respiratorio, as larvas ascendem a arvore
brébnquica até chegarem na faringe e serem
deglutidas. Com a degluticéo, elas sdo encaminhadas
até o intestino delgado, tornando-se vermes adultos,
sendo esta a quarta fase. Através de sua capsula
bucal, o verme se fixa na parede intestinal, causando
perda sanguinea devido a hematofagia. Nesse estagio
da doenca, ao final de 6 a 7 semanas, inicia-se a
reproducdo sexuada entre vermes machos e fémeas,
com posterior liberacdo de seus ovos nas fezes do
hospedeiro (GUIMARAES et al., 2019; NEVES,
2016; BRASIL, 2010).

A infeccdo por esses nematddeos acarreta uma
série de complicagbes, como hemorragia e
pneumonite com a migracdo da larva pelos pulmdes,
anemia ferropriva, anasarca, hipoproteinemia e
atraso no desenvolvimento fisico e mental em
criancas (BRASIL, 2010). As agdes patogénicas da
ancilostomiase dependem da carga parasitaria, fase
da infecgdo, estagio e localizagcdo em que o parasita
se encontra. Na fase da penetracdo cuténea,
geralmente as lesBes sdo minimas e até
imperceptiveis. Em casos raros, pode-se ter
hipersensibilidade e o consequente aparecimento de
erupcOes papulo-eritematosas, edemas ou dermatite
alérgica (REY, 2010).

J& na fase em que a larva atinge os pulmdes, as
lesbes sdo compreendidas por hemorragias em
petéquias ou profusas; além de lesGes inflamatorias
de uma pneumonite difusa. A interacdo da migracéo
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larval ocasiona infiltrados pulmonares difusos e
transitérios, além de pneumonia eosinofilica
conhecida como  Sindrome de  Loeffler
(WEATHERHEAD et al., 2020).

Por fim, quando o parasita se encontra no
intestino evidencia-se a maioria das manifestacfes da
doenca. Com a fixacao dos vermes adultos na mucosa
intestinal por meio da cépsula bucal, acontece uma
dilaceragdo e maceracdo da mucosa, associadas a
secrecdo de anticoagulantes por esses vermes,
facilitando a ingestdo de sangue que passa pelo tubo
digestivo do verme e goteja pelo seu anus; somado a
esse fator, quando o parasita muda sua localizacdo e
agride novamente a mucosa, a pequena Ulcera do
local anterior ainda sangra por um periodo. A
intensidade deste sangramento depende da espécie de
ancilostomideo, da quantidade de vermes e de outros
fatores, sendo que boa parte do ferro contido no
sangue retirado e evacuado pelos parasitas €
reabsorvido pelos intestinos. Apds as reservas
hepéticas de ferro se esgotarem, associado a baixa
ingestdo de ferro e proteinas, a taxa de hemoglobina
comeca a diminuir, acarretando em anemia (REY,
2010; PEARSON et al., 2012).

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacOes clinicas mais relevantes estéo
correlacionadas com as quatro fases da infeccéo por
anciléstomo, as quais decorrem da migragao larval no
organismo. S&o elas: Penetracdo dérmica pela larva,
passagem transpulmonar, sintomas gastrointestinais
agudos e disfuncdo nutricional crénica (BRASIL,
2010).

Manifestacdes cuténeas

Apos a penetracdo da larva na pele, a primeira
manifestacdo clinica é o aparecimento de erupgdes
papulovesiculares pruriginosas eritematosas. A
gravidade das erupgdes pode variar segundo a
infeccdo primaria ou a reinfeccdo, desde o
surgimento tanto de simples pépulas eritematosas
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quanto papulas vesiculadas, com edema generalizado
e inchaco de linfonodos locais. Essas erupcOes
geralmente ocorrem entre os dedos e podem
desaparecer em poucos dias. Menos frequentemente,
podem ser vistos rastros serpiginosos de migracdo
larval intracutdnea; ou seja, semelhante a larva
migrans cutanea, que é tipicamente desencadeada
pelas larvas infectantes dos anciléstomos animais
(NEVES, 2016; BRASIL, 2010).

Passagem transpulmonar

Durante a migracao da larva no trato respiratorio,
sinais e sintomas como coriza, faringite, laringite,
sensacdo de obstrucdo da garganta e dor ao falar e
deglutir foram descritas na ancilostomiase. Além
dessas manifestagOes, a reagdo da migracdo larval
causa nos individuos infectados por anciléstomo a
Sindrome de Loeffler, correspondente a uma
pneumonia eosinofilica andloga a clinica asmatica,
mas caracterizada por uma resposta imunolégica do
tipo 2 com eosinofilia intensa, aumento da producao
de muco e hiperplasia de células caliciformes. Tal
guadro cursa com tosse, chiado e insuficiéncia
respiratoria nos casos de maior gravidade (NEVES,
2016; WEATHERHEAD et al., 2020).

Sintomas gastrointestinais

No momento da migragao larval para o intestino
delgado, os pacientes podem apresentar sintomas
gastrointestinais. Nauseas, vOmitos, diarreia, dor
epigastrica e flatuléncia aumentada, foram
manifestacbes clinicas observadas em individuos
com infeccBes naturalmente adquiridas. Em casos de
maior gravidade foi relatada ulceracdo intestinal e
colecistite, como consequéncia dessa migragao.
Individuos com infecgdes por anciléstomos em
regibes endémicas podem causar sangramento
gastrointestinal evidente. Somado a isso, em virtude
da presenca e do desenvolvimento do verme adulto,
podem ocorrer também diminuicdo do apetite e
indigestdo (NEVES, 2016; BRASIL, 2010).
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Comprometimento nutricional crénico

Apo6s o estabelecimento no habitat final, a
laceracdo da mucosa e da submucosa pelos aparatos
bucais cortantes dos vermes adultos, acompanhados
por succdo e secrecdo de enzimas hidroliticas e
agentes anticoagulantes, resultam em uma intensa
perda de sangue intestinal. As perdas diarias de
sangue, ferro e albumina podem ocasionar anemia
ferropriva, hipoalbuminemia/hipoproteinemia e
contribuir  para uma nutricio  prejudicada,
especialmente em pacientes com infecgéo grave.

De acordo com Santos CAN (2016), a anemia
ferropriva passa a ser particularmente importante e
deletéria em pacientes gravidas, com prejuizos para
mae e feto. A hipoalbuminemia/hipoproteinemia esta
relacionada a reducdo da capacidade de sintese da
albumina no figado, a perda de plasma durante a
hematofagia e a desnutricdo do hospedeiro. Além
disso, ela causa edemas e, em alguns casos, atrofia da
mucosa intestinal, com diminuicdo e achatamento
das vilosidades, o que reduz significativamente a
capacidade de absorcdo intestinal, piorando o estado
nutricional. Alguns individuos podem desenvolver a
alotriofagia (também conhecida por sindrome de
Pica) que consiste em um apetite compulsivo por
substancias ndo nutritivas ou ndo alimentares como
solo, argila, tijolos ou areia. Essa condicdo de saude
precaria, predisple os pacientes a sofrerem a acdo de
outros agentes patogénicos, eventualmente mais
graves (NEVES, 2016; BRASIL, 2010; SANTOS,
2016; REY, 2010).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico clinico da ancilostomiase é
baseado na anamnese associada aos sintomas
cutaneos, pulmonares e intestinais, acompanhados ou
ndo de anemia e eosinofilia. Nele pode-se apenas
suspeitar, posto que a confirmacédo da infeccao se da
apenas mediante aos exames laboratoriais (NEVES,
2016).
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Diagnostico laboratorial

E realizado pelo exame coproparasitol6gico, isto
é, pesquisa de ovos nas fezes, utilizando o método
padrao-ouro da técnica de Kato Katz que possui alta
sensibilidade e permite resultados qualitativos e
quantitativos para avaliacdo de carga parasitaria do
hospedeiro. Nesse caso, também é possivel obter um
diagndstico diferencial para determinar a infeccdo
por N. americanus ou Ancylostoma sp. A excrecdo
fecal de ovos torna-se detectavel em média oito
semanas apos a penetracdo dérmica da infeccdo por
N. americanus e até 38 semanas ap0s a penetracao
dérmica de A. duodenale. O exame de fezes nado é
eficaz antes do acometimento da doenca no trato
intestinal e também do envolvimento dérmico ou
pulmonar. Outras técnicas utilizadas para diagnéstico
laboratorial incluem a técnica simples de flotacdo
com nitrato de sodio (FNS), FLOTAC, Mini-
FLOTAC. Além disso, métodos microscopicos de
exame de fezes para deteccdo de infeccdo por
anciléstomo sdo relativamente pouco sensiveis por
isso exames seriados podem ser necessarios
(NEVES, 2016; BRASIL, 2010).

Métodos imunoldgicos, como ELISA (do inglés
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ou Ensaio de
Imunoabsor¢do Enzimatica), hemaglutinacdo e
reacdo de fixacdo de complemento, exibem eficacia
diagnostica limitada visto que ndo diferenciam
infeccdo presente de passada (NEVES, 2016).

Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial da ancilostomiase
depende do estagio da infeccdo. Na fase de
penetracdo dérmica os indicios cutneos da infecgdo
por anciléstomo podem assemelhar-se a larva
migrans cutanea (Ancylostoma braziliense ou
Ancylostoma caninum). O anciléstomo gera lesdes
cutaneas focais no local da penetracéo dérmica larval.
Em casos incomuns, a migragdo das larvas deixa
vestigios de uma trilha migratdria serpiginosa.
Contudo, as larvas que ocasionam larva migrans
cutdnea provocam lesGes serpiginosas migratorias
mais extensas, que podem durar mais do que alguns
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dias ou também surgir em semanas a meses apds a
exposicao. No processo de passagem transpulmonar,
manifestacfes pulmonares em virtude da infecgdo
por anciléstomo podem assemelhar-se a infeccdo

pulmonar acarretada por A. lumbricoides ou
Strongyloides. J& a coprocultura pode especificar o
tipo de infeccdo entre larvas de Ancylostoma e
Strongyloides stercorallis. Com relagdo a migracao
para as por¢des entéricas, pelo fato de as infeccdes
por anciléstomo serem inespecificas, o estagio de
sintomas gastrointestinais agudos pode ser dificil de
diferenciar de outras ocorréncias de dor abdominal e
de flatuléncia, uma vez que as etiologias infecciosas
incluem giardiase, estrongiloidiase e Dientamoeba
fragilis. O comprometimento nutricional cronico, os
helmintos A. lumbricoides e T. trichiura transmitidos
pelo solo podem causar desnutricdo e retardo do
crescimento, mas, geralmente, a anemia por
deficiéncia de ferro esta mais fortemente associada a
infeccdo por anciléstomo (BRASIL, 2010).

Diagnostico de imagem

Em alguns casos, os anciléstomos podem ser
detectados endoscopicamente, ligados a mucosa
gastrica e ao intestino delgado (BRASIL, 2010).

TRATAMENTO

Para o tratamento da ancilostomiase pode se usar
100 mg de Mebendazol, uso oral, 2 vezes ao dia, por
3 dias seguidos, mas o mais utilizado é o Albendazol
(Figura 2.1). Esse € visto como melhor op¢éo por ser
uma Unica dose de 400 mg e pelo custo sem baixo,
ter amplo espectro e pelo baixo relato de efeitos
colaterais e toxicidade. 1sso € devido a sua absorcéo
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no intestino ser pouca e com rapida expulsdo do
corpo. Para as gestantes o tratamento s6 pode ocorrer
ap6s o primeiro trimestre. E recomendado meia dose
do Albendazol para criangas menores de 2 anos de
idade. O medicamento se encontra disponivel pelo
Sistema Unico de Salde, sendo assim gratuito
(BRASIL, 2018)

Foi evidenciado posteriormente ao tratamento, a
reinfeccdo por ancilostomiase apds de 3, 6 e 12 meses
é de 30%, 55% e 57%. Deixando claro que apenas o
tratamento ndo é o suficiente, que sdo necessarias
medidas de educagdo sanitaria (REIS, 2015).

PREVENCAO

As medidas de prevencdo dessa geo-helmintiase
se dado através do saneamento bésico, ofertando para
a populacdo limpeza urbana, abastecimento de dgua
potavel, coleta e tratamento de esgoto, planejamento
de residuos solidos e aguas de chuva. Conforme a
epidemiologia do local, essas medidas sdo utilizadas
em algumas popula¢des alvo como criancas a partir
de 1 ano, criancas em idade pré-escolar, mulheres em
idade fértil e gestantes. Além do mais, é de muita
importancia a educacdo em saude para conscientizar
a populacéo das estratégias de prevencao e controle.
Algumas das estratégias utilizadas sdo os tratamentos
coletivos em escolas com o arranjo de medicamento
para as criancas, analise dos locais mais precarios
para intervencdo e triagem das popula¢es com
prevaléncia da doenga para realizacdo de exames
parasitologicos e na confirmacdo de tratamento
imediato. Ag¢Bes didaticas como palestras e oficinas
para conhecimento da patologia para os moradores
sdo de suma importancia (BRASIL, 2018).
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Figura 2.1 Tratamentos farmacoldgicos da ancilostomiase

MEDICACAD DO SE TEMPO

400 mg em adultos

Albendazol 200 mg em criancas = 24 Dosednica
meses, V0O

2 vezes ao dia durante 3 dias
Mebendazol 100 mg, VO seguidos

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE (2018). Adaptado por CARNEIRO et al., 2021.
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Ascaridiase

INTRODUCAO

A ascaridiase é uma doenca parasitaria que tem
como agente etiologico o Ascaris lumbricoides,
pertencente ao filo dos Nematddeos. O Ascaris € um
parasita do tipo geo-helminto e esta presente no solo,
sendo transmitido ao homem a partir da ingestdo do
ovo embrionado. Considerada como helmintiase
cosmopolita, a ascaridiase possui relacdo direta com
a cultura de cada local e est4 associada a falta de
acesso a educacdo sanitaria, ao saneamento basico e,
sobretudo, a precariedade de politicas publicas em
salide (PRIETO-PEREZ et al., 2016).

Nos ultimos 25 anos, estima-se que cerca de 804
milhdes de pessoas no mundo foram infectadas pelo
parasita, sendo mais comum entre as criancas e 0s
adolescentes. Popularmente, os vermes adultos dessa
doenca sdo chamados de lombriga e podem atingir
cerca de 40 centimetros (cm) de comprimento. Esses
vermes sdo longos e cilindricos, possuem
extremidades mais afiladas e parasitam o intestino
delgado do hospedeiro, principalmente a porcao
jejuno-ileal, ocupando grande parte da luz intestinal
podendo  causar  obstruces (CIMERMAN,
CIMERMAN, 2005; JOURDAN et al., 2018;
NEVES et al., 2016).

O Ascaris possui diferentes morfologias de
acordo com o seu desenvolvimento. Dentre essas
formas, tém-se: ovos, larvas e vermes adultos. A
fémea realiza a ovoposigdo de cerca de 200.000
ovos/dia, o que demonstra grande potencial de
infectividade. Sua principal forma de transmissdo é
através da via fecal-oral, iniciando um ciclo onde o
parasita se instala no hospedeiro (homem) e evolui a
novos estagios larvais até amadurecer por completo e
se tornar um verme adulto (REY, 2010; NEVES et
al., 2016).

Existem trés estratégias principais voltadas para
a eliminacdo dessa  parasitose:  tratamento
individualizado farmacoldgico, tratamento
comunitario e medidas de prevengdo contra a
ascaridiase. Dependendo do estado de infestacdo
dessa verminose, 0s pacientes podem passar por
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tratamentos intensos com anti-helminticos e pode
haver necessidade de intervencdo cirdrgica. Cada
medicacdo possui um mecanismo de agdo no
organismo do hospedeiro, logo, € importante
individualizar o cuidado levando em consideracdo a
faixa etaria, quantidade de vermes parasitados e
gravidade da doenca. Além disso, realizar a
profilaxia contra esse parasita, promover educacgéo
em salde e efetivar 0 acesso a agua e ao esgoto
tratado, sdo acbes importantes no controle da
transmissibilidade da doenca (BHARTI et al., 2018;
REY, 2010; PRIETO-PEREZ et al., 2016).

EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo de humanos pelo Ascaris
lumbricoides é responsavel pelo desenvolvimento da
ascaridiase. No mundo, a taxa de prevaléncia desse
helminto corresponde a cerca de 30%, parasitando,
principalmente, criancas entre um e dez anos. E uma
doenca mais comum em paises em desenvolvimento,
com o clima gquente e imido devido, principalmente,
a precariedade das instalacdes sanitarias, ao aumento
desordenado do numero de habitantes e a situacao
socioecondmica limitada (NEVES et al., 2016).

Em termos globais, a incidéncia de infeccdo por
esse geo-helminto prevalece na Asia, Africa e
América, onde suas elevadas taxas sdo propiciadas
pelos insatisfatorios servigos de salude e de
saneamento béasico. Na Argentina, por exemplo,
apenas 20% das criangas analisadas em um estudo
ndo apresentavam algum tipo de parasitose intestinal
e aproximadamente 10% estavam infectadas pelo
Ascaris lumbricoides (ZONTA et al., 2019).

Apesar de acometer diversas faixas etarias, a
populagdo infantil é a mais afetada por apresentar
habitos de higiene inadequados, entrar em contato
direto com solo e possuir o sistema imunolégico mais
vulnerdvel (BRAGAGNOLLO et al., 2018).

No Brasil, a distribuicdo geografica do Ascaris
lumbricoides tem alta prevaléncia na regido litoranea,
principalmente nas regides norte e nordeste, onde a
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temperatura e a umidade proporcionam a condicao
ideal para a sobrevivéncia e desenvolvimento dos
ovos, associados a estruturas sanitarias menos
eficientes. Também as comunidades quilombolas,
constituidas por descendentes de afro-brasileiros e de
ex-escravos, e as comunidades indigenas, sdo
suscetiveis a presenca de parasitoses intestinais
devido as baixas condi¢des sanitarias, educacionais e
de salde. Outrossim, a deficiéncia de politicas
publicas de salde eficazes propicia a elevada carga
da doenca no pais, além de contribuir para a
contaminacdo ambiental pela disseminacdo do
parasito em locais desprovidos de higiene sanitaria
(BRAGAGNOLLO etal., 2018; EUSTACHIO et al.,
2019).

Com base no quadro apresentado, o Ministério da
Educagdo (MEC) em conjunto com o Ministério da
Salde (MS) elaborou um programa para promover
educacdo em saude nas escolas publicas no pais, a
citar, o Programa Salde na Escola (PSE)
(BRAGAGNOLLO et al., 2018). O PSE foi
sancionado pelo Decreto n° 6.286, de 5 de dezembro
de 2007 e, de maneira interdisciplinar, preconiza
acles que integram o setor educacional ao Sistema
Unico de Satde (SUS). Ao promover conhecimento
para os educandos sobre as formas de transmissao,
prevencdo e tratamento das doencas, o PSE atua em
prol da sedimentacdo de informacéo, de habitos mais
saudaveis e, consequentemente, do menor contagio
em relagdo as parasitoses intestinais (BRASIL,
2019).

FISIOPATOLOGIA

O ciclo biolégico do Ascaris lumbricoides é
constituido por fases evolutivas de ovo, larva e
vermes adultos, além disso, por ser uma geo-
helminto, parte do desenvolvimento ocorre sobre a
terra. Cada estagio de vida do parasita se relaciona de
forma diferente com o organismo, resultando em
graus de agressividade diferentes, considera-se uma
infestacdo de intensidade média quando ha 30 a 40
vermes, e macica quando superior a 100. Os vermes
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adultos sdo de coloracéo leitosa e podem chegar até
40 cm de comprimento e apresentam dimorfismo
sexual, ja& que os machos possuem a extremidade
posterior filiforme e enovelada, enquanto as fémeas
sd0 mais robustas e maiores com a extremidade
posterior retilinea. Os ovos possuem membrana
mamilonada que facilita a adesdo em superficies,
promovendo a disseminacdo (NEVES et al., 2018;
SANTOS, 2019).

Os ovos férteis presentes no ambiente em
condicbes ideais tornam-se embrionados em
aproximadamente 15 dias. A fase de larva do Ascaris
lumbricoides é constituida ainda dentro do ovo e o
primeiro estagio larvario € denominado de primeira
larva (L1) ou larva rabditoide. Essa larva sofre duas
mudas, transformando-se em L3, forma infectante, a
qual é ingerida pelo hospedeiro por meio de agua e
alimentos contaminados. E valido frisar que a
infestacdo ocorre somente se houver a ingestdo dos
ovos contendo a L3, ja que L1 e L2 ndo suportam o
pH do trato gastrointestinal. O ovo eclode no limen
intestinal liberando a larva infectante que atravessa a
parede intestinal atingindo circulagdo porta,
consequentemente, coracao e pulmdes. Nos pulmdes
as larvas que rompem os capilares e penetram no
alvéolo onde sofre outra mudanca. Esse Ultimo
estagio larvario sobe pela arvore brénquica até atingir
a faringe com o objetivo de que ocorra a degluticéo,
mas pode ocorrer também a expectoracéo, devido ao
reflexo de tosse. As larvas, ao serem deglutidas, se
alojam no intestino delgado onde se transformam em
vermes adultos que, ao alcangar a maturidade sexual,
realizam a cépula e ovipostura. Os ovos, entdo, sdo
eliminados nas fezes que em contato com 0 meio
ambiente reinicia o ciclo bioldgico (NEVES et al.,
2018; TEIXEIRA et al., 2018).

Fase de invasdo larvaria

As lesdes provenientes da invasdo larvaria
dependem da quantidade de larvas e da sensibilidade
do hospedeiro. Dessa forma, quando h& nimero
pequeno de larvas e o individuo ndo é hipersensivel,
as lesbes hepaticas e pulmonares sdo discretas.
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Porém, uma infeccdo macica cursa com lesdes
hepaticas e pulmonares significativas, devido a

migragdo pelo parénquima culminando em
inflamacédo e em focos hemorrégicos e de necrose que
evoluem para fibrose. No pulméo, o estagio larval de
grande potencial antigénico promove focos
hemorragicos pela migracdo dos capilares para o0s
alvéolos, resultando em inflamagdo com linfdcitos,
macrofagos, neutrofilos e eosindfilos originando um
quadro clinico pneumdnico discreto como bronquite
com estertores  disseminados.  Além  disso,
hospedeiros hipersensiveis podem desencadear crise
asmatica mesmo com quantidade pequena de larvas
do Ascaris lumbricoides (NEVES et al., 2016; REY,
2010).

Infeccdo intestinal

Os vermes adultos sdo  encontrados
especialmente na parte do jejuno e do ileo do
intestino delgado e promovem agdo tdxica, mecanica,
espoliadora e também situacbes graves por
localizacdo ectopica. A acdo tdxica cursa ho
hospedeiro com edema e urticarias, uma vez que é
proveniente da resposta entre os antigenos do Ascaris
lumbricoides e anticorpos. A acdo mecénica, por sua
vez, relaciona-se a irritacdo intestinal e o
enovelamento dos parasitas levando a obstrucdo da
luz intestinal (NEVES et al., 2016).

A acéo espoliadora é uma disputa entre o verme
adulto com o hospedeiro para o consumo de
nutrientes, tal acdo promove déficit nutricional
podendo desenvolver anemia ou até mesmo uma
subdesnutricdo. Ademais, a espoliacdo intensa de
vitamina A e C provocam despigmentacOes
circunscritas  encontradas  principalmente  em
criangas, disseminadas pelo rosto e corpo e que sdo
popularmente como “pano”. J& a
localizagdo ectdpica ocorre no hospedeiro quando ha
um grande nimero de parasitas, que sofrem alguma
irritacdo e migram pelo organismo atingindo locais
ndo habituais, podendo ocasionar quadros graves
como apendicite aguda, pancreatite aguda,
eliminagdo dos vermes pela boca e narinas podendo

conhecidas
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promover asfixia (NEVES et al., 2016; SANTOS,
2019).

Resposta imunolégica

O sistema imunoldgico humano elabora uma
resposta inespecifica resultando na inflamacdo
acentuada no pulmao, por ser um local de destruicdo
dos estagios larvarios, podendo promover a sindrome
de Loeffler. Além disso, ocorre a inflamacdo no
figado, porém de forma mais branda. Ademais, é
importante pontuar que o sistema imune responde de
forma intensa com anticorpos especificos contra os
estagios larvarios iniciais. Entretanto, vermes adultos
sdo menos antigénicos, sucedendo a producdo de
anticorpos ndo protetores contra reinfeccdes,
portanto a resposta ¢ mais alérgica do que protetora
(REY, 2010).

As criancas sdo alvo mais frequente dessa
parasitose, por apresentarem o sistema imunoldgico
imaturo, bem como pela falta de habitos de higiene e
inicio da vida escolar. Nesse sentido, o publico
infantil apresenta maiores complicacBes pela
ascaridiase como desnutricdo, diarreia, intolerancia a
lactose, problemas de absorcdo de vitamina A,
anemia, obstrucdo, hepatomegalia, edema de pulmao.
Vale destacar que a diarreia é frequente em criancas
menores de um ano, acarretando em casos de
desidratacdo e desnutricdo (SILVA et al., 2019).

MANIFESTACOES CLINICAS

A maior parte das infecgbes por Ascaris
lumbricoides sdo assintomaticas ou manifestam-se
através de sintomas leves e poucos especificos.
Destaca-se que a quantidade de vermes adultos em
um individuo e a localizagdo do parasita influencia
nas manifestacdes clinicas da ascaridiase
(JOURDAN et al., 2018; SILVA et al,, 2011). A
morbidade da patologia pode ser separada em fases
de acordo com a localizagéo do parasita em seu ciclo
no hospedeiro: fase pulmonar inicial, fase intestinal e
fase de complicagdes (BHARTI et al., 2018).
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As manifestacbes pulmonares podem acontecer
de 10 a 14 dias ap6s a infeccdo e é consequéncia da
inflamac&o provocada pelas larvas que chegaram ao
tecido pulmonar. Esse fato leva a um quadro de
pneumonite por hipersensibilidade que recebe o
nome de sindrome de Loeffler. Durante essa fase, 0s
individuos parasitados podem apresentar dispnéia,
tosse, hemoptise, infiltracbes na radiografia,
eosinofilia e alteracBes na ausculta respiratdria.
Ademais, ainda podem acontecer nesse periodo
infeccdes secundarias por bactérias,
broncoespasmos, e menos frequentemente, pleurite
ou derrame pleural. Entretanto, a ascaridiase crénica
regula o sistema imunolégico do hospedeiro
diminuindo a prevaléncia de doencas alérgicas em
regides endémicas (BHARTI et al, 2018;
JOURDAN et al., 2018).

Na fase intestinal, a ascaridiase se manifesta com
sintomas inespecificos como dor abdominal,
distensdo, vOmitos, anorexia, nauseas, astenia,
diarreia e outras alteracdes nos habitos intestinais
(TAGHIPOUR et al., 2020; BHARTI et al., 2018;
JOURDAN et al., 2018). A ascaridiase na forma leve
pode causar pequenos danos na mucosa intestinal
gerando respostas inflamatorias e imunolo6gicas, bem
como pode ocorrer ma absorcdo de proteinas, ferro e
outros micronutrientes. As infeccBes cronicas e
macicas favorecem a anemia e a desnutri¢do e, no
caso das criangas, prejudicam o desenvolvimento
mental e fisico. Ademais, infecgdes densas podem
levar a obstrucdo mecénica do intestino delgado,
sobretudo quando se trata de criangas (CLAUS et al.,
2018; SILVA, et al., 2011).

As complicacOes relacionadas a ascaridiase séo
provocadas pelo tamanho e a tendéncia de migragdo
do Ascaris. Esses parasitas podem causar obstrucéo
hepatobiliar, obstrugdo do ducto pancreético, volvo
ou perfuracdo do intestino. A ascaridiase pancreatica
e hepatobiliar pode se manifestar com ictericia, dor
abdominal e febre e pode ser responsavel por grandes
sindromes clinicas como: cdlica biliar, colecistite
aguda, abscesso hepético, colangite aguda e
pancreatite aguda. Em alguns casos a migracéo
anormal de ovos e larvas podem causar granulomas
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em diferentes 6rgdos como rim, figado, ducto biliar,
vesicula biliar, pancreas, olhos, coracdo e cérebro,
gerando variadas complicagdes. Os clinicos devem
estar atentos aos sinais da ascaridiase em regides
endémicas, uma vez que existem quadros que
necessitam de intervengOes cirurgicas emergenciais
(JOURDAN et al.,2018; TAGHIPOUR et al.,2020).

DIAGNOSTICO

Diagnostico clinico

A maior parte dos pacientes portadores de
ascaridiase ndao apresentam sintomas em seu histérico
clinico. Nas situacdes em que 0s sintomas estdo
presentes, eles sdo varidveis e, em casos mais leves,
eles ndo sdo especificos. Em casos cronicos, quando
acomete criangas, mesmo os quadros assintomaticos
de ascaridiase podem resultar em significativo
retardo de crescimento. Ademais, a expulsdo de
vermes adultos através das fezes ou vomitos pode ser
perceptivel (SILVA et al., 2011; BHARTI et al.,
2018).

Diagnostico laboratorial

O diagnostico laboratorial ocorre através da
pesquisa de ovos nas fezes. Sendo que a técnica de
sedimentacdo esponténea é suficiente, uma vez que
as fémeas eliminam todos os dias milhares de ovos.
Entretanto, o método de Kato modificado por Katz é
recomendado pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), pois permite a quantificacdo dos ovos e a
estimativa do grau de parasitismo do hospedeiro,
permitindo avaliar a intensidade da infeccdo, bem
como a comparagdo de dados de diferentes areas,
além de mostrar maior rigor para o controle de cura
(NEVES et al., 2016; BRASIL, 2019).

Entretanto, quando na fase pulmonar da
ascaridiase, assim como no estagio inicial da fase
intestinal, o exame parasitologico de fezes ndo é
eficiente. Destaca-se também que, em casos de
infeccbes exclusivamente com machos adultos, ndo
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ha postura de ovos e 0 exame parasitolégico de fezes
terd resultado negativo (LOPES, 2018). Ademais,
outros achados laboratoriais podem ser encontrados

na ascaridiase, como eosinofilia, leucocitose e
proteina C reativa elevada, porém estes ndo sdo
especificos (CLAUS et al.,2018).

Diagndstico imunolégico e molecular

Métodos imunolégicos podem ser utilizados para
o diagnéstico da ascaridiase. Dentre eles destaca-se 0
de imunofluorescéncia indireta, o immunoblotting e 0
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). O
mais utilizado é a reacdo de ELISA, em que €
possivel encontrar antigenos parasitarios, anticorpos
especificos e imunocomplexos em amostras de
diferentes  materiais como  saliva, lavado
broncoalveolar, fezes e soro. Porém, esses testes
possuem limitagbes, a exemplo da reatividade
cruzada com outros parasitas (LOPES, 2018).

O diagnostico molecular também pode ser
realizado a partir do método polymerase chain
reaction (PCR) em tempo real, que permite
identificar DNA de Ascaris sp. em amostras de fezes.
Tal método tem alta especificidade e uma maior
sensibilidade se comparado aos  métodos
parasitologicos, porém, ndo esta disponivel para
todos os centros de diagnostico e, por isso,
atualmente ¢é aplicavel apenas em situagBes de
pesquisa (LOPES, 2018).

Diagndsticos complementares

Em uma menor frequéncia de casos, as larvas de
A. lumbricoides podem ser identificadas no escarro
ou lavagem gastrica. Outrossim, alguns individuos
sdo diagnosticados enquanto realizam processos
cirargicos abdominais. Além disso, pode-se fazer o
diagnostico de casos graves de ascaridiase utilizando
exames de imagem, como ultrassonografia e
endoscopia e na sindrome de Loeffer podem ser
identificados infiltrados na radiografia de torax
(LOPES, 2018; CLAUS et al.,2018; BHARTI et al.,
2018).
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TRATAMENTO

O tratamento da ascaridiase é realizado com
medicamentos de uso oral, baixo custo e amplo
espectro. Como primeira escolha, e devido a sua
disponibilidade gratuita na rede de atencdo a saude,
tém-se o albendazol na apresentacdo de 400mg, em
dose Unica. Todavia, existem outras opcles viaveis
ao tratamento, como: mebendazol, levamizol,
flubendazol, palmoato de pirantel e piperazina
(BRASIL, 2019). Esses medicamentos devem ser
prescritos e administrados de acordo com o Quadro
3.1

O Tratamento da obstrucao intestinal se da com o
uso da piperazina (100mg/kg/dia) por sonda
nasogastrica associado ao uso de 6leo mineral (40 a
60ml/dia), antiespasmodicos e hidrata¢do. Contudo,
se ndo houver resolucdo do processo oclusivo ¢
recomendado tratamento com intervencao cirurgica
(BRASIL, 2019; NEVES et al., 2016).

PREVENCAO

As medidas de controle podem ser gerais ou
especificas. As gerais incluem o tratamento coletivo,
a andlise da situacdo epidemioldgica em escolares
com monitoramento de dados, educa¢do em saude,
orientagBes sobre higiene coletiva e saneamento
ambiental. Ja, as especificas incluem orientagdes
sobre higiene pessoal, tratamento do doente e evitar
as possiveis fontes de infeccdo. Muitas dessas
medidas sdo realizadas = concomitantemente
(BRASIL, 2010; BRASIL, 2019).

O tratamento coletivo se torna eficaz por reduzir
a carga parasitaria e as fontes de contaminacédo
existentes no ambiente. Todavia, se ndo associado a
outras medidas como o saneamento, a reinfeccdo
pode atingir os niveis de infecgdo anteriores em
pouco tempo (BRASIL, 2019). Assim, o tratamento
pode ter resultado com duragdo de curto prazo nas
areas sem saneamento, sendo necessarios tratamentos
repetitivos em massa (NEVES et al., 2016).

22|Pagina



Ascaridiase

Capitulo 03

Quadro 3.1. Posologia e forma de uso das drogas usadas no tratamento da ascaridiase

Forma de Prescrever
Medicamento
Posologia Adulto Crianca Observacoes
Comprimidos de
200 e 400mge | Dose Unica de 10mg/kg, dose | Droga de Primeira
Albendazol suspensao oral 400mg Unica escolha
de 100mg/5mL
Essa dose
o independe do peso
Cl%?r)ergnabdrgs cée 100mg, 2 vezes ao dia, durante 3 corp_grzjjl e da
Mebendazol g dias consecutivos, ou dose Unica Idade
suspensao oral de 500m o
de 100mg/5mL 9 Seu uso ndo e
recomendado em
gestantes
Criancas abaixo
Levamizol Comprimidos de 150mg, em ggiiwzn(?: ’84a0r:22; -
40mg dose Unica e
80mg, também
em dose unica
Essa dose
o independe do peso
Comprimidos de 100mg, 2 vezes ao dia, durante 3 corporal e da
100mg e . . . idade
Flubendazol x dias consecutivos, ou dose Unica
suspensao oral de 500m
de 20mg/mL 9 Seu uso ndo e
recomendado em
gestantes
Comprimidos de
Palr_noato de 250”19 e 10mg/kg, em 11 mg{kg, em ]
Pirantel suspensdo oral dose Gnica dose unica, dose
de 50 mg/mL maxima de 1g*
x 100mg/kg por dia, dose maxima de Tratamento de
. . Suspenséo oral ; : . ~
Piperazina 3g por dia, para criangas, e 49, semiocluséo e
1g/10mL . g
para os adultos oclusdo intestinal

Fonte: BRASIL 2010; REY, 2010, FERNANDES et al., 2012 e NEVES et al., 2016. Adaptado por

TON et al., 2021.

O monitoramento de dados e a analise da situagdo
epidemioldgica em pré-escolares e escolares (REY,
2010 e NEVES et al., 2016) — por ser um objetivo
mais simples e econémico de se organizar (REY,
2010) - se faz importante por analisar a satde de uma

area especifica, levando em consideracdo: a
populacdo a ser estudada, os dados sobre parasitoses,
prevaléncia (que serdo coletados por meio de exames
parasitologico de fezes), cobertura de tratamento,
tratamentos previamente realizados e saneamento
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local. Assim, torna-se viavel o tratamento dos
doentes e a realizacdo de programas de educacdo em
salde, que devem ser realizados conjuntamente por
profissionais de saude das unidades basicas das areas
em que as escolas estdo compreendidas, profissionais
da educacdo e das equipes que atuam na vigilancia
em saude. O tratamento se d& mediante a autorizagdo
do escolar ou do seu responsavel (BRASIL, 2019).

A educacdo em salde acontece por meio de
programas que alertam para as consequéncias das
acOes da parasitose na saude da populagdo, bem como
a conscientizacdo sobre melhores habitos individuais
ou coletivos de higiene, para reduzir a poluicdo do
meio e a reinfec¢do dos habitantes em cada domicilio
(REY, 2010; Neves et al., 2016). As orientacdes
sobre higiene pessoal e coletiva incluem: uso de
instalacBes sanitarias para evitar a contaminacao do
solo, lavagem adequada das médos antes de comer ou
manusear alimentos; higienizacdo cuidadosa dos
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alimentos que serdo ingeridos crus (hortalicas, frutas
e legumes); a ndo utilizagdo de fezes humanas como
adubo sem tratamento adequado; utilizacdo de
calcados e roupas adequadas, quando em ambiente
possivelmente contaminado e, quando possivel,
evitar as possiveis fontes de infeccdo (REY, 2010;
WERNER, 2013; NEVES et al., 2016; BRASIL,
2019).

Por fim, o saneamento ambiental visa melhorar
as condicBes de vida da populagdo mediante o
abastecimento de 4gua tratada para consumo
humano, construcdo de redes esgotamento sanitario
(principal rota de transmissdo € o contato fisico, no
ambiente, com as fezes humanas contaminadas);
coleta e disposicdo de residuos sélidos e liquidos,
melhoria de infraestrutura sanitaria, instalacdes
hidrossanitarias domiciliares (WERNER, 2013;
NEVES et al., 2016; BRASIL, 2019).
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Chikungunya

INTRODUCAO

A chikungunya é uma arbovirose causada pelo
virus chikungunya (CHIKV), da familia Togaviridae
e do género Alphavirus. O CHIKV foi descrito e
isolado pela primeira vez na Tanzénia, por volta de
1952 e desde entdo, existem relatos de surtos em
varios paises do mundo. Nos ultimos anos, tem-se
observado varios surtos com transmissdo autdctone
em territérios previamente ndo considerados
endémicos, como a Europa e a América. No Brasil, a
transmissdo autoctone foi confirmada em 2014,
inicialmente nos estados da Bahia e Amapa.
Atualmente, todos os estados do pais apresentam
ocorréncias de casos. Devido a alta densidade do
vetor, a presenca de individuos susceptiveis e a
intensa circulacdo de pessoas em areas endémicas,
contribuem para a possibilidade de epidemias em
todas as regides do Brasil (BRASIL, 2017).

A doenca tem carater epidémico, com elevada
taxa de morbidade associada a artralgia persistente,
podendo causar significativa incapacidade fisica,
prejudicando a qualidade de vida e reducdo da
produtividade. Além disso, o sofrimento causado
pela infeccdo pode gerar distdrbios mentais, do
humor e do sono em uma porc¢do significativa dos
pacientes acometidos pela doenca (BRITO et al.,
2020).

A viremia pode persistir por até dez dias apds o
inicio das manifestacdes clinicas. A transmissao se da
através da picada de fémeas dos mosquitos Aedes
aegypti e Aedes albopictus infectadas pelo CHIKV.
Casos de transmissao vertical podem ocorrer, além da
transmissao por via transfusional, porém, esta Ultima
raramente é observada (BRASIL, 2017).

Nos casos tipicos de chikungunya, o diagndstico
deve ser feito através da aplicacdo dos critérios
clinico-epidemioldgicos (MARQUESA et al., 2017).
O diagnostico especifico é importante em regides
onde ocorrem epidemias por outros arbovirus, com
sintomas e sinais parecidos causados pelo virus
CHIKYV, principalmente nos casos onde a conduta
terapéutica deve ser diferenciada. Até o momento,
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ndo ha tratamento antiviral especifico para
chikungunya. A terapia utilizada é de suporte
sintomatico, hidratacdo e repouso (BRASIL, 2017).

EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, o primeiro relato de febre chikungunya
foi notificado em 2010, importado por um viajante da
ilha de Sumatra, na Indonésia. No entanto, nenhum
teste laboratorial confirmatério, como isolamento do
virus ou deteccdo do genoma viral por PCR, foi
realizado. O diagndstico foi estabelecido apenas com
base na sintomatologia tipica de infeccdo com
poliartrite acentuada (MOIZEIS et al., 2018).

Os primeiros casos da doenca foram notificados
em setembro de 2014 nas cidades de Oiapoque, no
estado do Amapa e na cidade de Feira de Santana, no
estado da Bahia. No mesmo ano, foram notificados
casos da doenca em Brasilia, Mato Grosso do Sul,
Roraima e Goids. No ano seguinte, a doenca se
espalhou por todo o pais, principalmente na regido
Nordeste. Somente em 2016, foram notificados
271.824 casos suspeitos da doenca, distribuidos em
2.829 municipios do pais em diferentes regibes,
correspondendo a uma taxa de incidéncia de 133
casos por 100 mil habitantes, um registro de 196
Obitos, com 91% dos casos na regido Nordeste. O
estado do Rio Grande do Norte notificou 21.638
casos suspeitos da doenca, com 37 0bitos, sendo o
segundo maior nimero de Gbitos do pais. Os casos de
Obito foram relatados em todas as faixas etarias, mas
a maioria deles ocorreu em idosos, com mediana de
idade de 62 anos. Felizmente, houve uma reducdo
significativa na taxa de incidéncia da doenca em
2017, diminuindo para 1,8 casos por 100 habitantes
(MOIZEIS et al., 2018).

O caréter antropofilico dos vetores do CHIKV e
sua extensa distribuicdo, juntamente ao aumento das
viagens intercontinentais que permitem o transito de
pessoas contaminadas, facilita a propagacéo do virus,
com risco permanente de surto de epidemias em todo
o mundo (MOIZEIS et al., 2018).
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FISIOPATOLOGIA

Por meio da picada do mosquito, o0 CHIKV
penetra na pele humana. Sua saliva é disseminada
para 0 hospedeiro juntamente com o virus, o qual
contém inimeras moléculas com propriedades
imunomoduladoras e  anti-hemostaticas.  Por
consequéncia, ha uma infiltracdo celular precoce e 0
aumento de citocinas, como interferon-alfa,
interleucinas, quimiocinas e fatores de crescimento.
Logo apos, inicia-se uma fase de multiplicacéo viral
nos fibroblastos e macréfagos cutaneos. Em seguida,
disseminacdo por drenagem para 0s ganglios
linfaticos, onde a reproducéo é exacerbada, antes de
o virus ser liberado para a circulagdo com propagacéao
e consequente comprometimento de o6rgdos-alvo,
como musculos e articulagbes (MARQUES et al.,
2017).

O virus normalmente esta alojado em células
endoteliais no figado e outros o6rgdos, celulas
mononucleares no baco, macrdéfagos no liquido
sinovial e tecidos circundantes e células satélites no
muasculo. Para o prolongamento da doenca, é
necessaria a atuacdo de um subconjunto de células
infiltrantes (principalmente macréfagos, mondcitos e
linfocitos) e  mediadores  pré-inflamatdrios
especificos (interleucina 6, interleucina 8 e citocina
quimiotéatica) dentro do liquido sinovial. A patologia
articular crénica assemelha-se a da artrite
reumatoide, com hiperplasia e angiogénese
significativas (SILVA e DERMODY, 2017). A pele
humana é o primeiro local de replicagdo viral. Por
meio da picada e consequente insercdo do virus,
inicia-se o processo de infecgdo aguda e replicacdo
de macrofagos e fibroblastos cutdneos. O caminho
gue o virus segue no organismo, inicia-se com a
captura das particulas virais pelas células dendriticas
da pele, que as transportam para 0s ganglios
linfaticos mais préximos, onde infectam macréfagos
e mondcitos. Em seguida, ocorre a contaminacdo do
organismo humano, sendo o0s mondcitos, 0s
responsaveis por adentrar na corrente sanguinea e
transportar os virus para varios 6rgdos, como figado,
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rins, coracéo, cérebro, olhos, masculos esqueléticos e
articulagfes. Nesta fase, acontece a reproducdo e a
inducdo da resposta inflamatdria (MOIZEIS et al.,
2018).

O organismo apresenta uma resposta inflamatoria
a infeccdo aguda, caracterizada pela infiltracéo
sistematica de macrofagos e mondcitos, em acdo
conjunta com neutréfilos, células natural-killer (NK)
e linfocitos em tecidos-alvos, além da liberacdo de
quimiocinas e citocinas pro-inflamatdrias. Em
decorréncia a infeccdo aguda mediada pela
replicacdo viral e respostas imunes do hospedeiro,
provoca mialgia e poliartralgia nas articulagdes
extremas. A doenga crénica por CHIKV caracteriza-
se por ser limitada nas articulagdes mais distais. Pode
surgir ap6s um processo de infeccdo aguda que
perdura por meses ou anos (SILVA e DERMODY,
2017).

A infeccdo por CHIKYV configura em aumento de
uma serie de mediadores imunes, nomeadamente de
citocinas  pro-inflamatérias,  anti-inflamatorias
(antagonista do receptor da interleucina 1,
interleucinas 4 e 10) e de outras quimiocinas, como a
proteina induzida pelo interferon y 10 e a proteina
guimioatrativa de mondcito 1. Existe uma correlacdo
diretamente proporcional entre o interferon e a carga
viral, uma vez gue ele é um mediador critico para a
resposta imune anti-CHIKV. Apds a infeccdo por
CHIKYV, a resposta inflamatéria corresponde com o
aumento de mediadores imunes, seguido de uma
infiltracdo das células imunitarias nas articulagdes
afetadas e tecidos adjacentes (CEROL et al., 2020).

Os doentes infectados por CHIKV desenvolvem
uma resposta humoral importante, que é necessaria a
eliminacdo do virus. Durante a fase aguda, séo
produzidos anticorpos IgM. Na segunda semana de
infec¢éo, sdo identificados anticorpos
neutralizadores 1gG  anti-CHIKV, o0s quais
permanecem no organismo por, pelo menos, 21
meses e tém como alvo a glicoproteina E2 do
envelope viral. Nos casos em que estes anticorpos
permanecem por mais tempo no organismo, a
imunidade antiviral forte previne o aparecimento dos
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sintomas da infecgdo do CHIKV (CEROL et al.,
2020).

MANIFESTACOES CLINICAS

O virus CHIKYV, ap6s infectar o ser humano,
apresenta um periodo de incubacdo intrinseco, em
média, de trés a sete dias, mas que pode alternar de
um a doze dias. Posteriormente ao periodo de
incubacdo, inicia-se o quadro clinico, que é tipico, em
um primeiro momento, de uma doenca febril aguda.
A febre aparece de forma subita, geralmente
acompanhada de manifestacGes musculoesqueléticas
e dores incapacitantes. Um sintoma muito presente €
a artralgia bilateral simétrica, que pode afetar todas
as articulagbes (FOCACCIA, 2015; MARQUES et
al., 2017; BRASIL, 2017).

Outros sintomas podem aparecer, como edema,
lesbes cutaneas, nauseas, cefaleias, entre outros.
Além disso, pode apresentar sintomas atipicos, que
englobam o sistema nervoso e o0 sistema
cardiovascular, por exemplo. Na maioria das vezes,
as manifestacdes clinicas duram até duas semanas,
entretanto, caso 0s sintomas persistam, tem-se a
cronificacdo da doenca. Dessa forma, a Chikungunya
¢ separada cronologicamente em trés fases: fase
aguda, fase po6s-aguda e fase crénica (FOCACCIA,
2015; CUNHA e TRINTA, 2017; BRASIL, 2017).

A fase aguda é caracterizada por sintomas com
duracéo de até 14 dias, corresponde a fase inicial e ao
periodo de viremia. Nesta fase apresentam-se
sintomas, como: febre de inicio slbito, poliartralgia
bilateral, rash cutdneo, cefaleia e fadiga, prurido
generalizado ou em regido palmo-plantar. Nesse
periodo, a dor pode ser intensa a ponto de ser
incapacitante, associada a um edema e uma rigidez
matinal. As articulagBes que sdo mais acometidas séo
as das méos, dos punhos, dos joelhos e dos tornozelos
(BRITO et al., 2020; FOCACCIA, 2015; MOIZEIS
et al., 2018).

A  fase po6s-aguda inicia-se apos,
aproximadamente, duas semanas de sintomas. A
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fase é o

caracteristica
desaparecimento de eventos inflamatérios, como a
febre, porém héa a exacerbacdo de dores articulares
nas regides acometidas na fase aguda e sdo
associadas a edemas. Ha a possibilidade de dor
neuropética, principalmente em nervos ulnar, medial
e tibial, os quais produzem, por exemplo, as

principal  nessa

sindromes tunel cubital e tarsal. Nesta fase,
geralmente, ha a descompensacdao de doencas
prévias, como a osteoartrite ou tendinite (CUNHA e
TRINTA, 2017; BRASIL, 2017).

Quando os sintomas persistem por mais de 3
meses, pode-se classificar o periodo como cronico.
Os principais sintomas que continuam ou tornam-se
reincidentes sdo as dores articulares e
musculoesqueléticas e neuropaticas. A duragdo dessa
fase ndo esta esclarecida na literatura, mas ha
mencgdes de até seis anos. A pré-existéncia de
doencas articulares, pertencer ao sexo feminino e
possuir mais de 45 anos, sdo fatores positivos para o
risco de cronificacdo da Chikungunya (BRASIL,
2017; BRITO et al., 2020).

DIAGNOSTICO

A partir de critérios clinicos, epidemiolégicos e
laboratoriais, pode-se confirmar uma infeccdo por
Chikungunya. Na grande maioria das vezes, quando
0 paciente apresenta sintomas leves e ndo faz parte do
grupo de risco para agravamento, o médico ndo
solicita exames laboratoriais de confirmagao.
Entretanto, em regides epidémicas de mais de uma
arbovirose, como por exemplo, dengue ou zika, a
solicitagdo do exame laboratorial torna-se importante
para a distingdo das doencas e possiveis tratamentos,
sendo, portanto, uma forma de obter um diagndstico
diferencial (BRASIL, 2017; MARQUES et al.,
2017).

Os critérios clinicos para o diagnostico incluem
paciente com febre de inicio abrupto, artralgia intensa
ou artrite ndo associada a outra doenca. A
epidemiologia entra como um importante auxiliador
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para pacientes que moram ou Visitaram regides

endémicas ou com surtos epidémicos de
Chikungunya (BRASIL, 2017; MARQUES et al.,
2017; CUNHA e TRINTA, 2017).

Os exames laboratoriais podem ser feitos a partir
de amostras de sangue, soro ou caso tenha
meningoencefalite, por exemplo, pelo liquido
cefalorraquidiano. Munido das amostras, pode ser
feito o isolamento viral e pesquisa de RNA viral de
forma direta, ou ha a possibilidade de busca por
anticorpos especificos de forma indireta (BRASIL,
2017; MARQUES et al., 2017; CUNHA e TRINTA,
2017).

A utilizacdo das técnicas diagndsticas segue
critérios, principalmente do tempo decorrido desde o
inicio dos sintomas. Testes sorologicos sao
recomendados a partir do segundo dia do comego das
manifestacbes clinicas, sendo estes répidos e
detectam IgM. A partir do sexto dia, o teste detecta
IgG. Sédo feitos pela técnica de Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) e o teste de
neutralizacdo por reducdo de placas (PRNT)
(MOIZEIS et al., 2018; CUNHA e TRINTA, 2017).
Além disso, a cronificacdo da Chikungunya pode ser
observada por exames laboratoriais com preditores
elevados de proteina C reativa (PCR) e a sorologia de
IgG ou persisténcia de IgM além da fase aguda
(MARQUES et al., 2017; BRASIL, 2017).

Outro exame que pode ser feito até 7 dias do
inicio dos sintomas, ou seja, no periodo de viremia, é
0 RT-PCR (Reverse-Transcription Polymerase
Chain Reaction), que permite o diagnostico precoce
por meio da pesquisa do RNA viral, porém, apés o
oitavo dia ja ndo pode ser utilizada mais esta técnica.
(CEROL et al., 2020; MARQUES et al., 2017).

Os exames de imagem podem ser utilizados,
entretanto sdo solicitados no periodo cronico da
doenga, a fim de ver alteracbes em articulacOes e,
dessa forma, a radiografia simples e a
ultrassonografia musculoesquelética podem ajudar
nesses casos (MARQUES et al., 2017; BRASIL,
2017).
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TRATAMENTO

Devido ao fato de ndo existir uma terapia
licenciada direcionada para a infeccdo aguda por
CHIKYV, o tratamento vai ter como base os cuidados
de suporte, incluindo reidratacdo, repouso, uso de
analgésicos e anti-inflamatorios. Estdo sendo
realizados estudos, com o intuito de identificar novas
terapias antivirais em potencial, ou a reutilizacdo de
compostos existentes que possam ser usados para o
tratamento da infeccdo, como a cloroquina.
Compostos como as fenotiazinas e flavaglines ja
estdo sendo consideradas possiveis terapias
potenciais, pois apresentaram capacidade de
interferir na entrada viral. A ribavirina, além de
apresentar atividade in vitro contra o CHIKV, quando
associada a doxiciclina, se mostrou capaz de reduzir
a inflamacdo e a carga viral em camundongos
infectados (VU et al., 2017).

Tratamento na fase aguda

O tratamento farmacologico da dor na fase aguda
da doenca segue um protocolo que possui como base
a escala visual analégica (EVA), em que a
intensidade da dor varia de 0 a 10, onde O significa
auséncia de dor e 10 significa sua expressao maxima.
Nos quadros de dor leve (EVA de 1 a 3), a dipirona e
0 paracetamol sdo os analgésicos mais utilizados. Em
adultos com peso superior a 60 kg, a dosagem
recomendada de dipirona € de 1,0 g a cada 6 horas.
Ja o paracetamol pode ser prescrito de 500 a 750mg
a cada 4 a 6 horas, devendo-se tomar os devidos
cuidados para ndo exceder a dose maxima diaria de
4,0 g devido ao risco de hepatotoxicidade. Se a dor
for de intensidade moderada (EVA de 4 a 6), 0s
analgésicos (dipirona e paracetamol) devem ser
prescritos juntos nas mesmas dosagens fixas, de 6/6
h, alternando sua administracdo a cada 3 horas. Nos
casos de alergia a dipirona, deve-se utilizar o
cloridrato de tramadol (CUNHA e TRINTA, 2017).

Em casos de pacientes que apresentem dor
neuropatica intensa, pode-se combinar com o
analgésico (dipirona ou paracetamol) em uso, o
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cloridrato de amitriptilina na dosagem de 25 mg ou
50 mg. A pregabalina de 75 mg duas vezes ao dia
(dose inicial), podendo ser aumentada para a dose
maxima de 600mg/dia ou a gabapentina de 300mg
duas vezes ao dia, sdo outros dois tipos de
medicamentos que estdo sendo utilizados como
complemento do analgésico (CUNHA e TRINTA,
2017).

Ja& para os pacientes que apresentam um quadro
de dor de intensidade forte (EVA de 7 a 10), sdo
utilizados opioides, como cloridrato de tramadol de
50 a 100 mg por via oral, de 6 em 6 horas, ou codeina
de 30 mg combinada com paracetamol de 500 mg de
6 em 6 horas, que devem ser associados aos
analgésicos para o alivio das dores. Vale ressaltar que
0 uso de opioides pode causar efeitos colaterais como
nauseas e constipacdo, que sdo rapidamente
resolvidos com o uso de antieméticos e laxantes. Se
apos uma semana de uso de analgésico com opioide,
a dor continuar na mesma intensidade, deve-se
aplicar o Questionario de Diagnoéstico de Dor
Neuropatica de 4 Questdes (DN4). Se confirmada a
dor neuropatica, o paciente deve utilizar as duas
opcBes de tratamento para dor de intensidade
moderada, ja descritas anteriormente. Se o resultado
do questiondrio excluir a presenca de dor
neuropatica, o uso de corticosterdides ou AINES deve
ser considerado, uma vez que a doenca ja terd
progredido por duas a trés semanas (CUNHA e
TRINTA, 2017).

Tratamento na fase pds — aguda

O tratamento, nessa fase, tem como finalidade o
alivio da dor nas articulagBes, que surge devido a
processos inflamatorios articulares e periarticulares.
Deve ser mantida a investigacdo de componente
neuropatico por meio do questiondrio DN4. Se
confirmado, recomenda-se 0 uso de
anticonvulsivantes ou antidepressivos. Nos quadros
clinicos de dor de intensidade leve (EVA de 1 a 3), a
primeira opc¢do séo os AINEs, como meloxicam na
dosagem de 7,5 a 15mg/dia, nimesulida 100 mg/dia
ou ibuprofeno 400mg a cada 8 horas, devendo ser
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utilizados por 7 a 10 dias e, posteriormente, seu uso
deve ser reavaliado (CUNHA e TRINTA, 2017).

Havendo a diminuicdo da dor, a medicacao deve
ser suspensa. Se persistir, deve-se prescrever
corticosterdides em dose anti-inflamatéria. A
prednisona pode ser usada na dosagem de até
0,5 mg/kg/dia, ndo excedendo sua dose diéria de
40 mg/dia em dose Unica pela manhd. Em mais ou
menos 3 semanas, ja se observa a diminuicdo dos
sintomas. Com isso, a posologia deve ser mantida por
mais 3 a 5 dias e logo ap6s, deve ser feito 0 desmame
da medicagdo, diminuindo 5 mg a cada 7 dias
(CUNHA e TRINTA, 2017).

Durante o periodo de desmame, se houver
reincidéncia da dor, o paciente deve retornar a dose
anterior e ap6s 5 dias da resolucdo dos sintomas,
tentar o desmame novamente até a retirada completa
da medicacdo. O desmame deve ser feito de forma
mais gradual, com retirada de 2,5 mg/dia a cada sete
dias (BRASIL, 2017).

Tratamento na fase cronica

A droga de escolha para o tratamento nessa fase
¢ a hidroxicloroquina na dosagem de 6mg/kg/dia
(dose maxima 600 mg/dia), durante seis semanas.
Logo apos, deve ser feita uma reavaliacdo da dor
através da EVA. Se houver auséncia da dor,
interrompe-se o tratamento. Se o0 paciente apresentar
um resultado da EVA menor que 4, deve-se manter o
tratamento por mais seis semanas, podendo fazer
associagfes com analgésicos. Porém, se o resultado
da EVA for maior que 4, é necessario administrar a
sulfassalazina na dosagem de 500mg, dois
comprimidos em intervalos de 12/12h, junto com a
hidroxicloroquina por mais seis semanas (BRASIL,
2017).

Aplbs esse periodo de seis semanas, 0 paciente
deve passar por uma nova avaliacdo, onde sera
reaplicada a EVA. Caso apresente auséncia da dor,
suspende-se a medicacdo. Persistindo a dor com EVA
menor que 4, a orientacdo € que a associacdo de
hidroxicloroquina e sulfassalazina seja mantida por
mais seis semanas. No entanto, se a EVA for maior
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gue 4, substitui-se a associacdo por metotrexato de
2,5 mg, com a dose inicial de 10 mg/semana,
podendo chegar até a dose de 25 mg/semana. No dia
seguinte ao uso do metotrexato, o acido folico deve
ser sempre associado, na dose de 5mg semanal. Se
apos seis semanas 0 paciente persistir com o quadro
algico, devera ser feito o encaminhamento ao

reumatologista para uma melhor

diagnéstica (BRASIL, 2017).

avaliacdo

PREVENCAO

Devido ao fato de ndo existir uma vacina eficaz
contra a infeccdo por CHIKV, a relacdo de
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proximidade entre os criadores de mosquitos vetores
e as habitacfes humanas se tornou um fator de risco
significativo no contagio da doenga. Portanto, para
que haja o controle do vetor, devem-se reduzir 0s
habitats naturais e artificiais que suportam a
reproducdo de mosquitos. Tornam-Se necessarias
medidas que evitem o acimulo de agua estagnada,
tais como: ndo utilizar pires embaixo de vasos de
flores, manter os recipientes de agua bem lacrados,
latas e garrafas usadas devem ser armazenadas em
latas de lixo cobertas, para que, com isso, ocorra a
diminuicdo dos ambientes suscetiveis a multiplicacdo
do vetor (VAIRO et al., 2019).
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Cisticercose

INTRODUCAO

A cisticercose é uma doenca parasitaria, causada
pela forma larvaria do cestoide Taenia solium
nomeada de Cysticercus cellulosae, conhecida
popularmente como “pipoquinha”, “canjiquinha”,
“ladraria” ou “sapinho”. E uma enfermidade de
grande impacto na salde publica desde as
civilizagbes antigas, perpetuando até o mundo
moderno, especialmente nos paises de baixo indice
de desenvolvimento econdmico. Isso ocorre devido a
inadequacdo higiénica, consumo de 4gua ndo tratada,
consumo de suinos de ma procedéncia, bem como
ineficientes mecanismos de controle do parasita
(DEL BRUTTO e GARCIA, 2015; DEBACQ et al.,
2017).

O complexo teniase/cisticercose constitui-se de
duas doencas distintas, causadas pela mesma espécie,
em fases diferentes do seu ciclo de vida. A teniase,
também conhecida como “solitaria” € uma parasitose
intestinal que se desenvolve a partir da ingestdo de
carne suina ou bovina crua ou mal cozida contendo
0s cisticercos que, por conseguinte, transformam-se
na forma adulta da Taenia solium ou da Taenia
saginata no intestino delgado do homem. No entanto,
guando ocorre a ingestao dos ovos da T. solium, estes
atravessam a mucosa intestinal e circulam pela
corrente sanguinea culminando no desenvolvimento
dos cistecercos no organismo, acometendo tecidos
como musculos, olhos, pele e sistema nervoso central
(SNC) (ITO et al., 2016; OMS, 2017).

O suino € naturalmente o hospedeiro
intermediario da teniase e 0 homem é o hospedeiro
definitivo. Na cisticercose, todavia, o ser humano
assume o papel de hospedeiro intermediario quando
ingere os ovos do helminto, desenvolvendo o ciclo
larvario. Os ovos da T. solium sdo estruturas
esféricas, encapsulados por uma casca protetora de
quitina chamados de embridfitos e, internamente,
possuem o embrido chamado de oncosfera. O
cisticerco é a forma larval da T. solium e, no SNC,
mantém-se vidvel por anos e modifica-se tanto
anatémica quanto fisiologicamente até calcificar. A
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neurocisticercose é a doenga parasitaria que mais
acomete o sistema nervoso e € a causa mais frequente
de epilepsia de causa evitavel no mundo (FERREIRA
e FERREIRA, 2017).

A cisticercose € endémica em varias regides do
mundo, porém os dados de prevaléncia sdo
negligenciados pela falta de uma vigilancia
sistematica. Em 2016, a cisticercose entrou para a
lista das doencas para a interrupcdo da transmissao
ou eliminacdo até 2022, de acordo com um plano dos
paises membros da Organizacdo Pan-Americana da
Saude. No entanto, para o controle da infeccdo é
necessaria uma abordagem conjunta entre os setores
ambiental, veterinario e de saude publica (OMS,
2017; WHITE 2020a).

EPIDEMIOLOGIA

H& mais de 70 milhdes de pessoas com
cisticercose no mundo, porém a doenca predomina
em paises subdesenvolvidos que possuem condi¢bes
sanitarias e ambientais precarias, sendo endémica em
grande parte da Africa, da Asia e da América Latina
(NEVES 2016; WADRORP et al., 2015; DONADEU
et al., 2016). Além disso, devido ao processo de
globalizacdo e maior fluxo migratério de pessoas,
essa parasitose tem-se tornado um foco crescente de
preocupacdo na Europa e nos EUA. Essa patologia
comumente acontece no meio rural das areas
endémicas, principalmente em locais mais pobres,
com pouco ou nenhum saneamento basico, onde ha
criagdo de animais como porcos e 0 costume de
comer carnes com pouco tempo de cozimento
(WHITE, 2020a).

No Brasil, essa doenca tropical é negligenciada
g, embora o Ministério da Salde recomende a
implementagdo da notificagdo compulsoria do
complexo teniase-cisticercose, somente os estados de
Santa Catarina, Parana, Minas Gerais e Mato Grosso
do Sul e a cidade de Ribeirdo Preto implantaram
programas de controle. Existem relatos da doenga em
individuos que nunca estiveram em zona endémica,
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mas gue mantém contato com pessoas infectadas pela
T. solium (SALOMAO, 2017).

Segundo o Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade (SIM), ocorreram 314 mortes pela
cisticercose de 2016 a 2019 no Brasil, sendo as
regibes Sudeste (n=118, 37,6%), Nordeste (n=98,
31,2%) e Sul (n=60, 19,1%) detentoras da maioria
dos 6bitos. Além disso, dentre as mortes, a maioria
eram homens (n=190, 60,5%), adultos com 30 anos
ou mais (n=303, 96,5%) e de cor branca (n=158,
50,3%). Dessa forma, infere-se que a doenca ocorre
com maior frequéncia em adultos jovens, em idade
produtiva, com consequente impacto
socioeconémico (BRASIL, 2020).

O diagndstico da doenga é feito analisando a
epidemiologia e as manifestagdes clinicas associadas
a exames laboratoriais e ao historico bio
socioambiental do paciente. Para controlar a
disseminacdo da doenca é preciso prevenir a
contaminacdo de humanos e de porcos, tratando os
contaminados e tendo cuidados de higiene.
Outrossim, é imprescindivel educar a populacio
sobre a doenca e os cuidados preventivos para evita-
la (NEVES, 2016; WHITE, 2020a).

FISIOPATOLOGIA

Para que a cisticercose ocorra, é necessario gue o
individuo doente tenha contraido a forma larvéria da
taenia suina e que as suas fezes, contendo 0s ovos,
entrem em contato com o ambiente e contaminem a
agua, os alimentos ou o solo, favorecendo a ingestao
acidental por outra pessoa. Outra forma de
contaminacdo é pela autoinfeccdo que pode ser
externa, que é quando o humano hospedeiro do
cisticerco ingere 0s ovos de sua propria ténia pela
falta de higiene das maos; ou, ainda, interna, que
acontece durante movimentos de retroperistaltismo e
vOmitos acompanhados de retorno de ovos para o
estbmago (NEVES, 2016).

Quando ocorre a ingestdo dos ovos, 0 suco
géstrico presente no estbmago desgasta a camada de
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quitina que os recobre e, no intestino delgado, os sais
biliares ativam-nos e permitem a liberacdo das
oncosferas, que alcancam a circulagcdo pelos vasos
mesentéricos. Pela  corrente circulatoria, as
oncosferas migram para as partes do corpo humano
com fluxo sanguineo mais vigoroso e, por isso,
podem ser encontradas nos olhos, cavidade oral,
sistema nervoso central, masculo esquelético, tecido
subcutaneo, visceras e coracdo, onde atingem a
condigdo de larva (cisticerco) (VERONESI-
FOCACCIA, 2015; SOARES et al., 2020).

Estudo realizado por Gonzales | e colaboradores
(2016) mostrou que os casos de acometimento da
cavidade oral, masculos e visceras, possuem como
caracteristica o aparecimento de nodulagbes que
podem ser detectadas pela palpacdo, ou podem ser
casos assintomaticos, que possuem um bom
prognostico. A cisticercose cardiaca pode resultar em
palpitacBes e ruidos anormais ou dispneia quando os
cisticercos se instalam nas valvulas do coracdo. A
cisticercose oftadlmica, por sua vez, pode ser intra ou
extra-ocular. Quando é intraocular os cisticercos
podem se localizar no corpo vitreo e na camara
anterior ocasionando bloqueio do campo visual, ou
podem estar na retina ou na sub-retina prejudicando
aacuidade visual. Quando é extraocular, compromete
0os musculos 6culomotores gerando diplopia
(NEVES, 2016; SOARES et al., 2020).

Estatisticas de localizagdo de cisticercos no SNC,
um de seus sitios favoritos, oscilam entre 35 e 84%
dos casos, segundo diferentes autores. Neste tecido, a
doenga é denominada de Neurocisticercose (NCC). A
localizagdo do parasita no SNC e sua expansdo para
o interior do parénguima cerebral ou para os espagos
subaracndideo e ventricular ¢ um dos principais
determinantes de seu processo de evolucdo e das
manifestacbes clinicas subsequentes. Uma mesma
pessoa pode apresentar uma ou centenas de lesdes,
com tamanhos e estagios variaveis. Essa grande
variabilidade estd relacionada as condicGes
imunoldgicas do individuo parasitado e, esses
aspectos imunoldgicos do hospedeiro, podem ser
modulados pelo préprio parasito (GARCIA, 2018;
SALOMAO, 2017; SOARES et al., 2020).
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Os sintomas costumam aparecer alguns anos apés
a invasdo inicial do SNC e se devem ao processo
inflamatdrio ao redor do parasito, ao efeito de massa
decorrente ou em funcdo da gliose residual. Existe
uma clara associacéo entre a existéncia de inflamagéo
pericistica e a intensidade dos sintomas clinicos,
sobretudo as crises convulsivas. Alguns antigenos do
cisticerco estimulam a producdo de anticorpos
especificos que sdo a base do diagnostico
imunolégico da doenca, enquanto  outros,
particularmente o antigeno B, participam dos
fendbmenos de fuga dos processos imunoldgicos de
defesa. Além disso, ha elevacdo dos niveis de
imunoglobulinas  1gG, IgM, Ig e IgA,
respectivamente em ordem decrescente quanto aos
niveis detectaveis (SALOMAO, 2017).

Quanto a localizacdo no SNC, a doenca pode ser
subdividida em: NCC intraparenquimatosa e NCC
extraparenquimatosa.

Quando sdo intraparenquimatosos, 0s parasitas
conseguem sobreviver por um tempo que varia de
meses a anos. As formas extraparenquimatosas
atingem os espagos intraventricular, subaracnoideo,
espinhal e ocular e estdo relacionados a alta taxa de
mortalidade pois crescem e geram massas que podem
bloguear a circulacdo e a drenagem do liquido
cefalorraquidiano. Quando se localizam nos
ventriculos cerebrais, impedem a circulacdo
causando hidrocefalia obstrutiva e aumento da
pressdo intracraniana. Quando alojados no terceiro
ou quarto ventriculo podem ocasionar a sindrome de
Bruns, gque consiste da perda de consciéncia quando
0 individuo movimenta a cabega e, quando estdo no
espaco subaracnoide, podem gerar inflamacéo,
podendo ser associada a hidrocefalia, meningite e
acidente vascular cerebral (HAMAMOTO FILHO,
2020; GNANAMOORTHY e SUTHAKARAN,
2019; WHITE, 2020a).

MANIFESTACOES CLINICAS

Como visto, a cisticercose pode se desenvolver
em diferentes 6rgdos e tecidos do corpo, logo, as
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manifestacOes clinicas podem ser bastante variaveis
e inespecificas. Os individuos podem ser desde
assintomaticos até apresentar graves e complexos
sintomas neurolégicos. Entretanto, as manifestacdes
mais comuns sdo: cefaleia, crises epilépticas,
distarbios psiquicos e tremores, que sao nitidamente
sintomas inespecificos comuns a diversas outras
doencas do SNC (TORO-GONZALEZ, 2017).

No entanto, a sintomatologia mais comum da
NCC, e talvez a mais importante, sdo as crises
epilépticas, sobretudo nas formas parenquimatosas,
podendo ser a manifestacdo Unica ou primaria em
quase 70 a 90% dos casos. Elas podem ser focais,
com ou sem generalizacdo secundaria, ou, menos
frequentemente, generalizadas. Além disso, sdo
intensificadas nas fases em que a inflamacdo é mais
expressiva, especialmente quando ha formacdo de
glioses, sendo estes focos 0s desencadeadores de
crises epilépticas (SULLER-MARTI et al., 2019).
Sinais neurologicos focais, sobretudo os referentes ao
comprometimento dos tratos piramidais, tém sido
descritos em mais de 20% dos casos de NCC e estéo
relacionados ao tamanho, nimero e localizacdo do
cisto. Podem ser encontrados ainda alteracGes da
sensibilidade, distdrbios de linguagem, distarbios
extrapiramidais e sinais de comprometimento do
tronco cerebral, com envolvimento de nucleos de
nervos cranianos (GONZALES et al., 2016;
GARCIA, 2018).

A forma extraparenquimatosa subaracndidea
possui importante destaqgue em relacdo a sua
gravidade, e ndo a sua incidéncia. Ao desencadear
processo inflamatério fora do parénquima, possui
alta capacidade de desencadear efeitos de massa por
meio, especialmente, da hidrocefalia e aumentar a
pressdo intracraniana, que pode culminar em
herniagcbes ou compressdo de vasos e,
potencialmente, conduzir a fatalidade (GONZALES
etal., 2016; SALOMAO, 2017; SULLER-MARTI et
al., 2019).

No que tange a sua forma espinhal, os casos
podem ser sintomaticos ou ndo, dependendo do grau
do acometimento. Porém, nos casos sintomaticos,
estes ocorrem por compressao de corpos neuronais e

38|Pagina



Cisticercose

raizes nervosas pelo préprio processo inflamatorio.
Sinais de comprometimento medular sdo dores
radiculares e fraqueza de membros inferiores ou
superiores e podem acontecer entre 1 e 5% dos casos
(ZAMMARCHI et al., 2018; SALOMAO, 2017).

Em sua forma na musculatura estriada
esquelética ou subcutanea, a presenca dos cisticercos
é na maioria das vezes assintomatica, variando ao
méaximo de um sinal inflamatério local, com uma
membranizacao fibrosa, com posterior calcificacéo.
No entanto, quando ha presenca de grande nimero de
cisticercos no musculo, ha risco de sintomatologia
com dor, fadiga e cdibras. Na musculatura cardiaca,
pode se alojar e ser causador de arritmias, palpitacdes
e dispneia. Em sua forma ocular, ao crescer e se
desenvolver na retina, pode ser causador de
descolamentos, perfuragbes e inflamagdes que
podem culminar em diminui¢do da acuidade visual
(OLMO et al., 2016).

DIAGNOSTICO

A suspeita clinica pela unido das manifestacoes é
0 maior indicio da presenca do cisticerco. Sendo
assim, é de fundamental importancia que se conheca
0s sinais e sintomas mais comuns para gue se solicite
exames complementares e confirmatoérios da doenca
(AGUIAR et al., 2020). Outro importante fator a ser
levado em conta é o contexto social no qual o
paciente estd inserido, uma vez que a doenca tem
grande fator ambiental descrito como forma de
contagio. Logo, sdo de grande importancia relatos
como procedéncia do paciente, habitos higiénicos,
servico de saneamento bésico, qualidade da agua
utilizada para beber e irrigar hortaligas, criacdo e
ingestdo de carne de suinos e diagndéstico de teniase
no paciente ou em familiares. De posse dessas
informac0es, € possivel tracar o plano diagnostico e
terapéutico considerando a cisticercose como
suspeita clinica central ou como diagnostico
diferencial (NEVES, 2016).

O diagnostico da doenca é fundamentado nos
exames de liquor, neuroimagem e deteccdo de
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anticorpos no soro. O Raio-X é uma opgao de exame
de imagem de cisticercose, com maior acuracia nos
casos de cisticercose muscular apdés a fase de
calcificagéo, por destacar-se em tecidos moles. Nos
casos de cisticercose intraocular, o exame de fundo
de olho permite, em muitos casos, a visualizacdo
direta do parasito (MUNIZ et al., 2018; AGUIAR et
al., 2020). Na NCC, especificamente, os exames de
imagem como a tomografia computadorizada (TC)
ou a ressonancia magnética (RM) sdo considerados
“padrao ouro” pela possibilidade de visualizagdo
direta do cisticerco. A RM é mais sensivel que a TC
na visualizacdo do escdlex, na graduacdo do processo
inflamatério e no diagnéstico das formas
extraparenquimatosas; enquanto a TC é mais Util na
deteccdo de calcificacdes, sobretudo nas de menor
tamanho (BRILHANTE, 2018; AGUIAR et al.,
2020).

O curso natural da doenca e do desenvolvimento
do parasita faz com que, dependendo do estagio, as
imagens encontradas sejam diferentes. A lesdo
cistica, hipodensa, de contornos bem delimitados e
com escélex no seu interior corresponde ao cisticerco
vivo, na forma ativa. Acredita-se que o cisticerco
parenquimatoso sobreviva por um periodo de dois a
seis anos, apds o qual passa a se degenerar. Lesdao
hipodensa com refor¢co em anel ou lesdo isodensa
com reforco homogéneo na fase contrastada é
indicativa dessa fase de degeneracdo do cisticerco.
Na sequéncia, apds um periodo de aparente
normalidade, inicia-se no local o processo de
deposicdo progressiva de sais de célcio. O intervalo
médio entre a morte do cisticerco e a calcificagdo
radiologicamente perceptivel é de 25 meses
(NEVES, 2016).

No diagnoéstico laboratorial, pesquisa-se 0
parasito por meio de observacdes
anatomopatolégicas de bidpsias, necrobidpsias e
cirurgias. Mesmo com o desenvolvimento de
diversos testes imunoldgicos utilizando diferentes
antigenos parasitarios, ndo se consegue estabelecer
um exame laboratorial 100% sensivel e especifico,
sobretudo nos casos de lesdes Unicas. Tanto a técnica
de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
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quanto a de EITB (enzyme-linked
immunoelectrotransfer blot) séo considerados testes
de maior sensibilidade e especificidade. No caso de
lesbes multiplas, existem relatos de 100% de
especificidade e até 98% de sensibilidade do EITB
utilizando antigeno glicoproteico de T. solium, que
podem ser aplicados tanto no soro quanto no liquor.
Estudos comparativos entre EITB e ELISA mostram
gue o primeiro ensaio apresenta melhores resultados,
porém € mais complexo e de custo mais elevado, do
ponto de vista financeiro. A realizagdo de testes
imunolégicos para NCC deve ser sempre utilizada. A
sua positividade permite o diagndstico, mas os testes
negativos ndo afastam a doenca. Além disso, em
areas endémicas, os individuos podem ter exames
imunoldgicos positivos sem que tenham NCC
(NEVES, 2016; SALOMAO, 2017).

TRATAMENTO

Por se tratar de uma doenca polimorfa, o
tratamento da cisticercose € individualizado e vai
depender da evolucdo clinica de cada paciente.
Geralmente, a abordagem terapéutica se concentra
nas manifestacbes mais severas da doenca ou
manifestacbes com maior probabilidade de resposta a
terapia, sendo que, muitas vezes, uma série de
intervencOes serdo necessarias (WHITE, 2020b). O
tratamento para NCC, por sua vez, envolve o uso de
antiparasitarios e de medicamentos sintomaticos,
como corticosteroides e anticonvulsivantes. A
abordagem neurocirargica s6 é indicada para
algumas situagdes especificas (SALOMAO, 2017;
ZAMMARCHI et al., 2018).

A abordagem inicial tem como objetivo o
controle de sintomas agudos, como aumento de
pressdo  intracraniana e  convulsbes.  Os
anticonvulsivantes/antiepilépticos mais utilizados
sdo a fenitoina, carbamazepina e levetiracetam.
Contudo, nos casos de convulsdes de dificil controle,
pode ser pensada a possibilidade de associacgdo entre
medicamentos de Ultima geragdo, como a lamotrigina
e benzodiazepinicos. A duracdo total desse
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tratamento, contudo, ndo esta estabelecida, devendo
ser analisada individualmente, mas tem sido sugerido
que deva ser prolongada até o desaparecimento das
lesGes ativas nos exames de neuroimagem (WHITE,
2020b; ZAMARCHI et al., 2018; SALOMAO,
2017).

Os corticosteroides também séo utilizados com
frequéncia em pacientes com neurocisticercose.
Essas drogas séo de grande utilidade na aracnoidite
crénica e na encefalite cisticercosa, quando sao
empregadas altas doses de dexametasona associadas
ou ndo a diuréticos osmoticos, com o objetivo de
reduzir o edema cerebral, preservando a funcdo dos
nervos opticos. Os pacientes com cistos
subaracndideos gigantes também se beneficiam do
uso de corticosteroides, especialmente se estes
causarem desvio da linha média ou se houver
intencdo de tratamento cisticida (VERONESI-
FOCACCIA, 2015).

A administracdo simultanea de corticosteroides e
de drogas cisticidas em pacientes com cistos
parenquimatosos € um aspecto controverso no
tratamento da doenca. Recomenda-se essa associacao
para reduzir os efeitos colaterais (cefaleia e vémitos)
apresentados por alguns pacientes em virtude da
inflamacdo causada pela destruicdo aguda dos
parasitas no sistema nervoso. Entretanto, muitas
dessas manifestacbes cedem com tratamento
sintomatico (analgésicos, antieméticos), podendo-se,
entdo, reduzir a administracéo rotineira de esterdides.
Os comumente utilizados sdo prednisona (1
mg/kg/dia) ou dexametasona (0,1 mg/kg/dia) e
devem ser administrados antes e durante a terapia
antiparasitaria, com reducdo paulatina da dose
(VERONESI-FOCACCIA, 2015, SALOMAO,
2017).

Quanto a utilizacdo de cisticidas, as substancias
mais utilizadas sdo o praziquantel (isoquinolona) ou
0 albendazol (derivado imidazdlico). Alguns relatos
apontam maior eficacia para o albendazol, apoiado
pelo fato de atuar melhor sobre as formas
extraparenquimatosas, além de apresentar prego
inferior ao do praziquantel (SALOMAO, 2017;
SYMEONIDOU et al., 2018). Para os pacientes com
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até dois cistos, recomenda-se 0 uso de albendazol na
dose de 15mg/kg/dia, por oito dias, podendo ser
aumentada até 30 mg/kg/dia no caso de cistos
intraventriculares. Na ocorréncia de varios cistos
parenquimatosos, sugere-se o uso do praziquantel, na
dose de 50 mg/kg/dia por 15 dias (VERONESI-
FOCACCIA, 2015; WHITE, 2020b).

A intervencdo cirdrgica pode ser uma opcao de
tratamento em casos de hidrocefalia e de cisticercose
intraventricular, subaracnéide, espinhal e ocular.
Para cada caso, sdo utilizadas técnicas especificas
gue levam em consideracdo a localizagdo dos cistos e
a condicdo clinica do paciente. Cistos simples e
parenquimatosos, localizados proximo ao cOrtex
cerebral, podem ser retirados através de cirurgia
estereotaxica. Os cistos extraparenquimatosos, ou
seja, situados nos ventriculos e cisternas, podem ser
extraidos em cirurgia aberta ou neuroendoscépica.
Em pacientes com hidrocefalia, ventriculites,
aracnoidites e ependimites pode ser empregada a
derivacdo  ventriculoperitoneal (VERONESI-
FOCACCIA, 2015; SALOMAO, 2017).

PREVENCAO

A prevencao da cisticercose se baseia em impedir
a cadeia de transmissdo da doenca e a ingestdo de
agua e alimentos contaminados. Dessa forma, é
essencial que haja uma inspe¢do sanitaria rigorosa
dos abatedouros e da carne de porco comercializada
pois, uma vez contraido a T. solium, um individuo
poderd desenvolver tanto a teniase quanto a
cisticercose. Nesse sentido, técnicas como
resfriamento e cocgdo adequados da carne podem ser
Uteis ao destruir os cisticercos presentes, evitando a
contaminacdo das pessoas. Também é importante
controlar o acesso de suinos as fezes humanas, que
pode ser feito melhorando as condicGes sanitérias da
populacéo e os locais de confinamento dos animais.
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Diante disso, é essencial que esforcos sejam
direcionados ao incentivo e apoio de modernizacao
da suinocultura, para inibir o abate clandestino e
apreensdo de carcacas parasitadas (WHITE, 2020a;
GRIPPER e WELBURN, 2017; SYMEONIDOU et
al., 2018).

Outrossim, € imprescindivel adotar boas praticas
de higiene pessoal e lavagem adequada das maos
antes da preparagdo dos alimentos, pois assim
garante-se um menor risco de contaminagao,
protegendo principalmente os portadores de ténia
suina contra a autoinfeccdo. Em face disso,
programas educativos podem ser instituidos no
intuito de informar e conscientizar as pessoas a
respeito da doenca e sua profilaxia (GRIPPER e
WELBURN, 2017; WHITE, 2020a).

O tratamento profilatico ou quimioterapico em
massa € uma alternativa para a erradicacdo da
patologia, especialmente naquelas regides mais
afetadas. As drogas utilizadas para essa finalidade
sdo a niclosamida, albendazol e, em menor
frequéncia, o praziquantel. Além disso, estudos
evidenciaram eficdcia da quimioterapia com
oxfendazol em suinos. Nos ultimos anos foram
desenvolvidas vacinas para a cisticercose em suinos,
cujo resultados sao promissores (SYMEONIDOU, et
al., 2018; GRIPPER e WELBURN, 2017; GARCIA,
2018).

Vale ressaltar, ainda, que deve ser verificada a
presenca de T. solium nos pacientes com cisticercose
e seus conviventes, como forma de evitar a
contaminacao de outras pessoas e auxiliar na tomada
de decisBes da saude coletiva. Logo, a notificacdo dos
casos pela vigilancia epidemioldgica se mostra
necesséria para avaliar a carga da doenca e para
propor intervencdes de saude publica. Atualmente,
ndo hd nenhuma vacina disponivel para humanos
(VERONESI-FOCACCIA, 2015; WHITE, 2020a).
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INTRODUCAO

A dengue é uma doenca aguda viral transmitida
pela picada do mosquito “Aedes aegypti”.
Anualmente, sdo relatados mais de 100 milhGes de
casos sintomaticos em todo o mundo, o que torna a
dengue uma arbovirose de carater endémico-
epidémico e amplo potencial de expansdo. (UNO et
al., 2018).

O isolamento do microrganismo da dengue
ocorreu nas décadas de 1940 e 1950, periodo onde
foram identificadas caracteristicas antigénicas
diferentes do agente patogénico. Assim, o complexo
dengue dividiu-se em quatro sorotipos: DENV-1,
DENV-2, DENV-3 e DENV-4, pertencentes a
familia Flaviviridae. (DONG et al., 2021).

A correlacdo dos fatores implicados na dindmica
da transmissdo dos quatro sorotipos do virus ainda é
complexa, o que gera desordem em diversas areas do
conhecimento. Enquanto na regido do Sudeste
Asiatico, 0 DENV-3 foi considerado o sorotipo mais
grave da doenca, a epidemia de Cuba registrou casos
graves vinculados aos sorotipos DENV-1 e DENV-2.
(SO0, 2016).

A contaminacao pelo virus é nos dias de hoje uma
das principais causas de morbidade e mortalidade em
todo o mundo, sendo endémica em todos os
continentes, exceto na Europa. Em 2002, a epidemia
gue ocorreu no Brasil notificou 800 mil casos. Em
2008, o Ministério da Salde divulgou mais de 45 mil
casos de hospitalizacdo por dengue. O virus tornou-
se mais habitual e virulento, ganhando maior aten¢éo
mundial. (NUNES et al., 2019; SOO et al, 2016).

O entendimento do processo epidémico e o uso
correto da informagao podem contribuir na avaliagdo
da situacdo de salde, auxiliando na tomada de
decisdo, de forma a orientar acbes educativas,
intersetoriais e de conscientizagdo social. No intuito
de diminuir a incidéncia dos casos de dengue, as
politicas de Salde Publica devem ser constantes,
levando em conta necessidades locais especificas de
cada regido, buscando o controle do vetor e da

doenga. Por ultimo, vale lembrar a prioridade das
acOes de prevencdo, sendo de suma importancia a
participacdo ativa da populagdo, em conjunto com as
politicas publicas. (NUNES et al., 2019).

EPIDEMIOLOGIA

A dengue esta presente em cerca de 100 paises,
infectando de 50 a 200 milhGes de pessoas
anualmente em todo o mundo, sendo responsavel por
20 mil mortes (FURTADO et al., 2019). O Brasil se
destaca nesse cenario, com uma das maiores
guantidades de casos do globo. A parcela da
populacdo brasileira mais afetada é a mais pobre, que
possui acesso mais precario a assisténcia a saude
(GUIMARAES e CUNHA, 2020).

A doenca ocorre em regides tropicais e €
transmitida de forma vetorial pela picada do
mosquito Aedes aegypti, fémea (FURTADOEet al.,
2019). O virus da dengue € um arbovirus da familia
Flaviviridae e possui 4 sorotipos, sendo eles DENV-
1, DENV-2, DENV-3, DENV-4 (SALLESet al.,
2018). Caso um individuo se infecte por um sorotipo
do virus da dengue, a imunidade é garantida para este
sorotipo. No entanto, a imunidade para 0s outros
sorotipos é apenas temporaria (ALLICOCK et al.,
2020).

A disseminacdo da doenca se deve, pela falta de
controle do vetor e pelo fenémeno da globalizacdo
(KHETARPAL e KHANNA, 2016). Em 2012,
houveram 1.162.998 casos de dengue no continente
americano, sendo que o Brasil registrou 93% do
namero de casos do Cone Sul. No pais, em 2016, foi
registrada a segunda maior quantidade de pessoas
infectadas desde o ano de 1990. A partir de 2010, o
pais apresentou um padréo de surtos da doenga a cada
dois anos. A populacdo normalmente infectada pela
dengue s@o adultos jovens, pela maior exposicdo
(SALLES et al., 2018).

A consolidacdo da dengue se deve a Vvarios
fatores. Dentre eles, destacam-se a grande densidade
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populacional, que gera condi¢des precarias de vida,
com saneamento béasico insuficiente e surgimento de
favelas, o que favorece o surgimento de criadouros
do vetor (FREITAS et al., 2019). A escassez de
fundos, viagens e o aquecimento global também
contribuem para esse cenario. A doenga gera um
grande custo, sendo estimado um valor de 1 a 4
bilhdes de dblares por ano nas Américas (FURTADO
etal., 2019).

No Brasil, o registro de casos da dengue mostrou-
se de maneira incompleta, possuindo deficiéncia no
preenchimento de alguns dados como, a escolaridade
dos infectados. Isso pode resultar em falta de
informacgfes para quantificar o impacto da doenca,
influenciando negativamente na criacdo de metas
(GUIMARAES e CUNHA, 2020).

FISIOPATOLOGIA

A transmissdo desta doenca infecciosa ocorre
atraves da picada do mosquito, que adquire o virus ao
picar um individuo contaminado na fase de viremia,
assim ao picar um individuo sadio o virus € inoculado
junto com a saliva do mosquito. Os mosquitos Aedes
aegypti e Aedes albopictus sdo transmissores do virus
da dengue, o qual é endémico em muitos paises
tropicais e subtropicais em que os vetores habitam.
Os virus da dengue sdo pertencentes as familias
Flaviviridae, sdo envelopados e esféricos, com um
genoma de RNA de reconhecimento positiva e de fita
simples (ssRNA) que criptografa um quadro de
leitura aberta com trés proteinas estruturais e sete
proteinas ndo estruturais (RAI et al.,2020; UNO e
ROSS, 2018).

Sé&o quatro sorotipos do virus e um é diferente do
outro, o que significa que eles induzem anticorpos
heterélogos, assim a infeccdo de um sorotipo vai
gerar anticorpos permanentes somente para 0 mesmo
sorotipo, para a imunidade cruzada com outro
sorotipo gera anticorpos transitério, 0s quais
facilitam a acéo dos outros sorotipos e a doenca se
comporta de modo severa, isto acontece por causa

dos anticorpos entrar nos mondcitos por intermédio
da ligacdo do fragmento (Fc) da imunoglobulina e do
receptor Fc celular. (ALLICOCK et al., 2020;
FURTADO et al., 2019). Segundo FURTADO et al.
(2019), a apresentacdo clinica do virus da dengue €
diversificada desde infeccbes assintomaticas,
oligossintomaticas e sintomaticas, as quais sdo
divididas em quadros classicos, que ¢ denominado
como Dengue Classica (DC), e quadros graves que se
subdivide em: Dengue com complicacdo (DCC),
sindrome de choque da Dengue (SCD) e a febre
hemorragica da Dengue (FHD). A vulnerabilidade ao
virus da dengue é universal.

Apbs ser inoculado, o virus infiltra nas células do
individuo e estimula linfocitos e mondcitos a
produzirem citocinas (TNF-alfa e IL-6), que véo ter
efeitos  anti-inflamatério e  causadores do
aparecimento da febre, que €é a primeira
manifestacdo, normalmente é alta em torno de (39°C
a 40°C), tem duracdo de dois a sete dias associada a
cefaleia, nauseas, vdmito, mialgia, diarreia, artralgia
e exantema que é geralmente maculo-papular,
ocorrendo em diferentes regides do corpo e podendo
ser com ou sem prurido. E comum a recuperagao sem
complicagbes nesta fase da dengue, conhecida como
fase febril, que normalmente dura de trés a sete dias.
Alguns individuos podem progredir para um quadro
grave, chamado de fase critica que pode ser fatal
devido ao aumento da permeabilidade vascular,
vazamento do plasma, acumulo de lipideos, sintomas
respiratorios, hemorragia grave. A fase critica dura de
24 a 48 horas (BRASIL, 2016; BRASIL, 2017; RAI
et al., 2020; WIEMER et al., 2017).

Na resposta imunoldgica a infeccdo aguda a
fisiopatogenia pode ser primdria e secundaria. Onde
a resposta primaria acontece em individuos que néo
foram expostos anteriormente ao virus da dengue e os
anticorpos aumentam lentamente. J4 a resposta
secundaria acontece em individuos com infeccéo
aguda pelo virus da dengue, porém tiveram uma
infeccdo anterior pelo virus e o0s anticorpos
aumentam rapidamente. Assim, ainfeccdo na
maioria das vezes € mais complicada quando o
individuo é novamente infectado por um sorotipo

46|Pagina



Capitulo 06

diferente, mas também ndo impede de ocorrer nos
primoinfectados (LOW et al., 2017; LARDO et al.,
2018).

A fase da convalescenca é a terceira fase, pode
durar de dois a quatro dias e se inicia apenas quando
ha resolucdo da hemorragia e plasma, reabsor¢éo do
acumulo de liquido. Nesta fase constantemente se
observa extrassistole ventriculares, bradicardia e
prurido. Alguns individuos infectados pelo virus da
dengue sdo assintomaticos em virtude da baixa
viruléncia do virus ou pela condicdo do sistema
imunoldgico (FURTADO et al., 2019; RAI et al.,
2020; WIEMER et al., 2017).

MANIFESTACOES CLINICAS

A infeccdo classica pelo virus da dengue é uma
doenca sistémica que pode assumir inameras
apresentacOes, tendo um periodo de incubacdo de
quatro a sete dias. Essa doenca, dependendo de sua
evolucdo, pode apresentar trés fases clinicas, sendo
1) febril, 2) critica e 3) de recuperacdo (BRASIL,
2016).

A fase febril tem como principal manifestacéo a
febre alta, apresentando-se repentinamente e
podendo durar de dois a sete dias. Esse sintoma pode
vir associado, também, a dor retroorbitaria, a
adinamia, a artralgia, a mialgia, a nduseas e vomitos.
O exantema da dengue é do tipo maculo-papular, ndo
poupando regido palmo-plantar, e pode ou ndo ser
pruriginoso. (GUZMAN et al, 2016).

A fase critica, ausente em grande parte dos
pacientes, tem inicio entre os terceiro e sétimo dias
do inicio da doenca e é caracterizada pelo periodo de
defervescéncia, que é temporaria, durando cerca de
48 horas. Esta fase, por ser acompanhada de sinais de
alarme, requer maior atencéo ao quadro. Estes sinais
sdo caracterizados por 1) dor abdominal intensa e
continua, 2) vlmitos persistentes, 3) acumulo de
liquidos, 4) hipotensdo postural e/ou lipotimia, 5)
hepatomegalia maior do que 2 cm do rebordo costal,
6) sangramento de mucosa, 7) letargia e/ou

irritabilidade, 8) aumento progressivo do hematocrito
(BRASIL, 2016; GUZMAN et al., 2016).

E importante ressaltar, ainda, que a infecgdo pode
assumir sua forma grave, manifestando-se com
extravasamento de plasma e levando ao choque ou
acumulo de liquidos com desconforto respiratorio.
Além disso, derrame pleural e ascite podem ser
facilmente detectaveis em razdo da intensidade de
extravasamento.  Ademais, h& aumento do
hematdcrito e reducdo dos niveis de albumina, como
sinalizado pelo Manual do Ministério da Saude
(2016). Na fase de recuperacdo, por fim, ocorre
reabsorcdo gradual do contetido extravasado entre as
48 e 72 horas seguintes, com progressiva melhora
clinica (HARAPAN et al., 2020).

Além da infeccdo classica ha, ainda, a febre
hemorragica. Nessa forma da doenca, os sintomas
iniciais sdo semelhantes aos da dengue classica,
tendo como diferenca a forma de evolucdo, que
acontece  rapidamente  para  manifestacOes
hemorragicas efou derrames cavitarios efou
instabilidade hemodindmica e/ou choque. Nessa
apresentacdo da doenca, a febre alta, os fenbmenos
hemorragicos, a hepatomegalia e insuficiéncia
circulatoria sdo caracteristicos. Nos casos graves da
febre hemorragica o chogue geralmente ocorre entre
0s terceiro e sétimo dias, precedido por um ou mais
sinais de alerta. O chogue € decorrente do aumento
da  permeabilidade  vascular  seguido de
hemoconcentraco e faléncia circulatéria. E de curta
duracéo e pode levar ao 6bito em 12 a 24 horas ou a
recuperacdo répida apoOs terapia anti-choque
apropriada (BRASIL, 2016; CANGIRANA e
RODRIGUES, 2020).

A febre hemorrégica da dengue é classificada em
guatro graus de acordo com a sua gravidade segundo
a OMS. O Grau | é caracterizado por febre
acompanhada de manifestacoes clinicas
inespecificas, em que a Unica manifestacdo de
hemorragia se apresenta atraves da prova do lago
positiva. O Grau 1, aléem de apresentar manifestagdes
do grau I, possui também hemorragias leves, como
sangramento na pele, gengivorragia, epistaxe. O
Grau Ill é caracterizado por pulso fraco e répido,
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hipotensdo, pele fria e inquietacdo. O Grau IV, por
fim, também chamado de Sindrome do Choque da
Dengue, é caracterizado por um choque profundo
(CANGIRANA e RODRIGUES, 2020).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da infeccdo pelo virus da dengue é
feito pelo tripé: clinica, epidemiologia e exames
laboratoriais. Estes s&o divididos em exames
inespecificos e em especificos. Os exames
especificos sdo realizados a partir do isolamento viral
ou pela sorologia, teste de proteinas ndo estruturais e
determinacbes de anticorpos ou antigenos
especificos. Os inespecificos, por sua vez, englobam
hemograma, prova do lago, velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) ou Proteina C reativa
(PCR), coagulograma e enzimas hepéticas.
(FURTADO etal, 2021; BIASSOTI e ORTIZ, 2017).

O hemograma € o principal exame inespecifico
realizado na doenca. Ele indicard leucopenia,
neutropenia e trombocitopenia. A Proteina C reativa,
guando em valores muito elevados, pode levar o
profissional a pensar em infec¢éo bacteriana, criando
um diagnostico diferencial. Além disso, as enzimas
hepéaticas podem apresentar aumento. A partir do
coagulograma, € possivel verificar uma diminuicdo
de protrombina, de fibrinogénio, dos fatores VIII e
X1l e de antitrombina Il e h4& um aumento dos
produtos de degradacéo do fibrinogénio (FURTADO
et al, 2021; BIASSOTI e ORTIZ, 2017,
FRANTCHEZ et al, 2016).

A Prova do Lago é um método usado para
identificagdo da infeccdo do virus dengue
desenhando-se um quadrado de 2,5 cm por 2,5 cm no
antebraco do paciente. Posteriormente, faz aaferi¢do
da pressdo arterial do paciente e calcula-se o valor
médio, sendo pressdo arterial sistélica + pressdo
arterial diastélica dividido por dois. Assim, 0
manguito deve ser insuflado até o valor médio e deve
ser mantido dessa forma por, no maximo, cinco
minutos. Ao finalizar o procedimento, deve-se fazer

a contagem de petéquias que apareceram no
quadrado desenhado e, se o aparecimento foi de 20
ou mais petéquias, a prova do laco é dada como
positiva (BIASSOTI e ORTIZ, 2017).

A pesquisa do antigeno NS1 é uma alternativa
para o diagndstico precoce da doenca. A NS1 é uma
glicoproteina presente em altas concentracGes na
amostra de pacientes infectados e pode ser detectada
do primeiro ao nono dia apds o surgimento dos
sintomas. O isolamento viral, outro método de
diagndstico, apesar de ser padrdo-ouro para
identificacdo da infeccdo, ndo é usado como rotina,
visto que para ser feito, requer um longo tempo de
incubacéo, sendo de 7 a 12 dias, para a confirmagéo
do virus (BIASSOTI e ORTIZ, 2017; FRANTCHEZ
et al, 2016).

O isolamento do virus é extremamente especifico
e pode confirmar o diagnostico de dengue. As
amostras usadas para isolamento viral podem ser
sangue total, plasma, soro ou tecido homogeneizado.
Esse exame possui limitagbes que fazem com que ele
ndo seja amplamente usado. Para sua realizacdo sdo
necessarios pelo menos sete dias para incubacdo e
teste de confirmacdo, equipe bem treinada, a coleta
de amostra deve ser feita na fase aguda da infeccdo e
um baixo nivel de viremia ndo é adequado para
cultura de virus (HARAPAN et al, 2020).

Dentre os testes soroldgicos utilizados para o
diagndstico da doenca, estdo as técnicas de captacéo
da Imunoglobulina M (IgM), Fixacdo de
complemento, Teste de neutralizacdo, Inibigdo da
hemaglutinacdo e Elisa. Essas técnicas possuem
limitagdo, devido a alta reatividade cruzada entre os
sorotipos da dengue e em relacéo a outros Flavivirus
(FURTADO et al, 2021).

O método mais recomendado, dentre os testes
sorolodgicos, é o teste para detecgdo de IgM, uma vez
que é caracterizado por revelar infecgdes recentes. Os
anticorpos da classe citada podem ser encontrados a
partir do sexto dia do inicio dos sintomas. Em
infecgbes secundarias, todavia, esta deteccdo pode
ocorrer a partir do segundo dia, estando em altos
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niveis por volta de noventa dias (BIASSOTI e
ORTIZ, 2017).

TRATAMENTO

A conduta mediante a um diagnoéstico de dengue
é relacionada com a classificacdo de risco que o
paciente se encontra. Leva se em consideragdo a
presenca de choque ou a presenca de sinais de alarme
como por exemplo: dor abdominal intensa, vomitos
persistentes, hipotensdo, hepatomegalia dolorosa,
hemorragia, sonoléncia, reducdo da diurese,
hipotermia, aumento de hematdcrito, queda de
plaquetas e desconforto respiratorio. Dessa forma, o
manejo adequado é feito com o reconhecimento
precoce dos sinais de sintomas e 0 estadiamento em
A, B, C e D (LOVERA et al.,2020).

Grupo A sdo as pessoas que ndo apresentam
sinais de alarme e sem comorbidades. Deve-se
receitar  Paracetamol e/ou  Dipirona  para
administracdo domiciliar, hidratacdo oral e repouso,
ndo sendo necessario obrigatoriamente realizar
exames laboratoriais.  Anti-inflamatorios  néo
esteroides ou salicilatos sdo contraindicados. Os
pacientes que também ndo apresentam sinais de
alarme, mas que possuem condi¢Bes clinicas
especiais ou risco social ou risco de comorbidades se
enquadram no Grupo B. Séo eles: lactentes menores
gue 2 anos, gestantes, adultos maiores que 65 anos,
hipertensos, diabéticos, portadores de Doenga
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), de doengas
hematoldgicas crénicas, de doenca renal cronica, de
doenca acido péptica, hepatopatias e de doencas
autoimune. A conduta sera mediante a realizacdo do
hemograma e avaliagdo do hematocrito. Se
hematdcrito normal a conduta serd semelhante aos
classificados no grupo A, com retorno para
reavaliacdo clinica e laboratorial diéria, até 48 horas
apos a queda da febre ou imediata se piora do quadro.
Se hematacrito alterado segue-se conduta do C. Para
ambos os casos o profissional da satde deve orientar
guanto o risco da automedicacdo e de procura do
servigo de urgéncia em caso de piora do quadro, além

de “preencher o cartdo da dengue’’, notificar no
Sistema Unico de Saude (SUS) e educar quanto a
importdncia de eliminar o vetor Aedes aegypti
(BRASIL, 2016; BRASIL, 2017).

O Grupo C séo os portadores de algum sinal de
alarme. O primeiro a ser feito nesse caso € a
internacdo para reposicdo volémica com solucdo
fisioldgica 0,9% em 10ml por Kg na primeira hora e
solicitar exames complementares como: hemograma,
dosagem de albumina sérica e transaminases
(obrigatorios), glicemia de jejum, ureia, creatinina,
eletrélitos, gasometria, ecocardiograma, raio X de
torax e ultrassonografia de abdome. Prescreve-se
Dipirona ou Paracetamol conforme o necessario e se
faz a reavaliacdo clinica (sinais vitais, pressao arterial
e diurese desejavel 1 ml/kg/h). Caso ocorra melhora
do hematdcrito apds a expansdo volémica inicia-se o
processo de manutencdo com 25ml/Kg de solugdo
fisioldgica em 6 horas e posteriormente 25ml/kg em
8h, sendo 1/3 de solucdo fisioldgica e 2/3 de soro
glicosado. Entretanto, se hematdcrito comprometido
segue-se a orientacdo de reavaliacdo clinica apos
uma hora, e de hematocrito em duas horas (ap0s
conclusdo de cada etapa), mantendo a expansao
volémica em até 3 fazes consecutivas (BRASIL,
2017).

Pacientes do Grupo D apresentam sinais de
choque ou agravamento, sendo fundamental
avaliagdo continua pela equipe de saude a cada 15
minutos na UTI e analise de hematdcrito em 2 horas.
Inicia-se a reversdo do quadro com expansdo
volémica parenteral em solugdo fisiologica em
20 mL por Kg em até 20 minutos, podendo repetir o
processo até 3 ciclos. Na presenca de hemorragia €
necessario a transfusdo de heméacias (10 a
15 mL/kg/dia), caso ocorra coagulopatias avaliar
necessidade de uso de plasma fresco (10 ml/kg),
vitamina K endovenosa e crioprecipitado (1 U para
cada 5-10 kg). Ademais, solicita-se 0s exames
complementares e acompanha a variacdo do
hematdcrito. Se estiver em ascensdo deve se utilizar
expansores plasmaticos, se estiver em queda e houver
persisténcia do choque investigar hemorragias, mas
se 0 hematdcrito estiver em queda com resolugao do
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choque, auséncia de sangramentos e com 0
surgimento de outros sinais de gravidade, observar se
os sinais de desconforto respiratério, insuficiéncia
cardiaca e investigar hiper-hidratacdo (BRASIL,
2016).

PREVENCAO

As medidas de prevengdo da dengue sdo
informagdes importantes em campanhas e cuidados
qgue abordam a comunidade e colaboram para o
controle da doenca (ALBRADO et al., 2020). O
objetivo principal é eliminar o foco e possiveis
criadouros do vetor Aedes aegypti que sdo os locais e
objetos que armazenam agua limpa, como em vasos
de plantas, caixas d'agua, pneus, garrafas, piscinas
manutencdo ou funcionamento, e até mesmo em

recipientes pequenos, como tampas de garrafas
(MARQUES et al.,, 2014). O periodo de maior
preocupacdo deve ser em tempos chuvosos do ano,
sendo a participacdo dos Orgdos publicos com os
projetos sociais um grande contribuinte para a
reducéo dos casos (BRASIL, 2021).

Medidas simples e adotadas no cotidiano
colaboram significativamente para a eliminacdo do
vetor e consequentemente reduzem o0s casos de
dengue no pais. Como por exemplo fazer a higiene e
limpeza de quintais e outras areas da casa que podem
acumular agua, manter lixeiras tampadas e limpas,
deixar garrafas e recipientes com a boca voltada para
baixo, aplicar telas e tampas em caixa de agua,
manter as calhas desentupidas e lavar semanalmente
ou preencher pratos de vasos de plantas com areia
(BRASIL, 2020).

50|Pagina



Capitulo 06

REFERENCIAS

ALLICOCK OM, et al.; Determinants of dengue virus dispersal in the Americas. Virus Evolution, 2020, 6
(2):1-13.

BIASSOTI, AMABILE VISIOTI; ORTIZ, MARIANA APARECIDA LOPES; DA. Diagnéstico laboratorial
da dengue. Revista Uninga Review, 2017, 29 (1):122-126.

BRASIL. Combate ao mosquito Aedes aegypti. ANS- Agéncia Nacional de Salde Suplementar. Disponivel
em: http://www.ans.gov.br/prevencao-e-combate/combate-ao-mosquito-aedes-aegypti. Acessado em: 20 de
fevereiro de 2021.

BRASIL. Dengue: diagnostico e manejo clinico: adulto e crianga. Ministério da Salde, Secretaria de Vigilancia
em Salde, Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis; 2016; 5. ed.; Brasilia: Disponivel em:
http://http: htpp://http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/dengue_diagnostico_manejo_clinico_adulto.pdf.
Acessado em: 5 de fevereiro de 2021.

BRASIL. Dengue. Ministério da Saude. 2020. Disponivel em:https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-
de-a-a-z-1/d/dengue . Acessado em: 20 de fevereiro de 2021.

BRASIL. Manejo da Dengue na Atencdo Primaria a Salde. Telessalide Santa Catarina. 2019. Disponivel Em:
file:///C:/Users/Lourival/Downloads/Apostila_Dengue_N%C3%BAcle0%20Telessa%C3%BAde%20SC%20
UFSC.pptx.pdf . Acessado em: 20 de fevereiro de 2021.

BRASIL. Protocolo para atendimento aos pacientes com suspeita de dengue. Geréncia de Assisténcia,
Geréncia de Urgéncia, Geréncia de Vigilancia em Salde e Informacgdo; Prefeitura municipal de Belo
Horizonte. 2017. Disponivel em :https://prefeitura.pbh.gov.br/sites/default/files/estrutura-de-
governo/saude/2019/DENGUE/protocolo_atendimento_pacientes_dengue 2017.pdf. Acessado em: 8 de
fevereiro de 2021.

DONG, S.; DIMOPOULOS, G. Antiviral Compounds for Blocking Arboviral Transmission in Mosquitoes.
Viruses 2021, 13, 108.

FRANTCHEZ, Victoria et al. Dengue en adultos: diagnoéstico, tratamiento y abordaje de situaciones
especiales. Revista Médica del Uruguay,2016; 32 (1):43-51.

FREITAS DA, et al. Acesso aos servicos de saude por pacientes com suspeita de dengue na cidade do Rio de
Janeiro, Brasil. Ciéncia & Saude Coletiva, 2019; 24: 1507-1516.

FURTADO AR, et al.; Dengue e seus avangos. Revista RBAC, 2019; 51:196-201.

GUIMARAES LM, CUNHA GM. Diferengas por sexo e idade no preenchimento da escolaridade em fichas
de vigilancia em capitais brasileiras com maior incidéncia de dengue, 2008-2017. Caderno de Salde Publica,
2020; 36: €00187219.

HARAPAN, Harapan et al. Dengue: uma minirrevisdo. Virus, 2020; 12 (8): 829.

KHETARPAL N, KHANNA I. Dengue Fever: Causes, Complications, and Vaccine Strategies. Journal of
Immunology Research, 2016; 2016: 1-14.

LARDO S, et al.; The Autoimmune Mechanism in Dengue Hemorrhagic Fever. Division of Tropical and
Infectious Disease, Department of Internal Medicine, Gatot Soebroto Central Army Hospital, 2018; 50 (1): 70-
79.

LOW JH, et al.; Current Status of Dengue Therapeutics Research and Development. The Journal of Infectious
Diseases, 2017; 215, 5 (Suppl 2).

NAOKO, U.; ROSS, T. Dengue virus and the host innate immune response. Emerging Microbes & Infections
2018; 7,167.

51|Pagina


http://www.ans.gov.br/prevencao-e-combate/combate-ao-mosquito-aedes-aegypti
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/dengue_diagnostico_manejo_clinico_adulto.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z-1/d/dengue
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z-1/d/dengue
https://prefeitura.pbh.gov.br/sites/default/files/estrutura-de-governo/saude/2019/DENGUE/protocolo_atendimento_pacientes_dengue_2017.pdf
https://prefeitura.pbh.gov.br/sites/default/files/estrutura-de-governo/saude/2019/DENGUE/protocolo_atendimento_pacientes_dengue_2017.pdf

Capitulo 06

NUNES PCG,; et al. 30 years of fatal dengue cases in Brazil: a review. BMC Public Health. 2019;19 (1):329.

RAI AA, et al.; Dengue Fever: Prognostic Insights from a Complete Blood Count. Cureus 12, 2020; (11):
e11594.

RODRIGUES, GM; CANGIRANA, JF. Diferencas entre dengue classica e hemorragica e suas respectivas
medidas profilatica. Revista Liberum accessum, 2020; 1 (1):30-38.

SALLES TS, et al. History, epidemiology and diagnostics of dengue in the American and Brazilian contexts:
a review. Parasites & Vectors, 2018; 11: 264.

UNO N e ROSS TM; Dengue virus and the host innate immune response. Emerging Microbes & Infections,
2018; 7:167.

WIEMER D, et al.; Denguefieber. Der Hautarzt 12, 2017; 68:1011-1020.

52|Pagina



Capitulo 07

Diarreia do
viajante

Brenda Gomes Vieiral*

Camila de Lima Bento?

Clelio Mendes da Silva Filho?

Mariana Calheiros Poloni*

Pauline Christina Campos Martins Ferreira®
Gabriela Gongalves Campos!

I Centro Universitario de Caratinga (UNEC) - Caratinga - MG.

2 Universidade Federal do Tocantins (UFT) - Palmas - TO.

3 Universidade de Vassouras (UV) - Vassouras - RJ.

4 Universidade Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE) - Cascavel - PR.
5 Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP) - Ouro Preto - MG.

“E-mail: brendagomes811@gmail.com



Diarreia do viajante

INTRODUCAO

A diarreia do viajante (DV) é uma gastroenterite
gue pode ser desencadeada por diferentes agentes
etiologicos: bactérias, virus e parasitas, sendo a causa
bacteriana a predominante (DUNN e GOSSMAN,
2018).

A Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC) é o
subgrupo causador mais responsavel pela incidéncia
desse quadro na América Latina e no Sudeste
Asiatico, correspondendo, respectivamente, a 42% e
28% dos casos entre 0s viajantes com diarreia
acometidos por bactérias (JJANG e DUPONT, 2017).
A ETEC é caracterizada por ser endémica dos paises
em desenvolvimento do continente americano; ela
coloniza o intestino e produz enterotoxinas
termolabeis (LT) e termoestaveis (ST), as quais sao
responsaveis por alterar os enterocitos. Estes elevam
a secrecdo e diminuem a absor¢cdo de liquidos
(DRUMOND et al., 2018). A DV ¢é um problema de
saude publica global, sendo a América Latina, o
Oriente Médio, o sudoeste da Asia e a Africa

considerados destinos de mais alto risco
(FERREIRA, 2019). Isso normalmente esta
associado a reduzidas condicdes de saude,

saneamento e higiene, em geral, desses locais.
Embora as taxas de mortalidade por doengas
diarreicas tenham diminuido desde 1990, a
morbidade por diarreia permanece alta (KHALIL et
al., 2018).

A transmissdo ocorre de forma oro-fecal e esta,
em geral, vinculada a praticas de higiene inadequadas
relacionadas a  manuseio,  preparacdo e
armazenamento, o que favorece a proliferacdo da
ETEC em alimentos e agua (BUUCK et al., 2020).
Apo6s o periodo de incubacéo, considerando a ETEC
como patogeno causador, ocorrem alteracGes na
atividade fisioldgica das células intestinais, o0 que
desencadeia redugdo ou até mesmo perda da
capacidade absortiva, destruicdo da mucosa
intestinal, e, paralelamente a isso, ha 0 aumento do
peristaltismo, o que conduz ao quadro diarreico. Esse
quadro pode ser originado por trés diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos (GARCIA et al., 2016).
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A DV é uma infeccdo que atinge o sistema
gastrointestinal, desse modo, os sintomas, que, em
geral, podem ser apresentados sdo dores abdominais,
nauseas, vomitos e febre (JJANG e DUPONT, 2017).
A DV causa morbidade significativa, incluindo
algumas sequelas, tempo de viagem perdido e custo
de oportunidades para os viajantes e para os locais
que os estdo recebendo (RIDDLE et al., 2017).

EPIDEMIOLOGIA

A segunda causa de morbimortalidade nos
primeiros 5 anos de vida de uma crianca é a diarreia,
responsavel, em 2015, por 530.000 mortes em todo o
mundo. O principal agente etioldgico da diarreia é a
bactéria da espécie Escherichia coli diarreagénica
(DEC) que, por sua vez, é divida em 6 variedades:
Escherichia coli enteroinvasora, Escherichia coli
enteropatogénica (EPEC), Escherichia coli entero
(EHEC), Escherichia coli difusamente aderente,
Escherichia coli enteroaggrevative (CECA) e
Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC). Os fatores
qgue contribuem com a sindrome diarreica em
criancas sdo higiene inapropriada, falta de
saneamento basico, baixa infraestrutura de salde e
manuseio inadequado dos alimentos (TABORDA et
al., 2018). Ademais, a ETEC é responsavel por
ocasionar a diarreia dos viajantes (BRASIL, 2019).

No intervalo de 2010 a 2016, foram realizados 11
estudos que constataram a presenca da ETEC em
individuos que apresentavam diarreia do viajante,
sendo 42% e 28% dos casos em pessoas gue Viajaram
para a América latina e Asia, respectivamente
(FLECKESTEIN e KUHLMANN, 2019). Os surtos
de ETEC sd3o provenientes de paises em
desenvolvimento. Assim, essa sindrome diarreica é
vista mais frequentemente em viajantes oriundos de
regibes mais desenvolvidas economicamente e
sanitariamente para areas de condicbes mais
precarias (COURA, 2018). A titulo de
exemplificagdo, entre os individuos de regides de
clima temperado da Europa que viajam para areas
tropicais, como América do Sul, cerca de 50%
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manifestam os sintomas da diarreia do viajante, o que
a caracteriza como a doenca infecciosa mais comum
associada ao turismo (JAMESON et al., 2020). Isso
se deve ao fato que essas doencas diarreicas estdo
relacionadas com indices sociais, como condi¢des
financeiras, diferentes estacGes do ano, tipo de
moradia e localizacdo geografica (COURA, 2018).

No periodo de 2000 a 2010, as regides brasileiras
Norte e Nordeste apresentaram os maiores indices de
internagOes e mortalidade por diarreia infantil em
criangas no primeiro ano de vida. Essas taxas
mostraram-se interligadas com fatores ambientais
como coleta de lixo, areas de extrema pobreza,
esgotamento sanitario e auséncia de agua tratada
(COURA, 2018). Ja entre 2015 a 2020, o Brasil
registrou maior incidéncia de internacGes por
doencas infecciosas intestinais, incluindo a diarreia
do viajante, nos estados do Norte e Nordeste, em
guem as duas regides juntas representam 70,4% dos
casos de internac@es totais do pais (DATASUS).

O modo de transmissdo do agente etiologico
causador da diarreia dos viajantes se da pela ingestdo
de coliformes fecais contaminados pela ETEC
presentes nas dguas e nos alimentos (DRUMOND, et
al., 2018). O planejamento para a reducdo da
ocorréncia dessa enfermidade consiste na inclusdo de
agua potavel, nutricdo adequada, higienizagcdo das
maos e alimentos, e o desenvolvimento de uma
vacina (KHALIL et al., 2018). Embora tenha sido
observada uma reducdo geral na mortalidade
diarreica, a ocorréncia de infecgbes causadoras de
diarreia permaneceu alta. Apesar da DV consistir em
uma infeccdo autolimitada, faz-se o wuso de
antibidticos para acelerar o processo de cura €, com
isso, vem sendo observado o desenvolvimento de
resisténcia dos patdgenos que promovem essa
infeccdo (FLECKESTEIN e KUHLMANN, 2019).

FISIOPATOLOGIA

A ETEC representa uma das principais causas
bacterianas de inflamacéo intestinal e diarreia em
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criangas menores de 5 anos de idade, em paises de
baixa e média renda, e também em viajantes para
paises em desenvolvimento (DUAN et al.,2019).
Dependendo da cepa, a ETEC pode ser produtora da
enterotoxina labil ao calor, enterotoxina estavel ao
calor ou ambas. Embora apresente uma grande
diversidade genética, a qual da origem as cepas, as
ETEC compartilham a capacidade de colonizar o
intestino delgado, local onde secretam a ST efou LT
codificadas por genes presentes no plasmideo
bacteriano (ZEGEYE ED et al., 2019). ALT é uma
proteina heterohexamérica - que é estrutural e
funcionalmente semelhante a toxina da colera -
constituida por uma subunidade A (LTA) e cinco
subunidades B (LTB), enquanto a ST possui as
variantes STa e STh. A STa ainda se divide em STa |
e STa Il que também podem ser chamadas de STp e
STh. As cepas produtoras de STh ou STp podem
induzir diarreia em humanos e as produtoras de STh
sdo as mais importantes nas doencas diarreicas em
criancas (WANG et al., 2019).

Apdbs a contaminacdo oral-fecal, as adesinas —
qgue podem ser fimbriais ou ndo fimbriais - de
superficie  bacteriana chamadas fatores de
colonizacdo (FC) se ligam a receptores especificos na
membrana apical das células epiteliais intestinais,
promovendo a colonizacdo e a producdo das
enterotoxinas. Uma vez produzidas, a ST e a LT
agem sobre 0s enterdcitos intestinais, desencadeando
3 possiveis cascatas de vias de sinalizagdo, sendo que
0 desfecho de todas elas, é a interrupgdo da
homeostase eletrolitica e fluida, levando ao efluxo de
agua e de eletrdlitos das células intestinais em direcéo
ao lumen intestinal, o que resulta na diarreia (WANG
et al., 2019).

Na cascata da STa, o receptor especifico para essa
enterotoxina chama-se guanilato ciclase C
transmembrana (GC-C). Apos a ligacgdo entre eles, a
enterotoxina ativa o dominio catalitico do receptor, o
que gera a hidrollise de GTP (trifosfato de guanosina)
e acumulo dos niveis de cGMP (monofosfato de
guanosina ciclico) intracelular. O aumento da
concentracdo de cGMP promove a ativacdo da PKGII
(proteina quinase 1l dependente de cGMP) e a
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inibicdo da PDE3 (fosfodiesterase 3), resultando na
ativacdo da PKA (proteina quinase A dependente de
monofosfato ciclico de adenosina ou cAMP). A
ativacdo da PKGII e da PKA tém a finalidade de
fosforilar e abrir o canal regulador de conduténcia
transmembranar da fibrose cistica (¢ um canal de
proteina e cloreto presente na membrana e pode ser
chamado de CFTR), induzindo a passagem de CI°
(cloreto) e de HCO 3~ (bicarbonato) para o lumen
intestinal. A ativacdo da PKA também € de extrema
importancia, pois ela vai fosforilar o antiporter NHE3
(trocador de sodio/hidrogénio 3) que inibe a
reabsorcdo de Na * (so6dio) para o citosol. Desse
modo, a presenca de mais sddio no limen vai induzir
a liberacdo de agua pelos enterécitos devido a
diferenca de concentracdo idnica (WANG et al.,
2019).

Ja na cascata da STbh, o receptor especifico é um
glicoesfingolipidio acido chamado sulfatida. A
ligacdo entre a enterotoxina com o receptor resulta na
internalizagdo do STb e posterior ativagdo da Gai3
(proteina reguladora de ligagdo ao GTP sensivel a
toxina pertussis). Como resultado dessa ativacéo,
ocorrera influxo de ions de célcio extracelular para
dentro do enterdcito através de um canal de célcio
dependente de receptor. O aumento da concentracdo
intracelular de céalcio dara origem ao complexo
calcio-calmodulina, o qual ativa a CAMKII (proteina
quinase dependente de calmodulina Il). Uma vez
ativada, a CAMKII vai promover a passagem do
cloreto do enterdcito para o limen intestinal por meio
da abertura do CaCC (canal de cloreto ativado por
calcio). Ademais, esse aumento dos niveis de calcio
dentro da célula também colabora para a passagem de
agua e eletrolitos dos enterdcitos para o lumen por
meio da formacdo de secretagogos como a PGE2
(prostaglandina 2) e 5-HT (5-hidroxitriptamina). Isso
acontece porque a elevacdo do célcio intracelular
estimula a PKA2 (fosfolipase A2) e PKC (fosfolipase
C) a liberar &cidos araquiddnicos de fosfolipideos da
membrana celular, o que possibilita a formacdo dos
secretagogos que vao induzir o transporte de &gua e
eletrdlitos. Entretanto, 0 mecanismo responsavel por
este transporte ainda ndo € totalmente conhecido.
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Assim como na cascata da STa, na cascata de
sinalizacdo da STh também ocorre a ativacdo da PKC
e do CFTR, que promovem a saida de agua,
bicarbonato e eletrélitos da célula em direcdo ao
limen. Além desta acdo, a PKC também age sobre o
antiporter NHE3 de modo a inibir a absor¢éo de sédio
pelas células intestinais (BUTT et al., 2020; WANG
etal., 2019).

Por fim, o receptor especifico para a LT chama-
se GM1-gangliosideo, mas além dele, a enterotoxina
termolabil também tem capacidade de fazer ligacdo
com os determinantes do grupo sanguineo A e B. A
ligagdo entre LT e os receptores € feita pela
subunidade B (LTB), o que resulta na endocitose da
toxina, a qual serd internalizada no reticulo
endoplasmatico da célula hospedeira. Dentro desta
organela, ocorrera a clivagem da subunidade A
(LTA) em fragmentos Al e A2. A atividade de
ribosilacio de ADP (adenosina difosfato) do
fragmento Al faz com que a adenilato ciclase (AC)
seja ativada e, por consequéncia, ocorrera hidrélise
de ATP (adenosina trifosfato) em cAMP, portanto,
haverd aumento dos niveis de cAMP intracelular.
Este cAMP ¢ responsavel por ativar as vias
dependentes de PKA, que vai agir inibindo o
antiporter NHE2 (trocador de sddio/hidrogénio 2) e
NHES3 e fosforilando o CFTR. O efeito sobre o NHE2
e 0 NH3 vai resultar na inibicdo de absorcdo de sédio
para dentro dos enterdcitos e acimulo desse ion no
lumen intestinal. Por fim, a fosforilagdo do CFTR
estimula a secrecdo de cloreto para o lamen,
corroborando com o desbalango hidroeletrolitico
(MIRHOSEINI et al., 2018; DUAN et al., 2019).

Além disso, de modo a intensificar a patogénese
da doenca, a ST tem a capacidade de modular o
sistema imunolégico do hospedeiro a fim de evitar
uma intensa resposta imunoldgica contra a infecgdo
(ZEGEYE et al., 2019) e também tem poder de
aumentar a secre¢do das citocinas pro-inflamatorias
IL-6 (interleucina 6) e IL-8 (interleucina 8) no limen
intestinal (WANG et al, 2019). Ademais, a
exposicdo & LT reduz a expressdo de peptideos
antimicrobianos do hospedeiro (ZEGEYE et al.,
2019). As cepas de ETEC possuem diversos genes de
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viruléncia e a expressao destes é influenciada por

fatores ambientais individuais como pH, bile,
bicarbonato, osmolaridade, glicose e, até mesmo, a
deteccdo de oxigénio ambiental. Sabe-se que o
ambiente com baixo oxigénio tem potencial de
reprimir a expressao do gene de viruléncia, portanto,
como as maiores concentracdes de oxigénio estdo
presentes proximo ao epitélio e as menores
concentracdes estdo proximo ao limen, a expressao
de genes que conferem viruléncia a ETEC é
reprimida no limen e favorecida nas proximidades
do epitélio (CROFTS et al., 2018).

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas que estdo relacionadas
a DV apresentam quadros de célicas abdominais,
disturbio alimentar, mal-estar, prosseguidas de uma
diarreia aquosa com fezes constantes sem sangue. E
possivel, também, os pacientes apresentarem febre,
nduseas ou vomitos (THROCKMORTON e
HANCHER, 2020).

A maior parte das ocorréncias de diarreia dos
viajantes é de curto periodo e ndo leva a um risco
grave a salde. Em geral, os eventos de diarreia
acontecem na primeira semana de viagem e se tornam
extremos no dia 2 ou 3 depois da chegada, sendo
cerca de 80% solucionados em 7 dias (BARRET e
BROWN, 2018). Além disso, nota-se que a DV pode
incapacitar o individuo em relagdo aos seus afazeres
nos primeiros dias de sintomas (GIDDINGS et al.,
2016).

Os estudos de Giddings et al., (2016) relatam que
populagdes especificas, como 0S
imunocomprometidos e as mulheres gravidas, estdo
mais predispostos a apresentarem essa doencga
entérica. Ademais, as criangas tém um percurso mais
grave e demorado da doenga, manifestando febre e
disenteria. Com isso, pacientes que possuem
comorbidades ndo estdo preparados para suportar
ocorréncias da DV, devido ao distlrbio eletrolitico e
desidratacdo intensa por causa da situacdo médica
precedida. Em alguns pacientes que tiveram essa

Capitulo 07

doenga, podem ocorrer consequéncias pés-infeccdo
entérica, como a sindrome do intestino irritavel pos-
infeccioso (PI-1BS), artrite reativa e sindrome de
Guillain-Barré.

DIAGNOSTICO

O diagnostico é realizado a partir do teste de
perfil metabdlico basico para analisar a desidratacdo
ou alteracdo metabdlica. Além disso, a especificacdo
do enteropatdgeno geralmente é dispensavel, devido
nao ser possivel saber a distincdo da ETEC com a E.
coli ndo patogénica em cultura de fezes. Nesse viés,
a decisdo se ha necessidade de fazer mais testes €
fundamentada  pela  avaliagdo  clinica e,
possivelmente, essa escolha é comunicada ao
paciente (THROCKMORTON e HANCHER, 2020).

A investigacao para especificar as etiologias dos
patégenos € feita por meio da utilizacdo de
diagnosticos moleculares, precisamente por reacao
em cadeia da polimerase (PCR) de extracdo de DNA
multiplex de alto rendimento. Assim, esse método
molecular é o mais indicado no momento e capaz de
apresentar o resultado rdpido de uma ampla
diversidade de bactérias, protozoarios e virus
(CONNOR, 2020).

TRATAMENTO

A reposicdo de liquidos é a base do manejo da
diarreia, sendo que, nos casos leves, o0s viajantes
devem aumentar a ingestdo hidrica e suplementar
com fluidos eletroliticos (DUNN e GOSSMAN
2018). Caso seja necessario, pacientes adultos podem
fazer uso de medicamentos ndo antibidticos e anti-
motilidade, como a loperamida (RIDDLE et al.,
2017). Para pacientes pediatricos, recomenda-se 0
uso de pedialyte para reposi¢do da glicose e do sodio
perdidos na desidratacdo, bem como evitar leites e
sucos, 0s quais podem piorar a diarreia (DUNN e
GOSSMAN, 2018).

Para diarreia
antibioticos  é

moderada, a terapia
recomendada.  S&o

com
usados
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medicamentos com fortes niveis de evidéncia, como
as fluoroquinolonas e a azitromicina (RIDDLE et al.,
2017). A azitromicina com frequéncia € indicada para
viajantes gravidas e criancas na dose de 500 mg por
dia durante trés dias (DUNN e GOSSMAN, 2018). A
loperamida pode ser usada como terapia adjuvante
aos antibidticos ou, dependendo do caso, como
monoterapia (RIDDLE et al., 2017). Ela é
frequentemente usada para alivio dos sintomas em
casos leves e moderados e sem sinais de diarreia
inflamatdria. Inicia-se com 4 mg e, ap6s cada
evacuacao, adiciona-se 2 mg, ndo excedendo 16 mg
em um dia (DUNN e GOSSMAN, 2018).

Em casos mais graves, o sal de reidratacdo oral
pode garantir a hidratacéo e restabelecer a quantidade
adequada de eletrolitos. No entanto, alguns casos
podem necessitar de fluidos intravenosos. (DUNN e
GOSSMAN, 2018). Nesses casos, hd uma forte
recomendacdo para a antibioticoterapia. A
azitromicina é priorizada para tratar a diarreia grave
e deve ser considerada o agente de primeira linha para
0 tratamento, pois é bem tolerada possui efeitos
colaterais minimos, 0s quais sdo eventualmente
relacionados a dose (RIDDLE et al., 2017). As
propostas de desenvolvimento de vacinas para
prevenir e combater as infec¢des por Escherichia coli
estdo baseadas em estratégias que visam induzir
anticorpos protetores contra as condicdes de
colonizacdo. Apesar de as vacinas estarem sendo
desenvolvidas, nenhuma esta licenciada (WANG et
al., 2019).

PREVENCAO

A prevencdo da diarreia do viajante
tradicionalmente segue duas vertentes: precaucdes
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dietéticas e medicamentosas. Os viajantes devem ser
orientados quanto as medidas alimentares para
diminuicdo de contagio antes da viagem, as quais
envolvem:

-Evitar verduras ou frutas que ndo estejam
descascadas;

-Evitar 4gua da torneira e gelo;
-Higienizar as mdos com frequéncia;

-Evitar molhos e saladas (STEFFEN et al., 2015).

Quanto as medidas medicamentosas, o0
subsalicilato de bismuto pode ser usado para
profilaxia, visto que reduz pela metade a incidéncia
de diarreia dos viajantes. No entanto, deve ser evitado
em criancas e mulheres gravidas devido aos efeitos
adversos do salicilato (DUNN e GOSSMAN, 2018).
Ele possui efeitos colaterais discretos, como
ocasionar o escurecimento da lingua e das fezes.
Além disso, devido ao fato de conter salicilato, deve
ser evitado em pacientes em uso de anticoagulantes
ou que facam terapia com salicilato de longo prazo
(STEFFEN et al., 2015).

Em viagens curtas e de alto risco, convém fazer
uso da rifaximina como quimioprofilatico, tal
composto possui absorcdo e efeitos colaterais
minimos e é considerado seguro para criangas mais
velhas e viajantes gravidas (DUNN e GOSSMAN,
2018). A profilaxia medicamentosa deve ser
recomendada para viajantes de alto risco e propensos
a complicag0es por diarreia, bem como para viajantes
que tém fungdes importantes que impedem folga por
doenga (STEFFEN et al., 2015).
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Doenca de Chagas

INTRODUCAO

Descrita pela primeira vez em 1909, a doenca de
Chagas (DC) é classificada como uma doenca
tropical negligenciada pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) (BRITO et al., 2019; LIDANI et al.,
2020; DIAS et al., 2015). Causada pelo Trypanosoma
cruzi, esta condicdo infecciosa € frequente no
continente americano, em especial na América
Latina, onde representa um problema de saude
publica, em razdo dos elevados indices de
morbimortalidade em paises endémicos, como o
Brasil (DIAS et al., 2015).

O T. cruzi, agente etioldgico da doenca, pertence

a familia  Trypanosomatidae e a ordem
Kinetoplastida, representada por protozoarios
flagelados, sendo a existéncia da organela

cinetoplasto, um fragmento da mitocondria que
detém KDNA, sua caracteristica principal (BRITO et
al., 2019). Este protozoario possui variadas
morfologias  (epimastigota, tripomastigota e
amastigota) em seu ciclo bioldgico, a depender do
tipo de hospedeiro que parasita (NEVES et al., 2016).
S&o relatadas mais de 142 espécies de vetores do
Trypanosoma cruzi, entre silvestres e domiciliares,
sendo os de maior importancia epidemioldgica o
Triatoma infestans, popularmente conhecido como
barbeiro, T. dimidiata, T. sordida, T. brasiliensis, T.
pseudomaculata, Panstrongylus megistus e Rhodnius
prolixus (BRITO et al., 2019).

A DC pode ser transmitida aos seres humanos por
meio de diversos mecanismos, sendo o habitual a
penetracdo do T. cruzi, eliminado pelas fezes ou urina
de triatomineos hemato6fagos, em mucosas integras
ou em pele com solugdo de continuidade
(VERONESI, 1991). A infeccdo também pode ser
transmitida por transfusfes de sangue contaminado,
por transplantes de Orgdos, por via materno-fetal
(forma vertical), por acidentes de laboratorio e por
via oral, através de alimentos contaminados. Esta
ultima forma representa a principal via de infeccdo
humana atualmente, em decorréncia de campanhas
que objetivam o controle vetorial, além de um maior
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rigor nos bancos de sangue. Por fim, a transmissao
sexual é considerada teoricamente possivel, visto que
foi demonstrada experimentalmente, mas ndo houve
ainda comprovacdo na espécie humana (BRASIL,
2018; NEVES et al., 2016; VERONESI, 1991;
SOUZA e POVOA, 2016).

O curso clinico desta antropozoonose ¢é
constituido por duas fases: aguda e crénica. A fase
aguda é mais frequente nos primeiros anos de vida e
a maioria dos individuos sdo assintomaticos. Na
ocorréncia de sintomas, além de manifestacdes
gerais, ha a presenca de manifestaces locais, que
correspondem aos sinais de porta de entrada, como o
sinal de Romana, guando a penetracdo do T. cruzi
ocorre pela conjuntiva, ou o0 chagoma de inoculacao,
quando a penetracdo ocorre pela pele. Ja a fase
cronica pode ser classificada em assintomatica,
representada pela forma indeterminada da doenca, e
em sintomatica, que engloba as formas cardiacas,
digestiva, mista e nervosa, de modo que a
sintomatologia varia de acordo com a forma que o
individuo apresenta (NEVES et al, 2016;
VERONESI, 1991).

EPIDEMIOLOGIA

A DC apresenta carater endémico em diversos
paises do continente americano, sobretudo na
América Latina. Estudos epidemiol6gicos mostram-
se, desta forma, de extrema importancia para
acompanhar o0 comportamento da  doenga,
considerando sua distribuicdo geogréfica, taxa de
mortalidade e formas de transmissdo (DIAS et al.,
2015).

O Brasil é um dos paises no qual o namero de
casos da doenga mostra-se mais elevado. Segundo
estimativas recentes, elaboradas com base em dados
de 2010, o nimero de pessoas na América Latina
infectadas pelo protozoario é de 5.742.167, das quais
1.156.821 (20,15%) residem no Brasil (OMS, 2015).

O contato com o agente etiolgico da DC pode
ocorrer de diferentes maneiras, dentre as quais, tém-
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se, principalmente: a transmissdo vetorial, a
transmissdo oral e a transmissdo vertical. A
transmissao vetorial ocorre por meio de Triatomineos
Hematdfagos, os quais provocam a infec¢do por meio
da liberacdo de fezes contaminadas pelo protozoario.
A transmissdo oral, por sua vez, ocorre pela ingestao
de alimentos e bebidas contendo o protozoario ou o
vetor contaminado, e a transmissdo vertical ocorre
por via transplacentarias (VERONESI, 1991).

Entre os anos de 2001 e 2018, a taxa de incidéncia
anual para a doenca, no Brasil, foi de 0,16 para
100.000 habitantes/ano, ou seja, cerca de 16 novos
casos para cada 10.000.000 habitantes, ao ano. Até
2005, a transmissdo vetorial mostrou-se mais
comum, ao passo que, a partir deste ano, a
transmissdo oral passou a ser a mais presente. Ainda
entre os anos de 2001 e 2018, foram reportados 5.184
novos casos da DC ao Sistema de Informacdo e
Agravos de Notificacdo (SINAN). Destes, 2.607
(50,29%) em homens e 2.575 (49,57%) em mulheres.
A distribuicdo dos casos em funcdo da etnia dos
individuos seguiu o seguinte padrdo: pardos: 60,59%;
brancos: 20,71%; pretos: 7,25%; indigenas: 0,98% e
amarelos: 0,79%. A regido norte apresentou o maior
namero de casos, com 55,62% do total (SANTOS et
al., 2020).

Outro fator de extrema relevancia na analise
epidemioldgica da doenca € seu componente social.
A precariedade de adequadas condigcdes de vida
observada em algumas regides do Nordeste, contribui
para a disseminagdo da protozoose. Em algumas
areas rurais, observam-se casas de barro, sem
estrutura em alvenaria. Isto possibilita ao vetor maior
contato com os individuos, além de facilitar a
permanéncia deste na habitacdo. A melhoria nas
moradias é, portanto, uma importante ferramenta a
ser utilizada pelas autoridades para reduzir a
contaminacdo (SANTOS et al., 2020).

Ao abordar-se a transmissao oral, é interessante
considerar a influéncia que alimentos tipicos de
regides endémicas, tais como acai, bacaba e caldo de
cana, sobretudo em épocas de maior safra, exercem
sobre as estatisticas. Estes, no entanto, ndo sdo 0s
Unicos responsaveis pela transmissdo oral. Diversos
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alimentos sdo identificados como possiveis fontes de
infeccdo por conterem, por exemplo, partes do vetor
contaminado ou suas dejecdes. O aumento nas taxas
de contaminacdo pelo consumo de alimentos e
bebidas estimulou a adocdo de medidas de
prevencdo, baseadas, principalmente, em protocolos
de higienizacéo e pasteurizacdo dos produtos (DIAS
et al., 2016).

Além de migragdes humanas descontroladas,
outros  fatores atuam como  importantes
determinantes sociais da doenca. Dentre eles, pode-
se citar a degradacdo do meio ambiente, alteracbes
climaticas, ocupacdo populacional em areas urbanas
e precariedade de condigbes de moradia, de
saneamento basico e de educacdo. As acOes
governamentais devem ser, portanto, ajustadas a esta
realidade, considerando a complexidade da questdo e
atuando em todas as suas vertentes (DIAS et al.,
2016).

FISIOPATOLOGIA

A patogénese da DC envolve inflamacédo, dano
celular e fibrose. Apds infectar fibroblastos e
macro6fagos, um processo de proliferacdo ocorre em
3 a5 dias e, eventualmente, as células sao destruidas,
e um processo inflamatério ocorre ao mesmo tempo.
Com a destrui¢do das células, havera disseminagao
pela corrente circulatéria, infiltragdo de células
vizinhas ou invasdo de restos celulares e parasitas
mortos. Este é o gatilho da resposta inflamatdria, com
a infiltracdo transitoria de neutrofilos (BRITO et al.,
2019).

O parasitismo na fase aguda é muito grave,
levando a alguns focos inflamatérios e afetando o
miocéardio e o sistema nervoso. Essas lesdes podem
convergir e expandir, tornando-se dispersas. Na
terceira semana, havera uma resposta imune
envolvendo mondcitos e linfdcitos. A deterioracéo
desse processo levard a degeneracdo celular com
focos necréticos e areas fibréticas. Entre a fase aguda
e a cronica, os parasitas diminuem, ha regressdo das
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lesdes e o quadro clinico do paciente melhora.
Mesmo assim, a invasdo celular ainda existe, mas a
intensidade é baixa (BRITO et al., 2019).

Alteragdes no sangue

No sangue, eles podem sobreviver apenas nos
periodos iniciais da infeccdo (fase aguda), antes que
se desenvolva a reacdo imunitaria, por volta da quarta
ou quinta semana, quando cai rapidamente a
parasitemia, pois 0s tripomastigotas a que se ligam os
anticorpos especificos, ficam opsonizados, isto ¢,
facilmente fagocitaveis, podendo ser digeridos pelos
macréfagos. Na fase cronica, a presenca de
flagelados no sangue é raramente observada (REY,
2011; NEVES et al., 2012).

Alteracdes no coracao

Os parasitos formam “ninhos de amastigotas”, as
vezes bastante grandes e de formato alongado, ao se
multiplicarem no interior das fibras musculares.
Posteriormente, as fibras cardiacas apresentam-se
parcialmente dissociadas pelo edema intersticial. Em
torno das que estdo sendo destruidas, forma-se um
infiltrado inflamatdrio que esta presente também em
outros pontos do miocardio (REY, 2011; NEVES et
al., 2012).

Acredita-se que a miocardite crénica da DC se
deva a dois processos patogenéticos principais: dano
miocardico, associado diretamente a inflamagao
causada por parasitismo de fibras cardiacas, em
multiplos focos, mas de baixa intensidade; e agresséo
miocardica causada por reacdo imune adversa
direcionada e, continuamente alimentada, pela
reiterada apresentacdo de antigenos, vinculada ao
parasitismo cardiaco persistente (SIMOES et al.,
2018).

O comprometimento do sistema autbnomo
regulador das contragdes cardiacas (nddulo sinusal,
nodulo atrioventricular e feixe de His), traz como
consequéncia uma grande variedade de perturbagdes,
tanto da formagdo dos estimulos cardiacos, como de
sua propagacgdo (CAMPO et al., 2020).
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Alteragdes do sistema digestorio

Parasitas sdo encontrados em poucos numeros
nos musculos lisos, células nervosas e outros
elementos da parede do trato digestivo. As lesdes
podem ocorrer em qualquer lugar, mas
principalmente no eséfago, colon e cdlon sigmobide
ou intestino delgado. A destruicdo dos neur6nios
ganglionares parece desempenhar um papel
importante nas alteracfes no esdfago e no transporte
intestinal e hipertrofia muscular e, finalmente, na
expansdo e atonia desses o6rgdos, denominados
megaes6fago e megacélon, respectivamente (REY,
2011; NEVES et al., 2012).

Alteragdes do sistema nervoso

Pode-se encontrar congestdo e edema, com
escassos focos hemorragicos, discreta infiltracdo ao
redor dos vasos sanguineos de células inflamatorias e
formacdo de um grande niumero de nodulos
(granulomas) disseminados pelo cérebro, cerebelo e
pedinculos cerebrais. A destruicao dessas células e a
disseminacdo dos flagelados causam uma
meningoencefalite difusa (REY, 2011; NEVES, et
al., 2012).

LesBGes em outros 6rgéos

A linfadenopatia e 0 aumento do baco e figado
devem-se a reacdo imunologica sistémica e
correlacionam-se com a elevada parasitemia. Nos
musculos esqueléticos, ha ninhos parasitarios com
amastigotas, focos inflamatérios e edema difuso
(SIMOES et al., 2018).

MANIFESTACOES CLINICAS

A fase aguda apresenta-se de modo
sintomatico ou assintomatico, e geralmente ¢é
representada por miocardite difusa, além de
eventuais  pericardites, derrame  pericérdico,
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cardiaco,
insuficiéncia cardiaca congestiva e derrame pleural.
Assim, as manifestacdes clinicas recorrentes sao:

tamponamento cardiomegalia,

rash  cutdneo, exantema, hepatomegalia e
esplenomegalia, febre recorrente e prolongada,
edema de membros inferiores e face, fraqueza e dores
musculares (BRASIL, 2010).

O sinal de Romafia ¢ uma manifestacdo local
decorrente da penetracdo do Trypanosoma cruzi na
conjuntiva, sendo caracterizado por edema
bipalpebral unilateral, congestdo conjuntival,
linfadenite-satélite, com linfonodos hipertrofiados e
palpaveis. No ponto de contagio da pele, ocorre o
chagoma de inoculacgao, com inflamacgédo aguda local
na derme e hipoderme (NEVES et al, 2016). Exibe-
se como uma regido avermelhada, endurecida,
circundada por edema elastico e pode ficar ulcerado,
geralmente ocorre em regides corporais mais
expostas (VERONESI, 1991).

E importante descrever que o aumento de
volume dos linfonodos, principalmente os cervicais,
axilares e inguinais é de aparecimento precoce e um
dos sinais clinicos que perdura por mais tempo
(VERONESI, 1991). Nessa fase, 0s problemas
digestivos sdo caracterizados por diarreia, vomito e
epigastralgia, somado a ictericia e manifestacoes
digestivas hemorragicas (BRASIL, 2010).

Os distarbios neuroldgicos sdo raros e a
meningoencefalite ocorre com mais frequéncia em
jovens ou pacientes imunossuprimidos, tendendo a
letalidade (VERONESI, 1991).

Na fase indeterminada, também denominada de
latente, subclinica ou infec¢do inaparente em que o
paciente se apresenta assintomatico, de 10 a 30 anos,
sendo a fase cronica assintomatica. Essa fase é
diferenciada em relacdo a intensidade das lesGes,
visto que a miocardite é muito discreta, observando-
se, entretanto, intensa desnervagdo do sistema
nervoso auténomo (NEVES et al, 2016).

Na forma cardiaca, tem-se presenca de arritmias,
tromboembolismo e insuficiéncia  cardiaca,
progressiva ou fulminante, que podem ser
apresentadas em simultaneidade ou em casos
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isolados. Tais manifestacbes podem incluir
palpitacdo, dor precordial difusa, a qual é pouco
intensa e com duracdo variavel, turgéncia jugular,
hepatomegalia dolorosa e edema de membros
inferiores. Ainda pode ser recorrente dispneia,
dispneia paroxistica noturna, tosse, tonturas,
desmaios, desdobramento ou hipofonese de segunda
bulha e sopro sistélico (BRASIL 2010).

A forma digestiva caracteriza-se  pelo
aparecimento do megaes6fago e megacoélon,
evidenciado pela falta de coordenacéo motora, com o
aparecimento de aperistalse e discinesia (NEVES et
al., 2016). Os fatores que minuciam o megaeséfago
variam de disfagia, epigastralgia, dor retroesternal,
regurgitacdo, solucos, odinofagia, ptialismo,
esofagite, fistulas esofagicas, até problemas
pulmonares decorrentes de refluxo gastroesofagico
(BRASIL, 2010). Por outro lado, no megacolon, que
¢ designado como dilatacdo do  colon,
especificamente sigmoide e reto, tem-se constipagéo
intestinal,  distensdo abdominal, agravo de
desnutricdo, problemas com perfuracdo e obstrucéo
que sdo as complicacbes mais graves (NEVES et al.,
2016).

A forma associada é a cardiodigestiva,
apresentando manifestacdes clinicas das formas
cardiaca e digestiva, respectivamente (BRASIL,
2010). Por ultimo, a forma congénitaafeta o recem-
nascido em relagdo ao baixo peso, prematuridade,
hepatomegalia e esplenomegalia. Somado a isso,
pode ter casos de ictericia, convulsbes desencadeadas
por eventos hipoglicémicos, além de equimoses. A
letalidade é encontrada pela clinica de
meningoencefalite (BRASIL, 2010).

DIAGNOSTICO

Para diagnosticar a DC, consoante o Brasil
(2017), deve-se ter por base trés critérios, os quais
incluem analisar os sintomas do paciente,
antecedentes  epidemiolégicos e os métodos
diagndsticos para confirmar a suspeita.
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No diagnéstico clinico, o sinal de Romafa e/ou
chagoma de inoculacdo s&o os principais sinais, por
serem os de porta de entrada, além de febre irregular

ou até ausente, adenopatia, hepatomegalia e
esplenomegalia. As alteracbes cardiacas podem ser
confirmadas por eletrocardiograma e os problemas
digestivos comprovados por raio-X (NEVES et al.,
2016).

O perfil epidemioldgico também deve ser
analisado. Segundo Brasil (2018), fatores de risco
envolvem ter residido e/ou residir em area com
presenca do vetor que € o transmissor da DC,
historico epidemioldgico sugestivo de ocorréncia da
transmissao da doenca ou com transmissdo ativa do
Trypanosoma cruzi; realizagdo de transfuséo
sanguinea ou hemocomponentes; possuir familiares
com a doencga, principalmente se for filho de mae
com infec¢do comprovada.

Seguindo os preceitos de Neves et al. (2016),
utilizando o diagnostico laboratorial, na fase aguda,
tem-se alta parasitemia com presenca de anticorpos
inespecificos e consequente formacdo de anticorpos
especificos (IgM e 1gG), sendo recomendado
pesquisa direta e indireta do parasito. Na fase crénica,
ocorre baixa parasitemia, anticorpos especificos
(IgG) e é importante métodos soroldgicos, ELISA,
hemaglutinacdo indireta, e indiretos, como o
xenodiagnostico e hemocultura.

TRATAMENTO

Na terapéutica da DC, inclui-se o tratamento
sintomatico e etiolégico. Dessa forma, o tratamento
sintomatico engloba as manifestacdes da fase aguda
e da fase cronica da doenga (VERONESI, 1991).

No tratamento da insuficiéncia cardiaca,
destacam-se 0 uso de diuréticos, sendo que uma vez
interrompida, prontamente  reaparecem  as
manifestacOes de congestdo passiva. Também sdo
usados os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) e betabloqueadores. Quanto ao
tratamento das extrassistoles, a amiodarona se
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mostrou o fA&rmaco mais eficaz para esta arritmia. Ja
nas bradiarritmias, é feito o implante de marca-passo
cardiaco artificial (BRASIL, 2018; VERONESI,
1991).

Nas formas digestivas, pode ser indicado
tratamento conservador (dietas, laxativos, lavagens),
medicamentoso para tratamento de megaesdfago
chagasico com o uso de nifedipino na dose de 10 mg,
por via sublingual, 30 minutos antes de cada refeicao.
E o dinitrato de isossorbida é recomendado na dose
de 2,5 a 5 mg, por via sublingual, 15 minutos antes
de cada refeicdo. Ha o tratamento cirdrgico,
dependendo do estagio da doenca (BRASIL, 2018).

Por outro lado, é observado que o tratamento
etiolégico desde a descoberta da DC, até os dias
atuais, foi alvo de diversos estudos na tentativa de
encontrar um tratamento especifico para a doenca,
nos quais diversos medicamentos foram testados.
Porém, nenhum conseguiu suprimir a infeccdo pelo
T. cruzi e promover uma cura definitiva em todos
pacientes (NEVES et al, 2016). Assim, o
benzonidazol e o nifurtimox s&o atualmente
recomendados tanto na fase cronica gquanto aguda da
doenca, sendo que o benzonidazol apresenta taxas de
cura menores durante a fase crénica, de acordo com
uma metanalise de Pérez-Molina e Molina (2018). O
benzonidazol é mais utilizado no contexto brasileiro,
sendo o nifurtimox utilizado, principalmente, quando
ha intolerancia ao benzonidazol (BRASIL, 2018;
DIAS et al., 2016).

Diante disso, segundo o Brasil (2018), quanto aos
farmacos e forma de administragdo em adultos, o
benzonidazol é usado na dose de 5 mg/kg/dia, em
uma a trés doses, por 60 dias, com dose maxima de
300mg. Em criangas, que tém melhor toleréncia, a
dose utilizada é de 5 a 10 mg/kg/dia, dividida em duas
tomadas diarias, por 60 dias. J& o nifurtimox €
disponivel em comprimidos de 120 mg. E utilizado
na dose de 10 mg/kg/dia em adultos e 15 mg/kg/dia
em criangas (BRASIL, 2018).

Entre efeitos adversos do benzonidazol,
destacam-se 0s eventos dermatoldgicos (como rash
cutdneo), intolerdncia gastrointestinal e parestesias.
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Com menor frequéncia, foram observados artralgias
e depressao da medula 6ssea, com neutropenia. Bem
como, o nifurtimox possui frequéncia maior de
eventos adversos, 0S mais comuns séo intolerancia
gastrointestinal, eventos reumatoldgicos (artralgias)
e acometimento dermatolégico (BRASIL, 2018;
KRATZ et al., 2018).

PREVENCAO

A profilaxia da DC é considerada um desafio,
haja vista a necessidade de uma educacdo ambiental
e sanitaria eficaz a populacdo de risco. Assim, a
prevencdo baseia-se principalmente no combate ao
barbeiro, que comumente invade as casas pela
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destruicdo do seu habitat natural. Por isso, ha grande
necessidade de melhoria da condigdo das moradias
para evitar que esses insetos facam colonias dentro
das residéncias. Além da grande importancia da
manutencdo da limpeza da casa, do quintal e
arredores, sem acimulos de lixo. Em &reas onde os
insetos possam entrar nas casas voando pelas
aberturas ou frestas, €& recomendado usar
mosquiteiros ou telas metélicas. Também sdo
importantes as medidas de protecdo individual
(repelentes, roupas de mangas longas) durante a
realizacdo de atividades noturnas (cagadas, pesca ou
pernoite) em areas de mata. Outra medida preventiva,
¢ consumir alimentos de origem vegetal,
preferencialmente pasteurizados (BRASIL, 2018;
NEVES et al., 2016).
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Enterobiase

INTRODUCAO

Desde a evolugdo dos hominideos, o Enterobius

vermicularis,  pertencente  aos  nematoides,
estabeleceu-se como um parasita intestinal
patogénico estritamente humano, néo
compreendendo  animais  domésticos  como

reservatorio (WENDT et al., 2019). Segundo Wendt
et al. (2019), a enterobiase € uma infeccdo benigna,
uma vez que, aproximadamente 40% dos individuos
infectados sdo assintomaticos. Contudo, ainda assim,
permanece entre as infecgdes parasitarias intestinais
que representam uma causa significativa de
morbidade e mortalidade em paises endémicos
(FARIA et al., 2017). Nesse contexto, as
enteroparasitoses mantém-se como um problema
sanitario no Brasil, uma vez que as infeccGes
parasitarias intestinais persistem, mesmo que em
menor frequéncia, devido as melhores condigdes
sanitarias (NUNES, ROCHA, 2019).

Embora o enterébio apresente variacbes na
fisionomia entre machos e fémeas, ha caracteristicas
comuns aos dois sexos: sdo pequenos, filiformes e
brancos. O macho mede cerca de 4 mm e tem a cauda
recurvada sobre o ventre, ja a fémea mede cerca de
10 mm e apresenta a cauda filiada juntamente com
dois uteros. A morfologia do ovo apresenta o aspecto
da letra “D” por possuir um lado convexo e o outro
levemente achatado, além de seu exterior apresentar
uma substancia que permite a aderéncia a outros ovos
e substratos (NEVES et al., 2016).

Para Forero et al. (2019), a enterobiase tem como
fatores predisponentes baixas condicdes
socioecondmicas e habitos de higiene deficitarios,
frequentes em paises em desenvolvimento. Embora o
E. vermicularis seja encontrado em paises tropicais,
é mais comum em climas temperados e frios, assim
como em paises desenvolvidos, entretanto o
aperfeicoamento dos processos de saneamento
promoveu melhorias nos niveis de satde publica e
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educacdo sanitaria em muitos territorios, diminuindo
expressivamente a prevaléncia deste parasita.
Contudo, os paises de baixa renda com menor IDH
tiveram maior prevaléncia de enterobiase, quando
comparados aos paises de alta renda com IDH
elevado (TAGHIPOUR et al., 2020).

A transmissdo de E. vermicularis ocorre,
geralmente, através do contato direto entre pessoas
infectadas e ndo infectadas, ingestdo e inalacdo dos
ovos (TAGHIPOUR et al.,, 2020). Posto que o0s
vermes adultos apresentam curto tempo de vida, a
infeccdo é autolimitada caso ndo ocorra autoinfecgao
(WENDT et al., 2019).

EPIDEMIOLOGIA

A enterobiase é uma das helmintiases mais
comuns na infancia, sendo mais incidente entre a
idade escolar e em ambientes populosos, como asilos.
Assim ela geralmente infecta mais de um membro da
familia, sendo espalhada apenas por contato humano.
esse parasita ndo tende a provocar casos graves ou
Obito, mas geralmente causa irritabilidade por conta
do prurido, podendo levar a baixo rendimento
escolar. (TRUSCOTT et al., 2017).

Os fatores de risco para enterobiase costumam
incluir, pessoas de 5 a 14 anos, que vivem em um
clima temperado e tem convivio com muitas pessoas.
Alguns dos fatores responsaveis por essa facil
transmissdo é o fato da fémea eliminar uma grande
guantidade de ovos que se tornam infectantes em
poucas horas, sendo que esses ovos resistem até trés
semanas. Além disso, essa é uma doenca tratada mais
frequentemente pela atencdo primaria de salde
(JILL, PETER, 2015).

A doenca pode ser transmitida por varias formas
diferentes: direta, indireta, heteroinfeccao,
retroinfestacdo e autoinfeccéo interna. A forma direta
(ou autoinfeccdo externa) é caracterizada pela
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transmissao dos ovos do anus para a cavidade oral por
meio das maos e é realizada por grupos da populacao

que tem precarios habitos higiénicos. Ja& a
transmissdo  indireta é caracterizada  pela
contaminagdo dos alimentos pelas maos sujas e
ingestdo dos ovos ou inalacdo dos ovos pelo mesmo
hospedeiro que os eliminou. A heteroinfec¢do é
definida pela ingestdo ou inalagdo dos ovos por um
hospedeiro que ndo estava previamente infectado. A
retroinfestacdo é quando as larvas migram do anus
para regides superiores do intestino grosso,
transformando-se em vermes adultos. Por fim, a
autoinfeccdo interna é um processo raro e ndo aceito
por todos, onde ha eclosdo das larvas ainda na
mucosa retal e depois migram para o ceco, onde se
tornam adultas (BRASIL, 2010). Esse nematddeo é
parasita exclusivo do homem (FOCACCIA,
VERONESI, 2015).

FISIOPATOLOGIA

O Enterobius vermicularis apresenta um ciclo
bioldgico simples que ocupa o limen gastrointestinal
(WENDT et al., 2019). Apds a ingestdo ou inalagdo
dos ovos (forma mais comum de transmissdo), as
larvas eclodem no intestino delgado. Logo apos,
ocorre a migracdo das larvas para a regido do ceco no
intestino grosso, onde transformam-se em vermes
adultos e copulam. Depois da cépula, os machos
morrem e sao eliminados juntamente com as fezes do
hospedeiro. Ja as fémeas, tem uma vida Gtil geral de
cerca de 100 dias, alcancando a mucosa anal por meio
de migracdo ativa predominantemente & noite,
guando a temperatura do corpo do hospedeiro é
baixa. O intervalo de tempo entre a ingestdo dos ovos
e a oviposicao pela fémea adulta ¢, em média, de 4
semanas (TRUSCOTT et al., 2017). Ocorre entdo a
postura dos ovos nas regifes anal e perianal, e em
cerca de 6 horas, esses ovos se tornam infectantes.

O sintoma caracteristico desta parasitose é o
intenso prurido anal, que é causado pela presenca do
verme que irrita a regido perianal. Como
consequéncia deste sintoma, as criangas, em
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particular, tendem a tentar aliviar o prurido com o ato
de cocar a regido perianal. Dessa forma, 0s ovos
podem ficar aderidos ao leito ungueal, cair nas roupas
intimas, no chdo e também misturar-se a poeira do
ambiente e, assim, iniciar um novo ciclo
(TAVARES, MARINHO, 2015). Os ovos podem
resistir até 3 semanas no meio ambiente (NEVES et
al., 2016).

Em meninas, pode haver migracdo do verme para
a regido genital: vulva, uretra, vagina e regido
peritoneal. Assim, também podem causar prurido
vulvar, corrimento vaginal e estimulacdo erdtica
(SBP, 2020). Geralmente, os casos de enterobiose
evoluem de forma benigna, porém ha casos de
vermes adultos fora do trato gastrointestinal (lesGes
ectopicas) que causaram complicacGes, como doenca
inflamatdria pélvica (DIP), granulomas e peritonite
pélvica cronica. A relacdo de enterobiose com
apendicite aguda ainda é debatida, sendo frageis as
evidéncias (NEVES et al., 2016).

MANIFESTACOES CLINICAS

A maioria dos infectados sdo assintomaticos ou
apresentam manifestacOes clinicas leves
(FOCACCIA, VERONESI, 2015; BRASIL, 2010).
A principal queixa € o intenso prurido anal,
principalmente a noite, devido & ativacdo dos
enterdbios pelo calor do corpo acamado (NEVES et
al., 2016).

Tendo como sintomas associados: insoOnia,
bruxismo e alteragbes neurocomportamentais,
especialmente, irritabilidade (FORERO et al., 2019;
NEVES, et al. 2016). Secundario ao prurido, ainda
podem ter infec¢Oes anais e perianais devido ao ato
persistente de cocar o proprio anus (Ministério da
Salide, 2010). Outros sintomas apresentados sao:
nauseas, vomitos, cdlica abdominal, tenesmo e puxo
(Sociedade Brasileira de Pediatria, 2020).

Além das manifesta¢des clinicas mais comuns,
foram descritos padrfes de infeccdo extra-intestinal
(WENDT et al., 2019). Tais padrGes podem ser
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justificados pela migracdo ectopica de ovos e larvas,
a qual pode provocar apendicite cronica, hepatite,
peritonite, lesdes ulcerativas no intestino delgado e
no grosso, favorecendo erros em diagnosticos
(TAGHIPOUR et al., 2020; NELSON et al., 2018).
No sexo feminino, pode causar prurido wvulvar,

corrimento  vaginal, estimulacdo erética e
complicagbes anexiais como salpingite e DIP
(Sociedade Brasileira de Pediatria, 2020; NELSON
etal., 2018).

DIAGNOSTICO

O principal dado clinico para diagndstico de
enterobiase € a historia de prurido anal (FOCACCIA
e VERONESI, 2015). Para complementar a
anamnese, deve-se pesquisar outras queixas e a
histéria  epidemiolégica como  sintomatologia
sugestiva de enterobiase em outros contactantes. Tem
como diagnosticos diferenciais as vulvovaginites e as
doencas do aparelho digestivo (NEVES et al., 2016).

A confirmacgdo diagndstica é pela identificacdo
de ovos ou parasitas (Sociedade Brasileira de
Pediatria, 2020). Sendo confirmado por: procura de
vermes na regido perianal duas a trés horas apés o
infectado dormir e/ou método de Graham (fita
gomada) (FOCACCIA e VERONESI, 2015;
BRASIL, 2010). O teste da fita gomada consiste em
pressionar uma fita adesiva contra a regido perianal
para coletar ovos de verme pela manha, ao acordar,
antes de fazer qualquer higiene local. Apés a coleta,
é realizada a leitura em microscopio (NEVES et al.,
2016). Também pode ser feita a analise das unhas
das pessoas infectadas, por microscopia (BRASIL,
2010).

O exame parasitologico de fezes resulta positivo
em apenas 5% dos casos, devido aos ovos e vermes
serem escassos nas fezes (FOCACCIA e
VERONESI, 2015). A eosinofilia ndo é um achado
comum por ndo ter invasdo tecidual (NELSON et al.,
2018).

Capitulo 09

TRATAMENTO

O tratamento é realizado através de terapia
medicamentosa anti-helmintica. Na primeira linha de
tratamento, s@o administradas as medicacGes:
albendazol, autorizado para o uso de 400 mg em
maiores de 2 anos, com peso maior que 10 quilos, por
via oral, em dose Unica e repeticdo da dose depois de
2 semanas. Tem boa tolerdncia, entretanto, pode
ocasionar sintomas abdominais, teratogenicidade e
hepatotoxidade. Outra opcao é o uso de mebendazol,
aprovado para 0 uso em maiores de 2 anos, na dose
Unica de 100 a 200mg, via oral, e repeticdo apés 2
semanas. Pode, também, causar algumas reacdes
como sintomas abdominais ocasionais (nausea,
vomito, diarreia e flatuléncia). Ambas medicacdes,
em infeccBes agudas, tém taxas de sucesso ha
eliminacgdo da enterobiase de 90 a 100% (SBP, 2020;
WENDT et al, 2019).

Quanto aos medicamentos de segunda linha,
entre eles estdo: pamoato de pirantel, aprovado para
uso a partir dos 7 meses, 10 mg/kg, na dose maxima
de 1g, via oral, uma vez ao dia, por 3 dias; € a
nitazoxanida, 7,5 mg/kg/dose, na dose maxima de
500mg, duas vezes ao dia, por 3 dias. Qualquer
medicacao deve ser repetida apds 14 dias. Em suma,
essa repeticdo é administrada a fim de eliminar os
ovos que ndo foram mortos na primeira dose do
tratamento e evitar reinfec¢des (SBP, 2020; WENDT
et al, 2019; FERNANDES et al, 2012).

A invermectina também pode ser usada como
medicagdo, geralmente, quando h& contaminagdo
urogenital e/ou extra intestinal, para pessoas com
mais de 15 kg, em dose Unica, de 200 ug/kg, via oral
e repeticdo apdés 14 dias (WENDT et al, 2019;
NEVES et al, 2016).

Deve ser dada maior atengdo para pacientes que
moram com a familia e pacientes institucionalizados,
uma vez que a enterobiase é uma doenca facilmente
transmissivel, e devido a isso, é necessario também
tratar, profilaticamente, as pessoas que convivem no
mesmo local que o paciente contaminado (NEVES et
al, 2016). Ademais, quando mais de uma pessoa esta
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infectada ou ocorrem vérias infecc@es reiteradas com
sintomas, € recomendado o tratamento de todos 0s
contactantes ao mesmo tempo (SBP, 2020).

Para a cura, é preciso que tanto 0s vermes
adultos, quanto os ovos, tenham sido eliminados,
para determinar que o tratamento foi efetivo. Para
realizar esta constatacdo, 8 dias apds o tratamento é
necessario fazer swab anal (método de Grahamou),
durante 7 dias seguidos (NEVES et al., 2016;
TAVARES e MARINHO, 2015).

PREVENCAO

A enterobiase, para que ndo seja transmitida,
necessita de medidas profilaticas de higiene, a fim de
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que o0s ovos que sdo deixados no éanus do
contaminado, ndo sejam espalhados e transmitidos as
pessoas que convivem no mesmo ambiente. Dentre
as medidas profilaticas para o enterobius estdo: tomar
banho diariamente, evitar cogar a regido anal e levar
a boca, lavar as maos frequentemente ap6s cogar o
anus, apds usar o banheiro e antes das refeigdes, lavar
roupas, lencéis de cama e toalhas diariamente, nunca
estender os lencdis, pois esse ato pode espalhar os
ovos pelo local, cortar sempre as unhas bem curtas,
para que ndo fiquem ovos do verme acumulados,
evitar também a onicofagia, conservar os sanitarios e
ambientes frequentados pelo contaminado limpos e
usar o aspirador de p6 e desinfetantes a base de cloro
para limpeza (CURRENT, 2020; TAVARES e
MARINHO, 2015; BRASIL, 2010).
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Esporotricose

INTRODUCAO

Os fungos sdo seres que vivem espalhados por
diversos ambientes (&gua, solo, vegetais). Embora
seja estimado a existéncia de mais de 250 mil
espécies, apenas 150 foram catalogadas como
patdgenas aos seres humanos (BRASIL, 2013).

O Sporothrix schenckii (género Sporothrix) é
fungo saprébio que estd presente na natureza,
vivendo nas vegetacbes ou no solo, sendo
classificado como dimorfico pela capacidade de
apresentar-se sob duas formas em seu ciclo
evolutivo: a forma micelial (hifas), presente nos
componentes do ambiente, onde encontra-se nas
temperaturas entre 25 a 30°C. Na temperatura de
37°C,assume a forma de levedura, composta por uma
complexa gama de espécies de interesse clinico, tais
como: S. brasiliensis, S. schenckii (stricto), S.
globosa, S. luriei, S. mexicana, entre outras.
Evidéncias cientificas apontam para uma maior
viruléncia na espécie do S. brasiliensis (COVISA,
2020; FOCACCIA e VERONESI, 2015; SIZAR e
TALATI, 2020).

A esporotricose é a principal micose subcutanea
gue acomete paises tropicais, dentre eles, o Brasil
(FALCAO et al., 2019). E uma infeccdo de carater
subagudo ou cronico, caracterizada por lesGes
polimérficas da pele e tecido subcutaneo, as quais
podem acometer o tecido linfatico subjacente
(AZULAY e AZULAY, 2017). A disseminacdo do
fungo para outros érgdos (ossos, olhos, pulmdes e
sistema nervoso central) é rarissima (MURRAY et
al., 2014) e acomete mais pacientes
imunossuprimidos, como etilistas e HIV positivos
(FALCAO et al., 2019).

A transmissdo classica ocorre por meio da
inoculacdo traumatica dos fungos existentes em
plantas e solo por meio de uma fonte infectante
(farpas ou espinhos, por exemplo). Entretanto, nos
ultimos anos, a transmissdo zoonGtica por meio de
mordedura ou arranhadura de animais contaminados
(principalmente gatos), tem sido notéria (FALCAO
et al, 2019; LIMA et al., 2019).
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A esporotricose revela-se de diversas formas
clinicas: cutaneas (cutanea fixa, linfocutanea e
cutdnea disseminada) e extra cutaneas (pulmonar
primaria, ocular, articular e 6sseo) e a sistémica. As
formas cuténeas (linfocutanea e a cuténea fixa) sao as
mais comuns no cenario clinico. Vale ressaltar que a
apresentacdo clinica depende da viruléncia do
patdgeno, da condicdo imunoldgica do hospedeiro e
da forma de infeccdo (LIMA et al., 2019).

EPIDEMIOLOGIA

Nas ultimas décadas, percebeu-se um crescente
nimero de casos de esporotricose ndo somente no
Brasil, bem como no mundo. O aumento dos casos se
deve ao fato de que as afeccbes fungicas, sdo
disponibilizados menos recursos, investimentos e
iniciativas publicas quando comparadas as demais
doencas, fato que resulta no surgimento
desapercebido de epidemias desta classe (GREMIAO
et al., 2020).

No passado, acreditava-se que tal enfermidade
era causada por uma Unica espécie, a Sporothrix
schenckii. Atualmente é sabido que o género
Sporothrix abrange diversas espécies, sendo a S.
brasiliensis, S. globosa e S. schenckii as de maior
notabilidade clinica (TOMAZI, 2018; OROFINO-
COSTA et al., 2017).

A esporotricose tem um padrdo mundial de
disseminagdo. Todavia, em cada regido, ha
prevaléncia de um agente infeccioso especifico. Nao
€ comum a concomiténcia equanime da doenga por
patégenos divergentes, uma vez que as espécies
possuem um elevado nivel de endemismo (LOPES-
BEZERRA et al., 2018). Nesse interim, a espécie S.
globosa é majoritaria no cenario asiatico, ao passo
que a S. schenckii predomina na Africa do Sul, nas
Américas e na Australia e, mais recentemente, a
espécie S. brasiliensis predomina 0 endemismo no
sul e sudeste nacionais (OROFINO-COSTA et al.,
2017).
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Atualmente, estabeleceu-se um padrdo entre as
epidemias e suas respectivas regides, no qual o fator
climatico foi crucial para a distribuicdo em larga
escala dessa doenca. Areas com elevada umidade
ambiental foram descritas como mais propensas a
propagacdo da esporotricose, uma vez que a difusdo

do fungo se torna facilitada nesses meios
(BENVEGNU et al., 2020). Um exemplo disso séo
0s nimeros elevados de casos, sobretudo, na América
Latina, india, Africa do Sul e Jap&o, locais cujos
climas sdo predominantemente tropical, subtropical e
temperado (LIMA et al., 2019).

O perfil epidemioldgico daqueles acometidos
pela esporotricose € muito extenso, uma vez que se
relaciona primordialmente a ocupacao, estilo de vida
e praticas de lazer dos individuos inseridos em
diferentes culturas (LIMA et al., 2019). No entanto,
mundialmente, percebe-se que pessoas do sexo
masculino sdo mais afetadas que as do sexo feminino,
devido tanto ao carater ocupacional, quanto a
questdes genéticas relacionadas ao cromossomo X
(BROOKS et al., 2014).

Os primeiros casos da doenca de pele no Brasil
foram registrados em 1907. Todavia, somente nas
Gltimas duas décadas, o pais foi palco para um
nlmero expressivo de casos, em humanos e em
animais, principalmente nas regides sul e sudeste
nacionais (LIMA et al., 2019). Os eventos entre 1998
e 2017 ocorreram majoritariamente no Rio de Janeiro
e arredores e as caracteristicas demograficas foram
imprescindiveis na propagagdo dos casos, como a
disparidade de renda da populagdo, o déficit sanitario
presente em diversos bairros, o desemprego e a falta
de acesso adequado a salde (GREMIAO et al.,
2020). Em virtude disso, com inicio em 2013, a
esporotricose passou a ser um agravo de notificagdo
compulséria no Rio de Janeiro. Os outros estados ndo
possuem tal obrigacdo, o que dificulta agbes publicas
de controle a doenca (OROFINO-COSTA et al.,
2017; GREMIAO et al., 2020).

Acbes de controle como o tratamento adequado
de animais enfermos, castracdo dos que vivem em
ruas e cremacdo dos que ndo sobrevivem (pois
enterra-los pode favorecer a perpetuacdo do ciclo da
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doenca), sdo eficazes para frear a disseminagédo da
esporotricose (OROFINO-COSTA et al., 2017).
Quanto a propagacdo entre seres humanos, acoes
educacionais a individuos da area da salde e a
populacdo geral, tratamento gratuito a fim de ter uma
maior adesdo e melhorias sanitarias em bairros
endémicos, seriam atuacgdes eficientes para conter a
transmissdo (LIMA et al., 2019).

FISIOPATOLOGIA

Causador da micose subcutanea, o S. schenckii
normalmente é inoculado na pele ou tecido
subcutdneo por um traumatismo com material
contaminado, podendo, em casos mais raros, inalar
propagulos do fungo dando origem a forma sistémica
da esporotricose. A esporotricose é considerada uma
doenga saprozoonose e antropozoonose que pode
infectar tanto animais, quanto humanos. Em humano,
geralmente é uma infeccdo benigna e se limita aos
tecidos cuténeos e subcutaneos de curso subagudo a
crénico (ROSSATO, 2017; COVISA, 2020;
MURRAY, et al., 2014).

Morris (2002) e Taborda et al. (2008) associaram
o fator de viruléncia do fungo a capacidade de
producdo de melanina, que corrobora para a reducdo
da resposta de defesa dos fagocitos frente a
capacidade que esta produgdo de melanina tem de
remover os radicais oxidativos destas células
(ROSSATO, 2017).

A variacdo da composicdo da parede celular,
juntamente com a presenca de moléculas antigénicas,
esta relacionada com seu dimorfismo, acido sialitico,
termotolerancia, adesinas, enzimas extracelulares e
secrecdo de fatores toxicos por vesiculas
extracelulares (ROSSATO, 2017; MURRAY et al.,
2014).

A adesina, glicoproteina 70 kDa (GP70),
expressa na superficie do fungo, auxilia sua invasao,
na qual é facilitada por componentes da parede
celular, corroborando para a adesdo da matriz
extracelular as proteinas presentes na superficie
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Estdo também relacionadas com a

endotelial.
patogenicidade da doenca, a sua capacidade de
hidrolisar coladgeno e elastina. Durante a fagocitose,
o fungo utiliza-se do perdxido de ergosterol para
evitar as espécies reativas de oxigénio (ROSSATO,
2017; SIZAR, TALATI, 2020).

A transmissibilidade de fungos dimérficos se da
através da forma miceliana presente na natureza e ndo
da forma leveduriforme. Porém, nos casos de
transmissibilidade gato/homem (zoonose), fugindo
do pressuposto de um fungo dimdrfico tipico, a
transmissibilidade passa a ser na forma de leveduras.
Ap6s a inoculacdo, o periodo de incubacdo da
esporotricose pode variar em média de 3 semanas,
podendo se estender até 6 meses (MURRAY et al.,
2014; COVISA, 2020).

MANIFESTACOES CLINICAS

Inicialmente, a lesdo é observada nos membros,
mas pode surgir em qualquer local do corpo. Em
aproximadamente 75% dos casos, a lesdo inicial
desenvolve-se em forma de nddulo granulomatoso
gue pode evoluir para lesdo necrética ou ulcerativa,
ou seja, a maioria dos casos sdo linfocutaneos. Os
vasos linfaticos de drenagem tornam-se espessos e
semelhantes a uma corda durante esse periodo, e sdo
observados varios nddulos subcutaneos e abscessos
(ZAITZ et al., 2017).

Um nédulo ndo linfatico solitario, limitado e
menos progressivo, consiste na esporotricose fixa.
Como a imunidade limita a propagacdo local da
infeccdo, a lesdo fixa € mais comum em areas
endémicas, como no México, onde ha nivel elevado
de exposicdo e imunidade na populagdo (ZAITZ et
al., 2017).

Em pacientes debilitados pode haver
disseminacdo, mas em geral, ocorre pouco
comprometimento sistémico associado a essas lesdes.
Esporotricose pulmonar primaria ocorre em raras
ocasifes em consequéncia da inalagdo de conidios,
manifestacdo que imita a tuberculose cavitaria

Capitulo 10

cronica e tende a ocorrer em pacientes com
comprometimento da imunidade celular (ZAITZ et
al., 2017).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da esporotricose se da através da
historia clinica, do exame fisico, do exame
citopatoldgico da secrecdo e do aspirado por agulha
fina, do exame histopatoldgico da pele acometida e
da cultura fungica (TOMAZI et al., 2018).

Coleta de material

Oteste padréo de referéncia para o diagndstico do
fungo S. schenckii, é o isolamento em meio de
cultivo, a partir de material bioldgico obtido do local
da lesdo por aspiracdo, por meio de “swab” ou
biopsia (TOMAZI et al., 2018).

Diagnostico convencional

Através do exame direto corado com Gram,
Giemsa, Panétipo ou Azul de Metileno, é possivel
visualizar blastoconidios da fase leveduriforme
fangica, embora em humanos e em lesbes nao
ulceradas, as leveduras sejam pouco ou ndo
encontradas (TOMAZI et al., 2018).

Para o diagnostico definitivo, é fundamental o
cultivo micolégico. Em placas de Petri ou tubos de
ensaio contendo um dos meios como Sabouraud,
Sabouraud com cloranfenicol ou Sabouraud com
cloranfenicol e cicloheximida, sdo semeados o
material biolégico e incubados por uma média de 15
dias em temperaturas de 25°C e 37°C. Por meio desse
processo, é possivel visualizar a caracteristica
dimérfica do agente e analisd-lo macro e
micromorfologicamente (TOMAZI et al., 2018). O
crescimento do fungo a 35° C e a sua converséo a
forma de levedura, confirmam a identificacdo
(ZAITZ Cetal., 2017).
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No soro de pacientes infectados, podem ser
detectados titulos altos de anticorpos aglutinantes
para suspensdes de células leveduriformes, ou para

particulas de latex recobertas com antigeno.
Entretanto, geralmente, esses testes ndo sdo Uteis,
pois no inicio do curso da doenga, os titulos elevados
nao ocorrem. Além disso, resultados falsos positivos
podem ocorrer em individuos ndo infectados ou
previamente expostos (ZAITZ C et al., 2017).

TRATAMENTO

A conduta terapéutica da esporotricose varia com
a forma clinica (localizada ou disseminada), com o
estado imunoldgico do paciente e com a espécie do
patégeno identificada, além de fatores como o custo
do tratamento e a via de administracdo (OROFINO-
COSTA et al., 2017; ROSSATO, 2017).

As drogas atualmente utilizadas no Brasil sdo o
itraconazol, o iodeto de potassio (KI), a anfotericina
B e a terbinafina, e 0 tempo para tratamento varia de
3 a 6 meses, podendo ser prolongado em pacientes
imunodeprimidos ou que manifestam a forma
disseminada da esporotricose (LIMA et al., 2019;
OROFINO-COSTA et al., 2017).

A primeira escolha terapéutica é o itraconazol,
uma droga fungistatica que apresenta maior eficacia,
seguranca e facilidade de administragdo. Seu
mecanismo de agdo consiste na inibi¢do da sintese de
ergosterol da parede celular do S. schenckii. Apesar
de sua seguranca, interage com muitos medicamentos
devido ao seu metabolismo depender do CYP 3A4,
podendo ter sua concentracdo sérica alterada, ou
mesmo alterar a concentragdo de  outros
medicamentos que também dependem desse
citocromo, e ndo ¢é recomendado para as
manifestacOes disseminadas e para casos de sepse.
Além disso, é um medicamento caro comparado ao
iodeto de potéassio (AZULAY et al., 2017; LIMA et
al., 2019).

O itraconazol estd disponivel em céapsulas de
100mg e possui uma maior absor¢do com alimentos
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e pH gastrico baixo, devendo, portanto, ser
administrado no momento da alimentacdo. A
posologia depende da propor¢do da infeccdo,
variando de 100 a 400 mg/dia e em criangas,
5mg/kg/dia. Nos casos de manifestagbes cutaneo-
linfaticas e localizadas, a posologia varia de 100 a
200 mg/dia. Quando € observada uma resisténcia ao
itraconazol, recomenda-se o uso de fluconazol
400 mg/dia, durante 3 a 6 meses. Os efeitos adversos
consistem em cefaleias e distdrbios gastrointestinais.
O uso é contraindicado para pacientes com doencas
hepaticas e gestantes, visto que € um medicamento
hepatotoxico,  teratogénico e  embriotdxico
(OROFINO-COSTA et al., 2017; AZULAY et al.,
2017; LIMA et al., 2019).

O iodeto de potassio (KI) é eficaz e barato, sendo
por isso bastante escolhido para tratar esporotricose,
principalmente a manifestacdo linfocutanea. Apesar
de seu mecanismo de ac¢do ainda nao ser totalmente
compreendido, sabe-se que tem participacdo na
resposta imune e na fagocitose de células do S.
schenckii. Pode se apresentar em solucdo saturada,
onde cada gota contém 0,07g, ou concentrada, com
cada gota contendo 0,05¢g, e 0 seu uso deve se iniciar
com doses menores, aumentando gradativamente até
gue a posologia ideal seja atingida. Deve ser
administrado via oral, em doses de 2 a 4g diarios, 3
vezes/dia, durante 4 a 8 semanas para adultos, e para
criancas, 1 a 2g/dia, 3 vezes/dia, durante 2 a 3 meses.
Os efeitos colaterais incluem gosto metélico, erupcéo
acneiforme e nausea, além de efeito Wolff-Chaikoff
e fendbmeno de Jod-Basedow. Seu uso é
contraindicado para gestantes, lactentes, pacientes
com disfuncdo tireoidiana, insuficiéncia renal,
alergia ao iodo e doencas autoimunes. Ademais, 0
uso do KI ndo é recomendado para pacientes
imunossuprimidos ou que apresentam a forma
disseminada ou sistémica da doenca (MURRAY et
al., 2014; AZULAY etal., 2017; OROFINO-COSTA
et al., 2017).

A anfotericina B é um polieno macrolideo e seu
uso é recomendado para as manifestacdes sistémicas
graves e em casos onde o uso do itraconazol é
contraindicado. Nos casos onde ha risco de vida, deve
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ser utilizada até a melhora do quadro clinico do
paciente, sendo substituida por outro medicamento
em seguida. Seu mecanismo de agdo consiste na
ligacdo ao ergosterol encontrado na membrana
celular do S. schenckii, formando poros e alterando
sua permeabilidade. A posologia recomendada é de
0,5a 1,0 mg/kg/dia, e pode ser utilizado por gestantes
com manifestacdo grave da doenca, visto que ndo é
uma droga teratogénica (AZULAY et al., 2017,
OROFINO-COSTA et al., 2017; LIMA et al., 2019;
KATZUNG, TREVOR, 2017).

Outra opgdo terapéutica é a terbinafina, que é
uma alilamina sintética que atua impedindo a sintese
do ergosterol por meio da inibicdo da enzima flngica
esqualeno epoxidase. E bastante empregada como
alternativa ao itraconazol e ao Kl para pacientes que
possuem contraindicacdes ou que sejam intolerantes
a esses medicamentos. Devido ao seu metabolismo,
ndo  apresenta  interacdes medicamentosas
importantes, sendo proveitoso para idosos € pacientes
que fazem uso de outros medicamentos, como
estatinas por via oral. A terbinafina é oferecida em
comprimidos de 125 e 250 mg e a posologia
recomendada é de 250 mg/dia, podendo chegar até
500 mg/dia em adultos. Os efeitos colaterais desse
medicamento sdo raros e incluem dores de cabeca e
desconforto gastrintestinal. E contraindicada em
casos de pacientes com lUpus eritematoso e seus
beneficios s6 foram comprovados para a forma
cutanea da esporotricose (AZULAY et al., 2017,
OROFINO-COSTA et al, 2017; KATZUNG,
TREVOR, 2017).

A termoterapia € considerada eficaz e é utilizada
guando o tratamento farmacolégico é contraindicado.
Esse tipo de tratamento é fundamentado na
sensibilidade do S. schenckii a determinadas
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temperaturas. A criocirurgia e a eletrocirurgia
também podem ser utilizadas em alguns casos como
terapias adjuvantes (MURRAY et al., 2014;
AZULAY et al., 2017; LIMA et al, 2019;
OROFINO-COSTA et al., 2017).

PREVENCAO

A prevencdo da esporotricose consiste em acgoes
voltadas para cessar as formas de transmissdes
classica e zoondtica. Desse modo, as estratégias que
devem ser utilizadas incluem a remocéao do patégeno
da natureza, cremando animais infectados para evitar
a disseminacdo do patégeno no solo, além do
tratamento e a castracdo de gatos contaminados
(LIMA et al., 2019).

Outras medidas importantes para evitar o
aparecimento da doenca, consistem na educagdo em
salde da populacdo das regifes endémicas,
conscientizando sobre as formas de transmisséo da
esporotricose, a importancia de tratar as zoonoses € 0
risco que algumas atividades, como a caca aos tatus,
a mineracdo e atividades agricolas podem representar
como via de infeccdo de S. schenckii para o
organismo humano. Além disso, a populacdo deve
ser esclarecida sobre a criagdo responsavel de
animais domesticos, visto que foi constatada uma alta
taxa de abandono de animais infectados (LIMA et al.,
2019; OROFINO-COSTA et al, 2017).

Ademais, segundo Lima et al., (2019), um
servico de saneamento basico adequado € uma
medida imprescindivel para prevenir a propagacao do
S. schenckii, pois diminui a quantidade de roedores
gue poderiam atuar como vetores deste patdgeno.
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Esquistossomose

INTRODUCAO

Historicamente, os primeiros sinais da origem
dos esquistossomas remontam as Bacias do Nilo na
Africa e Yangtze na China, de mais de 2000 anos
atrds. A partir desses pontos, auxiliada pelo
desenvolvimento dos meios de transporte e grandes
fluxos migratorios, as esquistossomoses conseguiram
ocupar outros continentes (BRASIL, 2014;
SIQUEIRA et al, 2017). No Brasil, a
esquistossomose principiou através do trafico de
escravos e, aqui, encontrou condices favoraveis a
sua transmissao e disseminacdo. Na atualidade, o pais
ainda é uma das mais importantes areas de infecgdo
da doenca no mundo (SOUZA et al., 2011,
VERONESI-FOCACCIA, 2015; SIQUEIRA et al.,
2017; LEITE et al., 2020).

Atualmente, estdo documentadas seis espécies de
Schistosoma, no entanto, nas Américas do Sul e
Central € possivel encontrar apenas o S. mansoni,
devido a inexisténcia de hospedeiros intermediarios
suscetiveis (caramujos). O S. mansoni € um
trematddeo de sexos separados: a fémea é grande e
delgada, ja 0 macho é robusto e possui em seu ventre
o canal ginecoforo, para abrigar a fémea (SOUZA et
al., 2011; BRASIL, 2014; VERONESI-FOCACCIA,
2015).

A esquistossomose, também é popularmente
conhecida como “xistose”, ‘“barriga d’agua” e
“doenga dos caramujos”, visto que o ciclo de vida do
esquistossoma ocorre em dois hospedeiros:
caramujos e mamiferos. O S. mansoni infecta
especificamente caramujos do género Biomphalaria,
nos quais acontece a reproducdo assexuada, com o
desenvolvimento do miracidio em esporocisto, que
crescem e se tornam cercarias. A cercaria atravessa a
pele do hospedeiro humano e se transforma em
schistossomula, a qual dissemina-se pelo sangue e
aloja-se nos intestinos (NELWAN, 2019; SIQUEIRA
et al., 2017).

Alguns fatores contribuem para a propagacéo da
doenga, entre eles os recursos hidricos na agricultura,
fluxos migratdrios e habitos de vida do homem. No

entanto, a falta de saneamento e o contato da
populagdo com agua contaminada mostrou-se
determinante para disseminacdo e manutencdo da
doengca e observa-se que, apesar das estratégias
implementadas para seu controle, principalmente
através do Programa de Controle da Esquistossomose
(PCE), a sua completa eliminacdo ainda estéa longe de
ser atingida (BRASIL, 2014; GOMES et al., 2016).
Dessa forma, a doenga continua em expansao no
territério brasileiro, atingindo locais até entdo ilesos,
mostrando um padrdo de mudanga na epidemiologia
tradicional e constitui importante problema de satde
publica, principalmente nas regiGes Nordeste e
Sudeste do pais (BARRETO, 2018; LEITE et al.,
2020).

EPIDEMIOLOGIA

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), a esquistossomose é classificada como uma
das 17 doengas tropicais negligenciadas e, em 2015,
acometia cerca de 218,2 milhdes de pessoas no
mundo. Essa parasitose é considerada um problema
de saude publica e possui alta relevancia ndo somente
pelo nimero de casos, mas também pelas sequelas e
Obitos que pode causar (OMS, 2017).

A doenga tem ampla distribuicdo geogréfica,
sendo mais prevalente em areas tropicais e
subtropicais (OMS, 2017). De acordo com o
Inquérito Nacional de Prevaléncia da
Esquistossomose mansoni e  Geo-helmintoses
(INPEG), a esquistossomose mansoni é endémica em
54 paises e possui focos principais em paises da
Africa e Asia. Nas Américas, a doenca tem maior
incidéncia no Brasil, Venezuela, Suriname e Caribe.
Além disso, possui como condicionantes o0
saneamento ausente ou inadequado, a presenca de
hospedeiros intermediérios e a falta de informacéo a
populagdo exposta, 0s quais SA0 responsaveis por
favorecer a difusdo da doenga (BRASIL, 2018a).

O ciclo de transmissdo da esquistossomose
mansoni tem inicio quando individuos infectados por
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Schistosoma mansoni em sua forma adulta eliminam
em suas fezes ovos que podem contaminar lagos,
corregos, represas e valas de irrigacdo (BRASIL,
2018). Esse contato com a agua propicia a eclosdo
dos ovos e a liberacdo dos miracidios, favorecendo a
penetracdo dessas larvas em caramujos do género

Biomphalaria, hospedeiros intermediarios, cujo
habitat natural sdo corpos de agua doce e parada.
Apos cerca de 20 a 30 dias, cada molusco inicia a
expulsdo diaria de milhares de cercarias, as quais
possuem uma cauda bifurcada que permite penetrar e
atravessar a pele e as mucosas das pessoas que
estejam em contato com a agua infestada. Concluido
esse processo, as cercarias se transformam em
esquistossébmulos e migram para a circulacdo
sanguinea até alcangarem as veias mesentéricas, onde
tornam-se adultos, acasalam e iniciam a postura de
ovos, reiniciando o ciclo. O homem infectado pode
eliminar ovos viaveis de S. mansoni a partir de 5
semanas apos a infeccdo e por um periodo de 6 a 10
anos, podendo chegar até mais de 20 anos. Os
caramujos infectados eliminam cercérias por toda a
vida, que é aproximadamente de 1 ano (VERONESI-
FOCACCIA, 2015; NELWAN, 2019; BRASIL,
2019).

No Brasil, apenas o0 Schistosoma mansoni é
encontrado e sdo comprovadas trés espécies de
moluscos hospedeiros para esse parasita: a
Biomphalaria glabrata, a Biomphalaria tenagophila
e a Biomphalaria straminea. Conforme o INPEG, a
transmissdo autoctone da esquistossomose ja foi
relatada em todos os estados, porém as regides
endémicas compreendem as Unidades Federadas de
Alagoas, Bahia, Pernambuco, Rio Grande do Norte,
Paraiba, Sergipe, Espirito Santo, Minas Gerais, Para,
Maranhdo, Piaui, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Goias e
Distrito Federal. Neste Inquérito, os estados do
Ceard, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul,
gue anteriormente eram considerados endémicos,
foram negativados (BRASIL, 2018a).

A Portaria n°® 204 do Ministério da Saulde, de
2016, recomenda a notificagdo compulsoria da
esquistossomose nas areas ndo endémicas e a
notificacdo dos casos graves nas areas endémicas, as

quais séo registradas no Sistema de Informacédo de
Agravo de Notificacdo (SINAN) e servem para
auxiliar na elaboracdo de estratégias para o combate
da doenga. De acordo com dados do SINAN, no
periodo de 2010 a 2017 foram confirmados 79.603
casos de esquistossomose no Brasil. A faixa etéria
mais prevalente é a de 20 a 39 anos (28,3% dos
casos), seguida do grupo de 40 a 59 anos (25,5%) e
de 10 a 14 anos, com 9,9% dos casos. No tocante &
distribuicao dos casos por regido brasileira, o Sudeste
e 0 Nordeste sdo responsaveis pela maior parte dos
casos, registrando 84,64% e 13,6%, respectivamente.
Os estados com o maior nimero de casos foram
Minas Gerais, com 55.115 casos, Sdo Paulo, com
6.693 casos, e Bahia, com 5.279 casos (BRASIL,
2021).

FISIOPATOLOGIA

O desenvolvimento da  patogénese da
esquistossomose resulta da interacdo hospedeiro e
helminto. Essa, por sua vez, depende das condic¢des
do parasito (cepa, intensidade, fase evolutiva) e do
hospedeiro (idade, constituicdo genbmica, 0Orgédo
predominantemente lesado, padrdo alimentar, etnia,
reativacdo da doenca, tratamento especifico,
infeccdes associadas e, sobretudo, o perfil imunitario
antes, durante e apos a infecgdo), constituindo esse o
fator mais importante na determinacdo e evolugédo
das distintas manifestacfes (BARRETO, 2018).

O contato com &guas contaminadas por cercarias
utilizadas para atividades profissionais ou de lazer,
como banhos, pescas, lavagem de roupa e louga ou
plantio de culturas irrigadas, com presenca de
caramujos infectados pelo S. mansoni, constitui risco
para se adquirir a esquistossomose (BRASIL, 2019;
OMS, 2020). Uma vez que as cercarias penetram a
pele intacta do hospedeiro definitivo, uma parte
morre e as que sobrevivem seguem por meio de
algum pequeno vaso pela corrente sanguinea ou
adentram um vaso linfatico. Em individuos expostos
pela primeira vez a infecgdo por esquistossomo, as
larvas mortas e moribundas sdo alvos da resposta
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imune inata resultando em uma reagdo de
hipersensibilidade. A cauda das cercérias é deixada
para tras ainda no momento da penetracdo e, desta
forma, se transformam em esquistossdmulo, processo
que leva poucos minutos. Transformagdes comegam
a acontecer rapidamente a fim de possibilitar sua
nutricdo e evitar a resposta imune humoral do
hospedeiro, mediada por anticorpos circulantes e
componentes do sistema do complemento
(MCMANUS et al., 2018).

Os esquistossomulos sobreviventes atingem o
coracdo e os capilares pulmonares. Posteriormente,
por meio da circulacdo sistémica, alcancam érgaos
como o bacgo, intestino, sistema nervoso central,
pulmdes, onde podem permanecer e gerar sintomas
especificos em cada local. No entanto, apenas 0s que
atingem o sistema porta hepatico, por volta de trés
semanas ap6s a infec¢do, encontram-se aptos e
capazes de amadurecer e, assim, originar vermes
adultos (NELWAN, 2019).

Com a maturacdo dos sistemas reprodutores,
ocorre 0 acasalamento, subsequente a migracdo do
casal no contrafluxo da circulacdo sanguinea,
atingindo as veias e vénulas do plexo mesentérico. A
partir de entdo, o casal inicia a oviposi¢cdo nas veias
terminais e os ovos sdo liberados nas fezes em um
periodo compreendido entre 6 e 8 semanas ap6s a
penetracdo das cercéarias. Os ovos que hdo sdo
eliminados e permanecem presos no figado iniciam
um processo lesivo aos hepatdcitos por meio da
liberagdo de enzimas proteoliticas e acarreta uma
mudanga da resposta imune (NONO et al., 2017).

Atualmente, pesquisas vém sendo realizadas com
0 intuito de elucidar e compreender a resposta imune
humana aos helmintos. Ha evidéncias de que certo
grau de resisténcia a esquistossomose se faz presente
na maioria dos individuos expostos em 4reas
hiperendémicas, mas esse mecanismo ndo esta
perfeitamente esclarecido. Essa resisténcia, em grau
variavel, faz com que grande parte das pessoas
continuamente expostas ndo desenvolvam infecgdes
com grandes cargas parasitarias. Por isso, 0 nimero
de pessoas com manifestacGes clinicas severas é

reduzido, em

relacio ao total
(BRASIL, 2019; VERONESI-FOCACCIA, 2015).

de portadores

MANIFESTACOES CLINICAS

Com base nos dados do exame fisico, pode-se
classificar clinicamente a esquistossomose em
formas diversas.

A penetracdo das cercérias pela pele, segue-se
quadro de prurido, caracterizando a dermatite
cercariana, ou coceira do nadador. Esta manifestacéo,
que tende a ser mais acentuada nas reexposicoes, é
autolimitada, o que fundamenta a denominacdo
popular de “lagoa de coceira” as cole¢des hidricas
que contém cercéarias (SALOMAO, 2017; CDC,
2018; VALE et al., 2017).

A forma aguda da esquistossomose é aquela que
se segue, em um periodo de seis a oito semanas e é
caracterizada por ser assintomatica, na maioria dos
casos (VERONESI-FOCACCIA, 2015). Quando
ocorrem sintomas, 0s mesmos podem apresentar-se
repentinamente e incluem dor de cabeca, febre, mal-
estar geral, fadiga, mialgia, tosse ndo produtiva e
sintomas intestinais, como sensibilidade ou dor
abdominal. No entanto, estes sintomas leves e
transitorios podem levar a diagndésticos equivocados,
devido as semelhancas com muitas outras doencas
infecciosas que cursam com episadios febris de inicio
agudo, incluindo hepatite aguda, salmonelose e
malaria (MCMANUS et al., 2018).

Dependendo do numero de parasitos e da
sensibilidade do paciente, um quadro descrito como
forma toxémica ou febre de Katayama pode se
desenvolver. Os sintomas surgem cerca de trés a
quatro semanas ap0s a contaminagdo e incluem:
linfodenopatia, mal-estar, febre, hiporexia, tosse
seca, sudorese, dores musculares, dor na regido do
figado ou do intestino, diarreia, cefaleia e prostragéo,
entre outros. A intensidade dos sintomas aumenta
entre a quinta e a sexta semana, coincidindo com o
inicio da oviposic¢do. Devido & infiltracdo celular e
edema, o figado pode apresentar-se doloroso a
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palpacéo e aumentado de tamanho. Normalmente, o
baco é palpavel e pode se estender além da borda
costal, mas nunca atinge o tamanho das formas

crénicas avancadas. Mesmo sem tratamento, a
hepatoesplenomegalia comumente apresenta
remissdo em alguns meses (BRASIL, 2019;

NELWAN, 2019; VERONESI-FOCACCIA, 2015).

Nos individuos que evoluem das formas agudas
para as formas crbnicas ocorre a transformacdo do
granuloma necrotico-exsudativo da forma aguda em
granuloma produtivo com menor namero de células
inflamatorias, sem area de necrose em torno dos ovos
e maior deposicdo de fibras colagenas. Dessa forma,
as manifestacdes clinicas e patologicas estdo
relacionadas com a localizacdo dos ovos presentes
nos tecidos, a reagdo inflamatéria que acontece em
volta deles, bem como pela acdo dos antigenos
(BRASIL, 2014; ESPIRITO-SANTO et al., 2018).
Dessa maneira, as formas crénicas sdo classificadas
em:

Forma hepatointestinal: E a forma clinica mais
frequente dentro da fase crénica da esquistossomose,
sendo observada em mais de 90% dos casos.
Compreende os pacientes com quadros classificados
como assintomaticos ou intestinais. A diarreia € a
manifestacdo mais comum e normalmente dura
poucos dias, com intervalos semanais, podendo
alternar com constipacdo. Pode ocorrer dor
abdominal em fossa iliaca esquerda e hipocéndrios,
dificuldade em digerir alguns alimentos, nauseas,
flatuléncia, e, raramente, vémitos. E uma forma
benigna e com danos leves, mas pode ocorrer casos
de forma hepatointestinal com lesdes avangadas,
tanto no figado como intestinos (SALOMAO, 2017;
VERONESI-FOCACCIA, 2015).

Forma hepética: Ocorre fibrose hepatica sem
esplenomegalia e  hipertensdo  portal.  As
manifestacOes clinicas desses pacientes podem ser
com sintomas da forma hepatointestinal ou apenas
assintomdtica. O figado é palpéavel e endurecido no
exame fisico. Nessa forma clinica, os individuos ndo
apresentam varizes no es6fago ou sangramento
devido a ruptura de varizes (BRASIL, 2019).

Forma hepatoesplénica: apresenta-se nas formas
compensada ou descompensada. A  forma
compensada, representa um modelo avancado de
esquistossomose hepética, tendo como substrato
anatdbmico a fibrose de Symmers. A caracteristica
béasica dessa forma é a presenca de hipertensdo portal,
que leva varizes esofagicas e a esplenomegalia. O
figado encontra-se aumentado no exame fisico,
predominando o lobo esquerdo. O bago encontra-se
aumentado, endurecido, porém, indolor a palpagédo. A
forma hepatoesplénica predomina em adultos jovens
e adolescentes. No entanto, a funcionalidade do
figado estd preservada, sem evidéncias de
insuficiéncia hepatica (BRASIL, 2019). A forma
descompensada, por sua vez, inclui os modos mais
graves da doenca, que sdo responsaveis pelos 6bitos.
E caracterizada por uma acentuada diminuicio das
funcdes hepaticas além de surtos de hemorragia
digestiva e consequente isquemia hepética e fatores
associados. A ascite inscreve-se entre as
manifestacbes mais comuns de descompensacdo
nesses casos, iniciando-se frequentemente apos
episddio de hemorragia digestiva alta. A ictericia
pode ser encontrada em alguns casos e, quando
presente, deve-se suspeitar de associacdo com
hepatite viral, infeccBes bacterianas associadas,
alcoolismo ou hiperesplenismo com hemolise. Os
sintomas e sinais de encefalopatia hepética
geralmente surgem ap6s sangramentos digestivos e,
guando presentes, podem responder ao tratamento
adequado ou evoluir para o coma hepético e a morte
(SALOMAO, 2017; BRASIL, 2014).

A esquistossomose pode apresentar, ainda, outras
formas clinicas, como a forma vasculopulmonar, a
hipertensdo pulmonar e a glomerulopatia. Pode
ocorrer  também a  neuroesquistossomose,
caracterizada pela presenca de ovos e de granulomas
esquistossomaticos no sistema nervoso central. A
doenga pode, com menos frequéncia, apresentar-se
em outras localizagbes como nos 6rgdos genitais
femininos, testiculos, pele, retina, tireoide e no
coracéo, manifestando-se na forma
pseudoneoplésica, onde a doenga pode provocar
tumores que parecem neoplasias e, ainda, apresentar
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doenca linfoproliferativa
OLIVEIRA, et al., 2018).

(BRASIL,  2019;

DIAGNOSTICO

A histdria clinica e epidemiolégica, assim como
o exame fisico, pode orientar o diagnostico. No
entanto, como a esquistossomose em suas diversas
formas clinicas se assemelha a muitas outras doencas,
0 diagndstico de certeza s6 é feito por meio de
exames laboratoriais. O diagndstico laboratorial
baseia-se na busca de ovos do parasito pelo exame de
fezes ou em cortes de tecidos obtidos por bidpsia.
Anticorpos ou antigenos detectados em amostras de
sangue também sdo indicacbes de infeccdo
(BRASIL, 2014; OMS, 2020).

Varias técnicas de diagndstico estdo disponiveis,
no entanto o Kato-Katz € o teste mais utilizado pois
possibilita a visualizacdo e contagem dos ovos por
grama de fezes, fornecendo um indicador
guantitativo que permite avaliar a intensidade da
infeccdo e a eficdcia do tratamento (SANTOS e
CARDOSO, 2020; NELWAN, 2019). Além disso, é
0 método escolhido para inquéritos coproscopicos de
rotina nas &reas endémicas e em investigacdes
epidemioldgicas por se tatar de uma técnica barata,
além de ser o método recomendado pela OMS para
diagnostico de infeccdo ativa, apesar de possuir baixa
sensibilidade para infecgcdes de baixa intensidade.
Para fins de diagnostico individual nas areas de baixa
endemicidade, recomenda-se a realizacdo
complementar de testes sorolégicos. No Sistema
Unico de Saude (SUS), estido disponiveis a
Imunofluorescéncia Indireta (IF1) com pesquisa de
IgM e o Ensaio imunoenzimatico (ELISA) (SILVA-
MORAES et al 2019; HINZ et al., 2017; BRASIL,
2019).

Exames de imagem também sdo importantes
métodos  diagnoésticos em  alguns  casos.
A ultrassonografia, por exemplo, auxilia no
diagnostico da fibrose de Symmers e nos casos de
hepatoesplenomegalia. A endoscopia digestiva alta

também pode ser
tratamento das varizes gastroesofagicas. A bidpsia
retal ou hepética, apesar de ndo indicada para
utilizacdo na rotina, pode ser Util em casos suspeitos
e na presenca de exame parasitolégico de fezes

utilizada no diagndstico e

negativo (BRASIL, 2019). Nos casos de
neuroesquistossomose, tomografia computadorizada
e ressonancia magnética sdo os métodos de escolha
(MCMANUS et al., 2018).

TRATAMENTO

Devido aos graves dados epidemioldgicos das
doencas negligenciadas e relacionadas com a
pobreza, e por se tratar de importantes problemas
para a saude publica, o Ministério da Salde
desenvolveu um plano integrado de acles
estratégicas para eliminacdo ou para reducdo drastica
da carga dessas doencas. No que se refere a
esquistossomose, esse plano sugere-se: tratar
coletivamente o maior nimero de individuos acima
de 5 anos de idade das localidades em gue o inquérito
tenha apresentado resultados > 25% de positividade;
tratar os casos positivos em exames coprologico e 0s
conviventes em localidades com prevaléncia entre 15
e 25%; e em localidades com prevaléncia abaixo de
15%, tratar somente os individuos com testes
positivos para S. mansoni (BRASIL, 2013).

Atualmente, o Unico farmaco distribuido
gratuitamente pelo Ministério da Salde para o
tratamento da esquistossomose é o Praziquantel
(PZQ), apesar da Oxamniquina ter sido muito
utilizado durante as décadas de 1970-1990. O PZQ
foi introduzido em 1996 na rotina PCE pois
observou-se que ele apresenta custo
significativamente mais baixo, apesar de manter a
mesma facilidade de apresentacgdo, efeitos adversos,
e eficdcia terapéutica semelhantes, quando
comparado a oxamniquina (BRASIL, 2014).

Dessa forma, o PZQ é utilizado para o tratamento
da esquistossomose em todas as suas formas clinicas,
com seguranca e bons resultados. Respeitada as
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contraindicaces (insuficiéncias hepética, renal e
cardiaca, lactentes e casos de hipertensdo portal), ele
é ofertado em comprimidos de 600 mg (via oral), em
dose Unica de 50 mg/kg de peso para adultos e de 60
mg/kg de peso para criangas. Os efeitos adversos
normalmente séo leves, dentre eles dor abdominal,
nausea, diarreia, vOmito, astenia, cefaleia,
sonoléncia, palpitacdes, distdrbios visuais e tremor.
No entanto, esses efeitos costumam desaparecer
espontaneamente em até 48 horas. O indice de cura
varia entre 60 e 90% e € avaliado pela realizacdo de
seis exames parasitolégicos de fezes, em intervalos
mensais, sendo o primeiro deles feito de 45 a 60 dias
ap6s o tratamento (VITORINO et al, 2012;
SALOMAO, 2017).

Devido a sua utilizacdo a nivel mundial e em
larga escala como medicamento de primeira escolha
para o tratamento da esquistossomose, a resisténcia
ao PZQ é uma preocupacdo natural. Até o momento,
entretanto, ndo houve relato de aparecimento de
cepas resistentes a esse medicamento em &reas
endémicas no Brasil. De qualquer forma, a
recomendacao é que os profissionais de salde deem
atencdo especial aqueles pacientes tratados varias
vezes, mas sem sucesso (BRASIL, 2014). Entretanto,
essa dependéncia de um Unico medicamento para o
tratamento de uma doenca com impacto importante
na salde publica global ndo é a situacdo ideal, e o
desenvolvimento de novos compostos com potencial
atividade antiesquistossomial estdo sendo estudados
(VALE et al., 2017).

Para casos mais graves de esquistossomose,
quando a doenga estd associada com hipertensdo
portal, hepatomegalia, esplenomegalia e varizes
esofagicas, o tratamento cirlrgico pode ser
empregado por diferentes técnicas. As principais
intervencBes em uso sdo a esplenectomia, em casos
de hipertensdo portal com hiperesplenismo,
anastomose esplenorrenal, descompressao
esofagogastrica, tratamentos especificos para a
reparacdo de varizes esofagianas e, também, o
transplante hepatico, que vem mostrando bons
resultados (VITORINO et al., 2012).

PREVENCAO

O controle da esquistossomose é baseado no
tratamento em larga escala de grupos populacionais
de risco, acesso a agua potavel, saneamento basico,
educagdo sobre higiene e controle de caramujos
(OMS, 2020). Dessa forma, a metodologia
preventiva utilizada para reduzir a morbidade e o
percentual de positividade da esquistossomose deve
incluir aces como delimitar &reas endémicas e
focais, identificar e monitorar &reas vulneraveis,
diagnosticar e tratar precocemente populacdes
humanas parasitadas, investigar e classificar casos da
doenca, reduzir a densidade populacional de
caramujos, fomentar a participacdo da comunidade
na luta contra a doenga, implantar sistemas de
eliminacdo de dejetos e de abastecimento de agua e
promover a educacdo em saude (BRASIL, 2014).

Uma vez que a esquistossomose € transmitida
pelo contato com agua contaminada com larvas do
parasito, o ideal, como estratégia de prevencao, é
interromper o ciclo de transmissdo por meio de uma
disposicdo adequada dos esgotos, incluindo coleta e
tratamento. Além disso, agdes especificas para o
combate aos planorbideos hospedeiros também séo
efetivas e podem ser realizadas com a aplicacdo de
substancias moluscicidas em seus criadouros ou por
meio da introducdo, nesses ambientes, de espécies
animais gque apresentem comportamento competitivo
ou que sejam predadores de planorbideos (BRASIL,
2018b; SALOMAO, 2017).

As acOes educativas no controle da
esquistossomose também sdo importantes e ndo
podem ser desvalorizadas. A transmissdo da
esquistossomose esta relacionada a habitos, préaticas
e atitudes das populagBes, portanto, o seu controle
requer a participagdo da comunidade. Nesse
contexto, atividades de educacdo em saude e de
mobilizacdo comunitadria devem preceder e
acompanhar todas as atividades de busca de casos,
com o objetivo de promover atitudes e praticas que
modifiquem as condigdes favorecedoras e
mantenedoras da transmissdo (BRASIL, 2019).
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INTRODUCAO

O nematddeo do género Strongyloides stercoralis
se caracteriza como um agente etiol6gico de uma das
doencas endémicas de grande relevancia para areas
tropicais e subtropicais (NEVES et al., 2016). De
acordo com as diretrizes do WGO (2018), estima-se
que 370 milhdes de pessoas possam estar infectadas,
sendo esse numero ndo preciso em decorréncia da
falta de dados s6lidos sobre a prevaléncia em paises
endémicos.

Com um ciclo de vida complexo, o S. stercoralis
é capaz de desenvolver diversas formas larvais
filaridides e rabditiformes, infectantes ou ndo e com
a possibilidade de vida livre e, além disso, ainda
possui facilidade de penetracdo através do tegumento
e mucosa intestinal (HUNT et al., 2016). Esse
geohelminto coloniza o intestino e, através do
desenvolvimento de larvas infectantes dentro do
limen desse 6rgdo, surge a capacidade de gerar o
mecanismo de auto infeccdo (NEVES et al., 2016).
Associada a uma clinica comum de individuos
infectados assintomaticos (NUTMAN, 2016), a
doenca pode se perpetuar por anos no organismo
(VASQUEZ-RIO et al., 2019), sem que seja
instituido um tratamento efetivo. Estes dois fatores
relacionados demonstram a gravidade da doenga e
explicam o motivo de sua classificagdo como
negligenciada (NUTMAN, 2017).

Para Santana ATT e Loureiro (2016), a
estrongiloidiase pode se apresentar em formas graves
e disseminadas em pacientes com imunossupressao,
seja aqueles portadores dos virus HIV e HTLV-1,
transplantados e o0s que fazem terapia
imunossupressora com 0 uso de corticoesterdides.
Recentemente, a doenca retornou a ser abordada na
literatura como uma co-infeccédo parasitaria diante do
contexto atual de wuso de tratamento com
corticoterapia para manejo da COVID-19 (LIER et
al., 2020).

EPIDEMIOLOGIA

Strongyloides Stercoralis é um género de
nematoides parasitas prevalentes no Brasil,
principalmente nas regides de Minas Gerais, Amapa,
Goias e Rondonia, diversificando-se em relacdo as
caracteristicas  socioeconbmicas da regido e
diferencas geogréficas. Ocasiona grande impacto a
qualidade de vida da populacdo. Ndo é uma patologia
de notificagdo compulsoria (BRASIL, 2010).

A estrongiloidiase humana € causada por duas
espécies de nematdides Strongyloides, sendo o S.
stercoralis o mais frequente em humanos e o S.
fuelleborni identificado ocasionalmente em Nova
Guiné e Africa (WGO, 2018).

Bisoffiet al. (2013), relata que, afetando regides
tropicais e subtropicais, existem, aproximadamente,
370 milhdes de individuos infectados ao redor do
mundo. Segundo Puthiyakunnonet al. (2014), a
estrongiloidiase € considerada endémica (infeccdo de
1% a 5%), principalmente na Africa Subsaariana,
América Latina, sudeste da Asia e Europa Central,
representando um dos helmintos mais comumente
distribuidos e de grande importancia médica.

Segundo Walzer et al (1982), sdo classificados
como populacdes de risco, individuos vivendo em
regides endémicas, portadores de ma nutricdo
crénica, alcoolatras, imigrantes, viajantes, portadores
de malignidades, individuos transplantados,
portadores de diabetes mellitus, doengas pulmonares
obstrutivas cronicas, faléncia renal cronica, mée
infectada que amamenta e ocupagGes envolvendo o
solo. Os individuos com risco aumentado para a
sindrome de hiperinfeccdo sdo os que utilizam
corticosterdides ou outras drogas imunossupressoras,
possuem HTLV-1 ou HIV (SCHAR et al., 2013).

Segundo Brasil (2010), por ser uma patologia
fortemente influenciada pelas condi¢Ges de higiene
da populacdo, tem-se como medidas de controle a
reducdo da fonte de infeccdo com tratamento
sanitario e uso de calgados, além de tratar os animais
domeésticos que estiverem infectados.
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Percebe-se, principalmente em criancas, o pouco

investimento em estudos epidemioldgicos na
estrongiloidiase, sendo que a forma aguda pode
permanecer oculta durante décadas e as formas
crénicas sendo uma grande causa de morbidade ndo
declarada (WGO, 2018). Informacdes
epidemioldgicas dessa parasitose sdo escassas e com
limitadas estatisticas, visto que é uma patologia
negligenciada e muito subdiagnosticada (SCHAR et
al., 2013).

FISIOPATOLOGIA

O ciclo de vida do Strongyloides stercoralis
causador da estrongiloidiase, tém caracteristicas
singulares, podendo ser descrito em trés etapas:
direto, indireto e de autoinfeccdo (GONZALES et al.,
2020).

No ciclo direto, a larva rabditiforme de vida livre
(ndo infectante), sob as condi¢cBes ambientais que
caracterizam as regides tropicais e subtropicais,
amadurece no solo para a forma filariforme
(infectante), tornando-se apta para infectar um
individuo através do contato da pele com o solo
contaminado, via penetracdo transcutanea, podendo,
em alguns casos, penetrar pela mucosa oral e gastrica
(NUTMAN, 2017).

Em seguida, ocorre a migracédo da larva por meio
dos vasos linfaticos e das vénulas, até alcangar a
circulagdo pulmonar e, posteriormente, os alvéolos
pulmonares. A larva entdo migra até a traquéia, de
onde vai para a epiglote e, ocorrendo sua degluticéo,
segue para o trato gastrointestinal (GONZALES et
al., 2020). Chegando ao intestino, a reprodugdo da
fémea parasita ovovivipara e partenogenética (ndo
necessita do macho para fecundacéo), leva ao ciclo
indireto, depositando seus ovos na mucosa intestinal,
gue podem eclodir no intestino ou serem excretados
através das fezes, liberando larvas rabditiformes no
interior do intestino ou no meio externo pela
defecacdo (NEVES et al., 2016; SCHAR et al., 2013;
GONZALES et al., 2020).

As larvas liberadas no exterior podem
desenvolver-se para a forma infectante ou para
adultos de vida livre ndo infectantes, e na ocorréncia
do acasalamento destes, podem gerar prole de forma
infectante. Algumas larvas rabidiformes conseguem
amadurecer no ldmen intestinal para a forma
filariforme, que consegue reinvadir o hospedeiro pela
parede intestinal ou pela regido anal ou perianal, onde
reinfectam novamente o organismo do hospedeiro,
perfazendo assim o ciclo de autoinfec¢do (NEVES et
al., 2016; SCHAR et al., 2013; GONZALES et al.,
2020).

A autoinfeccdo pode submeter a sindrome de
hiper infeccdo em hospedeiros que ja se encontram
imunocomprometidos ou assim se tornem em
decorréncia da acdo parasitaria no organismo. A
sindrome ocorre com a infeccdo crénica e acelerada
das larvas, o que pode gerar a estrongiloidiase
disseminada em diversas partes do organismo, que
normalmente ndo fazem parte do ciclo de vida das
larvas (rins, coracdo, figado e sistema nervoso
central), podendo serem encontradas também no
escarro ou no lavado gastrico. O periodo de
incubacdo geralmente acontece no decorrer de 2 a 4
semanas entre a infeccao pela pele e o surgimento das
larvas rabditiformes nas fezes (SCHAR et al., 2013;
GONZALES et al., 2020).

MANIFESTACOES CLINICAS

A sintomatologia registrada por individuos
infectados costuma variar sua intensidade devido a
relagdo entre o parasito e o hospedeiro (NEVES et
al., 2016). Em mais da metade dos casos, o portador
sera assintomatico ou oligossintomatico. Na fase
crénica, a infeccdo pode acometer multiplos 6rgéos,
sendo comum o comprometimento do sistema
gastrointestinal e dermatoldgico. Acometimentos do
trato respiratorio ocorrem com menor frequéncia. No
estagio agudo, representado pela fase inicial da
infeccdo, a sintomatologia ocorre em resposta ao
percurso do patdgeno, onde inicialmente apresenta
sintomas cutaneos, representado pelo local de
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penetracdo e, posteriormente, na primeira semana
ap6s a infeccdo, ao chegar nos pulmdes, pode
apresentar sintomas pulmonares. Por fim, ao chegar
por volta da terceira semana, pode apresentar
sintomas gastrointestinais (GONZALES et al.,
2020).

Sintomas cutaneos

Frequentemente, no local de penetragéo na pele,
surge rapidamente uma irritacdo ocasionada pelas
larvas mortas que ndo conseguiram entrar no sistema
circulatorio. Essa irritacdo, muitas vezes, evolui para
erupcdo cutanea ou urticaria, com duracdo de até 3
semanas (NEVES et al.,, 2016). Um més ap6s a
infecgdo, quando vermes adultos iniciam a producéo
larval, um novo ciclo se inicia, onde ocasionalmente
pode ocorrer autoinfec¢do (seja na mucosa intestinal
ou na pele perianal), gerando uma reacdo de
hipersensibilidade com formacao de edema, eritema,
prurido, papulas hemorragicas e urticarias. Outro
sintoma importante é o surgimento da Larva currens,
resultado da migracdo de larvas no tecido
subcutaneo, sinal patognoménico da doenca,
definido como estrias lineares pruriginosas ou
serpiginosas, urticariforme, com formacdo de
prurido, ao longo da parte inferior do tronco, coxas,
nadegas e virilha (WOODRING et al., 1994).

Sintomas respiratérios

Presente em todos os individuos, no entanto, de
intensidade variavel. Inicialmente ocorre a instalagdo
de larvas filaridides no capilar pulmonar, e
ocasionalmente, formacdo de ovos causando
sintomas como tosse seca com ou sem expectoragao,
estertores e sibilos (NEVES et al., 2016). Durante a
fase migratéria, as larvas atravessam o capilar
pulmonar em dire¢do ao alvéolo, podendo induzir a
formacdo de infiltrado inflamat6rio com a presenca
de eosinofilos e linfocitos, pneumonite inflamatoria,
broncopneumonia e hemorragia pulmonar. Nessa
fase de migragéo, ocasionalmente, pode-se encontrar
larvas filariformes recuperadas do escarro. Além

disso, o sangue periférico se torna eosinofilico e pode
estar presente em 83 a 92% dos pacientes com
autoinfeccdo (WOODRING et al., 1994).

Sintomas intestinais

Apos as larvas realizarem a migracéo pelo tecido
pulmonar, ascende a arvore tragueobrénquica até a
faringe, sdo deglutidas e alcancam o duodeno e a
parte superior do intestino delgado (WOODRING et
al., 1994). Fémeas que reproduzem ovos e larvas no

intestino, podem  ocasionar, eventualmente,
inflamacdo, sangramento e ulceracdo, podendo
provocar dores abdominais, diarreia aquosa,

constipagdo, anorexia, disfagia, nauseas, vomitos,
ruidos hidroaéreos aumentados, ileo paralitico com
alcas intestinais dilatadas e ascite, como resultado de
alteracBes hidroelétricas proveniente dos disturbios
gastrointestinais (KROLEWIECKI A e NUTMAN,
2019).

Podem ocorrer, ainda, distarbios como: enterite
catarral, causada pela reacdo inflamatoria com
aumento de células caliciformes, acompanhado de
aumento de muco com carater reversivel; enterite
edematosa, causada pela reacdo inflamatéria e
consequente desaparecimento do relevo mucoso,
quadro que pode levar a sindrome da ma absorcao
alimentar; enterite ulcerosa, quadro com maior
gravidade, uma vez que provoca inflamagdo com
eosinofilia intensa e invasao bacteriana, onde o tecido
lesado é substituido por tecido fibrético, aumentando
a rigidez intestinal. Este quadro irreversivel costuma
ocasionar dor epigastrica antes das refeigdes, que
melhora com a alimentagdo e piora com 0 excesso;
esteatorreia, podendo ocasionar desidratacdo e
choque hipovolémico, podendo ser, muitas vezes,
fatal (NEVES et al., 2016).

Sindrome de hiperinfec¢édo

A sindrome de hiperinfeccdo por S. steroralis
(SHS) é a forma mais grave da doenga, com
mortalidade proxima a 100%, quando ndo tratada
(MEJIA, NUTMAN, 2012). A hiperinfeccdo é
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definida por um grande aumento do numero de

larvas, porém restritas ao ciclo pulmonar de
autoinfeccdo. Esta pode estar associada a infeccdo
disseminada que ocorre devido a migracao das larvas
para outros 6rgdos além do trato gastrointestinal e
pulmdes, como coracdo, figado e sistema nervoso
central (NUTMAN, 2017).

Seu desenvolvimento estd fortemente
relacionado a diferentes condi¢bes que prejudicam a
resposta imunoldgica do hospedeiro e predispde o
aumento da proliferacdo do helminto. A mais
frequente € o0 uso de drogas imunossupressoras como
corticosteroides sistémicos, agentes antineoplasicos e
regimes pos-transplante. O alcoolismo, desnutrigdo e
a infeccdo pelo virus linfotrdpico das células T
humanas (HTLV- 1), também apresentam fatores de
risco significativos. No entanto, existem casos
relatados em individuos  imunocompetentes
(KROLEWIECKI e NUTMAN, 2019; VASQUEZ-
RIOS et al., 2019).

A exacerbacdo dos sintomas gastrointestinais
e pulmonares, associada ao aumento da quantidade
de larvas nas fezes e expectoracao, é caracteristico da
hiperinfecgdo. A bacteremia, pneumonia e meningite
também podem ser sinais da SHS, uma vez que
ocorre transporte de bactérias gram-negativas junto
com a migracgdo do Strongyloide do intestino para a
corrente sanguinea. Os sintomas gerados pela
disseminacdo dependem dos o0rgdos acometidos
(KROLEWIECKI e NUTMAN, 2019; VASQUEZ-
RIOS et al., 2019).

DIAGNOSTICO

Como boa parte dos portadores sdo
assintomaticos, o diagnéstico clinico se torna
bastante dificil, visto que o diagnéstico laboratorial
possui baixa sensibilidade (KROLEWIECKI e
NUTMAN, 2019), e quando presentes, pode-se
confundir com outras helmintiases intestinais. A
triade sugestiva de diarreia, dor abdominal e urticaria
associada a eosinofilia e aos achados radiogréaficos e

soroldgicos, podem auxiliar na suspeita diagnostica.
Nos casos de hiperinfeccdo ou infeccdo disseminada
por S. stercoralis o diagndstico é mais fécil, devido a
sintomas mais evidentes e ao grande numero de
larvas frequentemente encontradas nas excretas,
como escarro, fezes e fluidos corporais (liquido
cefalorraquidiano e  liquido de  lavagem
broncoalveolar), aumentando a sensibilidade do
diagndstico (NEVES et al., 2016).

Diagnostico Laboratorial

A excrecdo esporadica de larvas nas fezes, torna
0 exame microscopico bastante imprevisivel e de
baixa sensibilidade quando isolado. No entanto, a
sensibilidade em amostragens seriadas, pode chegar
até 100% quando feito em 7 amostras testadas em
dias diferentes, utilizando principalmente, 0 método
de cultura em placa de 4gar, podendo chegar a 96%
de sensibilidade comparada a outros métodos de
diagnostico (GONZALES et al., 2020). Este método
apresenta como vantagens, a simplicidade e a
velocidade de execucgdo. Por outro lado, o fato de
necessitar de fezes frescas aumenta o risco de
contaminacdo do manipulador devido a motilidade
das fezes. E possivel a realizacdo da visualizacio
microscopica e outros fluidos corporais, como:
broncoalveolar, liquido pleural e bidpsia duodenal.
Pode-se utilizar, ainda, a reacdo de cadeia polimerase
em tempo real (GONZALES et al., 2020).

Outra forma de aumentar a sensibilidade
diagndstica é a combinacdo de exames de fezes com
exames soroldgicos, como o Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA), por possuir alto
valor preditivo negativo, podendo auxiliar a descartar
a infeccdo. No entanto, por identificar apenas 1gG,
ndo é possivel distinguir se a infecgdo é atual ou
antiga. O anticorpo igG pode ser detectado pelos
testes de imunofluorescéncia indireta (IFAT),
método importante na triagem do paciente. Esse
diagndstico possui sensibilidade de 97,4% e
especificidade de 97,9%. O exame de
imunoprecipitacdo de luciferase (LIPS), possui alto
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valor preditivo positivo, com especificidade de 100%
(GONZALES et al., 2020).

Diagndstico por imagem

No exame de imagem do torax, & possivel
visualizar a sindrome de Loeffler. No trato digestivo,
é possivel visualizar aumento da motilidade intestinal
com hipertransparéncia difusa do relevo da mucosa-
duodenojejunal, ndo possuindo sinal patognoménico
(NEVES et al., 2016). Na endoscopia digestiva alta,
é possivel visualizar larvas ou sinais de inflamacéo
crbnica na mucosa intestinal, onde se apresenta
edemaciada, com vilosidade esbranquicada e
eritematosa (GONZALES et al., 2020).

TRATAMENTO

O tratamento tem como objetivo, a erradicacdo
completa da carga do S. stercoralis para prevenir a
progressdo da doenga, uma vez que esse helminto se
replica indefinidamente dentro do hospedeiro
humano, gerando um contexto de autoinfeccdo
crbnica (WGO, 2018; AGBATA et al., 2018). Dessa
forma, todos os individuos com estrongiloidiase,
mesmo assintomaticos, devem receber terapia anti-
helmintica, independente do estado imunolégico,
devido ao risco de hiperinfecgdo (WGO, 2018;
VARATHARAJALU e KAKUTURU, 2016).

Os Centros de Controle e Prevencdo de Doengas
(CDC) e a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
recomendam a ivermectina como droga de escolha
para todas as formas clinicas de estrongiloidiase
(VASQUEZ-RIOS et al., 2019). Este farmaco é um
macrolideo semi sintético, que atua gerando paralisia
e morte celular do invertebrado por meio da ligagdo
seletiva de canais de cloreto dependentes de
glutamato presentes nas células nervosas e
musculares. A ivermectina na dose de 200 pg/kg/dia
por 1 ou 2 dias é a droga ideal para o tratamento de
infeccbes ndo complicadas por S. stercoralis
(KROLEWIECKI e NUTMAN, 2019). Para

pacientes imunodeprimidos, recomenda-se o regime
de quatro doses: 200 mcg/Kg/dia por dois dias,
repetindo o tratamento em duas semanas (WGO,
2018; NEVES et al., 2016). O estudo de Buonfrate e
colaboradores  (2019), demonstrou que nos
imunocompetentes, ndo ha necessidade de se realizar
esse esquema.

Existem algumas contra-indicagdes relativas ao
uso da ivermectina. A droga nao deve ser prescrita
para gestantes e lactentes, uma vez que é categoria C
para gravidez (GONZALES et al.,, 2020). Para
individuos com peso corporal inferior a 15 kg, ndo ha
eficacia estabelecida com essa medicacdo, sendo o
albendazol recomendado (WGO, 2018). Também
deve ser evitada em pacientes com microfilaremia
Loa loa, pelo risco de precipitar encefalopatia. Outras
opcOes de terapia devem ser exploradas em pacientes
com insuficiéncia hepatobiliar, ja que a ivermectina é
metabolizada pela via do citocromo P450 3A4 no
figado (RAMANATHAN e NUTMAN, 2008).

Como tratamentos alternativos, podem ser
utilizados o tiabendazol 25mg/kg/dia por 3 dias, e
albendazol 400mg/kg/dia  durante 3-7  dias
(KROLEWIECKI e NUTMAN, 2019). O estudo
comparativo de Henriquez-Camachoet al. (2016),
demonstrou que a ivermectina e o tiabendazol
apresentam eficacia relativamente préxima e
efetividade maior que o albendazol, porém o
tiabendazol apresenta varios efeitos adversos
gastrointestinais, que dificultam seu uso.

Para as formas graves de estrongiloidiase,
hiperinfeccdo e disseminagdo, recomenda-se a
ivermectina oral diariamente até a negativacdo do
exame microscopico dos liquidos corporais que
deram positivo por, pelo menos, duas semanas
(LUVIRA et al. 2014; KROLEWIECKI e
NUTMAN, 2019). Além disso, a terapia anti-
helmintica deve ser associada a antibiéticos de amplo
espectro, com cobertura para gram negativos, uma
vez que a migracdo das larvas pelo organismo, pode
favorecer a disseminacdo de enterobactérias levando
a bacteremia (NEVES et al., 2016). Também deve ser
avaliada a possibilidade de reducdo da terapia
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imunossupressora (KROLEWIECKI e NUTMAN,
2019).

O controle de cura é realizado por meio de trés
exames parasitoldgicos de fezes, apds 7, 14 e 21 dias
do tratamento (BRASIL, 2010).

PREVENCAO

A profilaxia deve ser pautada na melhoria da
educacdo e engenharia sanitaria, de forma a evitar o
contato dos individuos com as larvas infectantes, ou
seja, interrompendo o ciclo de transmissdo. O estudo
de Forrer et al. (2016), evidenciou a importancia da
melhoria sanitaria na prevencdo da doenca, ao
mostrar que a associacdo do tratamento com
ivermectina a medidas de saneamento, foi efetiva na
reducdo do risco de infeccdo nas comunidades rurais
no Camboja; aproximadamente 85% dos aldedes se

mantiveram negativos mesmo 1 ano ap6s o
tratamento.

E interessante que as equipes de salde das
regibes endémicas realizem programas de orientacdo
sobre a doenca. A educagdo da populacdo sobre a
importancia do destino adequado das fezes,
utilizacdo de calgados, lavar bem as maos e o0s
alimentos, é fundamental para prevencao e controle
ndo s6 do Strongyloides stercoralis, mas também de
outras diversas patologias (NEVES et al., 2016).

Além disso, € importante identificar pacientes em
risco e realizar testes diagnosticos antes de iniciar
terapia imunossupressora, ja que a imunossupressao
constitui um risco elevado para o desenvolvimento da
disseminacao e hiperinflacdo da estrongiloidiase, que
ttm  alta  mortalidade. Para individuos
imunocomprometidos, deve ser considerado o uso
profilatico de tiabendazol por 2 a 3 dias mensalmente,
com o0 objetivo de evitar recidivas da doenca
(NEVES et al., 2016).
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Febre Amarela

INTRODUCAO

A febre amarela é uma doenca infecciosa,
febril, aguda e de curta duracéo, inicialmente ndo
contagiosa e com gravidade variavel. Seu agente
etiologico consiste em um arbovirus do género
Flavivirus, o qual é transmitido por vetores
artropodes. Atualmente a febre amarela silvestre
(FA) é uma doenca endémica no Brasil, que ocorre
principalmente na regido amazonica e, de modo
geral, afeta pacientes predominantemente do sexo
masculino e de idade economicamente ativa, haja
vista que esses individuos sdo submetidos a locais
e situacdes de risco no periodo de realizacdo das
atividades ocupacionais. Os periodos epidémicos
tém padrdo temporal estacional, com surtos de
continuidade irregular, que ocorrem quando o virus
possui condi¢cdes favordveis para a propagacdo
como altas temperaturas, pluviosidade e baixas
coberturas vacinais (BRASIL, 2018; DOURADO
et al., 2020; XAVIER et al., 2018).

No Brasil, apesar da erradicacdo da febre
amarela em locais urbanos, o virus ainda € mantido
na natureza por epizootia, ou seja, por transmissao
entre primatas ndo humanos (PNH) e mosquitos
silvestres arbdreos. Dessa forma, a presenca de
seres humanos no ciclo enzo6tico natural, seja para
turismo ou trabalho, pode ocasionar em infeccéo,
decorrente da picada de um mosquito silvestre
infectado, manifestando a denominada febre
amarela silvestre que posteriormente pode gerar
surtos pequenos ou grandes, de acordo com a
imunizagdo das pessoas do local. Assim sendo, é
essencial se atentar aos “eventos sentinela’’, onde
uma elevada quantidade de PNH adoecem e
morrem, servindo como alerta a populagdo
(DOURADO et al.,2020; BRASIL, 2018).

A transmisséo da febre amarela silvestre ndo é
sujeita a eliminacdo, pelo fato de se classificar
como uma zoonose, sendo necessarias medidas
para vigilancia e controle da doenca,
principalmente através da cobertura vacinal
apropriada. Atualmente, o surto da doenca em

humanos no Brasil aconteceu, majoritariamente,
em regides metropolitanas, onde se analisa uma
extensa distribuicdo do vetor Aedes aegypti
(KLITLING et al, 2018). Dessa forma, €
importante  salientar que individuos que
apresentam febre amarela silvestre podem ser fonte
para reintroducéo da febre amarela urbana, a qual é
transmitida  predominantemente pelo  Aedes
aegypti, mosquito presente nas cidades, ressaltando
ainda mais a necessidade de atengdo aos casos da
doenca no pais (BRASIL, 2018).

A febre amarela difere desde infeccdes
assintomaticas até a quadros graves e fatais
podendo alcangar 50% em casos graves, com
manifestacdo icterohemorragica e hepatorrenal,
sendo interessante salientar que a expressdo da
doenca é independente do contexto de transmissao.
No que se refere ao diagndstico clinico, €
considerado caso suspeito individuos com
exposicdo recente a local em surto ou em
ambientes silvestres, chegando até sete dias de
quadro febril agudo seguido de dois ou mais
sintomas como mialgia, cefaleia, nauseas,
lombalgia, mal-estar, calafrios, ictericia e/ou
manifestacbes hemorragicas. Podendo se realizar
também diagndstico laboratorial especifico ou
inespecifico, para auxiliar na identificacdo (Brasil,
2018; BRASIL, 2017).

N&o ha farmacos especificos contra o virus da
febre amarela, se o caso for grave, devera ser
acompanhado em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Portanto, a manutencdo da eliminagdo dos
casos urbanos e a reducdo do nimero dos casos
silvestres sdo de suma importancia para o controle
da febre amarela no Brasil. Em relacéo a prevengéo
da reurbanizacdo da febre amarela é importante
aplicar acbes emergenciais de eliminacdo do A.
aegypti, especialmente em casos internados,
fortalecendo agBes de combate vetorial em
municipios localizados ao redor de areas de
transmissdo, com objetivo de zerar os indices de
infestacdo (BRASIL, 2017).
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EPIDEMIOLOGIA

Modo de transmissao

A transmissdo da Febre Amarela se da pela
picada de um mosquito fémea infectado, sendo eles
dos géneros Haemagogus, Sabethes e Aedes,
principalmente. Na forma silvestre do ciclo, no que
tange a America do Sul, ha um predominio da
transmissao através do Haemagogus e do Sabethes.
Além disso, o ciclo silvestre possui a presenca de
PNH no processo de amplificacdo viral e é a forma
recorrente no Brasil (CAVALCANTE e TAUIL,
2016).

O ciclo urbano da Febre Amarela ocorre sem a
presenca de primatas ndo humanos e, na América
do Sul, o seu principal vetor é o Aedes, também
responsavel por ser vetor de doencas como a
Dengue e o Zika. Embora o ultimo caso de
transmissdo urbana tenha sido registrado no Acre
na década de 40, a prevaléncia do Aedes em regides
onde ndo existe ocorréncia da doenga, associado a
uma cobertura vacinal pouco eficiente, pode trazer
de wvolta o ciclo urbano dessa zoonose
(CAVALCANTE e TAUIL, 2016).

Distribuicéo geogréfica

A Febre Amarela é uma zoonose caracteristica
de regifes tropicais como a América do Sul e a
Africa. No Brasil, é mais frequente em regides
amazonicas. Nos Ultimos anos ocorreu um
espalhamento da doenga causando uma epidemia
responsavel por varias mortes no pais. As
principais regides acometidas foram Minas Gerais
e Espirito Santo, sendo a primeira, lider no nimero
de casos registrados: (FREIRE et al., 2018).

Distribuicéo relativa a pessoa

Durante a primeira década do século XXI,
foram registrados 326 casos e a letalidade foi em
torno de 47,8%. Do total de casos confirmados,
mais de 80% eram de pessoas de sexo masculino,
sendo a letalidade também maior nesse género
(cerca de 50%). Além disso, foi constatado que

trabalhadores rurais foram o0s grupos mais
acometidos pela zoonose. Por fim, adultos jovens
(entre 30 e 40 anos) foram predominantes em
relacio a faixa etaria dos acometidos
(CAVALCANTE e TAUIL, 2016).

Susceptibilidade e resisténcia

A vacina contra Febre Amarela é uma
importante forma de prevengdo da doenga. As
doses fracionadas da vacina sdo comprovadamente
seguras por 8 anos. Além disso, a OMS ressalta que
apenas uma dose da vacina, quando em dose plena,
€ necessaria para uma protecdo por toda a vida
(FREIRE et al., 2018).

Considerac0es finais

A epidemia que ocorreu entre 2016 e 2018
alcancou um numero de casos de 2104 infectados,
sendo eles de fora da regido amazénica. A deteccédo
recente do virus em mosquitos do Aedes albopictus
na regido de Minas Gerais abre um alerta para o
risco da forma urbana da doenca. Além disso, a
pandemia da COVID-19 estd contribuindo para
uma diminuicdo da populacdo vacinada, o que
pode aumentar a transmissao da doenca pelo pais.
(MELO et al., 2020).

FISIOPATOLOGIA

Processo infeccioso

O virus amarilico, ap6s ser inoculado pelo
vetor na pele do hospedeiro, é fagocitado pelas
células dendriticas do tecido subcutdneo. Em
seguida, por meio do sistema linfatico, as particulas
virais sdo encaminhadas ao linfonodo adjacente,
onde as mesmas iniciam o processo de replicacéo.
Apos infestarem os nddulos linfaticos, os virus séo
langados na corrente sanguinea demonstrando
tropismo por visceras como o figado, rins, pancreas
e baco. Além disso, o patdgeno pode acometer o
coracdo e pulmdes. A viremia aumenta em alta
velocidade em até 96h de infecgdo, e em seguida
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também diminui rapido, de modo que apés 120h e
quase indetectavel (SALOMAO, 2017; LOPES et
al., 2019).

Figado

De acordo com Salomdo (2017), o figado é o
primeiro 6rgdo a ser afetado pela febre amarela. O
patégeno chega as células de Kupffer onde realiza
sua replicacdo viral, retorna a corrente sanguinea e
atinge 6rgdos como baco, rins e coracgéo.

A lesdo hepatocitica provocada pelo virus
amarilico é caracterizada pela necrose eosinofilica
e mediozonal, e pela presenca de consideravel
degeneracdo  gordurosa, com  micro e
macroesteatose. Além disso, ha duas importantes
caracteristicas patolégicas da doenca que é a
presenca dos denominados corpusculos de
Councilman — o qual corresponde a apoptose de
hepatocitos —, e a necrose por liquefacdo. HA um
predominio de lesdo por apoptose em relagdo a
necrose por liquefacdo, fato que parece explicar a
moderada auséncia de infiltrado inflamatorio e a
manutencdo do arcabouco de reticulina, de modo
gue permite que a lesdo seja recuperada sem o
desenvolvimento de fibrose. Em autdpsias
realizadas em uma pesquisa observacional em 20
pacientes vitimas da doenca, foi notado que apenas
2 pacientes apresentavam fibrose no érgdo. Essas
caracteristicas demonstram que o dano no 6rgado
por febre amarela se difere bastante de outras
hepatites virais (SALOMAO, 2017; DUARTE-
NETO et al., 2019).

Rins, pulmdes e pancreas

A patologia renal na febre amarela se configura
por degeneracdo das celulas epiteliais tubulares do
6rgdo e, como no figado, por apoptose, necrose
eosinofilica e relativa auséncia do infiltrado
inflamatério. Desse modo, ocorre alteragdo da
funcéo glomerular, justificando, provavelmente, a
presenca de uma significativa albuminuria. Em
casos severos, pode ser evidenciado necrose

tubular e depésitos de proteina, os quais podem
alterar a hemodinamica renal e até provocar
faléncia do 6rgdo (SALOMAO, 2017; LOPES et
al., 2019).

Em relacdo aos pulmdes, segundo Duarte-Neto
et al. (2019), bidpsias realizadas no 6rgdo dos
pacientes  acometidos  demonstraram  que
hemorragia e pneumonia  supurativa sdo
importantes complicacbes da febre amarela,
influenciando na letalidade. J& o pancreas, no
estudo de coorte realizado por Hoy et al. (2019),
foi observada uma prevaléncia de pancreatite
aguda nos pacientes afetados pela doenca, sendo
que alguns deles desenvolveram a forma
hemorragica da patologia. Além disso, foi
encontrado no estudo altas taxas de lipase nos
mesmos. Deve-se realcar que a pancreatite aguda
também ¢é relacionada com outras hepatites
fulminantes virais.

Imunologia e choque

A resposta imunoldgica do hospedeiro comeca
quando é iniciado o processo de replicagdo viral do
patégeno no sistema linfatico. Com o decorrer da
infeccdo, as citocinas pro-inflamatérias como IL-2,
IL-6, fator de necrose tumoral e interferons,
favorecem a formacdo de radicais livres
colaborando com os danos celulares, lesdo
endotelial, microtromboses e alteracoes
hemodinamicas. Em consequéncia disso, provoca-
se hipdxia tecidual e até coagulagdo intravascular
disseminada e choque. E digno de nota que a lesdo
direta no coracdo pelo virus amarilico, pode
favorecer a ocorréncia do choque e faléncia dos
Orgdos. O acometimento no 6rgdo é caracterizado
por apoptose com imuno-histoquimica positiva
para antigenos virais. Em um estudo de coorte com
79 pacientes acometidos pela febre amarela de
forma severa, foi observado que em 6% desses
houve uma alteragdo significativa no ECG,
incluindo disfungdo do ventriculo esquerdo.
Quanto a resposta humoral, ela é a mais importante
para o combate & infeccdo, visto que os anticorpos
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se desenvolvem com rapidez, havendo presenca de
IgM j& na primeira semana da doenca
(SALOMAO, 2017; HO et al., 2019).

MANIFESTACOES CLINICAS

Aspectos gerais

O periodo de incubacao é de cerca de 3 a 6 dias.
A infecgdo pode se dar de diversas formas, desde
quadros assintomaticos até quadros sintomaticos
de evolugdo fulminante. As  vertentes
oligossintomaticas sdo responsaveis por até 70-
80% dos casos, de modo que, apenas o restante
corresponde as apresentacdes moderadas e graves.
Na maioria dos pacientes a doenca resolve-se
espontaneamente em poucos dias. No entanto, a
outra parcela de individuos desenvolve uma
sindrome febril aguda, com tendéncia a
sangramentos, além de lesdo hepética, havendo
muitas vezes extensa necrose desse Orgdo
(SALOMAO, 2017).

Formas leves

Nas formas leves da doenca h3,
frequentemente, febre com sinais e sintomas
inespecificos, como nausea, cefaleia, mialgia e
artralgia, possivelmente associado a alteragdes
laboratoriais brandas: plaquetopenia, elevacdo
discreta de aminotransferases e bilirrubina normal
ou pouco alterada. Alguns doentes desenvolvem
bradicardia relativa acompanhada de febre, o
chamado sinal de Faget (BRASIL, 2018).

Formas moderadas e graves

Nas formas moderadas e graves, além dos
sintomas  inespecificos, h&  manifestacOes
hemorrégicas:  gengivorragia,  epistaxe e
hematémese, e ictericia intensa associada a
elevacdo das aminotransferases (decorrentes da
lesdo hepdtica). Em alguns pacientes, ha

surgimento de insuficiéncia renal aguda por
necrose tubular e, possivelmente, miocardite. A
disfungdo plaquetaria e endotelial pode levar,
especialmente nas formas fulminantes, a
coagulagéo Intravascular disseminada (CIVD). Os
exames laboratoriais evidenciam: plaguetopenia
intensa, aumento importante das aminotransferases
e da bilirrubina, e achados caracteristicos de leséo
renal, como azotemia e proteindria (HO et al.,
2019).

DIAGNOSTICO

O diagnédstico deve ser considerado em
individuos que residem em areas endémicas e
apresentem quadro febril agudo acompanhado de
cefaleia supra orbital, mialgia, lombalgia, mal-
estar, calafrios, nauseas, ictericia  e/ou
manifestacbes hemorragicas, que ndo tenha
vacinacdo de febre amarela comprovada oua
primeira dose tenha sido feita em no maximo 30
dias (SALOMAO, 2017).

Exames laboratoriais inespecificos

Os exames laboratoriais inespecificos sao
Uteis, particularmente, para estratificar os pacientes
quanto a gravidade da doenca. No hemograma é
possivel visualizar as seguintes alteragoes:
leucopenia, neutropenia, plaquetopenia (devido ao
consumo plaquetério) e anemia (devido aos
sangramentos). O D-dimero, um marcador da
degradacdo de fibrina, encontra-se aumentado, o
gue evidencia estado pré-trombético, e a
velocidade de Hemossedimentagdo (VHS)
aproximando-se de zero, um marco caracteristico
da doenca. As aminotransferases, bilirrubina e o
tempo de protrombina, marcadores de funcéo
hepatica, estdo aumentados em decorréncia do
processo lesivo nos hepatocitos. Além disso, o
EAS pode evidenciar proteiniria, hematlria e
bilirrubindria (XAVIER et al., 2018).
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Exames laboratoriais especificos

O diagndstico especifico € feito por deteccdo
direta do virus por isolamento em culturas ou
deteccdo do genoma através da técnica de reacdo
em cadeia da polimerase (polymerase chain
reaction — PCR), até o 5° dia de sintoma, ou por
deteccdo indireta, do 6° dia em diante, via dosagem
de anticorpos IgM e/ou IgG, neste caso, geralmente
sdo realizadas amostras pareadas (2 amostras com
intervalo de 14-21 dias) com intuito de evidenciar
a soroconverséo (BRASIL, 2018).

Diagnostico diferencial

Nas formas leves da doenca, esta deve ser
diferenciada de qualquer processo infeccioso
agudo febril, o que torna o diagnéstico um desafio.
As arboviroses, como dengue, zika e chikungunya,
sdo importantes  diagnosticos  diferenciais,
particularmente, em periodos endémicos. Nas
formas moderadas a graves, o0s principais
diferenciais sdo: leptospirose, dengue grave e
hepatites virais (SALOMAO, 2017; BRASIL,
2018; XAVIER et al., 2018).

TRATAMENTO

Apesar de ser uma doenca ja bem conhecida
pela ciéncia, ainda ndo ha um tratamento
medicamentoso especificocontra Febre Amarela,
uma vez que os medicamentos conhecidos néo
agem diretamente contra o virus. De modo geral,
0S pacientes sdo manejados apenas com
sintomaticos e suporte. No entanto é importante
ressaltar que anti-inflamatérios e acido acetil
salicilico (AAS) ndo devem ser utilizados
(BRASIL, 2018; FREIRE et al., 2018).

Pacientes com quadros leves podem seguir
atendimento ambulatorial. Por outro lado, é
indicado que pacientes que desenvolveram as
formas moderada e grave da doencasejam
internados em enfermaria e, se houver piora do

quadro, como a forma maligna, em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI). No manejo em
seguimento ambulatorial, € importante a prescri¢do
de sintomaticos, como analgésicos simples e
antipiréticos, e de hidratagao oral. Nas enfermarias,
segue 0 cuidado com sintomaticos e hidratagao,
agora, enteral. Além disso, inicia-se o controle da
diurese, a vigilancia de pardmetros clinicos e a
realizacdo diaria de exames laboratoriais de modo
a diagnosticar as formas grave e maligna o mais
precocemente possivel (BRASIL, 2018; BRASIL,
2014).

O encaminhamento para UT]I esta indicado em
casos com qualquer alteragdo clinica ou
laboratorial de formas graves e malignas, para que
sejam implementados os cuidados de modo mais
precoce, dentre eles: ventilagio mecénica
protetora, hemodialise e suporte hematoldgico.
Ainda assim, o desfecho é, na grande maioria, fatal.
Além disso, é necessario vigilancia de infecgGes
bacterianas concomitantes (BRASIL, 2018).

Em relacdo aos pacientes internados, existem
critérios de alta hospitalar que preconizam
principalmente auséncia de febre nas Gltimas 24h
com melhora clinica e laboratorial. Nesses casos, €
imprescindivel orientar o paciente que retorne ao
pronto atendimento em caso de sintomas
(BRASIL, 2018).

PREVENCAO

A profilaxia da febre amarela pode ser feita de
varias formas. A principal e mais eficaz é a
vacinacdo (BRASIL, 2018). No Brasil, 0 esquema
vacinal para a doenca é dose Unica, via subcutanea,
a partir dos 9 meses de idade. Esse esta indicado
para frequentadores, sejam residentes ou viajantes,
de éareas com recomendagdo vacinal como as
regides Norte e Centro-Oeste; estados como Minas
Gerais, Espirito Santo e Maranhdo; municipios dos
estados de Piaui, Bahia, Sdo Paulo, Rio de Janeiro,
Parang, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Sergipe
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e Alagoas. Em caso de viagem para essas areas, €
necessario que o individuo seja vacinado com, no
minimo, 10 dias de antecedéncia, pois esse é o
tempo necessario para que o nivel de anticorpos
esteja adequado para a protecdo (BRASIL, 2018;
BRASIL, 2017).

Existem critérios de contraindicacdo para a
vacinagdo contra febre amarela. S&o eles: criangas
de idade inferior a 6 meses, individuos acometidos
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
sintomaticos ou com dosagem de Linf6citos CD4
abaixo de 200 célulass/mm?® pacientes com
neoplasia em tratamento (quimioterapia ou
radioterapia), pacientes transplantados em terapia
imunossupressora, individuos com alergia a ovo de
galinha e seus derivados, pacientes com histérico
de doenca do timo, entre outras. (BRASIL, 2017)

Os efeitos adversos da vacina contra a febre
amarela sio diversos. E possivel que ocorra dor e

eritema local, febre, mialgia e cefaleia leves,
reacbes de anafilaxia com hipotensdo e

manifestacbes  respiratérias  ou  cuténeas,
meningismo, convulsdes, torpor e Doenca
Viscerotrdpica aguda (hepatite, insuficiéncia renal
e hemorragias) (BRASIL, 2018).

Além da vacinacdo, é importante ressaltar a
profilaxia por meio de medidas de protecdo
individual, ja que sdo necessarias para 0s expostos
em areas de recomendacao. E altamente indicado o
uso de camisas de mangas compridas e calgas,
permanecer em locaisfechados com ar
condicionado ou gue tenham janelas e portas com
tela, para evitar a entrada de mosquitos, utilizar
mosquiteiros impregnados com permetrina durante
a noite, e utilizar repelentes registrados
oficialmente (BRASIL, 2017).
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Febre Maculosa

INTRODUCAO

A Febre Maculosa (FM) foi descrita pela
primeira vez em 1988 nos Estados Unidos. No
Brasil, ela surgiu em 1929 na cidade de S&o Paulo,
sendo conhecida como Febre Maculosa Brasileira
(FMB) (DUARTE PO et al., 2019). Segundo Filho
JM (2017), foi descoberto, em 1906, o agente
etioldgico Rickettsia rickettsii (riquétsia), bactéria
responsavel pela doenca, que utiliza como agente
transmissor, o carrapato (DONALISIO et al., 2020;
FRYXELL et al., 2017).

Os principais reservatorios da bactéria sdo os
carrapatos do género Amblyomma, tais como o A.
cajennense, A. cooperi (dubitatum) e o A.
aureolatum; equinos, capivaras e gamba. No
Brasil, o A. cajennense é conhecido como
“carrapato estrela”, “carrapato de cavalo” ou
“rodoleiro” (DONALISIO et al., 2020).

No ponto de vista da microbiologia, a FM é
causada por eubactérias intracelulares obrigatdrias,
Rickettsia  rickettsii, pertencente a classe
Schizomycetes, a ordem Rickettsiales, a familia
Rickettsiaceaee ao género Rickettsia (FACCINI-
MARTINEZ et al.,, 2018); sdo bactérias gram-
negativas, que multiplicam por divisdo binéria
tanto nas células do hospedeiro vertebrado, quanto
nas células do vetor invertebrado (TAVARES e
MARINHO, 2015).

A FM é considerada uma doenga infecciosa
aguda, com transmissdo pela picada do carrapato
infectado com a bactéria, de evolucdo variavel,
com periodo de incubacdo de 2 a 14 dias, com
sintomas iniciais pouco especificos (BRASIL,
2016; DUARTE et al.,2019).

Existem varios casos confirmados e suspeitos
de FM que se distribuem pelo territério brasileiro,
principalmente nos estados da regido sudeste
(NASSER et al.,, 2015). Em 2014 passou a ser
considerada uma doenca de notificacdo
compulséria, com alta relagdo sazonal, tendo maior
nimero de casos nos meses de junho a outubro,
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devido a alta taxa de reproducgdo dos carrapatos e
seu contato com os vertebrados (SILVA et al.,
2014).

EPIDEMIOLOGIA

A FM ¢é uma zoonose de distribuicdo
cosmopolita. Sua distribuicdo é predominante nas
Américas, particularmente no Brasil, Estados
Unidos, Canada, México, Panama, Costa Rica,
Argentina e Colémbia (DEL FIOL et al., 2010). No
Brasil, a doenga se concentra nas regidessudeste e
sul, principalmente nos estados de S&o Paulo,
Minas Gerais, Rio de Janeiro e Santa Catarina
(DUARTE et al., 2019).

Essa zoonose, apesar de ter sido descrita no
Brasil em 1929, no estado de S&o Paulo, foi
incluida na Lista Nacional de Doencas de
Notificacdo Compulséria do Ministério da Saude
em 18 de outubro de 2001, por meio da Portaria
GM/MS n° 1.943 e no Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificacdo (SINAN - NET) em 2007,
periodo no qual a doenca passou a apresentar seus
dados registrados e acompanhados (FILHO et al.,
2017).

De acordo com o SINAN-NET, entre 2012 e
2017, 975 casos foram notificados no pais, sendo
que o Estado de S&o Paulo apresentou a maior
incidéncia, com o correspondente a 48,4% de todas
as notificacbes nesse periodo. Além disso,
individuos do sexo masculino, residentes de zonas
rurais e com idade entre 20-69, correspondem a
parcela da populagdo mais afetada pela doenga, ja
gue este grupo participa com maior frequéncia de
atividades de trabalho em areas de risco, resultando
em maior exposi¢ao aos vetores (DUARTE et al.,
2019).

Apesar de existirem notificagdes acerca dos
suspeitos de FM em 20 unidades federativas do
Brasil, apenas nos estados de Minas Gerais, Sd0
Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Bahia,
Parand, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Distrito
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Federal, Goiads, Ceara e Mato Grosso do Sul,
obtiveram a confirmacao dos casos de acordo com
os critérios estabelecidos pelo Ministério da Saude
(BARROS e SILVA et al., 2014).

A taxa de mortalidade da doenca esta em torno
de 2% em criangas e 9% em idosos, quando o
tratamento é iniciado nos primeiros trés dias.
Porém, o diagndstico e a terapia, quando feitos de
forma tardia, elevam esse nimero. No Brasil, por
exemplo, esse valor varia de 20% a 30% (DEL
FIOL et al., 2010).

FISIOPATOLOGIA

A transmissao da patologia ocorre pela picada
do carrapato infectado em um individuo,
reativando, assim, a Rickettsia rickettsii, sendo
disseminada pelos vasos linfaticos e pequenos
vasos sanguineos. A partir disso, as células
endoteliais vasculares que revestem 0S Vvasos
pequenos e médios de todo o corpo, Sdo 0s
primeiros locais de ataque da bactéria, sofrendo
tumefagdo (aumento de volume em algum tecido
do corpo), proliferagdo e degeneragao das células
endoteliais, com formacao de trombos e oclusao
vascular (DEL FIOL et al., 2010).

Apos a replicagdo da bactéria no endotélio
vascular dos tecidos acometidos, as fibras
musculares lisas podem ser atingidas. As lesdes
vasculares levam a alteragcbes nos tecidos
préximos, como a pele, o cérebro, a musculatura
esquelética, os pulmdes e os rins (DEL FIOL et al.,
2010). Essas alteragBes podem incluir exantema
maculo-papular, exantema, edema de membros
inferiores, hepatoesplenomegalia, torpor, confusao
mental, edema pulmonar, pneumonia intersticial,
derrame pleural, petéquias e sangramento muco-
cutdneo (SESA, 2021).

Dentro desse cendrio, ao penetrar por
fagocitose induzida nas células do hospedeiro, as
riquétsias ligam-se a receptores que contém
colesterol, fixando-se as células do endotélio
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através de proteinas especificas (ompA e ompB) e
interagindo com um receptor celular, a proteina
quinase (Ku70). Posteriormente, é produzida uma
resposta inflamatéria aguda, mediada pela
producgdo de citocinas como Fatores de Necrose
Tumoral Alfa (TNF-alfa) elnterferon-gama (IFN-
gama), ocasionando um  aumento  da
permeabilidade vascular, consequente hipovolemia
ehipoalbuminemia (ocasionada pela perda de
proteinas e pode refletir reacdo de fase aguda
mediada por citocinas durante um evento
inflamatorio) e, paralelamente, a hiponatremia, que
resulta da liberagdo do horménio antidiurético
como uma resposta adequada a hipovolemia e
diminuicio da perfusio tecidual. E possivel notar
uma resposta imunomediada por subgrupos Thl e
Th2 de linfocitos TCD4, que constituem uma
resposta de defesa contra bactérias, sendo
importante na contencdo da patologia pelo
individuo (DEL FIOL et al., 2010).

Devido a extensa leséo endotelial, o individuo
acometido pela patologia pode alcangar um estado
de pro-coagulacdo que ativa a cascata da
coagulacdo, a liberacdo de trombina, consequente
aumento de agregacdo plaquetaria e aumento de
fatores antifibrinoliticos, possibilitando a piora do
guadro com a trombose de peguenos vasos.
Ademais, em virtude do bloqueio de pequenos
vasos, pode ocorrer necrose tecidual e isquemia
cerebral (DEL FIOL et al., 2010).

MANIFESTACOES CLINICAS

pacientes apresentam mialgia, cefaleia, febre alta,
mal-estar  generalizado e hiperemia das
conjuntivas. Sintomas gastrointestinais, como
nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal também
podem estar presentes na maioria das pessoas
(DEL FIOL et.al., 2010).

Geralmente, entre o segundo e o sexto dia
ocorre 0 aparecimento do exantema maculo-
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papular, de evolucdo centripeta, que acomete
principalmente os membros inferiores. Entretanto,
pode aparecer nas regifes palmar e plantar em
varios pacientes que apresentam esta manifestagao.
Em casos mais graves, esses exantemas se
transformam em petequial e, posteriormente, em
hemorragico, constituido principalmente por
equimoses ou sufusGes. Neste sentido, em
pacientes ndo tratados, as equimoses propendem a
confluéncia, podendo evoluir para necrose,
principalmente nas regides deextremidades
(BRASIL, 2016). N&o obstante, em casos de alta
gravidade, a doenca pode causar sepse, com
comprometimento pulmonar e renal, podendo levar
a insuficiéncia respiratoria e renal agudas. Além
disso, diatese hemorragica e lesdes neuroldgicas
com meningite, encefalite e ictericia podem estar
presentes nesses pacientes (FILHO et al., 2017).

DIAGNOSTICO

Devido as manifestacfes clinicas da FMB
serem inespecificas, seu diagndstico torna-se mais
dificil, principalmente nos primeiros dias. A FMB
pode ser facilmente confundida com outras
doencas infecciosas, tais como: dengue, zika,
rubéola, sarampo, sifilis, meningite, leptospirose,
febre amarela, viroses exantematicas, lUpus, febre
purpurica brasileira, doenga de Lyme, sepse, entre
outras (BRASIL, 2010). Por esse motivo, hd a
possibilidade de atraso na identificacdo e
tratamento. A anamnese torna-se essencial para
delinear a epidemiologia e os riscos, facilitando
assim o diagnostico e a terapia especifica (FILHO
etal., 2017).

DIAGNOSTICO ESPECIFICO

Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta

E considerado padrio-ouro para o diagndstico
da FM. Tal método é utilizado para identificar e
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quantificar imunoglobulinas especificas das
classes IgM e 1gG. Os anticorpos IgM podem
apresentar reacdo cruzada com outras doencas
como a dengue, leptospirose, entre outras e,
portanto, sdo analisados de forma criteriosa. J& os
anticorpos 1gG aparecem logo ap6s os IgM e sdo
o0s mais especificos e indicados para a interpretacdo
diagndstica. O diagnostico laboratorial por RIFI é
estabelecido pelo surgimento de anticorpos
especificos no soro dos pacientes, que aumentam
em titulo com o progresso da doenga. Ademais,
deve-se coletar duas amostras, a primeira logo no
inicio dos sintomas (fase aguda), e a segunda entre
14 e 21 dias apds a primeira coleta. A confirmacéao
diagndstica pela sorologia ocorre com a presenca
do seguinte requisito: aumento de quatro vezes nos
titulos de anticorpos, observado em amostras
pareadas de soro (FACCINI-MARTINEZ et. al.,
2018).

Técnicas de biologia molecular — reacdo em
cadeia da polimerase (PCR)

E realizado em amostras de sangue, coagulos
formados ap6s centrifugacdo do sangue coletado,
soro, escara de inoculacdo (crosta da escara e/ou
swab da base da escara) e em tecidos de bidpsia ou
necropsia. Apesar de ser um método rapido, nédo
apresenta um padrao especifico, e a sensibilidade e
a especificidade diagndstica podem variar de
acordo com os testes e o tipo de amostra coletada.
As amostras contendo células endoteliais
apresentam uma sensibilidade diagnostica maior,
posto que, as riquétsias patogénicas se
multiplicam, principalmente, nessas células. No
entanto, amostras de sangue, soro ou coagulo
possuem menor sensibilidade na PCR, uma vez que
o resultado positivo depende do grau de destrui¢do
endotelial, o que proporciona a liberagdo de um
grande numero de riquétsias na corrente sanguinea
(FACCINI-MARTINEZ et al., 2018).
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TRATAMENTO

A droga de escolha para o tratamento da Febre
Maculosa (FM) em adultos e criancas é a
doxiciclina, medicamento semissintético derivado
da tetraciclina. Deve-se administra-la
empiricamente em pacientes que apresentem
quadro clinico favoravel e apresentem contexto
epidemioldgico sugestivo. A doxiciclina €
administrada via oral, 100mg, 2 vezes ao dia. Em
pacientes alérgicos a essa tetraciclina, &
considerada a dessensibilizagdo (LONGO et al.,
2013).

No Brasil, em casos mais severos, utiliza-se o
cloranfenicol (pela auséncia de uma tetraciclina
endovenosa). Sua posologia, em adultos, é a
administracdo de 50 a 75 mg/kg/dia, de 6 em
6 horas. De maneira geral, € utilizado 1 g de
cloranfenicol de 6 em 6 horas até que o paciente
apresente alguma melhora do seu estado geral.
Posteriormente, substitui a terapéutica endovenosa
pela oral, com 500mg de 6 em 6 horas.
Normalmente o tratamento dura 1 semana (DEL
FIOL et al., 2010).

No caso de pacientes gravidas, o tratamento é
feito com cloranfenicol, que demonstrou ser mais
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seguro. O farmaco devera ser utilizado até que o
paciente esteja afebril e com melhoras clinicas. Em
pacientes graves, o tratamento € feito de forma
direcional, como: nos casos de hipdxia, necessita-
se de ventilagdo mecénica e intubagdo; na
insuficiéncia renal, requer hemodialise; a anemia
necessita de transfusdes de hemécias; e as
convulsbes sdo tratadas com anticonvulsivantes
(LONGO et al., 2013).

PREVENCAO

A Unica medida profilatica aplicavel é a
prevencdo das picadas de carrapatos. O uso de
roupas protetoras e repelentes para carrapatos, a
inspecdo do corpo uma ou duas vezes ao dia e a
retirada dos carrapatos antes que eles possam
inocular as riquétsias, reduzem o risco de infecgéo.
O tratamento preventivo das picadas de carrapato
com doxiciclina ndao tem papel comprovado na
profilaxia da FM (LONGO et al., 2013).

Além disso, 0 uso da antibioticoterapia em
pacientes que sofreram a picada do carrapato, mas
ainda ndo desenvolveram a patologia, ndo
minimiza os prejuizos da doenca, apenas retarda o
surgimento dos sintomas (DEL FIOL et al., 2010).
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FILARIOSE

INTRODUCAO

A Filariose Linfatica (LF) é uma doenca
causada em humanos pelos helmintos nematédeos
da ordem dos filarideos, cujos parasitas de
interesse médico sdo os da espécie Wulcheria
bancrofti, Brugia malayi e Brugia timori. E uma
parasitose encontrada em 52 paises e com 886
milhGes de pessoas em risco de infecgéo,
estimando-se que mais de 120 milhdes sdo
portadores desta doenca, sendo mais prevalente em
paises pobres e em desenvolvimento. Além disso,
trata-se de uma doenca negligenciada que afeta
principalmente as populacdes que vivem em
situacdo de pobreza, sem saneamento adequado e
em contato proximo com vetores infecciosos
(OMS, 2015).

O ciclo da doenca se inicia com a
contaminacdo de mosquitos fémeas do Aedes,
Anopheles e Culex, que ingerem microfilarias no
sangue periférico de pessoas contaminadas e que,
posteriormente, infectam outros individuos. Os
vermes adultos vivem nos vasos linfaticos e
deformam sua morfologia e funcionamento de
forma aguda e crénica. Boa parte das infeccdes é
assintomatica, porém, mesmo estas podem
acarretar lesbes no sistema linfatico e nos rins.
Milhdes de pessoas sofrem com as manifestacGes
clinicas estigmatizantes e incapacitantes da
doenga, como linfedema (elefantiase) e o edema
urogenital em homens, principalmente hidrocele
escrotal (VERONESI-FOCACCIA, 2015; OMS,
2019).

No ano 2000, a Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS) iniciou o Programa Mundial para
Eliminacdo da Filariose Linfatica (PMEFL),
baseado em dois grandes objetivos: interrupcéo da
transmissdo da FL e controle de sua morbidade e
prevencdo da invalidez. O programa consiste no
tratamento em massa de casos assintomaticos e de
pessoas em risco de contaminagdo, além da
prevencdo da forma crbnica e diminui¢cdo do
sofrimento de pacientes com a forma desfigurante

da doenca, diminuindo o impacto na satde mental
e fisica destes individuos (PEREIRA, 2016; OMS,
2015).

Hodiernamente, a FL encontra-se em fase de
remissdo no Brasil e 0 Gnico foco endémico no pais
é a regido metropolitana do estado de Pernambuco.
No entanto, a regido encontra-se em analise para
averiguar a extincdo da doenca, apresentando
resultados parciais satisfatérios que indicam a
eliminacdo da doenca nessa Ultima area de
transmissdo ativa no pais (FONTES et al., 2021;
BRASIL, 2016).

EPIDEMIOLOGIA

A FL é considerada doenca negligenciada de
ocorréncia mundial em zonas tropicais e
subtropicais, nas quais predominam climas quentes
e Umidos. A maior parte dos casos encontra-se no
continente asiatico, destacando-se a India, China,
Indonésia, Malésia e Republica das Filipinas. O
Centro de Controle e Prevencdo de Doencas dos
Estados Unidos (CDC) e, no continente americano,
somente quatro paises sdo classificados como
regibes endémicas, sendo eles: Brasil, Haiti,
Replblica Dominicana e Guiana. Sabe-se que a
doenga pode ser ocasionada por trés espécies de
nematddeos. No entanto, a principal espécie
responsavel pela ocorréncia da enfermidade em
niveis globais € a Wuchereria bancrofti, tratando-
se da Unica espécie encontrada ocasionando a FL
na América Latina, na Africa e no Caribe (CDC,
2019; KLION, 2019a; FONTES et al., 2021).

No Brasil, o Unico vetor da doenga sdo as
fémeas do mosquito Culex quinguefasciatus,
conhecido popularmente como pernilongo ou
muricoca. Ele é encontrado com maior facilidade
em épocas quentes e chuvosas, devido ao aumento
das reservas de agua parada que funcionam como
criadouros, e a transmissdo da doenca se da,
exclusivamente, pela picada do inseto. O vetor
adquire capacidade de transmissibilidade apos
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realizar hematofagia em hospedeiros infectados
(BRASIL, 2019).

Em &mbito nacional, a notificacdo da
enfermidade ndo € de carater compulsério, com
excecdo dos casos verificados na regido endémica.
Apo6s estudo epidemioldgico acerca da FL
realizado na década de 1950, onze estados
brasileiros foram considerados é&reas de
transmissdo da doenga. No entanto, quando foi
implementado pela OMS o PMEFL, no ano 2000,
apenas trés estados permaneciam como areas de
transmissdo. Atualmente, subsiste apenas uma
regido endémica composta pelo municipio e regido
metropolitana de Recife, onde atua o Servigo de
Referéncia Nacional em Filariose (SRNF),
responsavel pela investigacdo, atendimento,
monitoramento e controle da doenca (RAMESH et
al., 2018; FONTES et al., 2021).

Entretanto, desde 2013 ndo foram
diagnosticados casos novos e o Brasil comegou a
seguir a metodologia definida pela Organizacdo
Pan-Americana da Salude (OPAS/OMS),
denominada TAS (transmission assessment
survey), para validar a interrupcdo da transmissdo
de FL nas areas submetidas a estratégia de
tratamento coletivo. Essa pesquisa deve ser
repetida pelo menos duas vezes, com intervalos de
dois a trés anos, para assegurar gque ndo haja
recrudescéncia. O estudo tem previsdao de ser
finalizado em 2021, porém, os resultados parciais
sdo satisfatorios e indicam a eliminagdo da doenca
na ultima regido considerada como area de
transmissao ativa no pais (SANTANA et al., 2016;
BRASIL, 2016).

FISIOPATOLOGIA

O ciclo bioldgico da filariose € definido como
heteroxénico. A transmissdo se da unicamente

mediante a picada do inseto vetor fémea do Culex
quinguefasciatus e a consequente deposicdo de
larvas no hospedeiro. A fémea do mosquito
infectado é responsavel por inocular as larvas
infectantes no ser humano suscetivel durante o
processo de alimentacdo. Posteriormente, as larvas
realizam a migracdo para o sistema linfatico, se
diferenciando em vermes adultos. Esses vermes,
por sua vez, se alojam nas pernas, escroto, mamas
e bracos, de forma que, nesses locais, ira acontecer
0 acasalamento e posteriormente a liberacdo de
microfilarias que irdo migrar para 0 sangue
periférico. O mosquito, ao realizar novamente sua
alimentacgdo, ird ingerir as microfilarias que em
cerca de 15 a 20 dias dentro do vetor, se
desenvolvem a larva infectante e migram para a
proboscide do inseto, para que o ciclo tenha seu
reinicio (NEVES, 2016; BRASIL, 2019).

E constatado que o calor presente no ser
humano estimula a saida das larvas da probdscide
do mosquito. Em contrapartida, o suor e alta
umidade do ar favorecem a penetracao das larvas.
Portanto, sabe-se que as manifestacdes alérgicas
tendem a aparecer ap6s um més de infecgdo e as
microfilarias sdo verificadas no sangue periférico
do paciente de 6 a 12 meses apds a infeccdo,
caracterizando um processo de cronicidade. A
microfilaremia pode perseverar por um periodo
superior a 10 anos e durante esse periodo a
transmissibilidade torna-se possivel. O Unico
reservatério do parasito é o ser humano que
apresenta microfilarias no sangue. Homens jovens,
na faixa etaria entre 18 e 25 anos, apresentam a
maior prevaléncia de infeccdo por microfilarias e,
dessa forma, podem estar associados com a maior
taxa de transmissdo. Pacientes com formas
cronicas avangadas da doenca, incluindo
elefantiase, ndo apresentam microfilaremia e,
portanto, ndo transmitem a doenca (BRASIL,
2009).

Sabe-se que o sistema linfatico apresenta um
papel essencial para manutencdo do volume
correto de liquido extracelular, com o objetivo de
eliminar patégenos que ultrapassam as barreiras da
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pele e adentram em  compartimentos
extravasculares. As filarias adultas, vivas ou
mortas, sdo agressoras do sistema linfatico e
promovem alteracGes dos vasos e linfonodos com
reacbes teciduais de varidvel intensidade,
dependentes do ritmo e da frequéncia de
reinfeccbes (BABU et al., 2019).

A filariose pode apresentar diferentes
fenotipos clinicos, sendo distintos de acordo com a
resposta imune envolvida. Alguns pacientes podem
se apresentar imunes, permanecendo livres de
infeccdo e da doenga mesmo com a exposicao
continua a larvas transmitidas pelo mosquito vetor.
Existem também pacientes designados como um
fendtipo hiper-reativo que apresenta quadros de
cronicidade em suas patologias linfaticas como
linfedema ou elefantiase. Em casos de
hiperreatividade, o organismo induz uma resposta
imune exagerada T Helper 1 (Thl) e T Helper 17
(Thl7) responsavel por eliminar o0 estagio
microfilarial e, por outro lado, induz a elevada
producdo de fatores angiogénicos como fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) que esta
diretamente relacionado ao desenvolvimento de
linfedema filarial (BABU et al., 2019).

H4, ainda, um terceiro grupo que engloba
pacientes assintomaticos, ou seja, com a infeccéo
latente, porém positivos para antigenos filariais
circulantes. Esse fendtipo em especifico integra
grande parte dos individuos infectados e esta
relacionado a perfis hiporresponsivos. A baixa
responsividade do sistema imunolégico faz com
que se tenham poucas manifestagdes clinicas
visiveis, mesmo com um elevado nimero de
microfilarias circulantes no sangue periférico. Os
individuos do terceiro fenétipo apresentam um
perfil de resposta T Helper 2 (Th2) com
direcionamento de resposta para parasitas,
propiciando a presenca de vermes adultos e
microfilarias (O'REGAN et al., 2014;
PRODJINOTO et al.,, 2017; LOURENS et al.,
2019).

Logo, a patogénese da doenca baseia-se na
resposta  imunoldgica contra 0  parasita,

promovendo uma  resolugdo inflamatdria
exacerbada no sistema linfatico, porém, com
diferentes manifestagdes clinicas. O quadro mais
comum € a linforragia que culmina em edema,
hipertrofia da epiderme e aumento do volume do
6rgdo acometido, sendo essa uma caracteristica
marcante da fase crénica. Tais manifestactes
podem cursar para a incapacidade permanente,
sendo a segunda causa de incapacidade fisica no
trabalno em todo mundo (SANTANA et al,
2016).

MANIFESTACOES CLINICAS

A FL pode ser assintomatica (subclinica) ou
associada a manifestacBes clinicas agudas ou
crbnicas. Entre os fatores que determinam a
variedade de manifestacBes clinicas estdo: o
estagio de desenvolvimento do parasita, a resposta
imunolodgica apresentada pelo paciente, 0 nimero
de vermes adultos e sua localizacdo no sistema
linfatico, bem como o tratamento prévio com
drogas antifilariais (LOURENS et al., 2019;
KLION, 2019a).

Os vermes adultos lesam primariamente 0 vaso
linfatico, enquanto as ac¢des das microfilarias séo,
em sua maioria, extralinfaticas. Mesmo havendo
circulacédo do antigeno filarico e de microfilarias no
sangue periférico, a maioria dos infectados
mantém-se assintomaticos. No entanto, mesmo
sem comprometimento clinico, esses individuos
podem cursar com danos linfaticos, hematuria
microscopica ou proteindria. O periodo agudo, por
sua vez, caracteriza-se pelo aparecimento de
fendmenos inflamatdrios, entre os quais 0 mais
caracteristico é o linfedema, comum nos membros
inferiores e escroto, com tendéncia a superinfecgao
bacteriana e podendo progredir para elefantiase.
Além disso, pode cursar com patologia testicular
(hidrocele, epididimite) ou renal (quildria e
hematuria). Os pacientes geralmente apresentam
um histérico de dor, eritema e sensibilidade na
regido do linfonodo afetado por horas ou um dia
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antes do inicio da linfangite (FOX e KING, 2021;
MARRIOTT et. al, 2018).

As manifestagfes cronicas da FL se
desenvolvem ap6s meses ou anos de episodios
agudos, apos reinfec¢cdo ou na auséncia destes. A
base desta cronicidade é a obstrugdo linfatica
levando ao aparecimento de linfedema, hidrocele,
quilocele, quiltria e envolvimento urogenital, tal
como hérnia inguinal, orquite, linfedema de bolsa
escrotal e varicocele. As consequéncias clinicas
sdo diversas e codependentes da situacdo
socioambiental do individuo, sendo importantes
tanto a resposta inflamatoria individual, as
infeccOes bacterianas superpostas as partes
edemaciadas, quanto a area de residéncia ou
permanéncia em sitios endémicos possibilitando a
reinfeccdo (PEREZ-ARELLANO et. al., 2010;
OMS, 2015).

A manifestacdo clinica extra linfatica mais
comumente associada a filariose aguda é a
Eosinofilia Pulmonar Tropical (EPT), decorrente
de uma reacdo imunoldgica desencadeada por
microfilarias presentes nos pulmdes. A EPT se
apresenta com tosse paroxistica ndo produtiva,
sibilancia, febre baixa, adenopatia, mal-estar
generalizado e perda de peso, acompanhada por
eosinofilia pronunciada no sangue periférico, IgE
sérica elevada e elevacdo de anticorpos
antifilariais. Em casos avangados nédo tratados, a
doenca pode progredir para doenca pulmonar
restritiva crénica com fibrose intersticial difusa.
(FOX e KING, 2021; KLION, 2019a).

DIAGNOSTICO

No diagndstico da FL é importante considerar
a relagdo entre infeccdo e doenca. Em algumas
formas clinicas cronicas nao se evidencia infeccéo
ativa, sendo a expressdo clinica da doenca uma
consequéncia de infeccdo passada. Por outro lado,
a maioria dos casos é confirmada por diagndstico
parasitologico, soroldgico ou, ainda, molecular
(VERONESI-FOCACCIA, 2015). Além disso, a

escolha das ferramentas diagndsticas deve se
basear na sensibilidade e especificidade dos testes,
assim como na viabilidade de implementacdo em
campo, habilidade técnica requerida e custo (OMS,
2015).

Diagnéstico laboratorial

A busca soroldgica de microfilarias (MF) é
realizada no sangue periférico ou em outros fluidos
biolégicos (urina, sangue menstrual, liquido
hidrocélico, quilocélico ou sinovial) de pessoas
parasitadas, por meio das técnicas do exame a
fresco (EF), gota espessa (GE), concentracdo de
Knott (CK) e filtragio em membrana de
policarbonato (FMP). A amostra bioldgica
utilizada nas duas primeiras técnicas é sangue
capilar ou venoso e nas duas ultimas utiliza-se
apenas sangue venoso. A filariose bancroftiana
demonstra periodicidade noturna, assim, o maior
namero de microfilarias pode ser encontrado no
sangue entre 22h e 2h, que é o horario de pico das
picadas dos mosquitos vetores (BRASIL, 2019;
KLION, 2019a).

A técnica GE é o teste de rotina para analise
quantitativa das microfilarias presentes em uma
gota de sangue periférico e tem como vantagem a
alta especificidade e a simplicidade na execu¢do do
exame, bem como seu baixo custo. Entre as
limitagOes da GE esta o fato de que, em areas onde
as pessoas infectadas apresentam  baixa
parasitemia, a GE pode subestimar a real
prevaléncia (OMS, 2015; KLION, 2019a).

Jé& a técnica de CK permite a quantificacdo de
microfilarias pré e pds-tratamento, podendo ser
adotada como critério de cura parasitoldgica e, por
meio da concentracdo sanguinea, aumenta-se a
sensibilidade do diagnéstico laboratorial. Ja a
técnica de filtragdo em membrana de policarbonato
(FMP) ¢ considerada o “padrdo ouro” para
investigacdo e quantificacdo da microfilaremia
antes, durante e ap6s tratamento. Entretanto, tanto
as técnicas de CK quanto de FMP sdo pouco
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utilizadas devido ao elevado custo (BRASIL, 2009;
OMS, 2015; VERONESI-FOCACCIA, 2015).

Diagndstico soroldgico

Existem também técnicas sorolégicas que
usam a deteccdo tanto de anticorpos como de
antigeno filarial. A busca de anticorpos tem baixa
especificidade devido a ndo diferenciacdo dos
individuos com infeccdo ativa daqueles com
infeccdo passada ou os individuos que ja tenham
sido expostos as larvas infectantes de forma
esporadica ou continua, mesmo que ndo se tornem
infectados. Ja o teste para deteccdo do antigeno
filarial circulante, detecta antigenos liberados por
vermes adultos, entdo eles podem ser positivos
mesmo em individuos amicrofilarémicos, ou seja,
aqueles com auséncia de microfilarias no sangue
periférico. Além disso, pode ser executado a
qualquer momento jA que 0s niveis antigénicos
permanecem estaveis durante o dia e a noite
(MARRIOTT et. al, 2018; KLION, 2019a).

O diagnostico molecular é realizado a partir da
pesquisa de DNA do parasita. O teste da reacdo em
cadeia da polimerase é uma técnica especifica e
tem sido usado como ferramenta de pesquisa para
detectar infeccdo filarial em humanos e para avaliar
a prevaléncia de infeccdo microfilarial entre os
mosquitos, por meio de seus DNAs. Esse
diagnostico ainda ndo € utilizado em larga escala,
por ndo ter sido validado perante as diversas
formas clinicas, no entanto, a sua aplicacdo no
diagnoéstico é bastante promissora (VERONESI-
FOCACCIA, 2015; KLION, 2019a).

Técnicas de imagem

Técnicas de ultrassonografia e
linfocintilografia podem ser usadas para detectar a
presenca de vermes adultos nos vasos linfaticos,
uma vez que estes possuem movimentos ativos e
ininterruptos durante todo o dia, denominado
“danca das filarias”. Uma vantagem dessa técnica
é que pode ser implementada com treinamento

minimo e pode fazer a identificagdo mesmo que 0s
testes laboratoriais sejam negativos, sendo
definidos esses casos como “infec¢do oculta”
(BRASIL, 2019; MARRIOTT et. al, 2018).

TRATAMENTO

O tratamento da FL visa a cura da infeccdo do
individuo, a interrupgdo da transmissao
comunitaria e a resolucdo ou minimizacdo das
repercussdes clinicas dessa infecgdo. O tratamento
medicamentoso é indicado para aqueles com
infeccdo ativa, independente de apresentarem ou
ndo manifestacBes clinicas. No Brasil, o farmaco
de escolha ¢ o citrato de dietilcarbamazina (DEC),
disponibilizado gratuitamente pelo Sistema Unico
de Salde (SUS) e em geral, os pacientes
respondem bem ao tratamento (AL-TAMEEMI e
KABAKLI, 2019; VERONESI-FOCACCIA,
2015).

Segundo a OMS, o0 esquema padrdo
recomendado para tratamento com DEC baseia-se
na dosagem de 6mg/kg/dia, via oral, no intervalo
de 12 dias, podendo-se dividir a dose total diaria
em trés subdoses. Esse tratamento poderd ser
repetido varias vezes, se necessario, até o
desaparecimento da parasitemia (BRASIL, 2019).
Pode haver reagbes adversas, justificadas pela
morte das microfilarias circulantes e dos vermes
adultos e as mais comuns sdo febre, mal-estar,
hematuria transitoria, cefaleia, dor em articulagdes,
e também reacOes locais como linfangite, funiculite
e orquite. A DEC também é o medicamento de
escolha para os casos de EPT, na qual verifica-se
acentuada melhora clinica poucos dias apds o
inicio do tratamento e a fungdo pulmonar retorna
ao normal se os danos no érgdo nao foram extensos
(AL-TAMEEMI e KABAKLI, 2019; NEVES,
2016).

Outras drogas e esquemas terapéuticos
alternativos tém sido avaliados para o tratamento
da parasitose, principalmente pelo uso combinado
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de DEC. A ivermectina tem sido utilizada em
diferentes regides endémicas para a FL e é um
medicamento eficaz na redugdo da microfilaremia,
mas ndo atua sobre os vermes adultos, ndo
eliminando completamente a infec¢do. Além disso,
observa-se que a reducdo da microfilaremia néo é
sustentada sem a repeticdo da dosagem. Outro
medicamento que tem sido estudado, o albendazol,
nao tem efeito direto sobre as microfilarias, mas
leva a um lento declinio na microfilaremia devido
a atividade macrofilaricida contra os vermes
adultos. Além disso, o uso do albendazol associado
a DEC é recomendado pelo seu largo espectro anti-
helmintico, uma vez que pacientes com FL
frequentemente apresentam coinfeccdo com
parasitos intestinais (KLION, 2019b; NEVES,
2016).

No ano 2000, a OMS lancou o Programa
Mundial para Eliminacdo da Filariose Linfatica
(PMEFL) com o objetivo de interromper a
transmissdao da infeccdo por administracdo em
massa de medicamentos (MDA) e para aliviar o
sofrimento  entre o0s pacientes afetados,
principalmente, pelo linfedema, assegurando
melhoria na qualidade de vida (TAYLOR et al.,
2020; OMS, 2019). Em 2017, 465,4 milhGes de
pessoas foram tratadas por MDA, em 37 paises
com casos notificados. Dessa forma, o programa
conseguiu alterar 0S determinantes
epidemioldgicos da Filariose de modo que se
verificou a interrupgdo da transmissdo da doenca
em mais de 20 paises, como no Egito, Sri Lanka e
Tailandia. O Brasil conduziu 0 MDA entre 2003 e
2017 em trés municipios do estado de Pernambuco,
com o uso exclusivo de DEC e, atualmente, o pais
esta em anélise para averiguar a extingao da doenca
(SANTANA et al., 2016; SILVA et al., 2019).

No tratamento em massa, a depender da
localidade com alta endemicidade, deve-se adotar
dose Unica de DEC na concentragdo de 6mg/kg a
cada seis meses, ou a possibilidade de um intervalo
anual. Porém, em relacdo aos grupos de risco, 0
profissional de salde deve-se atentar para evitar a
administracdo do medicamento em criangas com

menos de 2 anos de idade, gestantes, pacientes
portadores de doengas crénicas (cardiopatas e
renais crénicos) e mulheres no periodo de lactacéo.
Em 2017, a OMS publicou uma nova diretriz sobre
regimes alternativos de MDA para eliminar a FL e
recomendou um regime combinado de
ivermectina, DEC e albendazol (IDA) para acelerar
0 impacto do MDA na transmissdo dos parasitas
(VERONESI-FOCACCIA, 2015; OMS, 2020;
BRASIL, 2019).

Além do tratamento farmacol6gico, outras
medidas terapéuticas se fazem fundamentais na
abordagem e manejo da filariose, objetivando a
prevencdo de incapacidade e reducdo do
sofrimento dos pacientes acometidos. Entre elas,
prover 0 acesso a cuidados basicos de saude de
qualidade e adequados para esses pacientes. Para o
linfedema, as medidas mais importantes sdo o
repouso do membro afetado, com fisioterapia para
drenagem linfatica, instituicdo de habitos de
higiene e cuidados com a epiderme das areas
afetadas, para evitar infeccbes microbianas
oportunistas. No caso de infec¢Bes, no entanto,
orienta-se a administracdo de antimicrobianos e
antifingicos  tépicos  ou  antimicrobianos
sisttmicos. No caso de hidrocele, o tratamento
cirurgico poderd ser indicado. Ja nos quadros
avancados de elefantiase de membros, escroto ou
mama, a corregdo cirdrgica € indicada, mas o
resultado normalmente é insatisfatorio
(SANTANA et al., 2016; BRASIL 2019; KLION,
2019b).

PREVENCAO

A meta estabelecida pelo PGEFL em 2000 para
eliminar a FL como um problema de salde publica
globalmente até 2020 ndo foi alcancada, no entanto
novas metas foram instituidas até o ano de 2030. A
MDA mantém-se como a principal estratégia para
interromper a transmissdo de LF, associada ao
controle de vetores e medidas de protegédo pessoal
contra mosquitos (ex.: telas e uso de repelentes)
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(OMS, 2020, TAYLOR et al., 2020; SILVA et al.,
2019).

No Brasil, a Vigilancia Epidemioldgica tem
como objetivo principal agir na prevencéo,
interrompendo a transmissdo da FL e
proporcionando assisténcia aos doentes portadores
de morbidade filarial. Uma série de agdes de
controle apresentam importancia significativa,
entre elas, a eliminacdo dos criadouros do

mosquito, caracterizados principalmente por
reservatorios de dgua parada. Além disso, deve-se
atentar aos cuidados para evitar a reintroducéo da
FL nas areas sob controle ou introducdo nas demais
regides do territério, visto que existem paises ainda
endémicos com migracdo constante para o Brasil,
sendo necessario manter uma vigilancia sensivel e
eficaz a fim de que haja a investigacdo precoce e 0
tratamento adequado dos casos (BRASIL, 2019).
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INTRODUCAO

A hanseniase € uma doenca crénica
infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium
leprae, um bacilo intracelular obrigatorio, e
pertence ao grupo das doencas tropicais
negligenciadas. Sua manifestagdo compreende
sinais e  sintomas  neurodermatol6gicos,
ocasionados por processos  patolégicos e
imunolégicos que ocorrem diretamente nos nervos
periféricos, podendo cursar com alteracbes de
sensibilidade térmica, dolorosa, tatil, motora,
autondmica e afec¢bes aos olhos, nariz,
articulagGes, nddulos linfaticos, 6rgdos internos e
medula dssea (BINHARDI et al., 2020; CRUZ et
al., 2017).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
declarou que houve reducdo global na prevaléncia
de casos de hanseniase no ano de 2000. Entretanto,
na Ultima década, observou-se grande incidéncia de
casos de acordo com pesquisas mais recentes
realizadas pela OMS. Andlogo a isso, nos anos
posteriores a primeira pesquisa foram registrados
mais de 15 milhdes de casos de hanseniase, em que
0 Brasil possui lugar de destaque sendo um dos
paises com a maioria dos novos casos
(MAYMONE et al., 2020; MUNGROO et al.,
2020).

Destarte, embora 0s avangos no combate a
hanseniase  sejam  consideraveis, ainda ¢
indubitdvel que o Brasil possui importantes
desafios a serem superados no que concerne a
vigilancia em salde e aos  aspectos
epidemioldgicos,  fisiopatoldgicos,  clinicos,
diagnosticos, terapéuticos e preventivos da doenca,
tornando-se necessario o desenvolvimento de
estratégias eficazes para a redugdo do numero de
casos a partir do diagndstico precoce e prevengdo
da hanseniase (SOUZA et al., 2020).

FISIOPATOLOGIA

A hanseniase ¢ uma doenca infectocontagiosa
de evolucéo lenta, causada pelo agente etioldgico
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Mycobacterium leprae, um bacilo gram-positivo
alcool-acido resistente (BAAR). Essa micobactéria
intracelular obrigatoria possui preferéncia em se
replicar em células epiteliais, em macréfagos e nas
células de Schwann do Sistema Nervoso Periférico
(SNP). E como consequéncia disso pode acarretar
lesdo nos nervos, pele e culminar em quadros de
cegueira e perda de membros (SANTOS et al.,
2020).

A doenca é transmitida principalmente pelas
vias respiratorias ao inalar goticulas contendo a
micobactéria, sendo 0s seres humanos os principais
portadores, mas ha relatos de animais como tatus e
esquilos infectados pela Mycobacterium leprae
causando doencas analogas a hanseniase (CRUZ et
al., 2017).

Estudos mostram que a transmissao ocorre
pelo fato de a superficie da bactéria possuir
adesinas, como a hemaglutinina ligante de heparina
(HBHA) e a proteina semelhante a histona (HIp).
Estas adesinas se agregam em ceélulas epiteliais
alveolares e nasais para ter acesso a outros tecidos
e assim chegar até seu alvo celular que sdo
principalmente as células de Schwann (PINHEIRO
et al., 2018).

A lamina, que envolve as células de Schwann,
é conhecida como isoforma laminina-2, ela possui
as cadeias a2, B1 eyl, sendo a primeira cadeia onde
o componente M. leprae se liga preferencialmente.
A cadeia a ¢ expressa principalmente em musculo
e células de Schwann, ja as cadeias Pl e yl se
distribuem de forma ampla nos tecidos
(MUNGROO et al.,2020).

Nesse sentido, as células de Schwann possuem
o receptor de membrana a-distroglicano no qual
interage com o dominio G da laminina a2. Na
superficie da M. leprae ha ligantes extracelulares
especificos para o receptor a-distroglicano, que
interagem com esse apenas com a presenca do
dominio G da laminina a2. Além disso, na parede
celular da bactéria contém glicolipideo-1 (PGL-1)
que se liga ao dominio G da laminina «-2
fortalecendo ainda mais a ligagdo da bactéria na
célula (MUNGROO et al.,2020).
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As células de Schwann possuem um complexo
receptor de tirosina quinase, ErbB2 e ErbB3,
responsdvel pela diferenciacdo e proliferagdo
dessas células. A M. leprae se liga a ErbB2,
ativando-o e induzindo a desmielinizacdo precoce
e em seguida ativa a via de sinalizagdo Erk1/2
dependente de MEK, levando a quebra da mielina.
Ao ativar o ErbB2 ocorre divisdo celular sendo
regulado pela ciclina D1. Dessa forma, a bactéria
estimula o acimulo desta ciclina e desativa os
genes relacionados a mielinizagdo, ocorrendo a
perda da sensibilidade (MUNGROO et al.,2020).

Ademais, a presenca de bacilos nas células
nervosas, causa uma resposta imunoldgica
mediada por macréfagos que libera citocinas, como
TNF-a, IL-6 e IL-17 podendo acarretar lesGes
imunomediadas, causando a neuropatia (AARAO
et al., 2018).

EPIDEMIOLOGIA

Com a implantacio do tratamento
multimedicamentoso, entre os anos de 1990 e
2000, observou-se reducdo da incidéncia de novos
casos de hanseniase no pais. Dessa forma, o
esquema terapéutico constitui um importante fator
para o declinio da prevaléncia de tal enfermidade
no territorio brasileiro. Contudo, ressalta-se que,
mesmo apds a instituicdo de drogas eficazes, ndo
houve a exclusdo total de novos casos, constatando
assim a manutencdo da hanseniase como problema
de salde publica no Brasil (CRUZ et al., 2017).

Atualmente, 80% dos casos mundiais de
hanseniase estdo concentrados na India, Brasil e
Indonésia, sendo a India responsavel por 60%
desses eventos. No cenario global, o Brasil ocupa
0 segundo lugar com mais casos de hanseniase
(SARODE et al., 2019).

De acordo com o Boletim epidemiolégico
sobre hanseniase (2020), entre os anos de 2014 a
2018, foram diagnosticados 140.578 novos casos
de hanseniase no Brasil, mantendo assim o pais no
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parametro de alta endemicidade. Apesar da doenca
néo ter predilecdo por idade ou sexo, ao comparar
entre os géneros, observou-se que frequentemente
0 sexo masculino é o mais acometido com 55,2%
enquanto 44,8% referem ao sexo feminino; ja a
faixa etaria com maior predominancia foi a de
individuos entre 50 e 59 anos (SARODE et al.,
2019; BRASIL, 2020).

Todas as regides do pais apresentaram redugdo
de cerca de 30% na taxa de deteccdo de novos
casos. No entanto, este decréscimo no diagndéstico
sugere subnotificacao, visto que, essa situacdo ndo
condiz com a realidade retratada. A taxa de
deteccdo de casos novos com grau 2 de
incapacidade fisica (GIF2) também sofreu
diminuicdo. Entretanto, em oposi¢do a esse dado, 0
Centro-Oeste foi a Unica regido brasileira com
aumento desses casos, 0 que propbe falha no
diagnostico precoce da hanseniase (SANTOS et
al., 2020; BRASIL, 2020).

Devido a sua importancia epidemioldgica, a
hanseniase se encontra na Lista Nacional de
Notificacdo Compulsoria de doencas, por isso,
todo novo caso diagnosticado por profissionais da
salde deve ser informado ao Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo — SINAN.
A coleta de dados pelo SINAN ajuda a reconhecer
a atual situacdo nacional e quais areas sdo mais
suscetiveis a essa afec¢do (BRASIL, 2016).

Apesar de se tratar de uma epidemia, avaliar a
incidéncia da hanseniase é uma tarefa dificil devido
aos casos de subnotificagdo no SINAN e a
dificuldade de diagnosticar a doenga. De forma
geral, 0s nimeros apresentados de novos casosnem
sempre traduzem a real situagdo daquela regido
(SARODE et al., 2019).

Levando em conta os aspectos abordados, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) divulgou a
Estratégia Global 2016-2020 com medidas que
contribuem na investigacdo epidemioldgica. Essa
estratégia tem por base o desenvolvimento de
planos governamentais, deteccdo precoce da
hanseniase e suas complicacdes e intervencgdes
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contra 0 estigma de pessoas com hanseniase
(SOUZA et al., 2020; BRASIL, 2020 apud OMS,
2016).

Ainda, uma importante meta desenvolvida pela
OMS estabelece a proporcéo de novos casos com
GIF 2 para 1 caso por 1.000.000 de habitantes e
pretende chegar a zero criangas com deficiéncias
pela hanseniase. Assim, esse objetivo tem em vista
uma reducgdo global da epidemia por hanseniase
(SOUZA et al., 2020; BRASIL, 2020 apud OMS,
2016).

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacGes clinicas observaveis na
hanseniase possuem diversas variantes, que estao
diretamente relacionadas tanto a prépria
susceptibilidade genética de cada individuo
acometido, e sua imunidade em relacdo ao
Mycobacterium leprae, quanto ao tropismo
observado pelo microrganismo causador da doenca
pela pele e pelas células do sistema nervoso
periférico, sendo esses fatores os responsaveis pela
gama de diferentes situacbes observaveis quando
se analisa a clinica de um paciente afetado pelo
agente patogénico. Tendo em vista esses aspectos,
as formas clinicas apresentadas por essa doen¢a no
geral sdo classificadas como indeterminada,
tuberculdide, dimorfa ou virchowiana
(MAYMONE et al., 2020; SILVA et al., 2019).

A hanseniase indeterminada é caracterizada
clinicamente pelo aparecimento de uma ou mais
maculas hipopigmentadas em qualquer parte do
corpo, que podem ou ndo estarem mal demarcadas.
No inicio da doenca, ndo se observa infiltragdo ou
eritema na pele, todavia, ao final do quadro, o
paciente pode apresentar déficits neuroldgicos
mais leves, como por exemplo a perda da
termossensibilidade e a diminuicdo da sudorese,
sendo mantida a sensibilidade a dor (FISCHER,
2017).
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Em relacdo a hanseniase tuberculdide, que
ocorre na maioria das vezes quando o hospedeiro
possui uma imunidade relativamente boa, ¢é
possivel se observar placas solitarias e papulas na
pele do individuo acometido, que podem se
aglutinar e formar de maneira mais demarcada
placas eritematosas, que apresentam a forma anular
e as suas bordas elevadas. Nesse caso é possivel
verificar ao centro das leses uma 4rea
hipopigmentada e atrdfica, sendo a sua distribui¢do
assimétrica, afetando na maior parte dos casos as
extremidades do corpo. E necessario pontuar
também que, nessa situacdo, mesmo em fases mais
iniciais ja é possivel observar nas areas da pele
afetadas uma diminuicdo da sensibilidade térmica,
da dor e do toque, além da frequente anidrose ao
centro das lesGes, sendo essas alteracOes
neurolodgicas assimétricas (FISCHER, 2017).

Em contrapartida, quando o hospedeiro possui
uma imunidade relativamente ruim, observa-se de
forma mais predominante a ocorréncia da
hanseniase virchowiana, que se caracteriza
clinicamente pela ocorréncia de mdltiplos
infiltrados nodulares possuindo a cor marrom-
avermelhados, que sdo os chamados lepromas.
Esses infiltrados difusos ocorrem na pele e
mucosas, se desenvolvendo principalmente na
face, e nos lébulos das orelhas, sendo lesOes
simétricas. Nesse caso é possivel verificar também
a perda das sobrancelhas e dos cilios, além de que
0 envolvimento da mucosa nasal acaba
desencadeando a destruicdo do septo, que
visivelmente faz com que haja deformidades no
nariz. Em estagios mais avangados, esse processo
inflamatério pode afetar toda a nasofaringe, sendo
de forma clinica observado ulcerag¢des da mucosa
do palato e da laringe, além de que, caso haja o
envolvimento ocular, pode desencadear cegueira
(FISCHER, 2017).

De maneira geral, a hanseniase acaba
assumindo uma forma intermediaria na maior parte
dos individuos que sdo acometidos, sendo essa
conhecida como hanseniase dimorfa, que apresenta
caracteristicas clinicas tanto da hanseniase
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tuberculdide, quanto da hanseniase virchowiana,
sendo que as manifestacdes clinicas que poderdo
ser observaveis variam conforme o estado
imunolégico do individuo. Dessa forma, caso um
individuo possua uma imunidade relativamente
boa, possivelmente ird apresentar mais tracos da
clinica relacionada a hanseniase tuberculdide,
enquanto aquele que possuir a imunidade mais
comprometida ter4& mais tracos da clinica
relacionada a hanseniase virchowiana (FISCHER,
2017).

DIAGNOSTICO

Para que seja feito o diagnostico correto da
hanseniase, é necessario que, durante a anamnese,
0 médico identifique a presenca de lesGes ou areas
da pele com alteracBes de sensibilidade térmica,
dolorosa e/ou tatil, avalie se ha espessamento de
nervos periféricos, associado a alteragcGes motoras,
sensitivas e/ou autondmicas, além de obter um
historico completo do paciente, incluindo viagens
ou residéncia em paises onde a hanseniase é
endémica, para que assim solicite os devidos
exames para confirmar se ha a presenca do bacilo
M. leprae. Dessa forma, observa-se que um
diagnostico de hanseniase ébaseado
principalmente nos achados clinicos que apontam
para essa doenca (BINHARDI et al., 2020;
MAYMONE et al., 2020).

O exame mais comum utilizado nesses casos €
a baciloscopia, que ainda é o Unico exame
laboratorial exigido pelo Ministério da Saude e que
é oferecido pela rede de Salde Publica. Todavia,
em casos em que ndo se pode fazer o diagndstico
diferencial da hanseniase por meio da baciloscopia,
a bidpsia é uma alternativa muito utilizada pelos
profissionais da satude. Além disso, outros exames
laboratoriais como os exames soroldgicos (PGI-1)
tem um papel essencial no que tange a
diferenciacdo da  hanseniase de  outras
enfermidades com sinais e sintomas parecidos, ao
passo que colaboram na decisdo de um tratamento
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mais adequado, fato que evita a ocorréncia da
insuficiéncia terapéutica, da reinfeccdo e também
da resisténcia medicamentosa (BINHARDI et al.,
2020).

Um dos desafios mais importantes em relacdo
ao diagnéstico da hanseniase € incluir essa doenca
nos diagnosticos diferenciais de forma mais
abrangente, principalmente em paises
desenvolvidos, onde essa doenca ja foi erradicada
ou é extremamente rara (MAYMONE et al., 2020).

TRATAMENTO

O tratamento da hanseniase ¢ igual
mundialmente e inspirado nas recomendacdes da
OMS com datacBes emitidas em 1982. Como a
tuberculose, o tratamento da hanseniase conta com
a terapia multi-medicamentosa (MDT). Os trés
medicamentos de principal escolha sdo: dapsona,
rifampicina e clofazimina. A monoterapia com
apenas um desses medicamentos ndo tem eficacia
por conta do desenvolvimento de resisténcia sobre
0 medicamento (FISCHER, 2017).

As diretrizes da OMS de 2018 recomendam o
tratamento para a hanseniase com o uso da
rifampicina, dapsona e clofazimina por 12
mesespara hanseniase multibacilar e por 6
mesespara a hanseniase paucibacilar. A MDT éo
pilar do tratamento para hanseniase e inclui
rifampicina, dapsona e clofazimina. Ela previne
gue ocorra a resisténcia a dapsona, faz com que
haja uma rapida diminuicdo na infecciosidade e
diminui a sua taxa de recorréncia (MAYMONE et
al., 2020).

Nos Estados Unidos, o tratamento indicado
pelo Programa Nacional de Doenca de Hansen
(NHDP) conta com uma maior duragdo por conta
de menos restricdes de custo e tira a clofazimina no
tratamento com a PB (hanseniase paucibacilar).
Tratamentos alternativos sugeridos pelo NHDP
podem incluir minociclina (100 mg / dia) como um
sucessor para a dapsona, claritromicina (500 mg /
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dia) como um sucessor para qualquer um dos
medicamentos, ou ofloxacina (400 mg) ao invés da
clofazimina. O monitoramento laboratorial
indicado inclui valores laboratoriais, e também
contagens sanguineas e testes de funcdo hepatica
(MAYMONE et al., 2020).

PREVENCAO

Por conta de ndo haver uma protecado especifica
para a hanseniase, as acGes preventivas a serem
desenvolvidas para que haja a reducdo da carga da
doenca incluem medidas como a educacdo em
salde, a qual visa excluir falsos conceitos relativos
a hanseniase, informar quanto aos sinais e sintomas
da doenca, a adocdo de medidas de prevencédo de
incapacidades, além de orientar o paciente quanto
as medidas de autocuidado (BRASIL, 2016).

As campanhas de detec¢do de novos casos e
programas de rastreamento de contato sdo medidas
realizadas emcasos endémicos da hanseniase em
alguns paises, que visam detectar e tratar casos
ainda ndo identificados para que haja a diminuicédo
da fonte de infec¢do, prevenindo que mais pessoas
se contaminem. Contatos desses novos casos
podem ser direcionados com a quimioprofilaxia,
que é a administragdo de drogas, como antibioticos,
gue vdo prevenir o desenvolvimento ou a
progressdo da hanseniase quebrando a "cadeia de
transmissao”, sendo assim uma profilaxia apo6s a
exposicdo a bactéria. A quimioprofilaxia pode ser
usada para contatos individuais com grande risco,
ou como uma medida preventiva geral de toda a
populagdo em torno de um novo caso detectado
(PALITe KAR,2019).

As pessoas treinadas para ajudarem em
medidas de prevencdo da hanseniase, contribuem
registrando o local exato de residéncia dos
pacientes. Caso houver um aumento da incidéncia
da doenga em bairros ou algumas regides, eles
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juntamente com as autoridades de saude locais,
iniciardo medidas para que seja transmitido a
populacdo informagdes sobre a doenca. Essas
informacGes podem ser alcancadas através de
posteres, distribuicdo de material informativo,
além de aulas especiais em escolas publicas e
institui¢des, na televisdo e na Internet. A avaliacdo
dermatoldgica em locais de triagem permite com
que haja uma detecgdo precoce da doenca, gerando
uma maior protecdo das pessoas com riscos de
serem infectadas, mesmo em regifes remotas sem
dermatologistas (FISCHER, 2017).

Além da participacdo de varios agentes que
visam a prevengdo da Hanseniase, 0s
dermatologistas no Brasil também  estdo
corroborando com o sucesso na prevencao, atuando
como tutores para clinicos gerais e outras
especialidades médicas, trazendo informacGes
dermatoldgicas sobre a doenca a eles. Os
dermatologistas atuam fornecendo um treinamento
inicial para médicos que atuam na clinica geral, em
instituicbes dermatoldgicas, visando familiarizar
0s médicos, especialmente os que atuam em &reas
rurais, com o0s casos dermatoldgicos da regido,
fornecendo aos clinicos gerais caracteristicas
légicas e neuroldgicas da hanseniase e seu
potencial diagnéstico diferencial. Um exemplo dos
beneficios de tal ato, é que no Brasil, esta
contribuicdo esta sendo bem-sucedida com o0 apoio
de dermatologistas para formagdo médica, o0 que
resultou em uma queda geral na prevaléncia da
doenga, e 0 nimero de novos casos de hanseniase
diagnosticados permaneceu estavel nos ultimos
anos, levando a uma deteccdo precoce da doenga
sendo bem sucedida (FISCHER, 2017).
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Hepatite Ae E

INTRODUCAO

A hepatite viral é uma infeccdo que atinge o
figado, possui  distribuicdo  universal e
significativos indices de morbidade e mortalidade,
registrando milhares de mortes a cada ano, seja por
infeccdo aguda, cancer hepatico ou cirrose
associada as hepatites (LANINI et al., 2019;
WEBSB et al., 2020). O impacto dessas infeccdes,
sdo provocados por varios agentes etiolgicos, com
importantes diferencas evolutivas e uma ampla
variedade clinica, que vai desde formas
assintomaticas e anictéricas até insuficiéncia
hepatica fulminante (FHF). Os agentes etiol6gicos
da hepatite sdo representados por 5 tipos de virus
hepatotdpicos, sendo eles: o virus da hepatite A
(HAV), da hepatite B (HBV), da hepatite C (HCV),
da hepatite D (delta) (HDV) e da hepatite E (HEV)
(BRASIL, 2018). Em raras condicdes ela também
pode ser causada por virus ndo hepatotrdpicos,
como o herpes virus (HSV), o citomegalovirus
(CMV), o virus Epstein-Barr (EBV) e o virus
Influenza. Esses virus, diferentemente dos demais,
ndo tém como alvo o figado, se comportando como
parte de uma doenca viral aguda generalizada
(CHILAKA e KONJE, 2021).

Com relacdo as infeccdes causadas pelos HAV
e HEV, responsaveis pela maioria dos surtos
epidémicos locais, sabe-se gque ambas ocupam
nichos ecoldgicos semelhantes, desenvolvendo
caracteristicas e estratégias parecidas (ARAUJO et
al., 2020; CHILAKAe KONJE, 2021). Quanto ao
HAV, ele é um virus de RNA positivo e cepa Unica,
pertencente ao género Hepatovirus, que possui 6
gendtipos distintos (I, 11, 11, IV, V e VI). Desses,
apenas 3 infectam o0s humanos, levando,
normalmente, ao surgimento de sintomas
autolimitados, como coluria, fezes cor de argila e
ictérica. Ja o HEV é um virus de RNA positivo
pertencente ao género Orthohepevirus e que possuli
8 tipos de gendtipos, sendo 0 HEV-1 e HEV-2 virus
humanos. Os dois ultimos geralmente levam a uma
infeccdo autolimitada com caracteristicas bastante

inespecificas, entre elas o aumento do nivel de
aminotransferases séricas (LANINI et al., 2019;
CHILAKA e KONJE, 2021).

Apesar das notaveis conquistas no que se refere
a prevencao e ao controle das hepatites virais, 0s
virus hepatotrépicos ainda representam um
problema significativo em termos de custos e salide
publica. Nos ltimos anos, as infec¢des culminadas
pelos HAV e HEV s&o consideradas as causas mais
comuns de insuficiéncia hepatica aguda (IHA) nos
paises em desenvolvimento. Como consequéncia, a
carga global de doencas hepaticas causadas pelo
HAV estagnou e o nimero de infec¢des pelo HEV
se elevou de forma global (VINE e DALTON,
2019; LEMON e WALKER, 2019; ARAUJO et
al., 2020).

EPIDEMIOLOGIA

As caracteristicas  epidemiol6gicas  das
hepatites virais A e E estdo associadas a deficiéncia
de saneamento béasico e as condi¢bes de higiene
pessoal. O contdgio do HAV e do HEV pode
ocorrer por meio da ingestdo de agua e de
alimentos contaminados, por relacdo sexual
desprotegida (contato oro-anal), por transmissdo
parenteral e por transmissdo vertical (BRASIL,
2019; GOEL e AGGARWAL, 2020). Na esfera
global, essas enfermidades agudas virais sdo muito
relevantes e a incidéncia de HAV e de HEV varia
de acordo com a situacdo social e econémica dos
paises (NUNES et al., 2016). Segundo estimativas
da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), tém-se
por ano cerca de 1,4 milhdes de casos de infecgdes
por HAV e 20 milhdes de casos por HEV,
resultando em aproximadamente 7 mil e 44 mil
mortes respectivamente. A hepatite A apresenta
elevada diversificagdo nos nimeros e no padrao de
contaminacdo entre regides distintas do mundo
(WEBB et al., 2020).

O HEV ndo proporciona imunidade vitalicia,
diferentemente do HAV, e ndo existe vacina
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disponivel mundialmente para a hepatite E, o que
favorece a ocorréncia de surtos periédicos quando
se tem uma queda no indice de soroprevaléncia na
regido (WEBB et al., 2020; NUNES et al., 2016).
Ha consideravel variacdo das taxas de
soroprevaléncia, sendo, normalmente, até 70% em
populagcdes menos favorecidas financeiramente e
menor que 20% em populagdes com mais recursos
financeiros (GOEL e AGGARWAL, 2020). Na
Africa e na Asia, a infeccio pelos HEV-1 e 0o HEV-
2 apresenta alto indice endémico, enquanto os
casos de doenca acarretada pelos HEV-3 e 0 HEV-
4 concentram-se em partes da Europa e dos Estados
Unidos (GOEL e AGGARWAL, 2020).

No Brasil, as hepatites virais (HV) séo
responsaveis por grande parte das mortes por
doencas infecciosas, perdendo apenas para a
tuberculose e tendo maior namero de confirmag6es
do que pessoas infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (NOVAES et al.,
2021). De acordo com dados do Sistema de
Informacdes e Agravos de Notificacdo (Sinan),
foram registrados quase 674 mil casos de HV no
periodo entre 1999 e 2019. As confirmacdes de
hepatite A representam 25% destes casos,
comndmero de infecgbes e o coeficiente de
mortalidade por HAV maiores nas regides
Nordeste e Norte, e a faixa etaria acima de 60 anos
sendo responsavel pelo maior nimero de 4bitos.
No Brasil, de 2009 a 2019, a proporcdo de
contaminacdo por HAV em individuos do sexo
masculino e do sexo feminino apresentou pegquena
diferenca e houve queda de 93% dos casos de
hepatite A. Sendo assim, demonstrando a tendéncia
de reducéo e observando-se endemicidade baixa a
intermediaria. No estado de Minas Gerais, estudos
apontaram que a transmissdo do HAV ocorre
predominantemente em ambientes de individuos
institucionalizados, por exemplo, escolas, creches
e hospitais (BRASIL, 2019; FURLAN e CASTRO,
2019).

Gestantes e individuos imunocomprometidos
sdo considerados grupos de risco para hepatite E.
Sabe-se que, possivelmente, devido a situacéo

imunoldgica e hormonal, a contaminacdo pelo
HEV em gravidas é frequentemente mais grave,
podendo desenvolver ictericia aguda, levar a
faléncia hepéatica fulminante e ocasionar até
mesmo o Obito, uma vez que no terceiro trimestre
gestacional o indice de mortalidade por hepatite E
é de aproximadamente 25% (NUNES et al., 2016).
Além disso, pessoas imunocomprometidas, por
exemplo, os receptores de transplante de 6rgdos
que estdo sendo medicados com
imunossupressores e os portadores de HIV, sdo
considerados grupos de alto risco. Embora
normalmente o HEV é eliminado do organismo em
algumas semanas, nesses individuos o virus pode
permanecer por meses a anos, ficando suscetivel a
inflamacgdo persistente do figado e levando o
paciente a cirrose (GOEL e AGGARWAL, 2020).

FISIOPATOLOGIA

Existem diversas semelhancas entre o virus da
hepatite A e o virus da hepatite E. Ambos séo virus
hepatotropicos de RNA (&cido ribonucleico) de fita
simples positiva que, geralmente, causam doenca
inflamatéria aguda e autolimitante no figado. Além
disso, tanto o HAV quanto o HEV ndo sdo
envelopados e possuem o capsideo icosaédrico. A
falta de um envelope lipidico oferece a ambos uma
vantagem significativa em termos de sua
capacidade de propagagdo no meio ambiente, como
demonstrado pelos surtos de origem alimentar e
hidrica, que sdo comuns nas hepatites A e E. Isso
ocorre porque um capsideo ndo envelopado nédo
oferece protegdo ao RNA, tornando-o frégil contra
condigdes ambientais  adversas (LEMON,
WALKER, 2019; WEBB et al., 2020).

O HAV é um membro do género Hepatovirus,
na familia Picornaviridae (WEBB et al., 2020). O
genoma viral apresenta uma Unica fase de leitura
aberta, chamada de ORF (Fase de Leitura Aberta),
com trés regides distintas (P1, P2 e P3) e
descontinuas que codificam uma poliproteina. A
regido P1 codifica trés proteinas do capsideo viral
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(VP1, VP2 e VPJ), ja as regides P2 e P3 codificam
as proteinas ndo estruturais necessarias para
replicagdo viral. O HAV possui 6 genotipos,
porém, somente 0s genétipos de um a trés infectam
humanos (BRASIL, 2018; LANINI et al., 2019).

O HEV é um membro da familia do género
Orthohepevirus, na familia Hepeviridae (LANINI
et al., 2019; WEBB et al., 2020). O genoma viral
apresenta trés fases de leitura aberta (ORF)
descontinuas e parcialmente sobrepostas. A ORF1
codifica proteinas ndo estruturais que estdo
envolvidas na replicagio do virus, como
metiltransferase, RNA helicase, RNA polimerase
dependente de RNA, cisteina protease e guanilil
protease. A ORF2 possui epitopos G, que podem
induzir a producéo de anticorpos neutralizantes, e
codifica as proteinas do capsideo viral. A ORF3
codifica uma fosfoproteina que se expressa
intracelularmente capaz de se ligar ao citoesqueleto
das células hepaticas, auxiliando na estruturacdo do
nucleocapsideo viral, e um canal ibnico que auxilia
na liberacdo de particulas virais infecciosas. O
HEV possui 8 gendtipos, porém, somente 0s
gendtipos dos HEV-1 e HEV-2 infectam humanos
(BRASIL, 2018; LANINI et al., 2019).

Em ambos os casos, apds a ingestdo, o0 virus
sobrevive ao acido gastrico, atravessa a mucosa
intestinal e atinge o figado pela veia porta, onde é
captado pelos hepatdcitos. Nos hepatdcitos, as
particulas virais se replicam, se relinem e sdo
secretados nos canaliculos biliares, onde passam
para o ducto biliar e retornam ao intestino delgado,
com sua eventual excrecdo nas fezes. Os ciclos
enterohepéaticos do virus continuam até que os
anticorpos neutralizantes aparecam, 0 (que,
juntamente com outros mecanismos imunolégicos,
os interrompem. O virus é eliminado nas fezes
como virions sem envelopes otimizados para
transmissdo através do ambiente, mas circula no
sangue de pessoas infectadas como virions quase
envoltos em membranas das células hospedeiras
gue os protegem de anticorpos neutralizantes
(CORRALES e GARCIA, 2019; LANINI et al.,
2019).

O HAV causa uma hepatite aguda
autolimitante, que normalmente se resolve
espontaneamente, e em 90% dos pacientes
infectados ndo apresentam sintomatologia clinica.
O periodo médio de incubagdo € de duas a seis
semanas e, em geral, ndo se cronifica e raramente
tem curso fulminante (BRASILEIRO FILHO,
2016; LANINI S et al., 2019). Durante a fase
aguda, ocorre replicacdo viral inicial e a eliminacédo
fecal do virus. Com isso, a fase de transmisséo da
infeccdo pode acontecer a partir de duas semanas
antes, até pelo menos uma semana apés o inicio dos
sintomas clinicos, como a ictericia, ou da elevacdo
dos niveis das enzimas hepaticas. A infeccdo induz
a formacdo de anticorpos protetores anti-HAV da
classe 1gG (BRASILEIRO FILHO, 2016;
BRASIL, 2018).

O HEV geralmente esta associado a hepatite
autolimitada aguda, sendo a maioria silenciosa e
resolvida rapidamente. O periodo de incubagdo é
curto (em média seis semanas) e a doenca
geralmente € benigna (BRASILEIRO FILHO,
2016; LANINI et al., 2019). Durante as fases
iniciais, um antigeno especifico (AgHE) pode ser
identificado no soro, no parénquima hepatico, na
bile e nas fezes, e os virions sdo eliminados nas
fezes durante a doenca aguda. O seu marcador de
maior importancia é o anticorpo anti-HEV
(BRASILEIRO FILHO, 2016; BRASIL, 2018). Os
HEV-1 e HEV-2 geralmente estdo associados a
hepatite autolimitante aguda; porém, HEV-1 pode
causar uma grave infeccdo na gravidez
(normalmente no terceiro trimestre), associando-se
a insuficiéncia hepatica fulminante e natimorto.
Além disso, HEV-1 e HEV-3 podem causar
diversas manifestacfes extra-hepaticas, como
doengas neuroldgicas agudas, doencas renais,
pancreatite aguda, artrite, tireoidite autoimune e
miocardite (LANINI et al., 2019; LEMON e
WALKER, 2019).

Em ambas hepatites, a deteccdo da
imunoglobulina da classe IgM (anti-HAV ou anti-
HVE) ocorre no periodo inicial da fase aguda de
infeccdo e a imunoglobulina da classe IgG (anti-
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HAV ou anti-HVE) surge logo apdés o
aparecimento da IgM. O que difere a hepatite A da
E é que, no caso da hepatite A, a IgG pode persistir
indefinidamente, conferindo  imunidade ao
individuo, dessa forma, na fase aguda de infecgdo,
sdo encontradas ambas IgM e 19gG, e, em
individuos previamente infectados, encontra-se
somente a 1gG. Ja no caso da hepatite E, menos da
metade dos individuos infectados conseguem
manter niveis detectaveis de 1gG por longos
periodos; o IgG anti-HEV detectavel ap6s 30 anos
é raro (BRASILEIRO FILHO, 2016; BRASIL,
2018).

Tanto HAV quanto HEV, na maioria dos casos,
ndo sdo citopaticos; portanto, as apresentacdes
clinicas causadas pela infeccdo dos virus, tanto
hepatica como extra-hepatica, sdo consequéncias
das respostas imunes, humoral e celular do
hospedeiro. A imunidade celular pode ser
responsavel pela depuracgdo viral apds a infeccéo
priméria, enquanto a resposta humoral tem papel
direto na prevencdo da infec¢do. Ainda, no caso de
HEV, os déficits da resposta imune celular, como a
infeccdo pelo HIV, podem produzir uma
eliminacdo e infecciosidade mais longa (LEMON
e WALKER, 2019; LANINI et al., 2019; WEBB et
al, 2020).

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacbes clinicas associadas as
hepatites virais agudas sdo, em geral, inespecificas,
podendo apresentar-se através de sintomas
gastrointestinais, ictericia e coldria (BRASIL,
2020). Em relagdo a hepatite A, o quadro clinico
pode variar entre assintomatico até um quadro de
hepatite fulminante (CORRALES e GARCIA,
2019). Na hepatite E também pode ocorrer a
hepatite fulminante, sendo mais frequente quando
a infeccdo pelo HEV est4 associada a gravidez
(PISCHKE et al., 2017; LANINI et al., 2019).
Além disso, cabe destacar-se que a faixa etéria do
paciente interfere na sintomatologia dessas

doengas: a infeccdo pelo HAV é frequentemente
assintomatica em crian¢as menores que 6 anos,
mas evolui para formas mais graves e sintomaticas
em pacientes adultos, principalmente acima de 60
anos (BRASIL, 2018; RANDAZZO e SANCHEZ,
2020). Na Hepatite E, as criancas também podem
apresentar-se assintomaticas ou com sintomas
leves sem ictericia (BRASIL, 2020).

Quando o quadro clinico é sintomatico, tanto a
hepatite A quanto a hepatite E apresentam
manifestacOes clinicas associadas a infeccdo viral
aguda, como inapeténcia, febre, cefaleia, nausea,
vomitos, constipacdo ou diarreia, desconforto
abdominal, mialgia, coldria e ictericia (BRASIL,
2020). O desenvolvimento de sintomas geralmente
ocorre ap6s o periodo de incubacdo de até 50 dias
apos a exposicdo. A evolucao clinica da hepatite A
percorre uma fase prodrémica, com duracédo entre
1 e 2 semanas, constituida de sinais inespecificos,
seguindo pela fase ictérica, que pode ocorrer
juntamente com o periodo de pico das
aminotransferases, e que possui duracdo variavel,
em média de 2 a 3 semanas. Na fase de
convalescenca, a maioria das manifestacOes
clinicas desaparece (CORRALES e GARCIA,
2019), os mesmos sintomas ocorrem na evolugdo
clinica da Hepatite E (GOEL ¢ AGGARWAL,
2020).

Alguns pacientes com hepatite A podem
apresentar prolongamento do periodo ictérico,
apresentando sintomas como perda de peso e
prurido. Outra pequena parcela de pacientes pode
apresentar recidivas de 6 meses apos a infeccéo
priméaria, podendo ou ndo ser acompanhada de
deterioracdo clinica. Além disso, pacientes com
hepatite A - cerca de menos de 1% - podem evoluir
para insuficiéncia hepdtica, e pacientes com
hepatite E raramente evoluem para esse quadro,
somente quando ha doengas hepaticas pré-
existentes (WEBB et al., 2020). Geralmente, a
hepatite A dura em média menos de dois meses
enquanto a hepatite aguda E tem duracédo
aproximada de 2 a 6 semanas, sendo, portanto,
autolimitadas (BRASIL, 2020). A infeccéo
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provocada pelo virus HAV provoca imunidade
duradoura, ndo resultando em infeccdo cronica ou
doenca hepatica crbnica (RANDAZZO e
SANCHEZ, 2020). A infeccdo por HEV pode
evoluir para forma crénica, relatada principalmente
em imunossuprimidos (PISCHKE et al., 2017
BRASIL, 2018). O quadro clinico da infeccéo
cronica por HEV é amplo, incluindo
assintomaticos, insuficiéncia hepatica subaguda e
sintomas semelhantes & infeccdo aguda (GOEL e
AGGARWAL, 2020). As manifestagOes extra-
hepaticas da infeccdo pelo HAV sdo pouco
frequentes, sendo praticamente restritas ao figado
mesmo com a existéncia da possibilidade da
replicacdo viral extra-hepatica (ABUTALEB e
KOTTILIL, 2020; BRASIL, 2018). Ja as infeccdes
pelo HEV ndo se limitam somente ao figado,
podendo alcancar outros érgaos, e se desenvolvem
durante ou apo6s a infec¢do aguda ou crénica. Sdo
relatadas frequentemente manifestacbes como
sindrome de Guillain-Barré, amiotrofia nevralgica,
glomerulonefrite, pancreatite aguda, linfoma,
meningite, tireoidite, miocardite, trombocitopenia
grave e anemia hemolitica (PISCHKE et al., 2017).

DIAGNOSTICO

Para investigacdo clinica das hepatites virais A
e E, a anamnese é indispensavel. Deve-se colher
durante a entrevista dados fundamentais como
idade, histéria pregressa e fatores de risco,
principalmente, em relacdo as condigbes de
saneamento basico e de higiene. Néo é possivel
identificar qual a etiologia viral somente com esses
dados, no entanto, o exame clinico ira direcionar a
pesquisa laboratorial que serd realizada para
suspeita de hepatites virais (BRASIL, 2016).

O diagnostico da hepatite A poderd ser
confirmado através de sorologia. A presenca de
anticorpos  anti-HAV e IgMem amostras
soroldgicas indica infeccdo recente e aguda,
podendo haver resultados falsos negativos no
inicio da infeccéo, e falsos positivos em pacientes

com doencgas autoimunes. Anticorpos 1gG estardo
presentes apds 1 semana de infecgdo e vao persistir
por toda a vida do paciente, limitando-se apenas em
casos de imunossupressdo. A técnica de deteccdo
sérica de RNA do HAV também pode ser feita.
Entretanto, raramente é usada no diagndstico,
sendo mais utilizada em investigacdo molecular de
grupos epidémicos (ABUTALEB e KOTTILIL,
2020; LANINI et al., 2019).

Para o diagnostico da hepatite E é utilizada a
pesquisa de anticorpos IgM anti-HEV, para
pesquisa de infeccdo recente. Anticorpos IgG anti-
HEV sdo encontrados no inicio da infeccdo e
podem persistir por mais de 10 anos. A utilizagéo
da transcrigdo reversa seguida de reacdo em cadeia
da polimerase (RT-PCR) para deteccdo da viremia
também pode ser importante para diagnéstico em
casos de hepatite E aguda (BRASIL, 2018). Em
imunossuprimidos, a sorologia pode ndo ser
confiavel, tornando o PCR o melhor método de
investigacdo nesse caso (VINE e DALTON, 2019).

TRATAMENTO

Para hepatite A ndo ha terapia medicamentosa
especifica. E importante orientar aos pacientes
portadores dessa doenca, causada pelo virus HAV,
evitar a automedicacao para o alivio dos sintomas,
visto gue o uso de medicamentos desnecessarios ou
toxicos ao figado pode sobrecarregar a funcéo
hepética, tornando-se um fator de piora para o
qguadro clinico do paciente. Nos casos de
individuos com insuficiéncia hepética, esta
indicada a hospitalizagdo para garantir a reposicao
de fluidos que foram perdidos devido a diarreia e
ao vomito, além do uso de medicagBes que
garantam o conforto do paciente (BRASIL, 2020).

Na hepatite E, os medicamentos utilizados sdo
0s mais adequados para garantir o bem estar e 0
balanco nutricional do paciente, visto que essa
doenga também ndo possui tratamento especifico.
A internacdo € indicada aos pacientes que
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apresentam um quadro clinico mais grave,
principalmente, se forem mulheres gravidas.
(BRASIL, 2020; LANINI et al., 2019).

PREVENCAO

Em relacdo a prevencao contra a infecgao pelo
HAV, considera-se importante a profilaxia pré-
exposicdo, na qual esta disponivel dois tipos de
vacinas, sendo uma inativada por formaldeido e
outra vacina por virus atenuado. O esquema de
vacinagao, recomendado em individuos saudaveis,
pode fornecer alta imunidade como uma Unica
dose. A forma inativada da vacina contra HAV
pode estar disponivel combinada com a vacina
contra HBV ou febre tifoide, sendo normalmente
administrada em 2 doses com 6 meses de intervalo.
A profilaxia pds-exposicdo é feita pela vacina
inativada ou especifica anti-HAV 1gG, sendo
eficaz quando administrado dentro de 2 semanas
pos exposicdo ao HAV (LANINI et al., 2019). A
vacina estd incluida no calendario de vacinacdo
infantil no esquema de 1 dose aos 15 meses de
idade, podendo ser utilizada a partir dos 12 meses
até 4 anos, 11 meses e 29 dias com as seguintes
condicdes:

1. Hepatopatias  crénicas de qualquer
etiologia, inclusive infec¢do cronica pelo HBV
e/ou pelo HCV;,

2. Pessoas com coagulopatias,
hemoglobinopatias, trissomias, doengas de
depdsito ou fibrose cistica (mucoviscidose);

3. Pessoas infectadas com HIV;

4. Pessoas submetidas a terapia
imunossupressora ou que vivem com doenga
imunodepressora;

5. Candidatos a transplante de 6rgdo solido,
cadastrados em programas de transplantes, ou
transplantados de 6rgédo sélido ou de células-tronco
hematopoiéticas (medula 6ssea);

6. Doadores de érgdo sélido ou de células-
tronco  hematopoiéticas  (medula  Gssea),

cadastrados em programas de transplantes
(BRASIL, 2020).

As medidas de saneamento béasico e higiene
também desempenham um papel importante na
prevencdo da infecgdo tanto pelo HAV quanto pelo
HEV. Algumas medidas sd0 necessarias para a
prevencao, como:

1. Lavar as maos;

2. Lavar com agua tratada, clorada ou
fervida, os alimentos que sdo consumidos crus,
deixando-o0s de molho por 30 minutos;

3. Cozinhar bem os alimentos antes de
consumi-los;
4, Lavar adequadamente pratos, copos,

talheres e mamadeiras;
5. Usar instalacGes sanitarias;

6. No caso de creches, pré-escolas,
lanchonetes, restaurantes e instituicbes fechadas,
adotar medidas rigorosas de higiene, tais como a
desinfeccdo de objetos, bancadas e chdo utilizando
hipoclorito de sédio a 2,5% ou agua sanitaria;

7. N&do tomar banho ou brincar perto de
valGes, riachos, chafarizes, enchentes ou proximo
de onde haja esgoto;

8. Evitar a construcdo de fossas proximas a
pogos e nascentes de rios;

9. Usar preservativos e higienizagdo das maos,
genitalia, perineo e regido anal antes e apds as
relagdes sexuais (BRASIL, 2020).

Devido ao fato do HEV ser incapacitado de se
multiplicar em sistemas de cultura para
desenvolvimento de vacinas contra HEV, é uma
tarefa desafiadora. Porém, permanecem as
tentativas de desenvolver sub-vacinas unitarias. Na
China foi aprovada a vacina para uso em pessoas
na faixa etaria de 16 a 65 anos para a preven¢do da
infec¢do por HEV, em que séo recomendadas trés
doses intramusculares em um intervalo de 0,1 e 6
meses (GOEL e AGGARWAL, 2020).
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Histoplasmose

INTRODUCAO

A histoplasmose ¢ uma micose endémica,
infecciosa e sisttmica que é resultado da
contaminacdo pelo Histoplasma capsulatum, um
agente fungico cujo habitat natural é o solo
constituido de dejetos de passaros, morcegos e aves
contaminadas. Esses excrementos fazem com que
0 pH do meio se torne &cido, que em juncdo com
condigdes ambientais de clima e umidade
compdem o ambiente ideal para proliferacdo deste
fungo (OLIVEIRA et al., 2020).

Existem duas variantes desse microrganismo
que sdo patogénicas ao ser humano, sendo H.
capsulatum var. capsulatum e H. capsulatum var.
duboisii. Este Gltimo tem uma distribuicdo mais
limitada (LINDER e KAUFFMANN, 2019). O
agente H. capsulatum var capsulatum é endémico
nas partes Centrais da América do Sul, América do
norte, Sul da Europa, Sudeste da Asia e Oceania,
enquanto a histoplasmose africana, causada por H.
capsulatum var duboisii, € endémica nas regides
central e ocidental do continente (AZAR e HAGE,
2017). Sendo assim, o principal fator de risco para
a histoplasmose € viver ou viajar para uma regido
endémica para o fungo.

Esse agente etioldgico € um fungo dimorfico,
ou seja, apresenta-se sobre duas formas. A primeira
consiste na saprofitica ou miscelanea, no qual,
desenvolve-se no solo, cresce em temperatura
ambiente (em torno de 25° graus) e é nessa fase que
0s esporos desse agente podem ser inalados pelos
seres humanos, sendo entdo, responsavel por
causar a infec¢do pulmonar. Enquanto a segunda
forma que o fungo pode assumir, é a
leveduriforme, que se desenvolve sob 37°C, onde é
responsavel por causar a estabilizagdo da infeccéo
humana (OLIVEIRA et al., 2020).

A infecgdo pelo H. capsulatum é um sério
problema de salde publica, pois pode causar
doencas graves e possui um risco significativo de
mortalidade. Essa infeccdo ocorre ap0s exposicao
acidental a solo contaminado ou excrementos em
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decomposicdo de morcegos ou de certas espécies
de passaros (ROTH et al.,2019). No geral, a
histoplasmose é tipicamente assintomética e
autolimitada em hospedeiros imunocompetentes.
Uma  pequena  porcentagem desenvolve
histoplasmose pulmonar aguda, que se manifesta
com febre, mal-estar, tosse seca, infiltrado
pulmonar irregular, linfadenopatia (LINDER e
KAUFFMAN, 2020) e dificuldade para respirar.
No que diz respeito a populacdo com o sistema
imune deprimido, é comum desenvolver as formas
mais graves dessa micose, sendo elas, a cronica e a
disseminada (OLIVEIRA et al., 2020).

A gravidade da histoplasmose depende muito
do grau de exposicdo e do estado imunolégico do
paciente. Fatores como viruléncia do agente, faixa
etaria e doenca de base contribuem para o
aparecimento e intensidade dos sintomas, uma vez
gue a doenca esta relacionada, principalmente, a
alteracBes na imunidade celular. Portanto, durante
a investigacdo de lesbes pulmonares cavitarias e
granulomatosas, deve-se atentar também para a
possibilidade dessa infeccdo (OLIVEIRA et al.,
2019), que pode assumir diferentesestagios (aguda,
subaguda e cronica), inicios (doenga primaria ou
reativacdo), distribuicdes (pulmonar, mediastinal,
disseminacdo do e extrapulmonar isolado) e
gravidades (assintomatico, leve e moderado-grave)
(AZAR e HAGE, 2017). Com isso, percebe-se que
0 seu espectro clinico é muito amplo, e em paises
ndo endémicos é dificultado pela falta de suspeita
clinica e pela escassez de ferramentas diagnosticas
disponiveis adequadas para oferecer resultados
rapidos, o que contribui para atrasos no diagndstico
(BUITRAGO e GOMEZ, 2020).

EPIDEMIOLOGIA

A histoplasmose é uma micose endémica
relativamente comum. O Histoplasma capsulatum,
organismo causador desta patologia, tem maiores
chances de ser encontrado em solos que estejam
Umidos e que possuam o pH por volta de 7,4, nivel
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de acidez propicio para a manutencdo desse
organismo. Estudos indicam que solos com grande
quantidade de excrementos de passaros e sobretudo
morcegos, sdo locais de crescimento eficiente do
causador de histoplasmose. Os casos dessa
patologia em geral sdo esporadicos, e normalmente
s0 ha estado de alerta quando ocorrem muitos casos
em um curto espaco de tempo, que podem estar
ligados a apenas uma Unica origem ou a atividades
que espantam um grande nimero de mitdsporos,
envolvendo mais de 100 ou até mais de 1000
individuos (LINDER e KAUFFMAN, 2019).

As atividades laborais que envolvem praticas
como construgdo com movimentagcdo do solo,
demolicdo, limpeza e presenca em estruturas
antigas, podem gerar risco de contaminagdo por
meio da exposicdo a indéculos de Histoplasma
capsulatum. Vale ressaltar também o risco pelo
qual praticantes de espeleologia (estudo de
cavernas naturais e outros fendbmenos carsticos)
passam, por frequentarem locais extremamente
propicios para a contaminagdo por essa doenca
(LINDER e KAUFFMAN, 2019).

Nos dias de hoje a histoplasmose é uma das
principais infecgbes sistémicas, com indice de
ocorréncia na faixa de 0,1 a 1 caso por 100.000
habitantes por ano em locais que possuem climas
temperados, 10 a 100 casos por 100.000 nos
tropicos umidos e mais de 100 casos por 100.000
em grupos de alto risco e durante surtos
(COLOMBO et al., 2011; ADENIS et al., 2018).
Os mamiferos, como nés seres humanos, se
infectam através da inalagdo de esporos liberados
pelo fungo, 0 que comumente gera uma infecgdo
pulmonar primaria, que ndo traz riscos para o
infectado (EISSENBERG e GOLDMAN, 1991). J&
outros casos menos comuns, 0s atingidos
desenvolvem  doenca  pulmonar  crénica
progressiva, sistémica cronica ou doencga crénica e
até possivelmente uma infeccdo sistémica aguda
fulminante, que pode rapidamente levar ao 6bito
(KAUFFMAN, 2007; OLADELE et al., 2018).

A histoplasmose j& foi relatada ao redor do
mundo em muitos lugares diferentes, mas observa-
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se na América do Norte e na Latina uma maioria de
nameros de casos. Mais especificamente nos vales
dos rios do Mississipi e Ohio, é onde se encontra a
maior taxa de infeccdo por essa patologia, lugares
em que taxa de infeccdo por histoplasma chega a
6,1 casos por 100.000 habitantes e estima-se que
até 90% das pessoas que ali habitam ja foram
expostas ao Histoplasma capsulatum em sua
trajetéria de vida (AZAR et al, 2020;
RODRIGUES et al., 2020).

Apesar do maior foco estar na América do
Norte, muitas areas da América Latina, como por
exemplo Brasil, Argentina, Venezuela e Colémbia
também sdo muito endémicas para a
histoplasmose. No Brasil, existem estudos de
soroepidemiologia que mostram taxas de
exposicdo da populagdo de 90% a H. capsulatum.
A histoplasmose, no ambito da epidemiologia,
ganhou destaque na América do Sul com o
surgimento da epidemia de AIDS (Sindrome da
imunodeficiéncia adquirida) no continente. A
histoplasmose disseminada progressiva (PDH) € a
forma mais comum associada a AIDS, alcancando
prevaléncia de 41% na Guiana Francesa e 70% na
Columbia. Existem lugares no Caribe, como
Trinidad, Guiana, Barbados e a Republica
Dominicana que também possuem endemicidade.
Observando Trinidad, vemos que a positividade da
histoplasmina pode atingir 60% em pessoas com
menos de 60 anos (AZAR et al., 2020;
RODRIGUES et al., 2020).

Ja no continente asiatico, como por exemplo na
China, a reatividade do teste cutaneo por meio de
histoplasmina oscila de 6 a 50%. Em sua maioria,
0S C€asos ocorrem nas provincias existentes nas
margens ao longo do rio Yangtze, regido que foi
berco de um grande surto em 2013.0 causador da
histoplasmose também é endémico em certas
regibes do subcontinente indiano, em especial na
regido dos estados de West Bengal e Uttar Pradesh,
situados no nordeste do pais. Foram relatados
casos, além dos lugares j& citados, no Nepal,
Bangladesh, Sri Lanka, Paquistdo e outros
diversos. A Afrohistoplasmose, variante causada

144|Pagina



Histoplasmose

por H. capsulatum var. Duboisii, é de exclusiva
existéncia na Africa, em especial na Africa
Ocidental e Central, como também na ilha de
Madagascar. Essa espécie diferente coexiste com a
variedade mais comum no continente (AZAR et
al., 2020; RODRIGUES et al., 2020).

A maioria dos casos de H. capsulatum var.
Duboisii (a variante causadora da
Afrohistoplasmose) foi observada no Niger,
Nigéria, Zaire, Republica Democratica do Congo,
Senegal e Uganda. JA& o H. capsulatum var.
capsulatum (a variante mais comum no restante do
mundo) é endémico na Tanzénia, Zimbébue, e
Africa do Sul, e pode ser encontrado de forma
menos comum no restante do continente africano.
Recentemente, um estudo do qual fizeram parte
814 individuos imunocompetentes que viajaram e
contrairam histoplasmose, observou que o destino
de viagem mais procurado foi a América Central e
do Sul com 57% e em segundo lugar a América do
Norte, com 21%. Observou-se que o fator de risco
mais abundante foi a préatica de espeleologia ou a
exposicao ao guano de morcego, com 61%. Ja nas
areas gue se acredita ndo serem endémicas, as taxas
de histoplasmose-specific sdo baixas, 0 que muitas
vezes leva a falta de atencdo e a negligéncia com
relacdo a essa patologia, gerando lentiddo no
diagnostico e resultados ruins no tratamento
(AZAR et al., 2020; RODRIGUES et al., 2020).

FISIOPATOLOGIA

No ambiente, o solo contaminado por dejetos
de morcegos e aves, apresentam o Histoplasma
capsulatum var. capsulatum, fungo termicamente
dimérfico, ou seja, que apresenta duas formas,
primeiro na forma de hifas aéreas que produzem
esporos macroconidios e microconidios, em
temperatura ambiente em torno de 25°C. Desse
modo, quando o solo contaminado sofre algum tipo
de acdo, os esporos microconidios sdo dispersos
sob a forma de aerossol, possibilitando a inalacéo.
Nos pulmdes, quando inalados, 0s esporos
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microconidios sdo depositados nos alvéolos,
provocando uma estimulacdo da resposta
inflamatéria, que ativard o sistema imune do
hospedeiro, como resultado do reconhecimento dos
padrdes moleculares associados aos patdgenos
(PAMPs) e, consequentemente, na ativagdo de
células de defesa do organismo. Macréfagos,
células dendriticas e/ou neutréfilos entre outros,
capturam e fagocitam os microconidios e em
sequéncia, devido a temperatura corporal normal
do hospedeiro, o fungo assume sua segunda forma:
a leveduriforme, sob temperatura de 37°C,
propiciando a instalacdo da infeccdo pulmonar
(OLIVEIRA et al., 2020).

As leveduras no interior dos macréfagos,
podem proliferar como patdgenos intracelulares
facultativos e disseminar-se do pulmdo, para via
linfatica, via hematogénica e outros 6rgaos, em
especial figado e baco, por intermédio do sistema
reticuloendotelial do hospedeiro, podendo ser
detectado nos tecidos, em laboratério (SANTOS e
OLIVEIRA, 2019). Apo6s a fase inicial ser
controlada por macrdfagos, desenvolve-se a
imunidade especifica mediada por células contra o
H. capsulatum, sendo incluido na acéo os linfocitos
T CD4, fator de necrose tumoral-o (TNF-a),
interferon-y (IFN — y), fator estimulador de
col6nias de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF),
promovendo a destruicdo do patdgeno. De outro
modo, ao longo do processo infeccioso os locais
infectados sofrem necrose caseosa, fibrose,
calcificacdo (AZAR e HAGE, 2020; ROTH et al.,
2019; HORWATH et al., 2015).

A resposta imunolédgica do hospedeiro, bem
como o nivel de exposicdo frente ao agente
etiologico, Histoplasma capsulatum, e seus fatores
de viruléncia é que determinara o curso da
infec¢do. Sendo assim, é possivel que individuos
imunocompetentes expostos a uma baixa
intensidade de esporos microconidios, nao
desenvolvam a doenga ou desenvolvam as formas
clinicas assintomaticas ou sintomaticas de curso
agudo ou crénico. Somando-se a isso, temos 0 risco
de reativacdo anos ap6s a infeccdo inicial, que
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possui relacdo com possivel
imunocomprometimento adquirido (SANTOS e

OLIVEIRA, 2019). Tratando-se de
imunocomprometidos, qualquer tipo de exposicao
é capaz de promover uma infeccdo grave com
disseminacdo generalizada, que tem resultado letal.
Por esse motivo, fatores de risco para uma infecgao
disseminada envolvem criancas, por ndo
apresentarem um sistema imunolégico totalmente
desenvolvido, portadores de HIV com contagem de
células CD4 menores que 150/mL, usuarios de
corticosterdides e outros agentes
imunossupressores etc., (BUITRAGO e MARTIN-
GOMEZ, 2020; AZAR e HAGE, 2017).

MANIFESTACOES CLINICAS

A forma como a doenca vai se desenvolver no
organismo do hospedeiro dependera da quantidade
de particulas inaladas de aerossois contendo
Histoplasmacapsulatum, do mecanismo de
viruléncia do fungo e da resposta imunoldgica que
a pessoa desenvolverd. Além disso, a
Histoplasmose pode cursar de vérias formas
clinicas, como assintomatica, pulmonar aguda,
pulmonar crénica e disseminada, podendo ainda
gerar complicacdes, resultando na Mediastinite
granulomatosa e na Fibrose mediastinal
(OLIVEIRA et al., 2020; AZAR e HAGE, 2017).

Forma assintomatica

A forma assintomatica desta doenga acontece
com alta frequéncia, ocorrendo principalmente em
individuos com o sistema imunol6gico higido,
sendo descoberta, apenas, por meio da realizacéo
eventual de algum exame, como, por exemplo, de
uma tomografia do térax (OLIVEIRA et al., 2020;
AZAR e HAGE, 2017).
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Forma pulmonar aguda

A Histoplasmose pulmonar aguda fica restrita
ao sistema respiratério, durando um curto tempo.
Essa forma acomete 85% das pessoas infectadas
pelo fungo, sendo que somente 5% dessas pessoas
desenvolvem sintomas, sendo estes muito
parecidos a um quadro gripal, como cefaleia, tosse
seca, febre, dispneia, calafrios e dor toracica. Esses
sintomas aparecem apds 14 dias da incubacdo do
fungo e sdo regressivos na maioria das vezes por
volta de 2 a 4 semanas. Em situacdes mais raras, a
Histoplasmose pulmonar aguda pode causar lesdes
na pele, como o eritema nodoso ou multiforme, e
acometer articulacbes e musculos, gerando uma
artrite e mialgia (OLIVEIRA et al., 2020; AZAR e
HAGE, 2017).

Forma pulmonar crénica

Ja a Histoplasmose pulmonar crénica é mais
comum de acontecer em pessoas tabagistas, idosas,
portadoras de doenca pulmonar obstrutiva cronica
e/ou com sistema imunolégico deficiente, por
possuir um cardter progressivo. O paciente
geralmente apresenta um quadro semelhante a
tuberculose  pulmonar, tanto nos achados
radiolégicos, como nos sintomas, o que dificulta o
diagnostico. Os sintomas mais presentes sdo a
fadiga, tosse com expectoragdo hemoptoica, dor
toréacica, sudorese noturna, perda de peso, febre
baixa e dispneia. Em exames de imagem, os lobos
superiores pulmonares sdo os mais acometidos, que
ao decorrer do tempo, vdo sofrendo cavitacoes,
fibroses e consolidagfes. O diagndstico precoce é
fundamental nesse estagio da infeccdo, uma vez
gue a forma clinica evolui para a insuficiéncia
respiratéria e caquexia, sendo fatal em 80% dos
casos (OLIVEIRA et al., 2020; AZAR et al.,
2020).

Forma disseminada

A Histoplasmose disseminada, é caracterizada
pela disseminacdo do fungo por todo o organismo,
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principalmente pelos 6rgéos ricos em macroéfagos,
como o baco, figado, medula éssea e os linfonodos.
Mesmo sendo uma infecgdo generalizada, a
maioria dos individuos passa anos sem apresentar
quaisquer sintomas, pois o0 proprio sistema imune
consegue controlar a infecgdo. Geralmente, essa
forma acomete pessoas portadoras de AIDS,
neoplasias, transplantadas e imunodeficientes. O
paciente pode apresentar febre persistente, tosse,
fadiga, perda de peso, palidez, lesdes cuténeas,
sepse, hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia,
coagulopatia disseminada intravascular e faléncia
multipla de 6rgdos. A Histoplasmose disseminada
é a forma clinica mais grave da histoplasmose e
pode levar o paciente a Obito rapidamente
(OLIVEIRA et al., 2020; AZAR et al., 2020).

Complicactes

Além disso, complicacBes resultantes da
histoplasmose podem resultar no desenvolvimento
de uma Mediastinite granulomatosa, na qual o
tecido que recobre o mediastino fica inflamado,
porém, sendo na maioria das vezes, assintomatico.
As complicacdes também podem ocasionar uma
fibrose mediastinal, em que se tem uma
proliferacdo de fibrose no mediastino, causando
falta de ar progressiva, tosse com hemoptise
crbnica, dispneia, linfonodos aumentados,
desenvolvimento de granulomas calcificados,
colapso pulmonar, sindrome da veia cava e 6bito
(OLIVEIRA et al., 2020).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da histoplasmose é dado pela
anamnese colhida do paciente, atribuindo maior
énfase nas manifestagdes clinicas e possiveis locais
de contagio, por radiologia e através de exames
laboratoriais. Porém, a confirmacdo do diagndstico
sO se dara pela identificagdo da espécie fungica,
que é realizada através de técnicas laboratoriais,
sendo elas:  micoldgicas, histopatoldgicas,
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moleculares e imunologicas/soroldgicas (LINDER
e KAUFFMAN, 2020; AZAR et al., 2020).

A técnica micoldgica é considerada o padrao-
ouro na deteccdo do Histoplasmacapsulatum, na
qual tem o objetivo de fazer a cultura do fungo,
podendo assim, identifica-lo. A cultura é feita
através de amostras do paciente, geralmente
colhidas do trato  respiratorio, lavado
broncoalveolar e do sangue. Essa técnica tem um
baixo custo, é rapida, de facil execucdo e de
confianga, uma vez que se baseia na visualizacdo
microscopica das estruturas morfoldgicas do fungo
para dar o resultado. Nesse tipo de processo é
possivel identificar 0 fungo
Histoplasmacapsulatum sobre duas formas, pois
ele é dimdrfico, estando na forma de hifas hialinas
septadas e ramificadas aos 25°C e sobre a forma
levedura oval aos 37°C (LINDER e KAUFFMAN,
2020; AZAR et al, 2020; LINDER e
KAUFFMAN, 2019).

O exame histopatolégico consiste na analise
microscopica de tecidos, como a pele, mucosa,
pulmdo e entre outros, obtidos através de uma
bidpsia. Consiste em uma técnica segura e rapida,
sendo muito util para diagndsticos precoces.
Através desse exame é possivel visualizar o
Histoplasma capsulatum na forma de levedura nos
tecidos, além de detectar a extensdao dos danos
causados no tecido (LINDER e KAUFFMAN,
2020; AZAR et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2020).

Ja a técnica molecular tem o objetivo de
detectar e sequenciar o DNA e o RNA do fungo,
conseguindo, assim, identificd-lo. Dentre as
técnicas presentes neste meio, a Reacdo em Cadeia
de Polimerase (PCR) é a mais utilizada, sendo
segura e rapida, na qual é feita uma degradagao do
patégeno por meio de uma amostra de material
genético, permitindo um diagndstico antes mesmo
da cultura se tornar positiva, diminuindo, dessa
forma, os riscos de contaminacgdes laboratoriais
(AZAR et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2020).

O teste imunoldgico, também conhecido como
sorologico, detecta antigenos e/ou anticorpos
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especificos em amostras bioldgicas. Esse teste
além de identificar o fungo responsavel pela
infeccdo, também serve para acompanhar o
andamento do tratamento do paciente. Trata-se de
uma técnica ndo invasiva e que tem o resultado
com maior rapidez quando se comparada ao prazo
necessario para realizar uma cultura (AZAR et al.,
2020; OLIVEIRA et al., 2020).

TRATAMENTO

@) tratamento dessa patologia é
individualizado, dependendo do quadro clinico e
estado imunolégico do paciente. O fungo €
vulneravel aos antifingicos disponiveis na pratica
terapéutica, sendo a anfotericina B, a droga de
primeira escolha (SANTOS, 2019).

Indica-se o tratamento da histoplasmose
pulmonar aguda quando ha sintomas moderados ou
graves, acometimento pulmonar em exames de
imagem, estado imunologico comprometido.
Dando escolha ao itraconazol para doenca
moderada, na dose de 200 a 400 mg/dia, durante 6
a 12 semanas, e anfotericina B em casos graves, na
dose de 0,5 a 1 mg/Kg/dia, com a dose maxima de
50 mg/dia, por 1 a 2 semanas, seguida de
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Itraconazol, na dose de ataque de 200 mg, 3 vezes
ao dia, durante 3 dias e manutengéo de 200 mg, 2
vezes ao dia, durante 12 semanas. Nas formas
cavitarias  pulmonares cronicas, usa-se 0
Itraconazol, 200 mg, 3 vezes ao dia, por 3 dias,
mais 200 a 400 mg durante pelo menos 12 meses,
totalizando 18 ou 24 meses de tratamento. Nos
casos de histoplasmose pulmonar subaguda, seu
quadro clinico usualmente é autolimitado, ndo
necessitando de tratamento medicamentoso
(MARWAN, 2017).

PREVENCAO

Devido a contaminagdo dessa doenca se dar
por meio da inalacdo do fungo suspenso em
aerossois, se torna dificil evitar sua exposicdo, ndo
havendo medidas preventivas especificas. Mas
para pessoas imunocomprometidas, indica-se
evitar locais potencialmente contaminados como
obras, galinheiros e criadouros de aves em geral.
Caso a manipulacdo desses locais seja necessaria,
como trabalhadores, a pulverizacdo do solo com
agua é indicada para evitar que os esporos fiquem
no ar, assim como o uso de mascaras apropriadas
(BRASIL, 2010).
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INTRODUCAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana,
também conhecida como Ulcera de Bauru, Botdo
do Oriente ou Nariz de Tapir, € uma doenca ndo
contagiosa, causada pelo protozoario do género
Leishmania, que acomete pele e mucosas. No
Brasil, foram encontradas 7 espécies diferentes do
protozoario, sendo as trés principais: Leishmania
(leishmania) amazonensis, Leishmania (Viannia)
guyanensi e, Leishmania (Viannia)
braziliensis. Além disso, a Leishmaniose é uma
doenga infecciosa, transmitida vetorialmente pela
picada do inseto flebotomineo, essencialmente das
fémeas infectadas. Morfologicamente, os parasitos
do género Leishmania podem se encontrar de trés
formas: amastigota, que sdo ovdides ou esféricas,
no qual ndo ha flagelo livre; promastigotas,
alongada com flagelo livre e granulacGes azurdfilas
e pequenos vacuolos no citoplasma; e por fim, as
paramastigotas, que Se apresentam ovais ou
arredondadas com pequeno flagelo livre e
cinetoplasto as margens do nucleo. A reproducdo é
por divisdo binaria, sendo considerada clonal, mas
de acordo com pesquisas recentes, pode ter
ocorréncia de troca genética com a observacao de
hibridos naturais (BRASIL, 2017a; NEVES et al.,
2016).

A doenga tem trés perfis de transmissdo:
silvestre, ocupacional e rural, ademais existe uma
ampla distribuicdo  mundial da  doenca,
principalmente nas Américas. Além disso, é uma
doenca de notificagdo compulséria, j& que,
conforme dados da Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS), sdo 350 milhGes de pessoas com risco de
infeccdo por Leishmania no mundo. Essa
enfermidade tem algumas caracteristicas que torna
dificil o controle, visto que tem uma diversidade de
vetores, agentes e reservatorios. Nesse sentido, é
notério que o controle da doenca tenha pouca
efetividade, ja que ndo se tem o conhecimento
pleno sobre todos os aspectos da doenca,
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possibilitando novos casos todos 0s anos
(BRASIL, 2017b; AZULAY et al., 2015).

Consoante Oliveira RS et al. (2020) ressalta
que, das Américas, o Brasil é o pais mais afetado
pela Leishmaniose, uma vez que é uma doenca
tropical negligenciada. Ainda, os autores afirmam
que o diagndstico e o tratamento sao dificeis, o que
permite que as lesdes agravem e interfiram na
qualidade de vida dos acometidos. Nesse contexto,
¢ evidente a necessidade de um maior
comprometimento, pesquisa, conhecimento e
disseminagdo de informag&o sobre a Leishmaniose,
para que seja possivel evitar o agravamento das
lesbes e também diminuir a incidéncia de novos
casos. Dessa forma, esse capitulo vai discorrer
sobre a doenca e todos 0s seus aspectos mais
importantes, como dados epidemioldgicos, as
principais manifestagdes clinicas, diagndstico,
tratamento da doenca e a profilaxia.

EPIDEMIOLOGIA

A Leishmaniose Tegumentar atualmente é
classificada como uma doenga tropical
negligenciada de acordo com a andlise da
Organizacdo Mundial da Salde. A OMS estima
cerca de 0,7-1 milhdo de casos anuais da infeccdo
globalmente, todavia esse nimero pode estar muito
abaixo da real incidéncia devido a erros de
diagnosticos e falta de diretrizes consistentes. Os
paises com maior quantidade de notificagdes
incluem Afeganistdo, Argélia, Brasil, Colombia,
Costa Rica, Etidpia, Ird, Suddo, Peru e Siria, 0s
guais representam em média de 70-75% de todos
0s casos de Leishmaniose Tegumentar relatados
mundialmente  (BURZA et al, 2018;
KARIMKHANI et al, 2016; TORRES-
GUERRERO et al., 2017).

Segundo dados do Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificagdo (SINAN), o Brasil
apresentou uma media de 16.305 casos anuais de
Leishmaniose Tegumentar entre 2015 e 2019. A
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regido Norte é a que mais contribui para a elevagdo
da incidéncia em territorio nacional, contando com
uma média anual de 7.102 casos calculada no
mesmo periodo. Em seguida, a regido Nordeste
apresentou uma média de casos por ano
significativa de 3.800, bem como o Centro-Oeste,
com 2.306. Com as menores médias nacionais nos
anos estudados, tem-se 0 Sudeste, com 1588 e Sul,
com 229 (BRASIL, 2020).

A enfermidade em questdo acomete ambos 0s
sexos e todas as faixas etarias, contudo, na média
do pais a incidéncia é aumentada entre individuos
maiores de 10 anos de idade, constituindo 92,5%
dos casos do Pais. Ademais, 0 sexo masculino é o
mais acometido, correspondendo a 74% dos casos
brasileiros no ano de 2014. No Brasil, os principais
vetores responsaveis pela transmissdo sdo L.
whitmani, L. intermedia, L. umbratilis, L.
wellcomei, L. aviscutellata e L. migonei. Tais
insetos pertencem ao género Lutzomyia e sdo
popularmente denominados mosquito-palha. A
distribuicdo geografica dos vetores no territorio
brasileiro depende de aspectos como clima e
vegetacdo (BRASIL, 2017b).

Diante do exposto, Oliveira et al. (2020)
destacou que os servicos de salde devem dispor de
maior atencdo para a Leishmaniose Tegumentar,
visto que ha bastante dificuldade diagnostica e
terapéutica, além de subnotificacdo e negligéncia.
Com isso, essas caracteristicas podem corroborar a
evolugdo de formas deformantes e incapacitantes
da doenca, causando prejuizos para a vivéncia
social e qualidade de vida do paciente.

FISIOPATOLOGIA

A Leishimaniose tegumentar € transmitida por
flebotomineos conhecidos popularmente como
mosquito-palha, tatuquiras ou asa dura, que
pertencem ao género Lutzomyia na América do
Sul. Os mosquitos que infectam humanos s&o
fémeas, possuem habitos alimentares noturnos e
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durante o dia, eles se escondem em locais escuros
e Umidos. Na regido latino-americana o principal
reservatorio doméstico de Leishmania é o céo
(Canis familiaris). O homem desempenha um
papel secundario como  reservatério de
Leishmania, sendo um hospedeiro acidental. O
agente causal é um protozoario unicelular
obrigatério da familia  Trypanosomatidae,
subordem  Trypanosomatina e do género
Leishmania. Geralmente o ciclo de vida no vetor
tem duracdo média de 4 a 18 dias, em que o vetor
possui duas fases de vida: A fémea infectada
chamada de Phlebotomus (hematéfago), ao picar o
animal infectado, absorve as formas amastigotas do
sangue do reservatério. No intestino do inseto, o
parasita comega um processo que dentro de 4 a 25
dias, apresentara um segundo estagio como
amastigota (ndo flagelado), sendo um parasita
intracelular obrigatdrio localizado nas células
fagociticas do hospedeiro e 0os amastigotas mudam
para promastigotas prociclicos e depois, para
promastigotas metaciclicos; este Gltimo tem
capacidade infecciosa e, ao morder um animal ndo
infectado, o vetor o transmite as promastigotas. A
partir da inoculacdo das formas promastigotas na
pele, inicia-se uma complexa interacdo entre o
parasito e a resposta imunolédgica do hospedeiro,
que determinara a expressdo clinica da doenca.
Vérios setores do sistema imunolégico sdo
ativados, mas ha resposta imune celular, especifica
para a Leishmania (TORRES-GUERRERO et al.,
2017; BURZA et al., 2018).

Resposta inflamatéria e imunolégica do
hospedeiro

A presenca das formas promastigotas
desencadeia, no local da inoculagdo, uma resposta
inflamatéria inespecifica através do recrutamento
de células natural killer, polimorfonucleares
(macrofagos, eosindfilos e neutrofilos) e sistema
complemento. Dessa forma, a maioria das
promastigotas sao rapidamente destruidas. Quando
ocorre a ativacdo do sistema complemento, na
resposta celular gera fragmentos da cascata C3 e
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C3bi, esses se ligam a membrana do macréfago que
promovem diminuicdo do metabolismo oxidativo
do macrofago e fagocitose de Leishmania,
beneficiando-a para a continuidade de seu ciclo
biolégico. A membrana superficial das leishmanias
é composta principalmente por glicoproteinas e
glicolipidios, fundamentais para sua interagdo com
os macréfagos, sendo a gp63 e o lipofosfoglicano
as principais moléculas ligantes. Uma pequena
fracdo do in6culo infectante consegue incorporar-
se nos macréfagos, ocorrendo reacdes bioquimicas
que podem levar a ativacdo ou a inibicdo das
funcdes da célula hospedeira. Essa ativacdo leva a
deflagracéo de processos oxidativos e producdo de
oxido nitrico. A medida que ocorre o processo de
fagocitose, os lisossomas das células fundem-se
aos vacuolos parasitoforos formados, que induz a
transformacdo da forma promastigota para
amastigota, nessa forma; o parasito apresenta-se
mais resistente e aumentando sua sobrevivéncia no
hospedeiro. A resposta imune especifica é mediada
principalmente por células TCD4+. Nas células de
Langerhans, ocorre o transporte dos parasitos e
seus antigenos aos linfonodos regionais, visando
apresentar o antigeno as células TCD4+ que, ao
liberarem citocinas, como o fator de necrose
tumoral-alfa, promove inducdo da resposta
humoral com producdo de anticorpos anti-
Leishmania e desencadeando a resposta
inflamatdria da leishmaniose (CAMPOS et al.,
2017; CONCEICAO-SILVA e ALVES, 2014).

MANIFESTACOES CLINICAS

A LTA  (Leishmaniose = Tegumentar
Americana) é uma doenca que apresenta um amplo
espectro de sinais e sintomas que podem variar de
acordo com o estado imunolégico do paciente ou
de acordo com espécie do parasito envolvido. As
manifestacfes podem ser divididas em dois grupos:
Leishmaniose cutanea e leishmaniose mucosa
(BRASIL, 2017b).
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Leishmaniose cutanea

O periodo de incubacdo da doenca varia, na
maioria dos casos, de 1 semana a 2 meses. Apos a
picada infectante ocorre a formagdo de uma macula
que evolui para pustula que de forma progressiva
se torna uma ulcera. A Ulcera da LTA possui um
padrdo tipico: indolor, eritematosa, infiltrada,
consisténcia firme, bordas delimitadas e elevadas,
fundo avermelhado e com presenca de granulos
grosseiros. Na maioria dos casos esta localizada na
derme e pode medir milimetros ou até centimetros.
E possivel encontrar outros tipos menos frequentes
da lesdo cutanea, tendo como lesdo inicial nédulos
que se localizam abaixo da derme ou pequenas
papulas que evoluem aumentando em tamanho e
profundidade e com Ulceras no vértice. Também
podem ser encontradas lesGes vegetantes ou até
lesBes verrucosas (BRASIL, 2017b).

De acordo com o Manual de vigilancia da
Leishmaniose tegumentar do Ministério da salde
(2017) a lesdo cutinea pode ser dividida em
subgrupos relacionados a sua apresentacao clinica:

Forma cutéanea localizada: caracterizada por
lesBes ulcerosas, Unicas ou maltiplas (até 20 lesGes
em um mesmo segmento corporal). Na maioria dos
casos é de resolucdo espontanea, mas se houver
necessidade de tratamento, possuem boa resposta.
E a mais comum e geralmente esta relacionada ao
acometimento primario da pele. A forma localizada
pode vir ou ndo acompanhada de linfadenopatia
regional e de linfangite nodular.

Forma cuténea disseminada: caracterizada
pela presenca de multiplas lesdes papulares e de
aparéncia acneiforme que acometem varios
segmentos corporais, principalmente face e o
tronco. A lesdo surge de forma classica e ocorre
disseminagdo hematogénica ou por via linfatica,
gerando lesdes distantes do local da picada
infectante. E rara, em torno de 2% dos casos.

Forma recidiva cutis: caracterizada por
reativacdo da lesdo apenas nas bordas apds
cicatrizacdo. N&o possui boa resposta ao
tratamento.
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Forma cuténea difusa: é uma forma rara e
grave caracterizada pela deficiéncia da resposta
imune celular a antigenos de Leishmania. Resposta
terapéutica € muito pobre ou até ausente.

Leishmaniose mucosa

E mais rara em relacfo & Leishmaniose cutanea
(LC), acometendo apenas 3 a 6% de todos 0s casos
de LTA. E caracterizada por lesdes nas mucosas e
nas vias aéreas superiores. A maioria dos casos €
uma complicacdo secundaria da LC, pacientes com
histdrias clinicas de LC curada sem tratamento ou
com tratamento inadequado. No entanto, existem
casos sem cicatrizes de LC prévia, 0 que sugere
uma lesdo inicial. Além disso, pode ocorrer casos
de LC e Leishmaniose mucosa (LM)
concomitantes. E mais prevalente no sexo
masculino e na faixa etaria mais alta (BRASIL,
2017b).

A lesdo tipica é indolor e a mucosa nasal é a
mais acometida. Mas pode haver lesGes em
orofaringe, palato, labios, lingua, laringe, traquéia
e arvore respiratéria superior. Também pode
ocorrer, de forma mais rara, comprometimento das
conjuntivas oculares e mucosas de 6rgdos genitais
e anus. As lesdes de pele, proximas aos orificios
naturais, também podem, por contiguidade, atingir
mucosas (BRASIL, 2017b).

A apresentacéo clinica do paciente, na maioria
dos casos é atraves de queixas de obstrugdo nasal,
eliminacdo de crostas, epistaxe, disfagia,
odinofagia, rouquiddo, dispneia e tosse. No exame
fisico pode ser observado eritema, infiltracdo,
crostas, sangramento, erosdo e ulceragdo com
fundo granuloso (BRASIL, 2017b).

Segundo o Manual de Vvigilancia da
Leishmaniose tegumentar do Ministério da salde
(2017) pode-se classificar a leishmaniose mucosa
de acordo com as seguintes apresentacdes clinicas:

Forma mucosa tardia: é a mais comum,
sendo caracterizada pelo surgimento apds varios
anos da cicatrizagdo de uma LC. Na maioria dos
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casos € marcada por lesdes multiplas ou de longa
duracdo, a curas espontdneas ou a tratamento
ineficientes.

Forma mucosa sem lesdo cutanea prévia:
caracterizada por lesdo isolada, sem histérico
prévio de LC. Geralmente relacionadas a lesdes
subclinicas ou a lesdes que ndo deixaram
cicatrizes.

Forma mucosa concomitante: a lesdo
mucosa ocorre a0 mesmo tempo que uma LC ativa.
Deve-se investigar imunodeficiéncia nesses casos.

Forma mucosa contigua: ocorre por
propagacéo direta de lesdo cutanea localizada para
as mucosas.

Forma mucosa primaria: ocorre pela picada
do vetor na mucosa.

DIAGNOSTICO

Diagnostico clinico-epidemiolégico

E feito através da combinacéo da anamnese e
do exame fisico. Na anamnese € possivel
estabelecer se o paciente é procedente de &reas
endémicas ou se esteve presente em lugares onde
hé casos confirmados da doenca. J& o exame fisico
é capaz de, através da inspecdo e palpagao,
evidenciar lesdes tipicas da LC e da LM. No
entanto, esse diagnostico deve ser complementado
por pesquisa direta ou IDRM (Intradermorreagao
de Montenegro ou da Leishmania) e,
eventualmente, pela prova terapéutica. Tendo em
vista 0 numero de doencas que faz diagnostico
diferencial coma LT (BRASIL, 2017b).

Exames imunoldgicos

O teste intradérmico (IDRM) tem como base a
visualizacdo da resposta de hipersensibilidade
retardada. Pode ser negativa nas primeiras quatro a
seis semanas apds o surgimento da lesdo cuténea.
Apo6s esse periodo, 90% dos testes sdo positivos.
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Um teste negativo apés 6 semanas de evolucao
clinica, faz-se necessario outros exames para
diagnéstico de LTA e a investigacdo de
diagndsticos diferenciais. Pacientes com LM
possuem uma resposta exacerbada a esse teste,
enquanto na leishmaniose cutanea difusa, a IDRM
geralmente é negativa. Apés a cura espontanea ou
0 tratamento adequado da LTA a IDRM pode
permanecer positiva durante varios anos, sendo
utilizada para o diagndstico de reativacdo. Em
areas endémicas podem ser feitas diversas
interpretacdes frente a um IDRM positivo como:
leishmaniose anterior ou mesmo aplicacdo anterior
de antigeno de IDRM, exposicdo ao parasito sem
doenca (infecgdo), alergia ao diluente do teste ou
reacdo cruzada com outras doencas (doenca de
Chagas, esporotricose, hanseniase virchowiana,
tuberculose, cromomicose, entre outras) (BRASIL,
2017b).

Exames parasitoldgicos:
1- Demonstracdo direta do parasito

E o método de escolha devido ao melhor custo
beneficio, facil realizacdo e mais rapida execucdo.
E importante a realizacio do exame o mais rapido
possivel apds o aparecimento da lesdo cutanea,
pelo fato de quanto maior o tempo de evolucdo da
doenga, menor a probabilidade de se encontrar o
parasito. Esse exame é realizado através da
escarificagdo do bordo da lesdo, bidpsia com
impressdo do fragmento cutdneo em lamina por
aposicao e puncdo aspirativa. A sensibilidade pode
ser aumentada aplicando-se repeticdo do exame e
através de leitura de varias laminas (BRASIL,
2017b).

2- Isolamento em cultivo in vitro (meios de
cultivo)

Método que confirma a presenca do parasita e
através do qual é possivel a identificacdo da
espécie de Leishmania envolvida. E realizado
retirando-se pequenas amostras cutaneas ou de
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mucosas obtidos por bidpsia da borda da ulcera,
sdo inoculados em meios de cultivo agar sangue
modificado — Neal, Novy e Nicolle (NNN) e Liver
Infusion Triptose (LIT), entre 24°C e 26°C,
temperatura que favorece o crescimento do
parasito. O resultado definitivo da negatividade da
presenca do parasito é dado ap6s 30 dias. No
entanto, apds 5 dias ja é possivel a visualizacdo de
formas promastigotas (BRASIL, 2017b).

3- Isolamento in vivo (inoculagBes animais)

E um método que possui alta sensibilidade,
porém ndao é muito utilizado devido ao seu alto
custo. Tal método consiste na avaliacdo de material
obtido por bidpsia das lesGes cutaneas ou da
mucosa, que passara por um processo de trituracdo
em solugdo salina estéril e sera inoculado via
intradérmica, no focinho e/ou patas de hamster
(Mesocricetus auratus). As lesdes do animal
demoram cerca de 30 dias para se desenvolverem e
eles devem ser acompanhados por no minimo 3 a 6
meses (BRASIL, 2017b).

4- Reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

E um teste realizado pela amplificagdo do
DNA do parasito em diferentes tipos de amostras,
tais como nas lesdes de pele e lesdes da mucosa.
Possui alta sensibilidade e alta especificidade, além
de permitir a deteccdo de DNA do parasito mesmo
guando ha baixa carga parasitaria. No entanto, ndo
¢ tdo utilizado devido ao alto custo, a necessidade
de um laboratério especializado nesta técnica e o
risco de contaminagdo (BRASIL, 2017b).

Exames histopatolégicos

O que se espera encontrar nesse exame €
adermatite granulomatosa difusa ulcerada tipica da
LTA. Podem ser encontrados os "tuberculdides
mais classicamente, que sdo granulomas com
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitério
associado. Ou as “clareiras de Montenegro” que
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sdo granulomas mal formados, constituidos de
agregados mal delimitados de macrofagos
ativados, embora mais raros, sdo também muito
encontrados. O exame €é afetado pelo tempo de
evolugdo da doenca, aspecto macroscopico da
lesdo, amostra do tecido analisada, estado
imunoldgico do paciente, o0 que permite o encontro
de padroes menos especificos como granulomas
“supurativos”, “sarcoides” e “em palicada” e
dermatites inespecificas. No entanto, o diagndstico
de certeza da LTA depende da visualizacdo de
formas amastigotas (arredondadas ou ovaladas,
com nucleo e cinetoplasto) de Leishmania sp. intra
ou extracelulares (BRASIL, 2017a).

TRATAMENTO

Tendo em vista a prevaléncia e a incidéncia da
leishmaniose tegumentar no Brasil, é de suma
importancia que a terapia seja bem direcionada.
Nesse sentido, o tratamento varia de acordo com a
observacdo da severidade das lesdes, espécie
causadora e o seu potencial em gerar a forma
mucosa, sendo que no Brasil destaca-se a L.
braziliensis (CHAKRAVARTY e SUNDAR,
2019).

O antimoniato de meglumina (glucantime) é a
droga de escolha, tanto em criangas gquanto em
adultos, administrado por via intramuscular ou via
endovenosa, sendo utilizado 15 mg/kg/dia nas
formas cutaneas e 20 mg/kg/dia nas formas
mucosas, em doses diarias por 10 a 20 dias, com 15
dias de intervalos entre as séries. Vale ressaltar que
0 glucantime é cardiotdxico, podendo gerar
arritmias, alargamento de QTe distirbios de
condugdo, sendo contraindicado em pacientes
portadores de miocardite, QTc>450, uso de outras
drogas que prolongam o QT e gestantes até o 6°
més. Por esse motivo, é imprescindivel o
monitoramento eletrocardiogréfico durante o
tratamento, realizado uma vez por semana em
individuos com menos de 50 anos e duas vezes por
semana em individuos com mais de 50 anos. A
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doenga é considerada refratiria a antimoniato
quando ndo ha resposta clinica ap6s duas séries de
tratamento, sendo indicado drogas alternativas,
como desoxicolato de anfotericina endovenosa, 1
mg/kg/dia (méximo diario de 50 mg) até atingir 1
a 1,5 g na forma cutinea e 2,5 a 3 g na forma
mucosa, e anfotericina B lipossomal endovenosa, 1
a 4mg/kg/dia até atingir 1 a 1,5 g de dose total. Por
fim, existe uma peculiaridade no esquema de
tratamento de pacientes com coinfeccdo
Leishmania-HIV, sendo iniciado com o
desoxicolato de anfotericina  endovenosa,
necessitando de monitoramento diario durante o
tratamento (CHAKRAVARTY e SUNDAR, 2019;
BRASIL, 2017a; ARONSON e JOYA, 2019;
ARONSON et al., 2016).

Além disso, fatores como presenca de
comorbidades, necessidade de abstencdo ao
trabalho, custos elevados e necessidade do uso de
transporte publico impactam negativamente na
qualidade de vida do paciente durante o tratamento,
algo que deve ser levado em consideragéo ao longo
da terapia a fim de estabelecer um planejamento de
satde publica consciente (GALVAO et al., 2019).
Dessa forma, é possivel avaliar que, apesar de
existir um tratamento bem estruturado, cada caso
deve ser individualizado e monitorado de acordo
com suas peculiaridades.

PREVENCAO

As acles de prevencdo envolvem habitos
individuais e coletivos, buscando evitar a
construgdo de casas com distdncia menor que
500 m de regiGes de mata, bem como manter
terrenos, pragas publicas e quintais nas
proximidades limpos a fim de evitar umidade e
acumulo de residuos solidos  orgénicos
quefacilitariam a procriagdo de mosquitos e
moscas.

Além disso, o uso de repelentes e mosquiteiros
nos locais onde 0 mosquito-palha é encontrado sdo
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indicados, principalmente nos horérios de maior
intensidade de atividade dos  mosquitos
(CHAKRAVARTY e SUNDAR, 2019; BRASIL,
2017a).

Por fim, é necessario garantir o controle do
principal reservatério doméstico, os cdes, evitando
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que fiquem soltos nas areas onde 0 mosquito esta
presente, além do uso de coleiras com inseticida e
a realizagdo de consultas veterinarias periddicas
(CHAKRAVARTYe SUNDAR, 2019; BRASIL,
2017a).
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LLeishmaniose Visceral

INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV), também
conhecida como calazar, esplenomegalia tropical e
febre dundun, é uma doenca infecciosa que tem
como agente etiolégico principalmente 0s
protozoarios Leishmania donovani e Leishmania
infantum. As espécies dermotrépicas também
podem causar LV, porém, isso ocorre apenas em
situacbes  excepcionais, por exemplo em
imunossuprimidos. (SALOMAO, 2017; VAN
GRIENSVEN e DIRO, 2019) O Leishmania
infantum é mais comumente percebido nas regides
dabacia do Mediterraneo, na China, Oriente Médio
e América do Sul, enquanto que o L. donovani, na
Africa Oriental, Bangladesh, india e Nepal. (VAN
GRIENSVEN e DIRO, 2019)

E uma doenga disseminada em varias regides
do mundo, havendo o maior nimero de casos na
india e Africa Oriental, e, normalmente, esta
associada a mas condicdes de vida. No Brasil,
representa um sério problema de saude publica, por
ser uma doenca endémica rural, que diversas vezes
tomou proporc¢ao de epidemia nas zonas urbanas do
pais, e também por ter aumentado sua incidéncia
nos Ultimos anos, e que possui altas taxas de
mortalidade. (AZEVEDO et al., 2019; VAN
GRIENSVEN e DIRO, 2019)

A transmissdo ocorre por meio da picada
de flebotomineos. No Brasil, as espécies mais
comuns relacionadas a transmissdo sdo Lutzomyia
longipalpis, Lutzomyia cruzi e Lutzomyia migonei,
também conhecidos como mosquito-palha,
tatuquira, birigui e outras variantes a depender da
regido. Esses flebotomineos possuem habitos
crepusculares e noturnos. Podem ser encontrados
no interior de domicilios e em abrigos de animais
domésticos, por exemplo. (SALOMAO, 2017) A
transmissdo ainda pode ocorrer, de modo
excepcional, por meio de transfusdo de sangue,
injecdo intravenosa de drogas, transplante de
6rgdos ou acidentes congénitos e laboratoriais.
(VAN GRIENSVEN e DIRO, 2019). Os principais
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reservatorios sdo o cdo doméstico, as raposas
silvestres e, fortuitamente, alguns marsupiais.
(AZEVEDO et al., 2019).

A LV é uma doenga cronica e sistémica que
acomete principalmente a medula 6ssea, o figado e
0 bago. Desse modo, os sintomas apresentados
incluem hepatoesplenomegalia e anemia, bem
como febre de longa duracdo, perda de peso,
astenia, adinamia e leucopenia. Quando ndo
tratada, mais de 90% ir4 evoluir para 6bito. Nas
manifestacOes assintomaticas o paciente ndo deve
ser tratado (SUNDAR e SINGH, 2018) No
decorrer  deste capitulo exploraremos as
manifestacbes clinicas da doenca com mais
detalhes, bem como os critérios utilizados para o
diagnostico, maneiras de tratar e de se prevenir a
doenga.

TRANSMISSAO E
IMUNE

RESPOSTA

Os principais mecanismos de transmissdo para
a leishmaniose visceral se apresentam por meio dos
ciclos zoonético e antropondtico, diferindo entre si
pelo reservatdrio em que o vetor adquire o parasita.
O primeiro, refere-se ao flebotomineo que contrai
0 protozoario através da picada de um animal
infectado. Ja no segundo ciclo citado, a transmissao
para o vetor se faz mediante a picada do homem
contaminado (LISBOA et al., 2016). A fémea do
hospedeiro invertebrado transmite a forma
infectante — promastigota - ao homem, por meio do
repasto sanguineo através da inoculacdo cuténea,
juntamente com fatores pro-inflamatérios que
mobilizam células fagocitarias para o local da
lesdo, sendo este um fator desencadeante para
instalagdo da infeccéo.

Com isso, as formas flageladas promastigotas
se ligam aos receptores dos macrofagos locais da
corrente sanguinea e sdo internalizadas, onde se
diferenciam em formas amastigotas — parasitas
intracelulares obrigatorios. Depois de endocitadas,
h& sucessivas divisdes binarias dentro do
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fagossomo, rompendo o macrofago, com a
liberacdo das amastigotas que poderdo parasitar
novas células. A disseminagdo hematogénica para
outros Orgdos deve-se ao comprometimento do
Sistema Fagocitario Mononuclear (SFM), e as
manifestacOes clinicas mais caracteristicas da LV
da-se, principalmente, ao acometimento do figado,
baco e medula dssea (LISBOA et al., 2016;
FILHO, 2016; NEVES, 2016).

E importante destacar que o curso da infec¢io
esta associado a resposta imunolédgica do
hospedeiro. No po6lo hiperérgico, 0 processo
inflamatdrio reacional é resolvido com a destruicao
das leishmanias pelo sistema micro e macrofagico.
Ja no polo anérgico, as manifestacOes clinicas da
LV se apresentam de maneira mais acentuada,
existindo também a versdo oligossintomatica
(LISBOA et al., 2016; FILHO, 2016). A forma
infectante do homem, ao penetrar na epiderme,
pode ser destruida pelo sistema imune, através do
complemento ativado (C’), sobretudo, pelo
complexo de ataque a membranas (C5b-C9) e por
outros peptideos antimicrobianos (FILHO GB,
2016). Além disso, macrofagos, células
dendriticas, linfocitos T e B e neutrofilos
reconhecem o parasita, através do toll-like
receptors (TLR), com producdo de quimiocinas e
citocinas pro-inflamatorias, entre elas 0 TNF-a
(Fator de Necrose Tumoral — o), gerando uma
resposta de combate a infec¢do, destruindo esse
microrganismao.

Ademais, pode-se haver resposta dependente
de Thl, com ativagdo de células Natural Killer e de
células apresentadoras de antigenos, promovendo
diferenciacdo em linfécitos T CD4+, CD8+ e de
memoria e de linfécitos B, aumentando a producéo
de interleucina-12 e interferon-y, que estimula a
producdo de radicais livres de oxigenio e de
nitrogenio pelos macréfagos, matando os parasitas
endocitados, o0 que determina as formas
assintomaticas ou oligossintomaticas. J& a resposta
dependente de Th2, cursa com um agravamento da
LV, uma vez que aumenta a expresséo de IL-4 e
IL-5, diminuindo a formacéo de IFN-y e reduzindo
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a ativagdo de macrofagos, além de estimular
citocinas anti-inflamatérias e a producdo de
anticorpos, que resultam em uma maior
vulnerabilidade a infeccdo (FILHO, 2016; NEVES,
2016).

EPIDEMIOLOGIA

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma doenca
parasitaria de transmissdo vetorial sendo a forma
mais grave da infeccdo, podendo levar a morte caso
ndo seja tratada. Essa zoonose apresenta ampla
distribuicio mundial endémica, com a maior
incidéncia de casos em paises como o Brasil, india,
Sudao do Sul, Suddo, Etiépia, Quénia e Somalia.
(BRASIL, 2020).

No que tange ao Brasil, o pais apresenta um
nimero de casos elevado da LV, sendo 14%
resultante dos casos globais e 97% referente aos
casos nas Americas. (BRASIL, 2020). Segundo
Brasil (2019), a LV € encontrada em 21 Unidades
da Federacdo, alcancando as 5 regiGes brasileiras,
destacando-se inicialmente nos estados do
Nordeste e expandindo posteriormente para 0s
Estados de Sao Paulo, Mato Grosso do Sul,
Tocantins e Para.

A intensificacdo dos casos de LV no Brasil,
considerada anteriormente como uma doenca rural,
alcangou municipios de médio e grande porte,
acentuando o processo de urbanizacdo da doenca
no pais. Tal situagdo é bem significativa, visto que
a area urbana tem como a principal fonte de
infeccdo o cachorro (Canis familiaris), e no
ambiente silvestre, apresenta como reservatorio as
raposas (Dusicyon vetulus e Cerdocyon thous) e 0s
marsupiais (Didelphis albiventris). (BRASIL,
2019).

Diante  desse cenario, Brasil (2020)
complementa ainda, que os vetores, 0s insetos
flebotomineos, cuja atividade € crepuscular e
noturna, sdo popularmente conhecidos como
birigui, mosquito palha ou tatuquiras, sugam o
sangue de mamiferos infectados contribuindo para
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a transmissdo da LV. Assim sendo, no Brasil,
destaca-se duas espécies fundamentais para essa
transmissdo, evidenciando a Lutzomyia longipalpis
encontrada no interior de domicilios e abrigos de
animais e a Lutzomyia cruzi (BRASIL, 2019).

ALV, cujo o agente etiol6gico € o protozoario
tripanosomatideo  do  género  Leishmania,
comumente afeta criancas menores de 10 anos de
idade, do sexo masculino, pela relativa imaturidade
imunoldgica celular intensificada pela desnutricao
e uma maior exposi¢cdo ao vetor no peridomicilio,
natural em &reas endémicas. (BRASIL, 2019).
Dessa maneira, ressalta-se alguns fatores que
facilitam a ocorréncia de epidemias da LV como o
processo de urbanizacdo do meio, a expansao de
areas endémicas, areas com um menor nivel
socioecondmico, periodos de chuvas onde havera
um crescimento populacional do inseto e da
adaptacdo do vetor em areas urbanas e periféricas
de cidades.

FISIOPATOLOGIA

Alteracdes hepaticas

O figado € um dos 6rgdos que se comprometem
com a manifestacdo da LV, principalmente em seu
quadro sintomatico. Existem alguns padrdes da
doengca que correspondem a  alteragdes
morfol6gicas hepaticas distintas que serdo
descritos a seguir (FILHO, 2016).

O padréo tipico, associado ao quadro de LV
grave, sintomatico e disseminado, geralmente
apresenta-se com um figado aumentado, com
superficie lisa e manutencdo das bordas e
consisténcia do 6érgdo. Na via microscOpica ha
focos de infiltrados plasmocitarios nos &cinos
hepaticos, com a presenca de macrdfagos com
parasita em seu citoplasma, além de esteatose nos
hepatdcitos. H& também apresentacéo de linfocitos,
plasmécitos e macrofagos no espago porta, com
preservacdo da placa limitante lobular e ductos
biliares. Pode ser observado hiperplasia e
hipertrofia das células de Kupffer, geralmente
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parasitadas com a forma amastigota. Nos espacos
de Disse também ha aparecimento de antigenos
livres, assim como no estroma portal (FILHO,
2016; NEVES, 2016).

O padrdo nodular é comum em pacientes com
manifestacdo de poucos sintomas, individuos que
apresentavam a forma tipica e foi tratado, ou
aqueles que tém controle da infeccdo sem
desenvolvimento da  doenca  disseminada.
Demonstra uma boa resposta do hospedeiro frente
ao parasita. Este padrdo tem como caracteristicas a
agregacdo aleatoria, nos &cinos, de células
mononucleadas contendo pouca quantidade de
amastigotas endocitadas. Ha também hipertrofia e
hiperplasia das células de Kupffer ndo parasitadas.
Pode ocorrer modesto infiltrado inflamatério nos
espacos portais (FILHO, 2016).

O padrdo fibrinogénico € caracterizado por
diversos focos de fibrose peri-hepatocitaria e
intralobular. O espaco de Disse encontra-se
aumentado e com imunoglobulinas e a leishmania,
além de fibroplasia detectada a microscopia
eletronica. Através desse método de imagem
também é perceptivel a auséncia de microvilos dos
hepatdcitos. E observado também infiltrado
inflamatério intralobular e portal. Vale ressaltar
gue esse padrdo compreende 0s pacientes tratados
gue ndo costumam evoluir para cirrose nem para
hipertensdo portal. No entanto, também abrange
aqueles que possuem a LV de longa duragéo,
porém com um grau mais acentuado de fibrose,
acometendo o espaco de Disse e hepatocitos —
caracterizando a cirrose de Rogers, com
insuficiéncia hepatica e hipertensdo portal
(FILHO, 2016).

O padrdo reacional associa-se as complicagdes
da doenca, relacionado as infecgBes sistémicas,
particularmente a sepse, apresentando necrose
centrolobular (FILHO, 2016).

AlteracOes esplénicas

Esplenomegalia é um achado comum na LV,
e se manifesta devido congestdo dos sinuséides
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esplénicos, no entanto, na fase inicial da doenga
pode ndo ocorrer ou estar levemente alterado. A
capsula apresenta-se espessa e com infiltrados
inflamatdrios. Ocorre hipertrofia e hiperplasia do
sistema reticuloendotelial, com a polpa vermelha e
branca — esta, menos parasitada — com macréfagos
e células plasmaticas infectadas com leishmania.
Pode haver também uma diminuicdo de linfécitos
nas zonas T e B dependentes e uma reducdo do
volume dos foliculos linfoides (FILHO, 2016;
NEVES, 2016; AGUIAR e RODRIGUES, 2017).

Alteracdes hematopoiéticas

A medula OGssea  apresenta-se  com
hipocelularidade da série granulocitica e blogueio
da maturacdo de granulécitos da linhagem
neutrofilica. Devido também a reducdo da reserva
medular, sequestro esplénico e reacdes
autoimunes, hd neutropenia periférica. Também
pode ocorrer anemia em razdo da hemdlise
imunitaria, sequestro esplénico e bloqueio da
producdo medular. Ha hipercelularidade relativa da
série vermelha, com dominancia de
microeritroblastos. A série  megacariocitica
mostra-se  hipo  ou normocelular, mas
hipoplaquetopénica. A plaquetopenia decorre-se
da reducdo da maturacdo de megacaridcitos
medulares e destruicdo imunitaria periférica de
plaquetas. Os macrofagos encontram-se em maior
guantidade e com volume aumentado,
demasiadamente ocupados pela forma amastigota.
Ha plasmocitose e eosindfilos ausentes ou escassos
(FILHO, 2016; AGUIAR e RODRIGUES, 2017).

Alteracdes dos linfonodos

Os linfonodos estdo aumentados, ndo de forma
expressiva na LV. Os pacientes apresentam
linfonodos com reatividade dos seios com
hipertrofia, hiperplasia, macrofagos parasitados e
plasmocitose. Devido a reatividade dos centros
germinativos, os foliculos linféides encontram-se
volumosos. Em casos mais graves, ha zona
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paracortical, hé reducédo de linfdcitos. Na infecgdo
pelo HIV, a perda progressiva das células
foliculares dendriticas é identificada (FILHO,
2016; AGUIAR e RODRIGUES, 2017).

Alteragdes pulmonares

Ao exame macroscopico, dos pulmdes
apresentam-se congestos, consistentes, textura
elastica e com volume aumentado. Ha4 um quadro
tipico de pneumonite intersticial, demonstrando
espessamento septal — com ou sem fibrose, com
proliferacdo celular septal e infiltrado inflamatdrio.
Além disso, pode apresentar também areas
pulmonares com aumento de células intersticiais
com vacuolo de gordura, congestdo de capilares
septais e edema — de baixo grau (FILHO, 2016;
AGUIAR e RODRIGUES, 2017).

MANIFESTACOES CLINICAS

De todos os pacientes infectados pela
Leishmania infantum, apenas 5% desenvolverdo a
forma clinica da leishmaniose visceral, em virtude
da resposta imune celular (Thl) adequada a
supressao da doenca, ap6s o periodo de incubagédo
(SALOMAO, 2017; FERREIRA, 2021).

A forma assintomdtica é identificada em
inquéritos populacionais, quando identificados
anticorpos ou reagao positiva de hipersensibilidade
tardia ao antigeno de Leishmania (BRASIL, 2020).
O periodo de incubagdo do parasita apos a
inoculacdo do protozoario é de 2 a 6 meses, com
variagbes que abrangem desde duas semanas, a
anos - quando na presenca de HIV-Aids, devido a
ocorréncia de imunossupressdo (CHAPPUIS et al.,
2007; SALOMAO, 2017; BRASIL, 2020;
FERREIRA, 2021). Formas oligossintomaticas
possuem sintomas inespecificos como febricula,
sudorese, tosse, diarreia e hepatoesplenomegalia
discreta, podendo regredir espontaneamente ou
evoluir para a doenca classicamente manifesta
(FILHO, 2016).
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Embora o nome da doenca tenha sido dado
devido ao escurecimento da pele (kala-azar, “febre
negra”), este sinal é muito presente entre os
indianos, mas pouco encontrado no Brasil. Nas
Ameéricas, é mais comum que o tegumento se torne
pardacento (CHAPPUIS et al., 2007; SALOMAO,
2017; FILHO, 2016). Existem outras diferencas
clinicas entre as areas endémicas descritas, sdo
elas: lesdes cutaneas papulares e nodulares apds o
fim da doenca causada pela Leishmania donovani,
que caracterizam a leishmaniose dérmica pos-
calazar, comum na India, Etiépia e Sudao;
enquanto na América Latina, descreveu-se
leishmaniose dérmica para-calazar, cuja etiologia
deriva da infeccdo pelo Leishmania infantum
(BRASIL, 2020). Além disso, a linfadenopatia é
raramente encontrada na india e no Brasil, sendo
descrita nessas regides como responsavel apenas
pelo aumento discreto dos linfonodos (CHAPPUIS
et al., 2007; SALOMAO, 2017).

O quadro clinico em pacientes com a forma
classica de Calazar tem inicio insidioso. Quando
instalada, apresenta febre alta e intermitente,
anorexia, perda de peso, adinamia, astenia, fadiga,
sintomas gastrointestinais como diarreia, aumento
progressivo do volume abdominal decorrente da
hepatomegalia - acompanhada ou ndo de
esplenomegalia em que o baco pode ser palpado na
fossa iliaca esquerda ou direita e o figado pode ser
palpado a varios centimetros do rebordo costal
direito, ultrapassando a cicatriz umbilical com
frequéncia (CHAPPUIS et al., 2007; FILHO, 2016;
SALOMAO, 2017; BRASIL, 2020; FERREIRA,
2021). A doenca leva a uma das piores
esplenomegalias nos adultos e é a pior entre as
criangas. (SALOMAO, 2017). O hiperesplenismo
é causa de anemia por destruicdo periférica de
hemacias, 0 que agrava os sintomas de fraqueza e
fadiga do quadro clinico (CHAPPUIS et al., 2007).
A ictericia em quadros de longa evolugdo € sinal de
mau prognostico (FILHO, 2016).

Fatores hemorragicos como gengivorragias,
epistaxes e hemorragia digestiva ocorrem com
frequéncia devido & plaguetopenia comum, ou
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ainda, devido a coagulacdo intravascular
disseminada, encontrada em menor frequéncia
(SALOMAO, 2017; BRASIL, 2019). Hemorragia
na retina ou sistema nervoso central, bem como
petéquias e parpuras sdao manifestacdes nao
habituais (FILHO, 2016).

InfeccBes bacterianas secundarias, enquanto
nos momentos iniciais da doenca, podem levar a
confusdo do diagndstico (CHAPPUIS et al., 2007),
em formas avancadas da doenca podem levar a
otite, infeccbes do trato urinario, infeccdes
cutaneas graves, pneumonia, broncopneumonia e
ao quadro séptico que, se nao tratado com
antimicrobianos concomitantes, evolui de forma
fatal (SALOMAO, 2017; BRASIL, 2019).

O tratamento da leishmaniose visceral deve ser
assertivo, tendo em vista a alta taxa de mortalidade
da doenca. Se ndo tratado adequadamente, o
Calazar pode evoluir para 6bito em 90% dos
pacientes (FILHO, 2016; BRASIL, 2019). Dessa
forma, torna-se imperativo 0 diagnostico
diferencial com patologias infecciosas como:
maldria, esquistossomose hepatoesplénica, febre
tiféide, forma aguda da doenca de Chagas,
brucelose e tuberculose miliar; e ainda, de
patologias ndo infecciosas como: leucemias agudas
e cronicas, hipertensdo portal, hepatopatias
cronicas e linfomas (SALOMAO, 2017; BRASIL,
2019).

DIAGNOSTICO

Devido ao alto indice de letalidade associada a
leishmaniose visceral, os testes para diagnostico
devem ser altamente sensiveis e especificos, uma
vez que os medicamentos utilizados no tratamento
da doenca apresentam alta toxicidade (CHAPPUIS
et al., 2007; BRASIL, 2019). Desse modo, a
instituicdo do tratamento ndo estd autorizada em
pacientes assintomaticos com testes positivos
(BRASIL, 2019).
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Testes soroldgicos para pesquisa direta do
antigeno sdo limitados, pois oferecem reagdo
cruzada com outros parasitas, causadores da forma
tegumentar da doenca (FILHO, 2016). Em
contrapartida, a visualizacdo de amastigotas em
aspirados da medula 6ssea — comuns na Europa,
Brasil e Estados Unidos —, figado ou, ainda mais
sensivel, do bago, confirmam o diagnostico
(CHAPPUIS et al., 2007; FILHO, 2016; VAN
GRIENSVEN e DIRO, 2019; CARVALHO, 2020;
FERREIRA, 2021). Deve-se observar, no entanto,
que o aspirado esplénico exige ambiente hospitalar
e técnica apurada, devido aos riscos de hemorragia,
principalmente diante de plaquetopenia severa
(SALOMAO, 2017; BRASIL, 2019).

Ensaios imunoenzimaticos, como o ELISA,
também sdo utilizados na confirmacéo diagnostica,
embora, no Brasil, ndo sejam ofertados pelo
servico publico de satde (CHAPPUIS et al., 2007;
FILHO, 2016; SALOMAO, 2017, VAN
GRIENSVEN e DIRO, 2019; BRASIL, 2019).
Testes de imunocromatografia vém sendo
amplamente utilizados pela facilidade de aplicacdo
em campo, dentre 0s quais, a proteina
recombinante rK39, que apresenta sensibilidade
entre 94 e 96% e especificidade de 98%
(CHAPPUIS et al, 2007; FILHO, 2016;
SALOMAO, 2017; VAN GRIENSVEN e DIRO,
2019; BRASIL, 2020). Outros testes moleculares,
disponiveis apenas em centros de pesquisa, como a
reacdo em cadeia de polimerase, e de pesquisa de
anticorpos como a imunofluorescéncia indireta
também sdo utilizados com fins diagndsticos
(CHAPPUIS et al., 2007; SALOMAO, 2017; VAN
GRIENSVEN e DIRO, 2019; BRASIL, 2019).

TRATAMENTO

Considerando a indisponibilidade de vacinagéo
paraa LV, doenca que quando ndo tratada tem uma
letalidade proxima a 100% e mesmo quando
tratada pode recidivar, recomenda-se 0 seguimento
farmacolégico prolongado, sobretudo nos casos de
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recidiva. (SALOMAO, 2017; CARVALHO et al.,
2019; SUNDAR e SINGH, 2018; MS, 2006). O
tratamento tem inicio ap6s a confirmacédo
parasitoldgica, entretanto, quando essa ndo for
possivel ou demandar muito tempo, deve ser
dispensada. Além do tratamento especifico séo
empregadas medidas adicionais como suporte
nutricional, hidratacdo, antieméticos, antibidticos e
hemoterapia. Também ¢é de fundamental
importancia acompanhar a evolugdo e identificar
eventual toxicidade por medicamento (MS, 2019).

O antimoniato de N-metil glucamina ¢é a
recomendacdo do Ministério da Satide como droga
de primeira escolha, uma das vantagens da mesma
¢ a diminuicdo dos riscos advindos da
hospitalizagdo, uma vez que pode ser administrada
em carater ambulatorial. No entanto, ha situacdes
em que o uso Anfotericina B ¢ indicado como o
medicamento mais adequado. A posologia do N-
metil glucamina € de 20mg/antimdnio
pentavalente/kg/dia, uma vez ao dia por no minimo
20 e no maximo 40 dias, a via de preferéncia é a
endovenosa com infusdo lenta, mas pode-se
administrar por via intramuscular (IM). A dose
maxima ndo deve ultrapassar 3 ampolas ao dia.
Cada ampola tem um volume de 5 ml contendo
300mg/mL de N-metil glucamina equivalente a 81
mg/mL de antiménio pentavalente. Sua alta
toxicidade exige acompanhamento
eletrocardiografico e laboratorial (CARVALHO et
al., 2019; MS, 2019).

A forma lipossomal é a preferivel para a
anfotericina B, sua posologia € de 3 mg/kg/dia, por
7 dias, ou 4 mg/kg/dia, durante 5 dias, em apenas
uma dose diaria por infusdo endovenosa durante 30
a 60 minutos. As indica¢Oes para 0 Seu uso S&o:
gestacdo, falha terapéutica, infeccdo pelo HIV,
guadros que comprometem a imunidade, uso de
imunossupressores, idade menor que 12 meses,
intervalo QT corrigido acima de 450ms, uso de
farmaco que altere o intervalo QT, paciente acima
dos 50 anos, hipersensibilidade as outras drogas
empregadas no tratamento de LV, escore de
gravidade clinico maior que 4 ou clinico-
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laboratorial acima de 6 e insuficiéncia cardiaca,
hepatica ou renal.

E recomendado monitorar funcdo renal,
potassio e magnésio séricos nos pacientes em uso
da anfotericina B lipossomal. Outro tipo de
anfotericina é o desoxicolato de anfotericina B,
prescreve-se em casos de pacientes hipersensiveis
a N-metil glucamina ou em falha terapéutica com
esse antimoniato, salvo exce¢6es, quando a forma
lipossomal da anfotericina B for preconizada. A
intervencdo com desoxicolato de anfotericina B é
feita com 1mg/kg/dia por infusdo venosa com
duracéo de 2 a 6 horas, por 14 a 20 dias com dose
maxima diaria de 50 mg e as recomendacdes de
monitoracdo sdo as mesmas do composto
lipossomal. (MS, 2019)

PROFILAXIA

Os objetivos das medidas de profilaxia
primaria sdo: estimular acBGes educacionais em
saude e mobilizacdo social, diagnosticar e tratar
casos humanos precocemente, diminuir o contato
entre vetores e possiveis hospedeiros, bem como
reduzir as fontes de infeccdo para o vetor. A
protecdo individual pode ser feita com as seguintes
medidas: evitar o habitat do mosquito, evitar
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exposicdo no crepusculo e noite (horérios de
atividade do vetor), uso de repelentes, telagem de
portas, janelas e uso de mosquiteiro.

AcOes que visam reduzir a proliferacdo de
insetos sdo as focadas em diminuicdo de meios de
acumulo de agua, descarte adequado de residuos
solidos organicos e limpeza urbana. O cuidado com
o0s animais também faz parte do controle da doenca,
devem os mesmos passarem por triagem soroldgica
antes da adocdo, os canis devem ter telas,
recomenda-se 0 uso de coleiras impregnadas com
deltametrina (4%) e ressalta-se a importancia da
ndo permanéncia dos animais no interior da
residéncia. Animais que foram a O&bito por
Leishmaniose ou por eutanasia deverdo ser
considerados residuos de servigo de sadude. (MS,
2019)

A profilaxia secundaria é feita por meio de
medicamentos anti LV, destinada para prevengéo
da recorréncia de infeccdo e estad recomendada aos
pacientes portadores de HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) apos alcancarem a cura
da LV quando seus niveis de linfocitos TCD4
estiverem abaixo de 200 células/ml, até alcangar
350 células/ml sustentado por 3 a 6 meses ou em
caso de comprovada resposta celular. (VAN
GRIENSVEN e DIRO, 2019; IBARRA-
MENESES et al., 2020).
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Leptospirose

INTRODUCAO

A leptospirose é uma zoonose de abrangéncia
mundial, causada por bactérias do filo
espiroguetas, género Leptospira, que compreende
as espécies Leptospira biflexa, que consiste como
ndo patogénica e de vida livre e a Leptospira
interrogans, que € considerada a espécie
patogénica, ou seja, 0 agente causador da
leptospirose. Essa Ultima espécie é dividida em
quatro sorogrupos, que difere conforme os animais
e regibes geograficas (BRASIL, 2014).

No meio urbano no Brasil, os roedores,
principalmente os ratos, sdo 0s principais
reservatorios da leptospira. Porém, existem outros
reservatorios como 0s suinos, bovinos, equinos,
ovinos e cdes (BRASIL, 2014). Segundo Alvarez
Leonardo (2011), a bactéria encontra-se
principalmente nos tdbulos renais dos roedores,
logo, ap6s colonizar o local, sdo excretadas pela
urina, em que contaminam a 4gua e o solo. O
homem, ao entrar em contato com a leptospira por
meio da exposicdo a agua de enchentes ou esgotos
contaminados, através das mucosas, intactas ou
ndo, ou pela pele ndo integra, contamina-se
(BRASIL, 2014).

Sabe-se que esta infeccdo geralmente ocorre de
forma acidental e 0 homem encontra-se como
hospedeiro terminal do ciclo (BRASIL, 2014). No
Brasil, considera-se uma doenga de distribuicdo
endémica e de notificagdo  compulsoria
(MARTELI et al., 2020), que apresenta maior
incidéncia em épocas de chuvas e inundagdes e
acomete mais individuos que possuem condi¢des
precarias de moradia e trabalho (BRASIL, 2014).

EPIDEMIOLOGIA

A leptospirose é uma zoonose difundida por
todo o mundo, mas tem uma predomindncia mais
alta em paises tropicais, uma vez que sdo paises
Uumidos e quentes, predispondo a uma propagagao
favoravel dos agentes etioldgicos (MARTELI et

al., 2020). No Brasil, é considerada uma doenca
endémica e epidémica. Torna-se epidémica devido
as inundacGes ocasionadas pelas chuvas,
principalmente em locais de vulnerabilidade social,
gerando um problema de salde publica (FLORES
et al., 2020). Atualmente, a leptospirose é
considerada uma doenca de area urbana,
principalmente nas cidades em que o crescimento
foi desordenado, gerando locais com estruturas
sanitarias precérias e conglomerados humanos de
baixa renda, facilitando a proliferagdo de roedores.
Portanto, a leptospirose esta relacionada tanto as
questdes sociais, quanto espaciais das cidades mais
acometidas (MARTELI et al., 2020).

A leptospirose é conhecida desde o século
XI1X, mas as primeiras notificagcdes no Brasil foram
em 1917. Os primeiros episodios no Brasil
aconteceram em concordancias com as chuvas de
verdo. Desde entdo, vem se tornando um problema
de saude publica, pois a maioria dos casos acontece
em locais precérios de infraestrutura sanitaria. A
principal via de contaminacdo, em area urbana, € o
contato do ser humano com a agua contaminada
com a urina dos animais infectados (MARTELI et
al., 2020).

Devido a gravidade e a0 modo de disseminacdo
da doenca, acdes da vigilancia em saude tornam-se
extremamente necessarias para identificar e
intervir nestes locais em situacdo de risco a salde,
principalmente porque a incidéncia da doenca é
alta no Brasil, com uma média de 13.000 casos
notificados por ano, com 3.500 confirmados e
porcentagem de 10,8% de letalidade média. Esta
doenga atinge, principalmente, pessoas entre 20 e
49 anos, periodo de maior produtividade
empregabilistica, destacando ainda mais a
necessidade do diagndstico e tratamento precoce,
além das medidas de prevencdo (MACHADO et
al., 2020).

Os valores de casos notificados s&o menores do
que 0s nimeros realmente existentes, pois quando
a doenca se apresenta de forma leve, ocorre
confundimento com outras doengas como
sindrome gripal, virose, influenza ou dengue. O
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sistema de vigilancia relata uma média de
internagdes em 7,5%, comprovando a gravidade da
maioria dos casos detectados, além de gerar um
alto custo hospitalar. A letalidade da doenga € alta
e pode chegar até a 40% dos casos (CHAIBLICH
etal., 2017).

Nos Gltimos 10 anos no Brasil, a média anual
de casos confirmados foi de 3.600, com
prevaléncia nas regides Sul e Sudeste e média de
375 Obitos a cada ano. Além disso, a doencga possuli
um coeficiente médio de incidéncia anual de 1,9
para 100.000 habitantes (MACHADO et al., 2020).

FISIOPATOLOGIA

Sabe-se que a infec¢do pela Leptospira spp.
pode ocorrer tanto por meio da exposicao direta,
guanto por meio da exposicdo indireta de
reservatorios animais ou ambientes contaminados.
Pelo contato direto, a transmissdo pode ocorrer
pela exposicdo de feridas com tecidos ou urina de
animais infectados, ingestdo de alimentos e agua
contaminados com ratos infectados e inalagcdo de
aerossois de fluidos contaminados (CHIN et al.,
2019). Ja pela via indireta, a transmissdo pode se
dar através das membranas mucosas (boca, nariz e
olhos) com solo ou &gua contaminados
(MAGALHAES e ACOSTA, 2019, ZANZI-
MUNO?Z et al., 2020). E importante ressaltar que
as Leptospiras spp. sdo equipadas com adaptacoes
especificas que visam permitir a sua sobrevivéncia
dentro e fora do hospedeiro (CHIN et al., 2019).

Na fase inicial da infecgdo, a imunidade inata
do hospedeiro é a primeira linha de defesa contra
leptospiras patogénicas (CHIN et al., 2019),
destacando-se a  resposta mediada  por
reconhecimento padrdo de receptores, fagocitose
por macrdéfagos, inducdo de armadilhas de
neutrofilos extracelulares e intervengdo do sistema
do complemento. Sendo assim, a resposta imune
em humanos desempenha um papel essencial no
desenvolvimento dos sinais clinicos, assim como
os fatores de viruléncia de algumas cepas
patogénicas (RAMIREZ-GARCIA et al., 2019).

Quando as leptospiras encontram um
hospedeiro, elas colonizam-se nos rins, mais
especificamente nos tdbulos proximais, que sdo o
principal sitio de lesdes importantes. Uma vez

dentro do  hospedeiro, a  disseminacdo
hematogénica das leptospiras ocorre através dos
capilares glomerulares, persistindo durante a fase
septicémica da doenca, que dura até os primeiros
oito dias de febre. Posteriormente, os estudos
experimentais tém sugerido que as leptospiras
encontram seu caminho para o intersticio quando
elas conseguem passar pelas células endoteliais
ap6s um tipo de insulto a célula, como um dano
direto & membrana endotelial (BRITO et al., 2018).

O rim é o0 alvo preferencial durante a infeccao,
sendo que seu envolvimento pode variar de
insuficiéncia renal ndo oligirica leve a
insuficiéncia renal completa, com a apresentacao
tipica da Sindrome de Weil. Sabe-se que os dois
principais fatores que contribuem para a
patogénese da lesdo renal aguda na leptospirose,
sd0 a resposta imune induzida por toxinas e a a¢do
nefrotdxica direta do agente patogénico. Sendo
assim, os principais achados histologicos sdo a
nefrite intersticial aguda e a necrose tubular (CHIN
et al., 2019).

O figado é um dos 6rgdos afetados durante a
infeccdo por leptospiras, com a gravidade variando
de disfungdo hepética leve a grave. Segundo Thales
de Brito (2018), na leptospirose, a expressdo de E-
caderina nas células do figado esta diminuida e/ou
ausente em areas do l6bulo, contribuindo, assim,
para a falta de uma adesdo intercelular estavel,
provocando um desarranjo no citoesqueleto das
células hepaticas. Além disso, em relagdo aos
danos hepaticos, a ictericia pode aparecer como
uma manifestacdo marcada pela distrofia dos
hepatdcitos e alteragdes necrdticas, colestase intra-
hepatica e elevacdo da bilirrubina e transaminase,
sendo uma caracteristica comum durante a
leptospirose (CHIN et al., 2019).

Em relacdo a patogénese que envolve o
pulmdo, ainda ndo estd muito bem esclarecida.
Porém, h& estudos mostrando que pode ser devido
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a um mecanismo mediado por toxinas e/ou as
respostas imunes do hospedeiro. Essas toxinas
seriam responsaveis por inibir a bomba de Na+/k+
presente nos pulmdes, que tem papel crucial na
remogdo de sddio do liquido alveolar para
eliminacdo do edema e regulagdo homeostatica, a
fim de manter a integridade pulmonar, podendo
entdo provocar insuficiéncia pulmonar em casos
graves de leptospirose (CHIN et al., 2019).

Devido ao fato da leptospirose ser uma doenca
sistémica, é possivel que diversos 6rgaos e tecidos
no organismo do hospedeiro sejam acometidos. Por
exemplo, lesbes no musculo esquelético, sendo a
panturrilha o mais gravemente acometido, também
sdo descritos na literatura. Os estudos mostram
relacdo de uma proteina presente na membrana da
leptospira patogénica (Lp25) induzindo danos
musculares focais, variando de alteracBes
citoplasmaticas hialinas que podem progredir para
hipercontracdo excessiva de fibras isoladas e
necrose antes da fagocitose, ou danos
intermediarios caracterizados por alteracBes de
coloracdo de miofibrilas, produzindo células
necroticas palidas (BRITO et al., 2018).

O achado de danos vasculares tem se mostrado
como uma lesdo muito comum e importante na
leptospirose, sendo geralmente caracterizada por
lesGes segmentares nas paredes da artéria coronaria
e seus ramos. Assim, depositos de antigenos
leptospirais sdo frequentemente encontrados em
grupos de células endoteliais. Além disso,
pequenos  ramos  intramiocardicos  podem
apresentar edema subintimal e infiltrado
inflamatério perivascular inespecifico, geralmente
constituido de células mononucleares. Ademais, o
processo de adesdo das células epiteliais é afetado
como um todo. Os componentes das células
epiteliais, como VE-caderina, que sdo responsaveis
por regular a permeabilidade endotelial, sofrem
alteracbes no contexto da doenca, aumentando a
permeabilidade do endotélio e, consequentemente,
gerando um quadro de perda macica de sangue
(BRITO et al., 2018).

MANIFESTACOES CLINICAS

A leptospirose é uma doenga que apresenta
manifestacbes clinicas muito variaveis, com
diferentes graus de severidade. Seu curso clinico
varia desde formas assintomaticas e subclinicas,
oligossintomaticas, até quadros mais graves,
associados a manifestagdes fulminantes. O seu
periodo de incubagdo varia de 01 a 30 dias, com
uma média de 05 a 14 dias. Sendo dividida em duas
fases: fase precoce (leptospirémica) e fase tardia
(imune) (BRASIL, 2014).

A doenca pode manifestar-se sobre duas
formas: anictérica e ictérica (sendo considerada a
forma mais grave). Diante disso, na fase precoce, a
forma anictérica esta presente, com processo de
instalacdo de inicio subito de febre alta, no qual
corresponde cerca de 90% da forma clinica,
acompanhada de cefaleia, mialgia, anorexia,
nauseas e vomitos. Pode, ainda, apresentar dor
torécica, diarreia e tosse seca. Além disso, a doenca
tende a ser autolimitada e pode regredir de 3 a 7
dias sem deixar sequelas, sendo confundida com o
diagnostico de algumas patologias, como sindrome
gripal e virose (BRASIL, 2014).

Ja a fase tardia tem inicio apds a primeira
semana da doenca, e corresponde cerca de 10 a
15% das manifestacGes. Pode, ainda, ocorrer mais
cedo, como por exemplo em casos de evolugédo
fulminante (OLIVEIRA et al., 2017). Na fase mais
grave da patologia, pode ocorrer a Sindrome de
Well, com a triade de ictericia, insuficiéncia renal
aguda (IRA) e hemorragia (CAGLIERO et al.,
2018), na forma mais comum, a pulmonar. Pode
ocorrer ainda, cefaleia mais intensa, sinais de
irritacdo  meningea,  miocardite,  arritmias,
disturbios neuroldgicos e petéquias (OLIVEIRA et
al., 2017).

Diante dos quadros de gravidade, percebe-se
uma alta letalidade na forma pulmonar,
probabilidade de até 50% de evoluir para
insuficiéncia respiratéria aguda, hemorragia
macica ou sindrome da angustia respiratoria no
adulto. Ademais, pode vir associado a um quadro
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de ictericia e IRA, sendo que, na ictericia, 0
sintoma apresentado é utilizado para auxiliar no
diagnostico, tendo seu curso entre o terceiro e
sétimo dia. Caso evolua rapidamente e apresente
comprometimento pulmonar, pode ocorrer 6bito
em 24 horas de internagdo hospitalar (BRASIL,
2014).

DIAGNOSTICO

A suspeita clinica deve ser confirmada através
da anamnese, que deve ser a mais detalhada
possivel, e realizar exames laboratoriais. O ideal é
que realize uma anamnese para investigacao se a
pessoa tevecontato com ratos, exposicdo a
enchentes ou animais, ictéricia rubinica, mialgia na
panturrilha e/ou petéquias conjuntivais. Deve-se
realizar exames laboratoriais especificos para
confirmar a suspeita clnica: anemia, leucocitose
com desvio a esquerda, plaguetopenia;
transaminase normal ou elevada; aumento da
bilirrubina direta; CPK elevada; aumento de ureia
e creatina; potassio sérico normal ou diminuido;
tempo de protrombina alargado; fibrinogénio
elevado; leucocitdria, proteindria; acidose
metabolica e hipoxemia (BRASIL, 2016).

Tem-se, ainda, exames para confirmar a
patologia nas fases precoces (PCR) e na fase tardia
(urina, cultivados ou inoculados). Porém, os
métodos sorolégicos sdo a melhor alternativa,
tendo como padrdo ouro a microaglutinagdo, com
alta sensibilidade, e a reagdo de macroaglutinacéo,
com baixa sensibilidade, porém de rapida
execugdo. Deve-se colher a partir do sétimo dia de
manifestacdo da doenca. O ELISA também e
coletado a partir do sétimo dia (BRASIL, 2016).

TRATAMENTO

A assisténcia medica ao paciente com
leptospirose inicialmente se baseia na gravidade da
doenca. Nos pacientes graves, a hospitalizagdo é
uma medida de seguranca para conducdo do caso,

com objetivo de reduzir complicacbes e a
letalidade, enquanto nos casos leves, a condugao
pode ser feita ambulatorialmente. O tratamento se
inicia com antibioticoterapia, independente do
periodo da doenca, apesar de evidéncias mostrarem
que sua eficacia € maior no inicio da doenca. Apds
0 inicio da antibioticoterapia, pode surgir a reacéo
de Jarisch-Herxheimer, que consiste no inicio
stbito de febre, calafrios, cefaleia, mialgia,
exacerbacdo de exantemas e choque refratario ao
volume, decorrente da liberacdo de toxinas pela
morte das leptospiras. O tratamento dessa reagéo se
baseia no uso de sintomaticos, que tende a involuir
espontaneamente em 12 a 48h (OLIVEIRA et al.,
2017; FERREIRA et al., 2014).

Os diferentes antimicrobianos tém indicacao
conforme a fase da doenca. Na fase precoce, em
adultos, ha indicacdo de uso de Amoxicilina
(500 mg, VO, 8/8h, por 5 a 7 dias) ou Doxiciclina
(100 mg, VO, 12/12h, por 5 a 7 dias). Ja em
criancas, deve-se prescrever Amoxicilina (50
mg/kg/dia, VO, 8/8h, por 5 a 7 dias). A Doxiciclina
ndo deve ser prescrita para criangas menores de 9
anos, gestantes e pacientes nefropatas ou
hepatopatas, devido ao risco de pigmentagdo
dentéria nas criangas e mal-formacgdes dsseas e
dentérias no feto. Como alternativa para pacientes
com contraindicacbes para amoxicilina e
doxiciclina, pode-se usar azitromicina ou
claritromicina. Na fase tardia, os antimicrobianos
indicados em adultos, sdo a Penicilina G Cristalina
(1.5 milhdes UI, 1V, de 6/6 horas) ou Ampicilina
(1 g, 1V, 6/6h) ou Ceftriaxona (1 a 2g, 1V, 24/24h)
ou Cefotaxima (1 g, IV, 6/6h). Em criancas, pode-
se utilizar Penicilina Cristalina (50 a 100.000
U/kg/dia, 1V, em quatro ou seis doses) ou
Ampicilina (50-100 mg/kg/dia, 1V, dividido em
quatro doses) ou Ceftriaxona (80-100 mg/kg/dia,
em uma ou duas doses) ou Cefotaxima (50-100
mg/kg/dia, em duas a quatro doses) (BRASIL,
2014; OLIVEIRA et al., 2017).

Conforme a gravidade do caso, as medidas
terapéuticas de suporte sdo muito relevantes, uma
vez que objetivam evitar complicacdes,
principalmente as renais, e 6bito. Na fase precoce,
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deve-se orientar repouso e uso de sintomaticos,
além de hidratacdo hidrica. Ja na fase tardia, deve-
se avaliar no manejo respiratério, a presenga de
insuficiéncia respiratéria e hemorragia pulmonar,
podendo-se utilizar ventilacdo mecénica invasiva.
No manejo sistémico, deve-se avaliar desidratacéo,
e em caso de necessidade, utilizar Soro Fisiolégico
0,9%. No manejo renal, deve-se avaliar diurese e
niveis séricos de creatinina e ureia, além de avaliar
a necessidade de uso de furosemida ou de dialise.
Por fim, no manejo cardiaco, avalia-se a presenca
de arritmias cardiacas, disfun¢do miocardica, ICC
ou choque cardiogénico (BRASIL, 2014).

PREVENCAO

As medidas de prevencdo e controle sdo
relacionadas as fontes de infeccdo, fontes de
exposicao e vias de transmissao. Estas devem visar
0 controle dos reservatorios, melhoria das

condicdes de trabalhadores expostos, avanco nas
condicdes de higiene e saneamento da populacéo,
além do controle ambiental de roedores. Assim, 0
controle da populacdo de roedores pode-se fazer
com desratizacdo nas areas de maior risco para
contrair a doenca. Além disso, armazenamento de
alimentos em locais adequados tanto nas casas
quanto em estabelecimentos, além de tratamento
adequado do lixo e manutencdo e limpeza de
terrenos. Com relacdo a transmissdo, deve-se
monitorar as condi¢des climaticas e tomar
conhecimento das regiGes propicias a enchente,
para assim haver notificacdo antecipada da
situacdo de enchentes. Além disso, um estudo
epidemioldgico sobre uma regido determinada
pode ajudar a tracar estratégias na prevencdo. Por
fim, com relacdo as vias de transmissdo, a garantia
de agua potavel a populacdo faz-se imprescindivel
na prevencdo, além de limpeza da regido apds
enchente e limpeza de caixas d’agua e cisternas
(MARTINS e SPINK, 2018; OLIVEIRA et al.,
2017; HAAKE e LEVETT, 2015).
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Malaria

INTRODUCAO

A maléria configura-se como uma doenca
parasitaria infecciosa febril aguda, cujo principal
reservatorio € o homem. Os agentes etiol6gicos
representam  0s  protozodrios do  género
Plasmodium (P. vivax, P. falciparum, P. malariae,
P. ovale e P. knowlesi), porém, no Brasil, apenas
as trés primeiras espécies citadas estdo associadas
a maléria em seres humanos. Os vetores da malaria
s80 0s mosquitos, conhecidos popularmente como
“carapand”, ‘“murigoca”, ‘“sovela”, ‘“mosquito-
prego” e “bicuda” (BRASIL, 2019). Tais vetores
pertencem ao género Anopheles meigen, que
compreende cerca de 400 espécies, das quais
aproximadamente 60 sdo encontradas no Brasil,
sendo a espécie Anopheles darlingi o maior vetor
da malaria no pais (SIQUEIRA et al., 2018).

E uma doenca de grande impacto e relevancia
social. Sua maleficéncia esta associada a grande
incidéncia da doenca no pais e a suapotencial
gravidade clinica. O Brasil foi descrito, pela
Organizacdo Mundial da Satde (OMS), como &rea
endémica da doenca, sendo 99% dos casos
autoctones compreendidos na regido amazonica. Ja
na regido extra-amazoOnica, 0s casos autdctones
ocorrem, principalmente, em areas cobertas pela
Mata Atlantica nos estados do Espirito Santo, Sao
Paulo, Minas Gerais, Bahia e Rio de Janeiro
(BRASIL, 2019).

A transmissdo da malaria ocorre de forma
vetorial por meio da picada da fémea do mosquito
Anopheles, quando infectada pelo Plasmodium
spp. O ciclo do parasito pode variar, tendo duracéo
média de 12 a 18 dias, assim como o periodo de
incubacdo, que perdura por volta de 15 dias. Tais
divergéncias ocorrem de acordo com a espécie de
plasmaédio envolvida. Ndo ha transmissdo direta da
doenca (de pessoa a pessoa), entretanto outras
formas de contagio podem ocorrer, mas sao raras,
como transfusdo sanguinea, compartilhamento de
agulhas contaminadas ou transmissdo congénita
(BRASIL, 2019).

As medidas de controle envolvem estratégias
de protecdo individual e acdes em Saude Publica.
Considerando que a malaria é a causa mais comum
de morte evitavel entre as doengas infecciosas em
viajantes, além de compreender as formas de
diagnostico e tratamento, é de suma importancia
conhecer medidas de prevencdo (BRASIL, 2020).

EPIDEMIOLOGIA

A malaria é uma doenca que atinge um grande
contingente da populacdo global, sendo descrita
principalmente na Africa Subsaariana, responséavel
por 80% dos casos mundiais (LEAO et al., 2020) e
0 restante dos casos encontram-se distribuidos na
regido da América Central e do Sul e na regido
asiatica (NEVES, 2016). A maioria dos casos de
malaria na América do Sul ocorre majoritariamente
em quatro paises: Brasil, Venezuela, Colémbia e
Peru (RECHT et al., 2017).

Segundo o Ministério da Saude (2020), no
Brasil, a doenca é endémica da regido da Amazénia
Legal, que compreende os estados do Acre,
Amazonas, Amapa, Maranhao, Mato Grosso, Para,
Rondbdnia, Roraima e Tocantins, sendo que essas
areas sdo responsaveis por cerca de 99% da
transmissdo da moléstia, enquanto 0s outros
estados do pais representam uma taxa de 1% de
casos notificados.

O Plasmodium falciparum e o Plasmodium
vivax sdo os dois géneros mais presentes de agentes
etiolégicos causadores da doenga. No Brasil e na
América do Sul, em geral, o P. vivax é o agente
predominante  (RECHT et al, 2017).
Especificamente no Brasil, o P. vivax foi o
responsavel por 84% dos casos notificados,
enguanto o P. falciparum limitou-se a 16% do total
de casos (NEVES, 2016).

Em alinhamento com diretrizes propostas pela
Organizacéo das Nagdes Unidas (ONU), o item 3.3
dos Obijetivos de Desenvolvimento Sustentavel,
propde acabar com as epidemias causadas pela
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maléria até o ano de 2030, por meio do objetivo
final de interromper a transmissao da doenca. Para
isso, seriam lancadas estratégias como garantir o
acesso universal a prevencdo, ao diagnostico e ao
tratamento da malaria e acelerar os esforgos para
eliminacdo da moléstia (BRASIL, 2020).

Um dos grandes desafios para o controle e
erradicacdo da doenga no Brasil, causada pelo P.
vivax, principalmente, ¢ a dificuldade de controle e
eliminacdo da malaria nas regides endémicas
devido a baixa densidade parasitaria, dando origem
a casos indetectaveis. Isso contribui para o
subdiagnéstico e tratamento da doenga, e a grande
rapidez de proliferagdo do mosquito vetor do
género Anopheles (RECHT et al., 2017).

Neste sentido, é importante lembrar quais sao
as populacbes mais afetadas pelo agente. As
criangas e adolescentes, os trabalhadores expostos,
como garimpeiros e seringueiros, além de
populacdes que se aglomeram na periferia das
grandes cidades, combinada com a higiene precéria
de certos locais, sdo um contingente populacional
bastante suscetivel a transmissdo (NEVES, 2016).

FISIOPATOLOGIA

Concomitantemente a picada da fémea do
Anopheles em humanos para sugar 0 sangue
necessario para a maturagdo de seus ovos, ela
introduz dezenas ou centenas de esporozoitos na
circulagdo. Estes esporozoitos chegam ao figado
em 30 a 60 minutos e penetram nos hepatdcitos
para se reproduzir. Ap6s 6 a 16 dias, dependendo
da espécie de Plasmodium, as células infectadas do
figado se rompem e cada uma libera milhares de
merozoitos no sistema circulatorio. Na infeccdo
por Plasmodium vivax e Plasmodium ovale, 0s
esporozoitos, apds penetrarem nas células do
figado, podem dar origem a formas que podem
permanecer quiescentes por um longo tempo no
orgdo, levando a recorréncia tardia da doenca. Os
merozoitos liberados no figado penetram nas

hemécias por meio de receptores de membrana,
transformam-se em trofozoitos e sofrem diviséo
esquizogonica, produzindo assim, os esquizontes
que dao origem aos merozoitos (FILHO e
BOGLIOLO, 2016).

Depois de 48 a 72 horas, a esquizogonia é
completa, as hemacias se rompem e milhes de
merozoitos sdo liberados na circulacdo. Essas
células irdo penetrar nas novas hemadcias, reiniciar
a circulacdo e expandir a populacdo de parasitas
(FILHO e BOGLIOLO, 2016).

Apbs varios ciclos de divisdo dos glébulos
vermelhos, as células dos gametas masculinos e
femininos surgem no sistema circulatério, e ao
serem ingeridos pelo mosquito durante a ingestdo
de sangue, transformam-se em gametas, que se
fertilizam e d&o origem aos oocinetos, que por sua
vez, originam o0s oocistos, e estes produzem o0s
esporozoitos, que ao migrarem para as glandulas
salivares do mosquito, sdo inoculados no
hospedeiro vertebrado no momento em gue ocorre
a nova picada. O ciclo dos parasitas da malaria dura
de 10 a 14 dias, dependendo da espécie de parasita
da malaria e do mosquito (FILHO e BOGLIOLO,
2016).

A destruicdo das hemacias e a consequente
liberacdo de parasitas e seus metabolitos para a
circulacdo, estimulam a resposta do hospedeiro,
determinando as alteracbes morfoldgicas e
funcionais dos portadores de malaria. Os possiveis
mecanismos que determinam as diferentes formas
clinicas da doenga, baseiam-se, principalmente, na
interacdo dos seguintes fendmenos patogénicos:
destruicdo dos glébulos vermelhos parasitas
presente em todos os tipos de malaria; toxicidade
causada pela liberagdo de citocinas; isolamento dos
glébulos vermelhos parasitas na rede capilar no
caso especifico do Plasmodium falciparum e
doenca capilar causada pela deposicdo de
imunocomplexos, no caso de Plasmodium
malariae (FILHO e BOGLIOLO, 2016).

Na fase aguda da maléria, a ativacdo e
mobilizacdo de células imunocompetentes produz
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citocinas, que atuardo direta ou indiretamente sobre
0 parasita, mas podem ser prejudiciais ao
hospedeiro. Por exemplo, a febre é causada por
mondcitos e macrofagos, ativados por produtos do
parasita, que liberam pirogénios enddgenos. Nos
casos de malaria causada por Plasmodium vivax e
Plasmodium falciparum, a concentracdo de varias
citocinas, especialmente fator de necrose tumoral
(TNF-a), é elevada. Sua associagdo com o mau
prognostico da malaria falciparum foi confirmada
por diferentes estudos, mas € impossivel
estabelecer uma relacdo causal para as
complicacBes observadas. Acredita-se que essa
citocina atue diretamente no endotélio e induz
indiretamente moléculas de adesao celular. Como
resultado do dano endotelial, o fluido pode vazar
para 0s espacos de estruturas nobres, como
alvéolos e glomérulos, causando malaria pulmonar
e renal grave, respectivamente (FILHO e
BOGLIOLO, 2016).

Além disso, na malaria grave, ja foram
encontradas outras a¢des toxicas das citocinas, pois
por inibir a gliconeogénese, tem-se hipoglicemia e
seu efeito na placenta é prejudicial para a méae e o
feto durante a gravidez. Ademais, as citocinas
mostraram aumentar a producdo de gldbulos
brancos e dxido nitrico nos musculos. Por meio da
enzima sintase, a microglia e o endotélio vascular
sdo suavizados. Uma vez que o éxido nitrico é um
inibidor eficaz da funcdo celular, esta substancia
esteve recentemente envolvida na patogénese de
certas complicacbes da  malaria  grave
(especialmente coma) (FILHO e BOGLIOLO,
2016).

No processo de divisdo do sangue, O
Plasmodium falciparum induz uma série de
alteragdes na superficie da célula parasitéaria,
fazendo-a aderir a parede endotelial capilar. Esse
fendmeno de adesdo celular é mediado por uma
proteina do parasita (proteina da membrana do
eritrocito Plasmodium falciparum ou PfEMP1)
expressa na superficie das hemécias infectadas,
formando protrusdes ou nodulos. Diferentes
moléculas do hospedeiro estdo envolvidas no

processo de adesdo celular, sendo as mais
importantes o antigeno de diferenciacdo de
leucécitos (CD36), a molécula de adesdo
intercelular (ICAM-1) e o sulfato de condroitina A
(CSA). ICAM-1 é aparentemente o principal
ligante no cérebro, CD36 na microcirculagdo de
diferentes 6rgdos e CSA, na placenta. Diferentes
parasitas podem se ligar a diferentes nimeros de
combinacdes de receptores de hospedeiro. O TNF-
ae outras citocinas podem estimular a expressao de
moléculas de adesao (principalmente ICAM-1) nos
capilares cerebrais (FILHO e BOGLIOLO, 2016).

7

A adesdo celular também é observada em
hemacias parasitadas e ndo parasitadas, formando
o chamado "eritema". As moléculas envolvidas na
formag&o de "rosetas"” incluem certos carboidratos
dos grupos sanguineos A e B e CD36. A adesao das
células endoteliais e a formacdo de rosetas
ocorrem, principalmente, nas pequenas veias dos
capilares de érgdos importantes (cérebro, coracéo,
figado, rim, substancia branca do intestino).
Dependendo da intensidade, podem causar
obstrucdo da microcirculacdo, resultando em
reducdo do fluxo de oxigénio, levando ao
metabolismo anaerobio e acidose latica. Os alvos
da agressao sdo o cérebro, os rins e o figado, e seus
danos sdo a causa de complicagcBes como malaria
cerebral, insuficiéncia renal aguda e hepatite, tdo
comum na malaria grave (FILHO e BOGLIOLO,
2016).

Quanto ao comprometimento de o6rgdos e
sistemas, poucos minutos ap6s a picada por um
mosquito infectado, 0s esporozoitos que estiveram
nos capilares dérmicos, alcancam o figado e
penetram nos hepatdcitos, onde sofrem
diferenciacdo e esquizogonia, formando milhares
de merozoitos que sdo liberados no rompimento
das células do figado. No entanto, devido ao
namero relativamente pequeno de células hepaticas
destruidas, ndo h& expressao clinico-patoldgica da
esquizogonia hepatica (FILHO e BOGLIOLO,
2016).

O hiperparasitismo que ocorre no caso da
malaria grave, causa o acumulo de hemacias
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parasitas nos sinusdides do figado, e as células de
Kupffer causam fagocitose parasitaria e pigmento
malarico (hemozoina). Esses fatores e a
subsequente hipertrofia e hiperplasia das células de
Kupffer, podem levar a congestdo do o6rgdo e
hepatomegalia, ao retardo da circulacdo local,
hipdxia, degeneracdo de hepatdcitos e necrose
lobular. Na fase aguda, a hemdlise intravascular
dos eritrocitos parasitados e a funcdo hepatica
anormal podem causar hiperbilirrubinemia
secundaria e, ocasionalmente, pode ocorrer
hemdlise devido a coagulacdo intravascular difusa
(FILHO e BOGLIOLO, 2016).

A coagulacdo do sangue também pode ser
anormal, o que pode ser devido a producdo
insuficiente de fatores de coagulacao pelas células
do figado, hipoalbuminemia e depuracédo
insuficiente de muitas substancias, como alanina,
lactato e substancias antimalaricas pelo figado. O
aumento dos niveis séricos de bilirrubinas totais
esta diretamente relacionado a proliferacdo de
células de Kupffer que possuem hemozoina, com
inflamacdo nas cavidades portais e congestao
sinusoidal. Dessa forma, as trabéculas hepaticas
podem estar estruturalmente danificadas, enquanto
as células hepaticas podem apresentar edema leve,
degeneracdo e necrose lobular central. Vale
ressaltar que nos casos de maléria com parasitemia
baixa ou moderada, comumente as lesdes dos
hepat6citos sdo discretas além de serem menos
frequentes (FILHO e BOGLIOLO, 2016).

Além do figado, o bago desempenha fungoes
importantes durante a infeccdo por maléria, pois
entre outros fatores, é o principal 6rgdo de retirada
da circulacdo de eritrocitos infectados e ndo
infectados, além de parasitos livres durante o curso
da doenca, sendo um dos 0Orgdos mais
precocemente e frequentemente atingidos na
infeccdo pela maléria. Ademais, é um O&rgdo
bastante eficaz na inducdo da resposta imunitaria
por ativacdo dos linfécitos B e T, dos macréfagos
e das células dendriticas, e individuos que
realizaram a esplenectomia e adquirem malaria
posteriormente,  apresentam  tendéncia  a

desenvolver uma parasitemia mais elevada,
justamente por causa da retirada insuficiente dos
eritrocitos parasitados da circulacdo (FILHO e
BOGLIOLO, 2016)

Além de se acumular nos macrofagos, a
hemozoina também se localiza na trabécula, o que
pode levar a formacdo de cistos linfaticos devido
ao bloqueio da via linfatica. Durante o processo de
infeccdo podem ocorrer infarto e inflamagdo
periesplénica, portanto, o baco pode aderir a parede
abdominal, ao musculo diafragma ou a 6rgaos
préximos (FILHO e BOGLIOLO, 2016)

Na infeccdo aguda pelo P. falciparum e pelo P.
vivax, podem ocorrer sintomas respiratorios, como
tosse, estertores, broncoespasmo e de maneira mais
grave, edema pulmonar. De maneira microscopica,
0s edemas alveolar e intersticial predominam e
pode-se observar também congestao,
espessamento  dos septos alveolares, com
eritrocitos parasitados e macrofagos que contem
hemozoina, areas focais de hemorragia intra-
alveolar e membranas hialinas. O endotélio das
arteriolas e dos capilares se edemacia, fazendo com
que o limen capilar diminua. Macréfagos contendo
pigmento maladrico se acumulam nos vasos
sanguineos e no intersticio. Pode-se verificar que
os gloébulos vermelhos parasitados aderem ao
endotélio capilar. Geralmente, macrofagos e
neutrofilos ativados sdo encontrados nos vasos
sanguineos e por meio da producgao de citocinas,
podem desempenhar um papel na patogénese do
acometimento pulmonar (FILHO e BOGLIOLO,
2016).

O dano renal da malaria pode afetar os tabulos
renais e glomérulos, e se manifesta em uma ampla
variedade de formas: necrose tubular renal com
insuficiéncia renal, dano grave causado por
alteracdes hemodindmicas, acompanhado por
eritrocitos  parasitarios elevados, na malaria
falciparum as infecgdes por protozoarios sdo mais
comuns, mas também podem estar presentes em
infeccdes por Plasmodium vivax; glomerulopatia
mediada por complexo imune, que se desenvolve
lentamente e esté relacionada a infecgBes cronicas
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de Plasmodium malariae e Plasmodium vivax.
Outras alteragdes também associadas ao
Plasmodium falciparum, como nefrite intersticial
aguda e glomerulonefrite proliferativa aguda.
Quando ha insuficiéncia renal por infeccdo por
Plasmodium falciparum, o rim se manifesta como
glomerulopatia, acompanhada por aumento
moderado de células e, as vezes, espessamento
irreqular da membrana basal. O aumento da
celularidade deve-se principalmente ao acumulo de
macrofagos contendo hemoglobina e ao aumento
do namero de células mesangiais (FILHO e
BOGLIOLO, 2016).

Quanto ao sistema nervoso, a malaria causada
por Plasmodium falciparum, por vezes afeta a
medula espinhal e os nervos periféricos, mas os
danos cerebrais (principalmente a substancia
branca) sdo os danos mais comuns, importantes e
graves. Macroscopicamente, o tamanho e 0 peso do
cérebro aumentam, 0s vasos sanguineos das
meninges ficam congestionados, a rotacdo aumenta
e se achata e o sulco se estreita. Devido ao
pigmento malarico, o tecido nervoso apresenta
edema, congestdo e coloracdo azul claro,
acompanhados de hemorragias petequiais difusas e
sangramento, principalmente na substancia branca,
que ocorre em cerca de 80% dos pacientes com
comprometimento do sistema nervoso (FILHO e
BOGLIOLO L, 2016).

MANIFESTACOES CLINICAS

A manifestacdo da doenga é dependente do
tempo de contagio, da quantidade e espécie do
parasito e do grau de imunidade do paciente
(BRASIL, 2020). O sintoma mais sugestivo da
doenca, a febre, juntamente com tremores e
sensacdo de frio, surge na fase eritrocitica,
momento no qual as hemécias infectadas se
rompem e gera a liberacdo de merozoitos e
pirégenos enddgenos na corrente sanguinea. Além
da febre e tremores que marcam a primeira fase do
acesso malarico, pode ocorrer sensacdo de mal

estar, nauseas, vomitos, cefaleia e artralgia. Apés a
elevacdo da temperatura, 0 paciente comeca a
relatar sensacdo de calor, marcando a segunda fase.
Na fase final, é observada sudorese acompanhada
da diminuicdo da febre. A febre periddica é uma
caracteristica da doenca, porém, na malaria
falciparum pode ocorrer uma falta de periodicidade
clara, por isso ndo é um padrdo para descartar a
hipétese diagnostica de malaria (SALOMAO et al.,
2017).

DIAGNOSTICO

Todo paciente que frequentou uma area de
transmissdo da malaria com queixa de sindrome
febril, devera ser investigado. A partir desta
informacdo, deverdo ser analisados os aspectos
epidemiologicos, juntamente com o diagndstico
diferencial com a analise clinica e os aspectos
laboratoriais. A investigacdo pode ser feita através
do diagnostico diferencial, microscépico, teste
diagnostico rapido e por técnicas moleculares
(SIQUEIRA et al., 2018).

No diagndstico diferencial, é levado em conta
outras doengas as quais podem ser confundidas
com a malaria. Entretanto, para descartar as
demais, a epidemiologia clinica e o0s testes
laboratoriais sd0 de suma  importancia
(SALOMAO et al., 2017).

Dentro do diagnéstico microscopico, é
utilizado a microscopia de gota espessa com a
finalidade de encontrar o parasito no sangue. E
possivel observar a diferenciacdo de Plasmodium e
sua evolugdo. A eficicia deste teste vai depender
da qualidade do reagente, da competéncia e
experiéncia da equipe e da supervisdo (BRASIL,
2020).

Os testes de diagnosticos rapidos (TDR), séo
disponiveis por kits que permitem o diagndstico
entre 15 a 20 minutos, atraves da detecgdo por
anticorpos mono e policlonais, os antigenos dos
parasitos. Contudo, possui algumas desvantagens
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como, por exemplo, ndo conseguir medir o nivel de
parasitemia e caso sejam armazenados por muitos
meses, uma provavel perda de qualidade. No
Brasil, esse método é utilizado quando ndo ha
possibilidade de realizar um diagndstico
microscopico devido a situacOes de precariedade
ou até mesmo localizagdo geogréafica (BRASIL,
2020). O diagnostico por técnicas moleculares ndo
é rotineiro devido ao alto custo, ao prazo de
projecao do resultado, a falta de infraestrutura e de
pessoas qualificadas. Entretanto, é frequente com a
finalidade de controle de qualidade do exame
microscopico e em unidades as quais Ssdo
referéncia. Os mais utilizados sdo o Nested PCR ou
0 PCR convencional e o0 PCR em tempo real
(BRASIL, 2019).

TRATAMENTO

De modo geral, quando realizado de forma
correta e precoce, o tratamento da malaria é
bastante eficaz. Inicialmente, o objetivo é inibir o
ciclo reprodutivo sanguineo do parasito,
interrompendo as manifestac6es clinicas agudas da
doenca e diminuindo os riscos de eventuais
complicacbes (VERONESI e FOCACCIA et al.,
2015). Além disso, o tratamento também visa a
erradicacdo das formas latentes no ciclo tecidual,
fundamental para a cura radical da doenga, assim
como a eliminag&o das formas sexuadas do parasito
(gametéceitos), o que impede a transmissdo da
parasitose em areas endémicas (MARTINS et al.,
2016).

O tratamento ¢é realizado com drogas
antimalaricas que sé podem ser prescritas mediante
resultado laboratorial confirmatorio. Em caso de
davida diagndstica, o exame pode ser repetido a
cada 24 horas até que um diagnostico seja definido
(BRASIL, 2020).

Recomenda-se a utilizacdo de medicamentos
gue atuem nas diferentes fases do ciclo, assim
como associagbes medicamentosas, quando

necessario. Dentre os antimalaricos, aqueles com
acdo esquizonticida sanguinea agem nas formas
eritrociticas do parasito promovendo a cura clinica
(VERONESI e FOCACCIA et al., 2015). As
drogas esquizonticidas teciduais atuam nas formas
exoeritrociticas, impedindo a invasdo das
hemécias, o que promove a cura radical. S&o
empregados fundamentalmente para infeccbes por
P. vivax e P. ovale (MARTINS et al., 2016). As
drogas de acdo gametocitocida eliminam os
gametdécitos, e tém como objetivo interromper o
ciclo de transmissdo da doenca. Atualmente, ndo
existem medicamentos eficazes que atuem sobre os
esporozoitos de forma a evitar a infecgdo humana,
uma vez que atuariam na forma inicial do ciclo
biolégico do plasmodio (VERONESI e
FOCACCIA et al., 2015).

PREVENCAO

Sd0 duas as principais situacdes nas quais
devem ser aplicadas medidas de prevencao contra
a maldria: viajantes que tém como destino uma area
endémica na qual permanecerdo por curto periodo,
e habitantes de areas de transmissdo continua da
doenca. As medidas devem ser voltadas ao
combate ao vetor e ao parasita e incluem:
informacdo aos viajantes sobre as principais
manifestacOes da doenca e orientagdo de procura a
assisténcia médica imediatamente caso apresente
qualquer sinal ou sintoma, uso de medidas de
barreira como mosquiteiros e telas em portas e
janelas, uso de repelente a base de DEET (N-N-
dietilmetatoluamida), informacgdo sobre o horario
de maior atividade do mosquito vetor (do pér-do-
sol ao amanhecer) e uso de ar-condicionado na
residéncia. Uma das medidas que permitiram o
controle da maléria na maior parte do territorio
nacional foi o uso do DDT (inseticida de acéo
residual) em ciclos de borrifagio semestrais
(VERONESI e FOCACCIA et al., 2015; BRASIL,
2020; MARTINS et al., 2016).
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Mayaro

devido a diversidade de ecossistemas e ao nimero
de hospedeiros vertebrados e vetores. Além disso,
existe uma preocupagdo com o0s residentes e
trabalhadores em areas rurais, que sao suscetiveis,
e com um grau desconhecido de imunidade ao
MAYYV (PILATTI et al., 2018).

A transmissdo para 0s humanos ocorre,
principalmente, pela picada de artropodes
hematofagos (ABDELNABI et al., 2020). Alguns
surtos foram associados a chuvas e estagbes de
verdo, periodo em que os artropodes se reproduzem
e 0 virus comeca seu ciclo entre o vetor viral e seu
alvo (ACOSTA-AMPUTIA et al., 2018). A
transmissdo inicialmente era restrita a areas
florestais, principalmente na regido amazonica,
porém, é cada vez maior a disseminagdo do MAYV
para outras regies do Brasil, tornando-o uma
ameaca emergente junto com outros arbovirus
endémicos, como o0s virus dengue, zika e
chikungunya (MOTA et al., 2020). Portanto, o
MAYYV estd cadavez mais prevalente em areas
urbanas, o que se deve as interferéncias e
modificacdes realizadas pela a¢cdo humana, como a
atuagdo nos ecossistemas, 0  crescimento
populacional urbano desordenado, o processo de
globalizacdo, a ampliagdo do intercambio
internacional e as mudancas climaticas (LIMA-
CAMARA, 2016).

FISIOPATOLOGIA

A febre do Mayaro é uma arbovirose aguda
ocasionada pelo virus Mayaro. Os pacientes
acometidos por este virus apresentam sindrome
febril aguda com comprometimento articular,
sendo este Ultimo a principal manifestagdo clinica
para determinar a arbovirose. Até 0 momento o
MAYYV ainda é negligenciado, por esse motivo
poucos estudos sobre sua patogénese foram
realizados, tornando sua patogenia mal definida.
No entanto, sabe-se que sua etiopatogenia esta
relacionada a um virus artritogénico, capaz de
ocasionar uma incapacidade motora prolongada e

comprometer a articulagdo (NAVARRO et al.,
2016; DIAGNE et al., 2020).

O virus Mayaro tem seu material genético
constituido por um RNA de fita simples, sentido
positivo. Estas caracteristicas fornecem ao virus a
capacidade de conter alta taxa de mutacao, e sendo
assim, alta capacidade de adaptacdo em diferentes
organismos. Apoés a picada de um vetor infectado,
0 MAYYV adentra o corpo do hospedeiro e se
espalha através dos vasos sanguineos. O virus
alcanca as células brancas do sistema imune, local
em que ocorre a replicacdo viral, tais como
mondcitos e macrdfagos. A particula viral percorre
o0 baco e figado, que sdo os principais locais de
replicacdo, e logo apds alcancam os Orgaos e
tecidos-alvo, que neste caso, sdo as articulacGes,
ossos e musculos (NAVARRO et al., 2016;
DIAGNE et al., 2020).

Os principais sintomas da infeccao sdo erupcao
cutdnea exantematica, febre, mialgia, cefaleia,
diarreia, dor retro-orbitéria e artralgia. A artralgia
usualmente possui distribuicdo simétrica e atinge
principalmente punhos, dedos, tornozelos e pés.
Rash ou petéquiais acompanham a artralgia ao final
da fase febril. A dor na articulagdo pode durar
meses ou anos, e é resultante de uma resposta
ineficaz de anticorpos neutralizantes que atuam
contra O virus, em conjunto com a continua
expressdo de citocinas imunologicas  proé-
inflamatérias. Os anticorpos neutralizantes por si
s6 ndo sdo suficientes para prevenir a ocorréncia de
artrite cronica, sendo assim torna-se necessario a
presenca de anticorpos 1gG, pois suas fungdes
efetoras possuem uma utilidade terapéutica contra
0 MAYV (ESPOSITO e DA FONSECA, 2017;
MARTINS et al., 2019; DIAGNE et al., 2020).

Os principais tipos de células envolvidas na
artralgia sdo o0s condrdcitos, osteoblastos e
sinovidcitos. Estas células podem estar envolvidas
na patogénese da doenca pois sdo suscetiveis a
infeccdo  pelo  MAYV, resultando na
superexpressdo de genes relacionados a artrite. A
particula viral promove a ativagdo de mondcitos e
induz a atividade osteoclastogénica, com isso ha
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erosdo 0ssea e danos a cartilagem (DIAGNE et al.,
2020).

A febre do Mayaro é capaz de induzir estresse
oxidativo, fator responsavel pela produgdo de
mediadores sollveis como espécies reativas do
oxigénio (EROs), além de induzir apoptose e
inflamac&o. A artrite envolve fatores moleculares,
tais como replicacdo viral nas células alvo,
ativacdo da resposta imune inflamatéria com
atuacdo de mediadores inflamatorios, macréfagos,
células NK, e linfécitos T, e persisténcia do virus
nos tecidos. Constata-se que ao entrar em contato
com o tecido-alvo a particula viral promove a
ativacdo de mediadores inflamatérios tais como
macréfagos e mastocitos, dessa forma ha o
aumento da  permeabilidade vascular e
recrutamento de células do sistema imune, como o
neutréfilo. A inflamacdo nas articulacbes e
musculos decorre da replicagdo do virus nos
macrofagos, fibroblastos e o6rgdos alvo. Os
macrofagos propiciam a secre¢cdo de TNF-a e
EROs, dessa forma, € possivel detectar altos niveis
séricos de TNF-o em pacientes infectados pelo
MAYYV. Os antigenos liberados provocam dor de
forte intensidade, e comprometimento articular do
tipo agudo, subagudo e cronico, o qual pode
persistir por diversos meses (NAVARRO et al.,
2016; DIAGNE et al., 2020).

O periodo de incubagdo varia de 7 a 12 dias, e
0 periodo de viremia é curto e transitério, com
duracédo de 3 a 7 dias, o que torna dificil realizar o
isolamento do virus. Ele permanece no érgéo alvo
mesmo ap6s ter sido eliminado da corrente
sanguinea, e como resultado da resposta
inflamatdria, o paciente apresenta leucopenia e
tecidos com linfomonocitose (MOTA et al., 2016;
NAVARRO et al., 2016).

O MAYYV compde o Complexo Semliki, um
grupo soroldgico formado por oito virus do género
Alphavirus que possuem alguns sitios antigénicos
em comum. Desta forma, ao realizar testes
soroldgicos as especies podem gerar reatividade
cruzada com soros imunes, e 0S Vvirus podem
provocar as mesmas manifestagdes clinicas, como

febre, artrite e erupcdo cutanea. A filogenia do
MAYV estd intimamente relacionada ao virus
chikungunya (CHIKV), com isso a doencga causada
pelo MAYV torna-se indistinguivel da febre
Chikungunya. Por pertencerem ao mesmo grupo
sorolégico ha dificuldade em realizar o diagnostico
correto destas infeccBes virais, sendo assim, em
casos de infecgdes provocadas pelo CHIKV, as
infeccdes pelo MAYYV podem passar despercebido
(MOTAetal., 2016; ESPOSITO e DA FONSECA,
2017; DIAGNE et al., 2020).

MANIFESTACOES CLINICAS

A sintomatologia causada pelo Mayaro virus
(MAYYV) geralmente apresenta-se como sendo
moderada, autolimitada, ndo especifica e similar a
de outras arboviroses. Além disso, pode ser
dividida em duas fases: aguda e de convalescéncia.
Na fase aguda ocorre uma efémera viremia, a qual
dura aproximadamente de 3 a 4 dias. Apds isso, ha
0 periodo de incubacdo que dura em média de 7 a
12 dias e que propicia sintomas sistémicos mais
perceptiveis. De acordo com varios estudos €
possivel notar na fase aguda uma triade de
sintomas: febre repentina, artralgia/artrite e rash
maculopapular que frequentemente se relaciona
com sangramentos. Em adi¢do a esses sintomas,
diversos outros estudos também relataram na
sintomatologia a presenga de dor retro-orbitaria,
tonturas, vOmitos, diarréia, anorexia, cefaleia,
mialgia, ictericia, linfadenopatia, calafrios e mal-
estar. Em outras situa¢des alguns sintomas menos
comuns como tosse, nausea, prurido, sangramento
gengival, dor abdominal e congestéo nasal também
foram relatados (MOTA et al., 2015; ESPOSITO e
DA FONSECA, 2017; ACOSTA-AMPUDIA et
al., 2018; IZURIETA et al., 2018; ARENIVAR et
al., 2019).

E importante ressaltar que a febre se apresenta
de maneira abrupta com valores entre 39 e 40.2° C,
podendo persistir por 10 dias e, apds um periodo
sem manifestacdo, a mesma pode retornar. 1sso
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constitui um padrdo que pode ser Util para
distinguir a infeccdo causada pelo MAYV de
outras arboviroses. Com relacdo a artralgia,
observa-se que é altamente incapacitante e pode
persistir por varios meses em mais de 50% dos
individuos acometidos. J& os outros sintomas que
ocorrem na infecgdo decorrente do Mayaro virus,
geralmente duram de alguns dias (3-5 dias) a até
algumas semanas. Apesar de a artralgia se iniciar
com 0s outros sintomas, também pode ocorrer na
fase de convalescéncia juntamente com artrite. A
artralgia pode acometer articulagbes das maos,
pulsos, cotovelos, pés, joelhos e menos comumente
articulagdes dos quadris e articulacbes axiais, e 0s
membros afetados podem apresentar fraqueza e
sensibilidade ao toque aumentada. Ja a artrite € um
achado clinico mais infrequente, porém quando
presente também pode se estender por meses
(MOTA et al., 2015; ACOSTA-AMPUDIA et al.,
2018; IZURIETA et al., 2018).

DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnostico da infeccdo por MAY'V pode ser
desafiador, uma vez que sua sintomatologia se
sobrepde a de varias outras arboviroses tais como
dengue, chikungunya e também a de doencas de
outras  etiologias sejam elas  bacterianas
(leptospirose) ou mesmo propiciadas por
protozoarios (malaria). A suspeita diagnoéstica para
infeccdo por MAYYV, deve ser iniciada pela analise
dos achados clinicos, em especial de pacientes que
se apresentem com febre, rash e poliartralgia.
Somado a esses achados também deve-se procurar
saberna anamnese se o local de moradia do
paciente é endémico ao MAYYV ou mesmo se 0
paciente viajou para locais endémicos do virus.
Apos avaliacdo de sinais e sintomas, o diagnostico
deve ser confirmado por meio de testes
laboratoriais  (IZURIETA et al, 2018;
ARENIVAR et al., 2019).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O exame padrdo ouro para o diagnostico de
infeccdo por MAYV consiste no isolamento do
virus a partir do sangue, contudo devido ao curto
periodo de viremia, o0 processo de isolar o virus
pode se tornar mais complexo. No entanto, outros
exames também podem ser executados a fim de
diagnosticar a infeccdo por MAYV. Métodos
moleculares tais como RT-PCR (reverse-
transcriptase polymerase chain reaction) e PCR
(polymerase chain reaction) em tempo real, sdo
6timas opcBes para o diagnéstico de MAYV, uma
vez que apresentam alta sensibilidade e
especificidade especialmente na fase inicial de
viremia, pois através da utilizacdo de primers de
Alphavirus ou de primers para virus especificos
buscam detectar 0 RNA viral que ja pode se
encontrar no sangue do individuo acometido cerca
de 2 a 6 dias apds o estabelecimento da infecgo. E
importante ressaltar que h& maior precisao
diagnostica quando os exames de PCR e
isolamento do virus sdo realizados na fase aguda da
doenca (MOTA et al, 2015, ACOSTA-
AMPUDIA et al., 2018).

Outra opcdo de método diagndstico consiste
nos testes sorolégicos que se constituem como
sendo muito adequados para detectar anticorpos
produzidos contra 0 MAYYV. Esses testes podem
ser ensaios imuno-enzimaticos, 0s  quais
apresentam rapidez e sensibilidade para detectar e
diferenciar os anticorpos imunoglobulina M (IgM)
eimunoglobulina G (IgG), ademais, testes de
imunofluorescéncia também podem ser utilizados.
J& o teste de inibi¢do da hemaglutinacéo, além de
ser utilizado para diagnosticar dengue, também é
utilizado como teste sorolégico de rotina para
detectar MAYV devido ao seu baixo custo e
simples execugdo. Outros testes que podem ser
realizados sdo o de fixacdo do complemento e o
teste de neutralizacdo. Ressalta-se que a IgM pode
ser detectada 3 dias apds o inicio da sintomatologia
e permanecer por até 3 meses, enquanto que a IgG
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pode permanecer por um periodo de anos. Apesar
da utilidade dos testes soroldgicos, todos estdo
sujeitos a reacdo cruzada com outros arbovirus,
principalmente em locais onde o MAYV ¢é
endémico, logo €é importante executar uma
combinacdo de testes diagndsticos diferentes para
se estabelecer um diagnostico diferencial
apropriado (MOTA et al., 2015; ESPOSITO e DA
FONSECA, 2017; ACOSTA-AMPUDIA et al.,
2018).

Apesar de achados laboratoriais ndo serem
muitos discutidos, observa-se que a leucopenia se
constitui como um achado comum na infecgdo por
MAYYV, pode-se encontrar também discreta
albumindria e trombocitopenia, leve aumento da
velocidade de hemossedimentacdo e dos niveis
séricos de alanina aminotransferase e um
moderado grau de linfocitose (MOTA et al., 2015).

TRATAMENTO

Por se tratar de uma arbovirose, ainda ndo ha
tratamento especifico para a doenca, apenas o
tratamento de sintomas que é baseado no uso de
analgésicos e de antiinflamatdrios ndo esteroidais
(AINES), como Naproxeno e Ibuprofeno, visando
diminuir os sintomas como dores e hipertermia,
assim como também promover mais conforto ao
paciente acometido. A duragdo do tratamento
sintomatico é realizada enquanto 0s sintomas
persistirem, sendo entdo variavel para cada doente
(ACOSTA-AMPUDIA et al., 2018).

O uso de antimalaricos como Cloroquina 150
mg (de base) ao dia foi considerado eficaz para
tratar a artralgia persistente que pode durar meses

causada pelo Mayaro. Outros tratamentos como
uso de corticoesteroides e imunizagdo passiva
continuam sendo estudados, ndo tendo sua eficécia
totalmente comprovada (MOTA et al., 2015).

PREVENCAO

Para prevenir a contaminacdo deve-se evitar
exposicdo em regides endémicas, fazer uso de
repelentes, utilizar telas que evitem entradas de
mosquitos em moradias, utilizar permetrina
(piretroide sintético) em roupas, vestir-se com
calcas e camisas compridas que cubram a maior
area corporal possivel. Para diminuir o nimero de
infeccOes é essencial controlar o vetor (mosquito),
esse controle pode ser feito, por exemplo, através
da prética de fumigacdo, técnica que consiste no
controle quimico de pragas através de pesticidas
volateis (ARENIVAR et al., 2019). Deve-se
também evitar se expor em locais endémicos no
inicio e fim do dia. Além disso, a midia
desempenha um papel importante de disseminar
informacbes corretas sobre o surgimento de
epidemias relacionadas ao virus. Outro fator
indispensavel é o de educar a populacdo sobre as
medidas profilaticas para que seja possivel
controlar da maneira mais adequada possivel o
namero de casos (NAVARRO et al., 2016).

Ainda ndo ha uma vacina estabelecida ou
medicamentos antivirais aprovados para serem
utilizados no combate dessa virose (ABDELNABI
e DELANG, 2020). No entanto, existe uma vacina
sendo desenvolvida, ainda em testes, que utiliza o
virus vivo atenuado (ARENIVAR et al., 2019).
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Nilo Ocidental

INTRODUCAO

O virus do Nilo Ocidental (VNO) é um
arbovirus da familia Flaviviridae, do género
Flavivirus e é conhecido por causar
comprometimento neuroldgico. Possui RNA de
fita simples como genoma viral. O VNO é mantido
e disseminado por aves — hospedeiros
amplificadores - e mosquitos, sendo estes ultimos,
vetores preferenciais. Além disso, possuindo papel
secundario no ciclo de transmissdo, temos os seres
humanos e outros vertebrados como hospedeiros
acidentais. As espécies de mosquitos que
transmitem o virus do Nilo Ocidental variam de
acordo com sua regido geografica, porém, sdo
geralmente, do género Culex (SANTOS et al.,
2015).

O VNO causa a febre do Nilo Ocidental, uma
infeccdo viral aguda, que pode se desenvolver de
forma assintomatica em 80% dos casos ou com
multiplos sintomas, variando desde formas brandas
com febre passageira, até formas mais severas que
acometem o sistema nervoso central ou periférico.
Pessoas de maior idade sdo mais suscetiveis as
formas graves da doenca. Ademais, a FNO é uma
doenca de notificagdo compulséria e imediata, pois
tem grande risco de se espalhar para outras areas
do territério nacional e internacional (BRASIL,
2019).

Esse virus foi identificado em 1937 em Uganda
pela primeira vez, no sangue de um individuo com
febre e morador da provincia de West Nile. Até a
década de 1990 o virus do Nilo Ocidental ndo era
considerado de importancia para a saltde publica.
Porém, ficou mais conhecido por ser introduzido
nas Ameéricas e causar a morte de milhares de aves
na cidade de Nova York, nos EUA. Além disso,
causou casos de encefalite eaté Obitos entre
humanos na mesma década. Humanos e cavalos
nao tém niveis de viremia para a transmissdo desse
virus. Logo, acredita-se que mosquitos ou aves
infectadas tenham introduzido esse micro-
organismo nos EUA. Apds esse cenario, 0 virus se
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espalhou por vérios estados norte-americanos
(SANTOS et al., 2015).

Outrossim, o virus se dispersou para mais
paises da América do Norte e da América Central,
tendo sua chegada registrada a América do Sul no
ano de 2004, mais especificamente na Colémbia e
Venezuela. No Brasil, desde o ano de 2011 ha
registros da circulacdo do virus em animais na
regido do Pantanal. Apesar disso, 0 primeiro caso
humano de encefalite causada pelos virus do Nilo
Ocidental registrado no pais ocorreu no estado do
Piaui em 2014 (BRASIL, 2019).

Dessa forma, apesar da maioria das infeccdes
humanas causadas por esse virus ser assintomatica,
é de grande necessidade conhecer meticulosamente
esse patdégeno, bem como sua fisiopatologia e
outras informacdes presentes nas secBes abaixo,
para o correto manejo do doente infectado pelo
virus do Nilo Ocidental (BRASIL, 2019).

EPIDEMIOLOGIA

O virus Nilo Ocidental foi relatado pela
primeira vez em 1937 na regido da provincia
denominada West Nile na Uganda, no continente
Africano. Devido a essa localizacdo do primeiro
relato, o virus e a doencga receberam o nome como
sdo conhecidos atualmente. Por se tratar de um
virus da familia Flaviviridae e do género
Flavivirus, o Nilo Ocidental se encontra dentro um
grupo de grandes agentes que causam doencas
como, dengue, encefalites graves e febre amarela
(FLORES, 2009; FALL et al., 2017).

O virus ficou mundialmente conhecido por
causa do seu elevado grau de contagio, uma vez
que o ciclo natural da doenga do Nilo Ocidental se
d& a partir dos principais vetores que sdo 0s
mosquitos Culex hematdfagos, e os hospedeiros
naturais em ciclos alternados de infeccdo sdo
algumas espécies de aves. Ademais hd os
hospedeiros acidentais que s&o o0s seres humanos,
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equinos e animais domésticos (FLORES, 2009;
LOPES et al., 2014).

E classificado como um virus de fita simples
de RNA, e sua alta capacidade de replicacdo e
recombinacdo genética, devido ao material
genético Unico, favorece sua mutagdo. Sendo
assim, tais fatores da sua constitui¢cdo e morfologia
dificultam a busca por métodos sorolégicos. Sua
diferenciagdo genética também favorece sua
sobrevivéncia e adaptacdo a climas tropicais e
quentes e também aumenta sua disseminacdo de
contagio entre os animais silvestres, domésticos e
nos seres humanos presentes em paises com tais
caracteristicas naturais como ha no Brasil (FALL
etal., 2017; LIMA-CAMARA, 2016).

Além de ser um virus que leva a graves sinais
e sintomas no sistema nervoso, ha ainda diferentes
linhagens que circulam ao redor do mundo desde
sua descoberta, e sua viruléncia e amanifestacao de
quadros mais graves da doenca variam de acordo
com a linhagem. A linhagem 1 esta mais presente
nas regides de clima seco e frio como: EUA,
Europa, Australia e América do Norte e, em geral,
apresenta alta viruléncia, o que prejudicou muito o
territorio americano na década de 90. As linhagens
do virus também tém sido alvos de estudos para
vacina, mas a que verificaram uma possibilidade de
vacina é a linhagem 8, menos virulenta, sendo
assim, pesquisadores veem a linhagem 8 como a
melhor opcdo para impedir que as demais
linhagens virulentas causem ainda mais Obitos
entre os animais e também entre o homem
(VIEIRA et al., 2015; MINISTERIO DA SAUDE,
2021).

O primeiro relato no Brasil do virus Nilo
Ocidental ocorreu em 2014 no estado do Piaui, em
um trabalhador local da regido de Aroeiras do
Itaim, em que o paciente apresentou quadro grave
de encefalite. Em seguida, no ano de 2017, também
no estado do Piaui na cidade de Piripiri, houve um
novo caso em uma idosa que evoluiu para 6bito,
sendo este o primeiro e Unico Obito registrado
causado pelo virus Nilo Ocidental e em 2017 outro
caso foi registrado na cidade de Picos (PI), mas
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esse ndo evoluiu para Obito. Recentemente, em
abril de 2020, o estado do Piaui registrou um novo
caso de um jovem adulto que sofreu um quadro de
meningoencefalite e ndo evoluiu para o 6bito. No
Brasil o virus é considerado um grave causador de
doengas neuroldgicas e infecgbes contagiosas e
pode levar a sérios problemas de colapso no
sistema e falta de infraestrutura e informacédo para
lidar com tal virus que ainda é pouco falado e
negligenciado no Brasil (CAMPOS et al., 2015;
MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Por ser um virus que pode ser rapidamente
disseminado e virulento de acordo com sua
linhagem, ao ser constatado que o paciente
apresenta a febre do Nilo Ocidental, a notificacdo é
obrigatéria e imediata a partir da Ficha de
Investigacdo da Febre por Virus Nilo Ocidental que
esta disponivel no site do Ministério da Saude no
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

FISIOPATOLOGIA

Ao se infectarem pelo VNO, o0s mosquitos
transmitem o virus aos humanos por meio da sua
picada, introduzindo os componentes salivares no
sangue e no tecido adjacente, dando inicio a uma
infeccdo de células alvo. Inicialmente, presume-se
gue o VNO adentra as células por endocitose, de
forma que o baixo pH no interior do endossomo
ocasiona uma mudanga na forma da glicoproteina,
responsavel pela fusdao do envelope do virus com o
endossomo, e assim, ha liberagdo do genoma viral
no citoplasma. Logo apos, inicia-se a replicacéo,
com a montagem do virion nos componentes do
reticulo endoplasmatico (RE). No processo de
liberacdo do virus, ocorre a clivagem da proteina
prM pela protease furina celular, tendo papel
importante na infectividade viral, uma vez que a
clivagem é responsavel pela transformacgdo de
particulas imaturas em maduras, e sua consequente
liberacdo para o espaco extracelular (JORGE et al.,
2019).
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A replicagdo do VNO acontece inicialmente
nas células dendriticas presentes na pele, tal como
as células de Langerhans e os Queratindcitos,
gerando uma viremia primaria. Posteriormente ha
drenagem para os ganglios linfaticos, resultando
em um processo de replicacdo com aumento da sua
concentracdo na circulacao sistémica, e em seguida
ha disseminacdo para Orgdos viscerais e para 0O
sistema nervoso central (SUTRAR et al., 2013).

O virus apresenta neurotropismo, podendo
infectar o sistema nervoso central por diversos
mecanismos, tais como a infecgdo direta e/ou o
transporte ao longo dos neurdnios periféricos.
Durante a resposta imunolégica ao virus, ha a
liberagdo de uma substancia denominada TLR-3
(Receptor 3 Toll-Like), que exerce um papel na
invasdo na medida que reconhece 0 VNO e gera a
secrecdo de TNF-a (Fator de Necrose Tumoral
alfa). A substancia secretada é responsavel por
inibir temporariamente a barreira
hematoencefalica, deliberando a passagem do virus
pela barreira e 0 acesso ao cérebro e ao sistema
nervoso central (SNC). Ao atingir o SNC, se inicia
uma resposta inflamatoria, responsavel pelo
surgimento da sintomatologia decorrente da
inflamacdo da medula espinhal e/ou do cérebro
decorrente da proliferacdo viral, progredindo com
citotoxicidade e inflamacgdo perivascular difusa.
Apesar de ser um virus com tropismo neuronal, é
reconhecido sua afec¢do em outros sitios, tal como
sistema  urindrio, sistema  digestorio e
manifestaces hemorragicas (ROSSI et al., 2009).

MANIFESTACOES CLINICAS

Por se tratar de um virus ainda pouco
conhecido e estudado, os sinais e sintomas
apresentados pelos pacientes sdo ainda indefinidos.
Na maioria dos casos os pacientes infectados se
encontram na forma assintomatica da doenga o que
pode gerar um grave caso de salde publica pela
tardia deteccdo e possiveis tratamentos para
promover o controle da doenga. Em outros casos é
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possivel notar desde um sucinto quadro febril, que
facilmente é diagnosticado erroneamente como
quadros de sindrome gripal ou outros diagndsticos
diferenciais, até quadros graves de febre que
podem levar a internacdo. Também dentro dos
quadros sintomaticos leves, é possivel observar
quadro de nauseas, cefaleia moderada, dor
muscular e linfonodos aumentados (PEREIRA,
2019).

Como visto nos estudos com as aves e outros
animais infectados, o agravamento da patologia
leva a apresentacdo do sinal que é primordial para
deteccdo da doenca, esse sinal se trata da invasdo
ao Sistema Nervoso Central que também se
encontra presente em casos mais Severos em
humanos. Esses casos podem vir seguidos de 6bito
e foram observados em pacientes com faixa etaria
preferencialmente acima dos 60 anos (Pereira,
2019). A encefalite é o sinal principal nessa
classificacdo da infeccdo, ela é seguida de sintomas
que alteram o quadro neuroldgico gerando crises
convulsivas, nauseas e desorientacdo, tudo isso
devido a reacdo imunoldgica frente ao virus que
gera um quadro de inflamacdo na area encefélica
(COSTA e SATO, 2020).

Outro sinal é a meningite, que se da pela reacao
do sistema imunolégico frente ao ataque do virus
as meninges dura-mater, aracnoide e pia-mater, as
quais sdo responsaveis pelo revestimento do
sistema nervoso central. Este fato gera sintomas
como nauseas, febre, dores locais, confusdo
mental, aumento do ritmo cardiaco e outros
(SILVA e SILVA, 2015).

DIAGNOSTICO

Diagnostico clinico

Por se tratar de uma patologia que facilmente é
confundida com outras doengas, é preciso conhecer
a historia do paciente a fundo, principalmente
quando se trata do seu local de vivéncia, habitos de
higiene e condi¢Bes socioecondmicas. O espago
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geografico em que o paciente vive diz muito sobre
ele, ja que a infeccdo pelo virus se da através da
picada do mosquito. As condigbes em que esse
paciente estd inserido em meio a comunidade é
fundamental para diferenciar o quadro de outras
patologias como Dengue, Zika, Chikungunya e
também de outras doencas que trazem o quadro
febril como sintoma principal, dentre elas destaca-
se também a Leptospirose e no atual cenario o
coronavirus. Na anamnese pode-se identificar
quadros sugestivos de febre, cefaleia, dores
musculares além de nauseas e vOmitos que podem
ser associados a um quadro gripal abrupto. Outros
achados como edemas, vermelhiddo nos olhos e
distarbios periféricos oclusivos, sdo fundamentais
para o diagnéstico (PEREIRA, 2019).

Diagnostico laboratorial

A primeira conduta a ser seguida pelo médico,
é a solicitacdo por um laboratério competente de
um hemograma completo para descartar patologias
mais conhecidas. Também deve ser solicitado o
isolamento do virus, que é realizado através de uma
cultura de células infectadas, as quais sdo levadas
ao laboratério para realizacio de uma
imunofluorescéncia direta, que consiste nha
insercdo de fluoresceina em anticorpos dirigidos as
imunoglobulinas humanas destacando-se a IgM e a
proteina complemento C3. O teste ELISA pode ser
utilizado para complementar, ja que ele apresenta
os anticorpos IgM diante da exposi¢do ao virus
(DECARLO et al., 2017).

Em casos mais graves, é possivel a realizacdo
de coleta do liquido -cefalorraquidiano, que
necessita de um periodo de incubagdo viral de 3 a
8 dias para ser realizado. O procedimento consiste
em uma pungdo com agulha apropriada, tudo feito
em ambiente hospitalar, em que o médico realizara
a insercdo da agulha a nivel de C1- forame magno
ou a nivel de lombar entre L3-L4 ou L4-L5,
variando do porte do paciente. O liquido é
analisado a partir de varias fases, se iniciando pela
cor e aspecto em que o liquido se apresenta, em
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seguida, parte do liquor é levada a preparacdo em
lamina para andlise microscdpica, no caso de
infeccdo pelo virus do Nilo Ocidental sera possivel
a visualizacdo de um aumento significativo de
linfocitos (VIEIRA et al., 2015).

Exames de imagem

Os exames de imagem seriam apenas
complementares ja que a anamnese € o0 isolamento
viral por meio de cultura sdo os meios mais
eficazes. A tomografia computadorizada de crénio
e ressonancia magnética do cranio sao exames que
auxiliam nesse processo de diagndstico, sendo
realizados em pacientes que se encontram em
estados mais agravados e ja em ambiente
hospitalar. Geralmente a tomografia terd o seu
resultado sem nenhuma anormalidade, por outro
lado a ressonancia magnética pode apresentar um
aumento de um conjunto de meninges formado por
aracnoide e pia-mater (leptomeninge) e ter a
presenca de focos alterados do sinal do parénguima
encefélico (DECARLO et al., 2017).

TRATAMENTO

Até os dias atuais, ndo foram descobertos
antivirais e/ou vacinas especificas para o virus do
Nilo Ocidental (VNO) (FIGUEIREDO, 2019).
Portanto, devido a falta de medicamentos
especificos, 0 manejo para a doenca continua sendo
de suporte. Geralmente os pacientes com VNO nédo
complicada ndo precisam de intervengdes
especificas, entretanto, em alguns casos, o controle
da cefaleia e a reidratacdo sdo de grande
importancia. Pacientes com viremia de VNO
documentada e com fatores de risco associados,
como por exemplo, idade avancada e
imunossupressdo subjacente, devem ter um
acompanhamento e suporte de maior complexidade
devido ao risco de progressdo para doenga neuro
invasiva grave (SEJVAR, 2014).
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Pacientes com VNO grave podem ter a
necessidade de controle da dor por analgésicos
devido a cefaleias intensas, e também podem
necessitar de hospitalizacdo para reidratagdo em
razao de nauseas e vOmitos. Em pacientes com
VNO, o cuidado com o nivel de consciéncia e
protecdo das vias aéreas € fundamental. Embora
convulsbes e aumento da pressdo intracraniana
sejam tidos como muito raras no VNO, se
presentes, eles devem ser tratados com muita
atencdo, uma vez que podem agravar e levar a
morte (SEJVAR, 2014).

O uso de algumas formas terapéuticas,
incluindo agentes antivirais, analogos de acido
nucléico, sequéncias missense, agentes
imunomoduladores e bloqueadores do receptor de
angiotensina, ndo estdo sendo utilizados em
estudos controlados, randomizados, cegos e de
controle por placebo, portanto, relatos anedéticos
da sua eficiéncia na erradicacdo e melhora
dossintomas da doenca ndo tem fundamento.
Entretanto, os relatos frivolos de sua eficiéncia e a
vontade clinica de ofertar uma medicacgéo levaram
ao uso empirico (SEJVAR, 2014).
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PREVENCAO

As medidas utilizadas nos dias atuais para
prevencgdo e controle da transmissdo de qualquer
arbovirose, incluindo o virus do Nilo Ocidental,
estdo centradas no combate aos vetores. As
providéncias comunitarias para o combate ao
mosquito devem ser incentivadas, como a higiene
e limpeza regulares de locais de reserva de agua,
manutencao de reservatdrios de agua tampados e a
eliminacdo de recipientes com agua parada sem
utilidade, j& que o0s mosquitos vetores se
reproduzem em agua parada de qualquer forma,
sendo ela suja ou limpa (BRASIL, 2019).

O uso de repelentes topicos, usado na pele,
também faz parte da prevencao de arboviroses em
geral. Os repelentes mais utilizados sdo a base de
DEET (N, N-dietil-3-metilbenzamida), IR 3535 e
Icaridina. Eles devem ser utilizados em partes
expostas do corpo e por cima da roupa. Os
repelentes em spray devem ser utilizados
primeiramente nas palmas das maos e sO depois
espalhados no rosto para evitar irritacdo, ja em
criancas menores de 12 anos deve-se fazer
essemesmo procedimento antes de usa-los em
qualquer parte do corpo (MARTINS et al., 2019).
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Paracoccidioidomicose

INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM), também
conhecida como granuloma  coccididdico,
blastomicose  brasileira, blastomicose  sul-
americana e doenca de Lutz-Splendore-Almeida, é
uma doenca granulomatosa sistémica prevalente na
Ameérica Latina, sendo endémica apenas no Brasil,
Colombia e Venezuela (AZULAY e AZULAY,
2017). Ela se relaciona com atividades referentes
ao manejo do solo contaminado com o fungo, por
exemplo, atividades agricolas, terraplanagem,
preparo do solo, entre outras. A compreensao dessa
patologia teve uma grande contribuicao brasileira.
Sua nomenclatura foi oficializada como
paracoccidioidomicose em 1971 pela Organizagéo
Mundial de Saude (OMS). Embora a PCM seja
uma doenca  potencialmente letal, sua
epidemiologia ainda é negligenciada devido a falta
de notificacdo compulséria em varias Unidades
Federativas no Brasil, fato que torna os calculos de
prevaléncia, incidéncia e morbidade pouco
precisos (SHIKANAI-YASUDA et al.,, 2017;
HAHN et al., 2019; SHIKANAI-YASUDA et al.,
2018).

Trata-se de uma micose profunda (doenca
fangica que pode afetar a pele e o tecido celular
subcutaneo) causada por fungos termodimérficos
descrita em duas espécies: Paracoccidioides
brasiliensis (P. brasiliensis) e Paracoccidioides
lutzii (P. lutzii). P. brasiliensis compreende um
complexo de pelo menos cinco espécies cripticas
(S1a, S1b, PS2, PS3 e PS4). Por sua vez, P. lutzii é
composta de uma Unica populacdo monofilética.
As duas espécies se desenvolvem em temperatura
ambiente como micélios e como leveduras com
botbes bi ou multipolares a uma temperatura de 25
a 37°C (forma parasitaria). Manifestagdes clinicas
diferentes foram observadas entre infeccdes das
duas espécies, sendo que pacientes contaminados
com P. lutzii apresentaram sintomatologia
linfatico-abdominal, sintomas que ndo sdo
descritos em 4&reas endémicas para o P.
brasiliensis. (CAMACHO e NINO-VEGA, 2017:

HAHN et al., 2019; SHIKANAI-YASUDA et al.,
2018).

A doenca pode se manifestar de forma aguda,
subaguda e cronica. A forma aguda/subaguda
(infanto-juvenil) condiz com menos de 10% dos
casos, podendo alcangar 50% em algumas regides
do Brasil. Os dois sexos sdo acometidos
igualmente até a puberdade, havendo um ligeiro
aumento no sexo masculino entre esse periodo até
os 30 anos. Linfonodos superficiais (podem sofrer
supuracdo e fistulizar), figado, baco, pele, ossos e
articulagbes sdo acometidos com frequéncia. Ja a
fase crénica (tipo adulto) representa 90% dos casos
em diversas regides do Brasil. Prevalente em
individuos de sexo masculino maiores dos 20 anos,
com histdrico de trabalho em areas rurais. Os sinais
e sintomas mais comuns sdo respiratorios (tosse
produtiva com expectoracdo mucopurulenta) e
extrapulmonares (lesGes mucocutaneas, disfagia,
rouquiddo, emagrecimento importante, sindrome
de Addison) (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

As medidas de prevengdo se restringem ao
diagnoéstico e tratamento precoce, no intuito de
impedir a evolucdo e suas complicacdes. O
diagnostico é clinico e laboratorial (também podem
ser empregadas provas soroldgicas, como a
imunodifusdio em gel e histopatologia)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Ja o
tratamento varia com o tipo de infec¢do (aguda ou
cronica) e com a faixa etdria do paciente (crianca
ou adulto). Varios antifangicos mostram-se
eficazes no tratamento das diversas formas
clinicas, mas os mais utilizados na pratica clinica
sao o itraconazol, anfotericina B e o cotrimaxazol,
(associacédo sulfametoxazol/trimetoprim)
(SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).

EPIDEMIOLOGIA

A érea endémica da paracoccidioidomicose
esta limitada & América Latina, incluindo os paises
entre 0 México e a Argentina. Os paises com 0s
maiores numeros de infeccbes sdo Brasil
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(responsavel por 80% dos casos), Venezuela,
Coldmbia e Argentina. Em contrapartida ha paises
gue nunca relataram a doenga, sdo eles: Chile,
Guiana, Suriname, Belize e Nicaragua. A doenca
aparece de maneiras diferentes entre os paises e
regides. No Brasil, as regifes mais afetadas séo o
Sudeste, Centro-Oeste e Sul (MARTINEZ, 2015).

Ao analisar a infeccdo por
paracoccidioidomicose observou-se que a taxa de
mortalidade vem diminuindo nas regides sudeste e
sul do Brasil, enquanto aumenta na regido norte.
No que diz respeito tanto as taxas de internacao
guanto as de mortalidade a regido centro-oeste,
juntamente com a norte apresentam 0s maiores
valores, revelando assim, seu protagonismo e
endemicidade perante as demais (MARTINEZ,
2017).

Esta doenca € comum em pessoas que
trabalham na zona rural e com construcdo civil,
profissdes que tém muito contato com o solo. A
idade mais acometida é dos 30 aos 50 anos,
entretantoapresenta um periodo de incubagdo que
pode variar de meses a anos até o aparecimento dos
sintomas. Em relagdo ao sexo, o mais afetado é o
sexo masculino, pois o horménio feminino B-
estradiol prejudica a transformacdo de conidios e
fragmentos miceliais para a forma patogénica de
levedura, que é a responsavel por provocar a
doenca (AZULAY, 2017; MINISTERIO DA
SAUDE, 2010).

Até a puberdade a paracoccidioidomicose
atinge os dois sexos de forma igualitaria, no
entanto apds essa fase ocorre um aumento
expressivo no namero de homens acometidos,
aproximadamente 75% a 95% dos casos sdo em
pacientes do sexo masculino. Uma das explicagdes
para isso seria a maior quantidade de homens que
trabalham no meio agricola e na construcdo civil
das areas endémicas, além da explicacdo anterior a
respeito da maior dificuldade das mulheres em
desenvolver a doenca (MARTINEZ, 2017).

A paracoccidioidomicose ocupa o oitavo lugar
entre as causas de morte no Brasil por doencas

infecciosas e parasitérias, sendo considerada assim
um problema de saude publica (SHIKANAI-
YASUDA et al., 2017). Estima-se que anualmente
0 niimero de novos casos a cada 100 mil habitantes
no Brasil oscile entre 0,71a 3,7 casos
(MARTINEZ, 2017). A média de internacdes por
esta patologia no Brasil é de 7,99 para cada 1000
pessoas, numero superior a outras mMicoses
(GIACOMAZZ] et al., 2015).

Foram feitas avaliagdes em dareas de maior
endemicidade e areas estaveis e observou-se que
nesses locais com menor ocorréncia de casos a
incidéncia é de 1 a 4 casos por 100.000 pessoas. Ja
0s locais mais endémicos como estados da regido
norte apresentaram uma estimativa anual de 9,4
casos novos para cada 100.000 habitantes e a
regido sudeste com 40 casos por 100.000
habitantes. O nimero de 6bitos por conta da PCM
no Brasil varia entre 3360 a 5600 por ano, tendo
assim uma taxa de letalidade de 3% a 5%
(MARTINEZ, 2017).

FISIOPATOLOGIA

Por ser uma doenca que atinge principalmente
individuosque desempenham atividades
relacionadas ao manuseio do solo contaminado,
como agricultura, jardinagem e construgdo civil, a
principal porta de entrada do fungo causador da
PCM é a via aérea de modo que, quando inalado na
forma de esporos, se espalha pelos bronquiolos até
a porcao final dos alvéolos (MENDES et al., 2017).

No epitélio pulmonar, as células envolvidas na
infeccdo sdo principalmente macrofagos e células
epiteliais alveolares, ambos 0s quais exercem ao
mesmo tempo a funcdo de reservatorio para o
microrganismo e evasao deste pelo sistema imune.
A resposta inicial € caracterizada por células
imunoldgicas inatas, dendriticas e macrofagos, que
sdo responsaveis pela ativagao da segunda resposta
imunoldgica, a adaptativa. Independente da
manifestacdo clinica, a resposta adaptativa consiste
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em mecanismos especificos que levam a ativacdo
de linfécitos e producdo de moléculas visando a
morte do patdgeno. Uma vez ativados, os linfécitos
T, dependendo do padrdo clinico, sdo polarizados
preferencialmente para um subtipo especifico
(CAMACHO e NINO-VEGA, 2017; MENDES et
al., 2017).

Quando instalado nos pulmdes, o fungo
provoca focos de pneumonite, constituindo o
chamado polo parenquimatoso da infeccéo.
Posteriormente, o0s esporos se dispersam pelo
sistema linfatico até seus ganglios proximais,
paratraqueais e parabrénquicos, desencadeando
neles reacBes granulomatosas e formando o
segundo polo da infeccdo, o polo linfatico. Em
conjunto, o polo parenquimatoso, polo linfatico e o
linfonodo satélite afetado formam o complexo
primario da PCM (MENDES et al., 2017;
QUEIROZ-TELLES et al., 2020; CAMACHO e
NINO-VEGA, 2017; SHIKANAI-YASUDA et al.,
2017).

As reacdes granulomatosas sao resultado tanto
do estado imunoldgico do hospedeiro quanto do
tempo antes do tratamento e da viruléncia do
fungo. Os granulomas podem ser grandes, com
macrofagos, linfdcitos e plasmacitos dispersos, ou
podem ser, em casos de imunocomprometidos,
difusos com neutréfilos acometendo regides hilares
e periféricas dos pulmdes. Pacientes criticos,
independente da forma clinica, apresentam lesGes
teciduais com grandes granulomas, macro6fagos
espumosos, grande quantidade de fungos, poucos
linfécitos e grandes quantidades de citocinas
produzidas por células TH2, além de alta
guantidade de anticorpos especificos e testes
cutaneos negativos (MENDES et al., 2017,
QUEIROZ-TELLES et al., 2020; SHIKANAI-
YASUDA et al., 2017).

O curso da doenca depende tanto de fatores
externos (ambientais) quanto de fatores internos
(imunidade, estado nutricional, género e genética).
A proliferagdo e disseminagdo do patdgeno
resultam da atividade ineficiente do sistema imune
atrelada aos mecanismos de evasdo e viruléncia

fungicas, os quais entram rapidamente nas células
do hospedeiro e forcam nestas, mecanismos de
defesa ndo naturais, como a fagocitose e apoptose.
A levedura € a forma patogénica, sendo que uma
alta concentracdo de a-1,3-glucana, componente da
parede celular, estd diretamente relacionada a sua
capacidade de causar disfuncdes ao organismo
(MENDES et al., 2017).

Existem trés principais mecanismos de evaséo
imunolégica praticados: o revestimento dos
Padrdes Moleculares Associados a Patogenos
(PAMPs) estimuladores presentes em sua parede
celular — a invasdo de células hospedeiras —
promovendo a sobrevivéncia intracelular do
patégeno e impedindo sua fagocitose —, e a
perturbagdo no mecanismo de desenvolvimento e
diferenciacdo de células T no timo (este, ja
confirmado através de dados experimentais, sofre
atrofia atraveés do desarranjo das células epiteliais,
consequentemente prejudicando a diferenciacdo
linfocitica e caracterizando uma imunossupressao
no corpo hospedeiro). Enquanto o fungo tenta se
multiplicar, o organismo humano tenta eliminar o
pat6geno, causando, assim, danos a seus proprios
tecidos (MENDES et al., 2017; CAMACHO e
NINO-VEGA, 2017).

Um dos fatores que determinam o curso apés a
formacdo do complexo priméario, € o tipo e
intensidade da reacdo imunoldgica do hospedeiro,
principalmente em relagdo a ativagdo dos linfdcitos
T para o padrdo TH1, sendo esta, dividida entre
satisfatoria e insatisfatéria (MENDES et al., 2017).
Individuos que ndo desenvolvem a doenca,
apresentam uma alta quantidade de linfécitos TH1,
0s quais contribuem com a contengdo e morte dos
patégenos. J& em individuos que desenvolvem a
doenga, ocorre uma resposta de TH1 ineficaz,
facilitando o desenvolvimento do fungo
(SHIKANAI-YASUDA et al., 2017; CAMACHO
e NINO-VEGA, 2017).

Quando a resposta imune é
satisfatoria/adequada, a infeccdo se restringe ao
complexo priméario, exibindo um padrdo de
polarizacdo TH1 com a produgdo de citocinas
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caracteristicas, ativacdo de macréfagos, formagéo
de granulomas bem delimitados, involucdo da
inflamagdo e posterior cicatrizagdo. Em seu
interior, os granulomas podem ou ndo apresentar
fungos latentes que, por algum desequilibrio
organico posterior, podem levar ao reaparecimento
da patologia mesmo depois de muitos meses ou
anos. Nesse estagio, é possivel identificar a
infeccdo pelo teste dérmico positivo e seus
portadores geralmente ndo apresentam sintomas
clinicos (QUEIROZ-TELLES et al., 2020). Em
caso de a resposta ser insatisfatoria, ocorre, em
seguida a primeira infeccdo, a multiplicacdo e
disseminacdo do fungo tanto pelo sistema linfatico
quanto pela corrente sanguinea para os diversos
sistemas humanos. Tal resposta é dividida em
forma aguda (FA) e cronica (FC), que se
diferenciam principalmente quanto a polarizacdo
dos linfécitos T (MENDES et al., 2017).

A FA afeta principalmente criancas e jovens
adultos que apresentam um padrdo de polarizacdo
celular TH2 e TH9 dominantes, altos niveis de
interleucinas do tipo IL-4, IL-5 e IL-9 e teste
cutaneo de paracoccidioidina ndo reativo, além da
alta producdo de IgA, IgE e 1gG4 especificos para
0 antigeno. Como o0s complexos primarios
formados sdo insuficientes, o fungo consegue se
espalhar rapidamente pelo corpo. Os sinais e
sintomas podem demorar de semanas a Varios
meses apos a infeccdo para aparecerem, ndo sendo
os pulmdes alvos de grandes inflamagGes e, por
isso, 0s pacientes geralmente ndo apresentam
sintomas respiratérios (QUEIROZ-TELLES et al.,
2020; MENDES et al., 2017).

Ja a forma crénica, principalmente polarizada
para o perfil de linfocitos do tipo TH1, apresenta
um aumento na producdo de citocinas pro-
inflamatérias como TNF-alfa, IL-1beta e IL-17 e
anticorpos caracteristicos do tipo 1gGl e 1gG2
(anticorpos de alta afinidade). Ademais, o teste
cutdneo de paracoccidioidina tem, em sua maioria,
resultado positivo — exceto em casos graves. Na
forma cronica grave ou disseminada, a perda da
funcdo dos linfocitos TH1 é menor e parcialmente

compensada pela polarizacdo das células T em
TH17 e TH22, atuantes na inflamacdo das mucosas
e recrutamento de neutrofilos. As células T
regulatorias podem auxiliar no controle da
inflamacéo e na inibicdo de fagdcitos, contudo o
antagonismo desta resposta com a pro-inflamatoria
pode resultar em uma parcial resisténcia a infecgdo
atrelada a uma resposta inflamatdria exacerbada. O
tratamento correto promove a regressdo das
alteracBes imunes e aumenta a resposta do tipo
TH1 (QUEIROZ-TELLES et al., 2020; MENDES
et al., 2017; SHIKANAI-YASUDA et al., 2017).

A doenca pode avangar em dire¢do a cura, com
cicatrizacdo dos Orgdos infectados, possiveis
sequelas como enfisema e fibrose pulmonar,
grandes areas com deposicdo de colageno no hilo
pulmonar e envolvimento de brénquios, linfonodos
e artérias, e possibilidade de reativacdo do
patégeno, ou em dire¢cdo a morte do hospedeiro
(QUEIROZ-TELLES etal., 2020; MENDES et al.,
2017).

MANIFESTACOES CLINICAS

A infeccdo  causada pelo  fungo
Paracoccidioides brasiliensis frequentemente ¢
assintoméatica e afeta principalmente os tratos
respiratorios superior e inferior, com desagregacao
dos exames clinicos e radioldgicos (PALMEIRO et
al., 2005).

A paracoccidioidomicose-infeccdo refere-se
ao paciente que ndo apresenta sinais e sintomas
tipicos da doenca, mas quando é detectado a
presenca de fungos em espécimes clinicos ou de
bidpsiatecidual, sendo avaliada como a forma
assintomatica da doenga (MARQUES, 2013).

A paracoccidioidomicose-doenca € dividida
em dois grupos, a forma juvenil (aguda-subaguda)
e a forma adulta (crénica). A forma juvenil
acomete principalmente adolescentes e adultos de
30-35 anos de idade, representando 3-5% dos casos
de paracoccidioidomicose. Apesar de que a
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infeccdo ocorra em criangas, a doenga evidente é
pouco comum nessa faixa etaria de 10 a 19 anos de
idade. Os principais sinais e sintomas da forma
juvenil sdo linfonodomegalias superficiais e
profundas, hepatoesplenomegalia e diversas outras
ocorréncias como  digestivas, cutdneas e
osteoarticulares, além de outros sintomas como de
anemia, febre e perda de peso. As lesdes
pulmonares e de mucosa séo raras nessa forma de
doenca. A forma adulta é mais comum em homens
com idade de 30 a 50 anos e representa 90% dos
casos de paracoccidioidomicose, a maioria dos
pacientes que apresentam clinicamente a doenca,
vivem preferencialmente em 4&reas rurais e
possuem um alto contato com o solo. Nessa forma
ela se apresenta de forma cronica, afetando o
pulmdo causando problemas respiratorios, muitas
vezes como surgimento Unico. Caracteriza-se por
evolucdo crbnica, por meses a anos, com tosse
persistente, fraqueza, dispneia, perda de peso,
escarro  purulento, dor toracica, infiltrado
reticulonodular e hipertransparéncia distal bibasal:
essa € caracterizada pela forma unifocal (um 6rgéo
ou sistema). Quando a doenca dissemina para
outros 6rgdos (multifocal), tais como a pele, a
mucosa oral, mucosas da faringe e/ou laringe,
linfonodos, glandulas adrenais, figado, baco,
sistema nervoso central e 0ssos, pode acarretar em
alguns sintomas como incdémodo durante a
mastigacdo, odinofagia e sialorréia (WANKE e
AIDE, 2009).

A paracoccidioidomicose-associada a
imunossupressao, se deve em decorréncia de
imunodeficiéncia primaria, uso prolongado de
terapéutica imunossupressora, infeccdo pelo virus
da imunodeficiéncia humana (VIH) ou a sindrome
da imunodeficiéncia humana adquirida (SIDA)
(MARQUES, 2009).

A paracoccidioidomicose-residual tem relagéo
com a frequéncia em que a doenga se manifesta,
mesmo depois de um tratamento eficaz e correto.
As principais consequéncias causadas pelo
surgimento recorrente dessa doenca séo a doenca
pulmonar obstrutiva cronica, estenose e obstrugdo

de vias aéreas superiores e insuficiéncia adrenal
(ALENCAR, 2013).

DIAGNOSTICO

Clinico

O diagndstico clinico se baseia em uma
anamnese bem-feita e completa, seguida do exame
fisico, além disso deve se pedir radiografia de
térax, hemograma completo, VHS (Velocidade de
Hemossedimentacdo), exames do figado, ureia,
creatinina, sodio e potassio (WANKE e AIDE,
2009).

A confirmacdo do diagnostico da doenca é
através da presenca do fungo Paracoccidioides
brasiliensis, onde h& células leveduriformes
caracteristicas no exame microscopico de uma
bidpsia de alguma lesdo ou outros exames como na
coleta de escarro, lavado broncoalveolar, raspagem
de lesBes, pus drenado de linfonodos e cultura de
fungo (MOREIRA,2008).

Laboratorial

O diagndstico padrdo ouro é a presenca do
fungo em espécimes clinicos ou de raspados ou
bidpsias de Ulceras. As células sao leveduriformes
arredondadas, tamanho variavel com dupla parede
e brotamentos Unicos ou multiplos (PALMEIRO et
al., 2005).

Existem quatro tipos de diagndsticos
laboratoriais, o micoldgico, o sorolégico, o
molecular e o antigenos de Paracoccidioides
brasiliensis. No micolégico é feito o isolamento do
agente etioldgico em cultura, no soroldgico, é feito
uma pesquisa de presenca de anticorpos e
antigenos especificos no sangue do paciente, sendo
obtido os resultados mais répidos quando
comparado aos exames de cultura e
histopatoldgico, além de ter a fungdo de
confirmacdo de diagndstico é possivel atraves
desse exame monitorar o desenvolvimento da
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doenca durante e apds o tratamento. Os tipos de
técnicas sorolégicas usadas como imunodifuséo
dupla, imunofluorescéncia indireta e ELISA,
podem ter altos indices de resultados falso-
positivos e falso-negativos (MOREIRA, 2008).

O teste molecular se baseia em encontrar
fragmentos de DNA de Paracoccidioides
brasiliensis por meio da técnica de PCR (Proteina
C-reativa), e o teste por meio de antigenos de P.
brasiliensis busca uma substancia estranha ao
organismo, que esta presente na parede celular do
fungo, que desencadeia a producédo de anticorpos e
a partir disso é possivel a obtencdo de antigenos P.
brasiliensis no sangue do paciente (MOREIRA,
2008).

TRATAMENTO

O tratamento da PCM deve ser feito levando
em conta critérios como a idade do paciente e a
gravidade da doenca. Criancas, adolescentes,
jovens e adultos de até 30 anos, em sua grande
maioria, sdo acometidos pela fase aguda (juvenil)
da doenca. Ja adultos com mais de 30 anos sdo mais
suscetiveis aos casos moderados e graves
(SHIKANAI-YASUDA, 2015).

Nestes casos, o tratamento recomendado é
dividido em duas etapas. Uma primeira fase para
controlar os sintomas clinicos, tendo como objetivo
0 retorno do paciente aos parametros laboratoriais
da fase aguda. Nesse primeiro momento, sdo
usadas drogas mais ativas, devido a situagdo mais
critica do paciente. Na segunda fase sdo usados
medicamentos orais com uma frequéncia de 1-2
vezes ao dia (SHIKANAI-YASUDA, 2015).

O tratamento com itraconazol é apontado por
diversos estudos como capaz de induzir cura em
pacientes cronicamente infectados. Sua posologia
é de 200 mg uma vez ao dia. Outrossim, pode ser
feita a combinacdo intravenosa de trimetoprim-

sulfametoxazol (cotrimoxazol), medicamento de
facil acesso e distribuido gratuitamente pelo
Ministério da Saude do Brasil, prescrita em uma
dose de 800mg/160mg a cada 8 horas para o
tratamento inicial de alguns casos graves.
Ademais, para a maioria dos casos a posologia
recomendada é de 1.200 mg/240 mg a cada 12
horas. Para o tratamento na segunda fase o
Cotrimoxazol passa a ter uma dose de 800mg/160
mg a cada 12 horas e o itraconazol segue a mesma
dose prescrita no tratamento inicial. Ao longo do
tratamento é necessario reavaliacdo a cada 2 meses
até que a cura seja alcancada, momento em que
haverd o desaparecimento dos sintomas e a
normalizacdo da taxa de sedimentacdo dos
eritrocitos (SHIKANAI-YASUDA, 2015;
ANDRADE, 2018).

PREVENCAO

Atualmente, no Brasil, ainda nio existe uma
vacina para prevenir a paracoccidioidomicose.
Portanto, as medidas profilaticas possiveis sdo
aquelas que possam evitar a infeccdo pelos
propagulos infectantes (conidios), principalmente
em regides endémicas, como Centro-Oeste e
Amazonas (SHIKANAI-YASUDA, 2017).

E de grande importancia que em ambientes
rurais e periurbanos, habitantes que possuem
profissdes relacionadas com o manejo do solo ou
pessoas que estejam expostas a poeira da
escavacgdo, terraplanagem e manipulacdo de
plantas, em especial criancas e individuos
imunodeprimidos, evitem a exposi¢cdo ou usem
mascaras N95. Para trabalhadores de maquinas
agricolas, a vedacdo do veiculo é de extrema
importancia. Além disso, a PMC crbnica possui
relacdo com tabagismo e consumo excessivo de
alcool, sendo necessario ser evitado essas préaticas
apos a exposicdo (SHIKANAI-YASUDA, 2017).
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INTRODUCAO

A raiva é uma antropozoonose que afeta o
Sistema Nervoso Central (SNC) dos mamiferos,
inclusive humanos, levando a um acometimento
neuroldgico que resulta em encefalite de répida
progressao, apresentando indice de mortalidade de
aproximadamente 100%. Em virtude de sua
letalidade, é considerada como um grave problema
de satde publica, que onera do governo altos custos
em sua prevencdo (ARAUJO et al., 2020). Alguns
fatores influenciam para que a raiva humana seja
uma doenca negligenciada, dentre eles esta o baixo
investimento em producdo cientifica (PEDROSA,
2018).

O virus da raiva (RABV) pertence a ordem
Mononegavirales, da familia Rhabdoviridae, do
género Lyssavirus, e foi dividido em 16
gendtipos/espécies diferentes, sendo o RABV o
mais conhecido e estudado mundialmente
(RUPPRECHT, 2017). Segundo Banyard e Tordo
(2018), acredita-se que a replicacdo do virus seja
similar & de outros virus de RNA de cadeia
negativa, isto €, existe uma ligacdo do virus as
membranas das células de seu hospedeiro, por
fusdo ou pinocitose, através de uma glicoproteina,
a RVGP (rabies virus glycoprotein). Essa proteina
fica exposta na superficie da particula viral e tem
papel fundamental na patogenia do virus, sendo o
principal antigeno para o desenvolvimento de
anticorpos.

De acordo com o Ministério da Saude (2019),
o0 Brasil registrou 594 casos em 27 anos, uma vez
que houve uma diminuigdo de casos associados,
principalmente, avariantes antigénicas caninas do
tipo 2. No entanto, entre 2017 e 2019 houve um
aumento de 98% de casos registrados por
transmissdo de quirdpteros (morcegos), segundo
Vargas et al. (2019). Entre 2001 e 2016, os Estados
do Norte e Nordeste se destacaram por concentrar
um maior nimero de casos de raiva no pais
(LEDESMA, 2020).

A propagacdo da doenca se da pelos ciclos de
transmissdo urbana, rural, silvestre terrestre e
silvestre aéreo (BRASIL, 2019). Embora os relatos
de picadas em é&reas urbanas em relagdo a zona
rural sejam exponencialmente maiores (84,3%), tal
fato apresenta um maior controle por dispor de
profilaxia através das campanhas de vacinacdo em
animais domésticos (BENAVIDES, 2020). Por
meio da disseminacdo do virus em morcegos, com
maior predominio em &reas urbanas, 0s mesmos
podem apresentar acometimento em suas asas,
causando paralisia, tornando-se alvos de facil
captura para 0s gatos, que estardo, dessa forma,
mais expostos ao virus (ARAUJO et al., 2020).

Trata-se de uma doenca viral, com protecdo
vacinal instituida em 1973 através do Programa
Nacional de Profilaxia da Raiva Humana, bem
como controle da raiva em animais domésticos,
principalmente cées e gatos (MACEDO, 2019). O
modo de transmissdo ocorre pela inoculacdo do
virus da raiva, de particularidade neurotrépica,
excretados na saliva de um hospedeiro (mamifero
infectado) através da mordedura (RUPPRECHT,
2017). Entretanto, também pode haver infecgéo
pela arranhadura ou lambedura, sendo esses
acometimentos menos frequentes (ROCCA, 2020).

EPIDEMIOLOGIA

De acordo com o boletim epidemiolégico do
estado do Ceara (2019), a cadeia epidemiolégica da
raiva é formada por quatro ciclos de transmissao: o
primeiro é o ciclo urbano, mantido pelas espécies
felina (Felis catus) e canina (Canis lupus
familiaris). O segundo é o ciclo rural, que
apresenta como principal vetor o morcego
hemat6fago (Desmodus rotundus), e € mantido,
principalmente, por equinos e bovinos. J& ©
terceiro, o ciclo silvestre terrestre, atinge a raposa
(Dusicyon vetulus), cachorro do mato (Cerdocyon
thous), guaxinim (Procyoncan crivorus), saguis
(Callithrix sp.), entre outros. Por ultimo, o ciclo

206|Pagina



Capitulo 26

silvestre aéreo €& formado pelos morcegos
hemat6fagos e ndo hemato6fagos.

A raiva esta presente em todos os continentes,
com excecdo da Oceania e Antartida. A
distribuicdo da doenca € heterogénea, podendo
haver areas com alta ou baixa endemicidade, e
apresenta alguns periodos na forma epizodtica
(BRASIL, 2019) No mundo, a incidéncia de casos
de raiva é de 59 mil casos por ano (OMS, 2018).
No Brasil, a raiva é endémica e apresenta um perfil
heteréclito dentre as diferentes regides do pais
(BRASIL, 2019).

Em decorréncia do Plano Nacional de
Profilaxia da raiva humana, implementada pelo
Ministério da Salde em 1973, observa-se, nas
Gltimas décadas, uma mudanca no perfil
epidemioldgico, na qual houve uma diminuigao da
incidéncia no nimero de casos de raiva urbana no
Brasil (PEDROSA, 2018). As aces de vigilancia e
controle da raiva, em especial as campanhas
caninas, mostraram-se eficazes visto que o ultimo
caso registrado de raiva humana, transmitida por
mordedura de cdo ocorreu em 2015, no municipio
de Corumbd (MT) (BRASIL, 2018). No Brasil,
foram registrados, na Gltima década, 39 casos de
raiva humana, na qual 51% (20 casos) foram
transmitidos por quirdpteros (morcegos), 33% (13
casos) por cdes e gatos domésticos e 15% (6 casos)
por outros animais silvestres (BRASIL, 2020).

Na anélise epidemioldgica, foram notificados
3 casos de raiva humana transmitidos por morcegos
na regido Sudeste: Rio Casca/MG no ano de 2012,
Ubatuba/SP em 2018 e Angra dos Reis/RJ em
2020. No Nordeste, houve 13% (05 casos)
causados por saguis-do-tufo-branco (Callitrhix
jaccus) nos municipios de lpu e Jati (CE); e
Parnaiba/Pl e Pimenteiras/Pl nos anos de 2010,
2012 e 2013, respectivamente, além dos casos
transmitidos por morcegos. Em 2020, houve um
caso de raiva humana transmitida por raposa,
registrado no municipio de Catolé do Rocha/PB,
transmissdo que ndo ocorria desde 1993 (BRASIL,
2020).

Esses casos demonstram a importéancia do ciclo
silvestre na manutencdo do ciclo urbano. Esses
animais servem como reservatorios responsaveis
pela conservagcdo do virus rabico em ciclos
endémicos, representando uma fonte de infeccdo
para outras espécies de animais e para 0 ser
humano (BRASIL, 2020).

FISIOPATOLOGIA

A transmissdo da doenca é realizada através do
contato do virus, geralmente pela saliva, coma pele
e mucosas do hospedeiro. Os casos de raiva
humana, em areas endémicas, estdo ligados a
mordidas de cées e gatos infectados, sendo este o
principal modo de transmissdo. Além da
mordedura, o virus pode ser transmitido por
arranhadura e lambedura de mucosas. Nos demais
locais, esta associada a mordidas de animais
selvagens (BANYARD e TORDO, 2018). A
profundidade em que ocorre a mordedura também
é importante, uma vez que o virus infecta placas
motoras musculares (LEDESMA, 2020).

O virus da raiva (RABV) tem a capacidade de
escapar da resposta imune do hospedeiro, 0 que
explica sua viruléncia. A entrada do virus ocorre no
receptor nicotinico de acetilcolina da jungdo
neuromuscular, ocorrendo também sua adesdo a
célula neuronal (LEDESMA, 2020). O virus afeta
os fusos neuromusculares e o nervo do fuso. A
partir do local onde ocorreu a inoculagdo, o virus
se dissemina pelos nervos periféricos até o sistema
nervoso central (SNC), onde se replica e
novamente se dissemina, agora em direcdo
contréria, pelos nervos periféricos para os tecidos
(FRANTCHEZ e MEDINA, 2018).

A propagagdo centripeta do virus tem seu
inicio dois dias depois da sua entrada na placa
motora e ocorre rapidamente. Essa propagacédo
envolve ganglios das raizes dorsais, alcangando
também tronco encefalico, interneurbnios, vias
cortico-espinhais e neurbnios no SNC. A

207|Pagina



Capitulo 26

propagacdo centrifuga, por sua vez, ocorre de
maneira mais lenta, podendo demorar semanas e é
mediada por neurénios dos ganglios da raiz dorsal
simpaticos e viscerais, 0 que pode provocar dor
referida em alguns 6rgdos. A alta carga viral que
fica presente nos 6rgdos além do sistema nervoso,
provoca a ativagdo e migracdo de células
dendriticas, estimulando a producdo de células T e
a resposta imune adaptativa. As manifestacdes
clinicas acompanham a progressdo do virus no
organismo (LEDESMA, 2020).

Ocorre entdo a disseminagdo do virus para
varios 6rgaos e glandulas (como as salivares), além
de sua replicacdo. A partir dai ele pode ser
eliminado pela secrecdo (saliva) de pessoas e
animais infectados (BRASIL, 2019).

O periodo de incubacdo do virus em adultos é
variavel, com média de 45 dias. A duracdo desse
periodo varia de acordo com as caracteristicas da
mordedura (localizacdo, profundidade), ou da
arranhadura ou lambedura, distancia do ferimento
e troncos nervosos e da quantidade de particulas
virais inoculadas. O periodo de transmissibilidade
nos animais domesticos (cdes e gatos) comeca em
média de dois a cinco dias antes do surgimento dos
sintomas e persiste durante toda a doenca
(BRASIL, 2019).

MANIFESTACOES CLINICAS

A raiva humana apresenta um periodo de
incubacdo de 20 & 90 dias, evoluindo com um
quadro caracterizado por disturbios
comportamentais e excitabilidade psicomotora
resultando em coma e morte, na maioria dos casos
(MACEDO, 2019).

Com aproximadamente 100% de letalidade, a
raiva humana apresenta inicialmente um quadro
clinico semelhante ao da gripe, com sintomas como
mal-estar, febre ou dor de cabeca. Ocorre
formigamento ou prurido no local do ferimento e
em alguns dias ha uma progressdo desses sintomas

para sintomas cerebrais, como ansiedade, confusdo
mental, agitacdo e alucinagdes, além de insénia e
mudanga de comportamento (PEDROSA, 2018).

A apresentacdo clinica da raiva é dividida em
prédromo e fase neuroldgica. Com duracdo de 2 a
4 dias, o prédromo se apresenta com: mal-estar
geral, pequeno aumento de temperatura, anorexia,
cefaleia, nduseas, dor de garganta, entorpecimento,
irritabilidade, inquietude e sensacdo de angustia,
hiperestesia e parestesia no trajeto de nervos
periféricos, préximos ao local da mordedura, e
alteracdes de comportamento. Ja a fase neuroldgica
pode se apresentar em duas formas classicas: a fase
furiosa e a fase paralitica. (HOSPITAL
ISRAELITA ALBERT EISTEIN, 2019).

A fase furiosa apresenta sintomas como:
ansiedade e hiperexcitabilidade crescentes, febre,
delirios, espasmos musculares involuntarios,
generalizados e/ou convulsdes. Quando o paciente
vé ou tenta ingerir liquidos, ocorrem espasmos dos
musculos da laringe, faringe e lingua, devido a
hidrofobia. Junto a isso, o paciente também
apresenta disfagia, sialorréia intensa, aerofobia,
hiperacurasia e fotofobia. A fase paralitica é
marcada por parestesia, dor e prurido no local da
ferida, evoluindo com paralisia muscular flacida
precoce. Além disso, geralmente, na fase paralitica,
a sensibilidade é preservada. Febre é geralmente
elevada e intermitente. AlteracOes
cardiorrespiratorias, retencdo urinaria, obstipacéo
intestinal também sdo observadas nessa fase. A
disautonomia (bradicardia, bradiarritmia,
taquicardia, taquiarritmia, hipo ou hipertensdo
arterial) e insuficiéncia respiratéria sdo as
principais causas de morte, podendo ocorrer nas
duas formas (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT
EISTEIN, 2019).

Quando se tem um quadro clinico tipico, o que
ocorre em 80% dos casos, 0 diagnéstico ndo é
dificil de se fazer, mas na forma paralitica o
diagndstico é mais complicado, devido a
semelhanca de sintomas com o de outras doencas.
Por esse motivo, € muito importante descartar
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outras  suspeitas, realizando o diagnostico
diferencial, o quanto antes (PEDROSA, 2018).

DIAGNOSTICO

O diagnostico precoce da infeccdo por virus da
raiva é de extrema importancia para o paciente
infectado, ja que essa doenga tem um progndstico
extremamente ruim, e a letalidade é de quase 100%
dos infectados, com poucos histéricos de
sobrevivéncia. (LEDESMA, 2020).

Existem duas formas clinicas de apresentacédo
da raiva, sendo elas: furiosa, também chamada de
encefalica e a forma paralitica. (SHUANGSHOTI
et al., 2016). Quando se fala da forma clinica
furiosa os sintomas tipicos sdo hipersalivagéo,
hidrofobia, agitacdo e devido a essa apresentacdo
clinica, os pacientes que apresentam essa forma da
doenca dificilmente terdo seu diagnoéstico
confundido com outras doencas. J& quando se fala
da forma clinica paralitica, devido ao quadro
ocorrer com fragueza muscular e paralisia, muitas
vezes 0 paciente recebe erroneamente 0
diagnostico de encefalite viral de outra etiologia,
sendo assim postergado o tratamento para raiva
(LEDESMA, 2020).

A histéria  epidemioldgica  compativel
(agressdo por animais), associada aos achados
clinicos, compde a base da suspei¢do diagnostica.
O diagnostico ante-mortem em pacientes suspeitos
de raiva humana pode ser realizado pelo método de
imunofluorescéncia direta (IFD) em impressao de
cérnea, raspado de mucosa lingual ou por bidpsia
de pele da regido cervical (tecido bulbar de
foliculos pilosos). E necessario se atentar que um
teste negativo ndo exclui a possibilidade da doenga,
isso porque € preciso sempre analisar as
caracteristicas  epidemioldgicas, clinicas e
laboratoriais (BRASIL, 2018).

Para cada laboratorio de referéncia devem-se
enviar 2 amostras de matérias diferentes. Através
de IFD é possivel analisar a bidpsia do foliculo

piloso, enquanto o RT-PCR analisa a saliva do
paciente suspeito de estar infectado pela doenca.
Testes moleculares para deteccdo de antigeno viral
ou RNA viral (RT PCR), em foliculo piloso,
apresentam  melhor  sensibilidade  quando
comparada com a pesquisa viral na saliva
(LEDESMA, 2020). A técnica de IFD €é na
atualidade o teste mais sensivel, especifico e
rapido, e acabou substituindo outros métodos de
coloracdo (LIMA, 2017).

O diagnostico de raiva é feito, em uma
frequéncia maior, através do uso de material post-
mortem, como evidéncias histopatoldgicas de
meningoencefalite por raiva no tecido cerebral e
nas meninges incluem:infiltragdo mononuclear,
manguito perivascular de linfocitos ou células
polimorfonucleares, focos linfocitarios, nddulos
deBabes consistindo de células da Glia e
corpusculos de Negri (CDC, 2019).

TRATAMENTO

O tratamento da raiva clinica constitui-se em
suporte médico em unidade de terapia intensiva,
usando uma abordagem multifacetada que engloba
cuidados de  suporte, sedacdo  pesada,
anticonvulsivantes, antivirais e analgésicos. O
protocolo de Milwaukee, que foi desenvolvido
recentemente, acrescentou a inducdo do coma
terapéutico as medidas de tratamento de suporte e
antivirais. Apesar disso, seu uso tem mostrado
resultados inconsistentes (NIGG e WALKER,
2009).

O 1° relato de tratamento de raiva humana em
paciente que ndo recebeu vacina ou soro
antirrabico e evoluiu para cura, foi registrado nos
Estados Unidos, no ano de 2004. A descrigdo
completa e com detalhes mais aprofundados da
terapéutica utilizada nesse paciente se encontra
publicada no protocolo de Milwaukee (BRASIL,
2019).
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Em 2008, no Brasil, um paciente do estado de
Pernambuco foi confirmado com o virus da raiva.
Apos a investigacao, ficou claro que o caso estava
ligado a mordida de morcego hematdfago. Depois
de o diagndstico laboratorial ser confirmado, o
protocolo de Milwaukee foi iniciado, porém
adaptado a realidade brasileira, que recebeu o
nome de protocolo de Recife, sendo o primeiro
registro de cura de raiva humana no pais. No ano
de 2017, um adolescente com histérico de
espoliacdo de morcego hemat6fago que morava na
area ribeirinha, no estado de Amazonas, recebeu
diagnostico  laboratorial para raiva, sendo
confirmado o segundo caso de cura com sequelas
neurolégicas (BRASIL, 2019).

O protocolo de Recife, que consiste na inducdo
de coma, uso de antivirais e reposi¢do de enzimas,
além da estabilizacdo dos sinais vitais do paciente,
deve ser utilizado frente a casos confirmados da
doenca. Sua utilizacdo deve ser orientada
diretamente pela equipe da Secretaria de Vigilancia
em Saude. E importante salientar que o tratamento
deve ser aplicado o mais antecipado possivel
(BRASIL, 2019). Além disso, vale ressaltar que
apesar da raiva ndo ser tratavel, devem ser feitas
todas as tentativas para se alcangar um rapido
diagnoéstico (HATZ et al., 2012).

Embora as vacinas baseadas em virus vivo
atenuado representem a abordagem mais propicia
para a prevencdo e tratamento da raiva, algumas
outras modalidades novas foram também
investigadas por seu papel potencial no tratamento
da raiva, como a vacina de proteina e peptideo,
vacina baseada em acido nucleico, interferéncia de
RNA (RNAI), em conjunto com agentes de
aumento da permeabilidade, como proteina
guimiotatica de monécitos-1 (MCP-1). Além
disso, outra abordagem promissora é um anticorpo
bi-especifico (BsAb) com um brago direcionado a
um receptor comprometido na via de transcitose
mediada por receptor do cérebro, a0 mesmo tempo
que o outro braco tem como alvo a proteina G de
RABV, possibilitando assim, potencialmente, o
eficiente transporte de anticorpos por intermédio

do BBB, com a finalidade de limpar o genoma do
virus da raiva (RABV) do sistema nervoso central
(ZHU e GUO, 2016).

PREVENCAO

O controle da raiva humana depende de
maltiplas medidas de salde e de educacdo,
envolvendo acgdes coletivas e individuais,
incluindo a profilaxia pré e po6s-exposicdo para
humanos, vacinagdo, além da vigilancia
epidemioldgica adequada e efetiva (LIDIANE et
al., 2012).

Profilaxia pré-exposicéo

A profilaxia pré-exposicdo € um tratamento
preventivo, aplicando a vacina antirrabica (vacina
de células dipléides humana ou a Fuenzalida-
Palacios modificada). E apropriado para pessoas
que ndo tiveram contato com o virus da raiva,
porém que pertencem a grupos com risco maior de
contato com esse virus, como por exemplo:
professores, alunos, médicos veterinarios,
profissionais que trabalham com animais
potencialmente infectados com o virus da raiva e
profissionais de laboratorio. Vale ressaltar que a
populagdo também pode estar sujeita & exposicao
em meio as suas atividades do dia a dia e de lazer
(HATZ et al., 2012; ZHU e GUO, 2016).

O tratamento inclui trés doses de vacina, sendo
aplicadas nos dias 0, 7 e 28. Os anticorpos
circulantes devem ser testados a contar do 14° dia
apés a Ultima dose do esquema vacinal.
Recomenda-se uma dose de reforco quando a
titulacdo se encontrar em niveis inferiores a 0,5 Ul/
mL. Além disso, duas doses serdo aplicadas nos
casos de reexposi¢do ao virus rabico, sendo nos
dias 0 e 3, com excecdo dos enfermos que
finalizaram o esquema de vacinagdo em um
intervalo menor que 90 dias (BRASIL, 2019;
PERMPALUNG et al., 2013).
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E de suma importancia ressaltar que a
vacinagao pré-exposicdo ndo tira a necessidade de
terapia adicional depois de uma exposicao a raiva,
porém torna mais simples a profilaxia pds
exposicdo, eliminando a necessidade de
imunoglobulina humana contra a raiva (HRIG),
tornando menor o nimero de doses de vacina
necessarias (ZHU e GUO, 2016; LIDIANE et al.,
2012).

Profilaxia pos exposicao

A profilaxia pos-exposicdo € o tratamento
indicado para pessoas que foram mordidas ou
arranhadas por um mamifero. O tratamento inclui
a aplicacdo da vacina antirrdbica e de
imunoglobulina antirrdbica humana ou do soro
antirrabico. Os procedimentos da profilaxia pés
exposicdo tem o objetivo de impedir que o virus
rabico chegue até as terminagdes nervosas que
estdo em contato com a ferida, por intermédio da
estimulacdo da resposta imunolégica do individuo
e da eliminacdo das particulas virais do ferimento.
Desta maneira, 0 processo de adoecimento é
impedido (MURRAY et al., 2017; NIGG e
WALKER, 2009).

Vale destacar que apés o individuo ser mordido
ou arranhado pelo animal, o correto a se fazer é
limpar o ferimento com agua e sabdo, podendo usar
soro antirrdbico ao redor da ferida. Caso a
mordedura do animal for na regido das maos,
pescoco, face ou nas lesdes profundas e extensas, 0
individuo  deve  receber  antimicrobianos
profilaticos pelo risco de outra infec¢do (BRASIL,
2019).

A profilaxia  poOs-exposicdo  consiste
naaplicacdo de uma dose de imunoglobulina
humana contra raiva (HRIG) e quatro doses de

vacina contra a raiva ao longo de 14 dias, com
excecdo dos pacientes imunocomprometidos, que
devem receber um total de 5 doses de vacina no
decorrer de 28 dias. Em pacientes que ndo foram
vacinados, tanto a HRIG quanto a vacina devem ser
aplicadas o mais rapido possivel apds a exposi¢cdo
(BRASIL, 2019; SINGH et al., 2017).

Se a HRIG ndo foi aplicada no inicio da
vacinacdo, tem até 7 dias ap6s a administracdao da
primeira dose da vacina para ser aplicada. Depois
do sétimo dia apds o inicio da vacinagdo, a HRIG
ndo é indicada pois acredita-se que uma resposta
vacinal ja aconteceu. Além disso, a HRIG ndo deve
ser administrada a pessoas que possuem
deficiéncia de imunoglobulina A (IgA), visto que
quantidades pequenas de IgA podem estar
presentes no HRIG e podem provocar uma grave
reacdo alérgica. E de suma importancia ressaltar
gue o musculo deltoide é o Unico local aceitavel de
vacinacgdo para criancas mais velhas e adultos e que
a vacina nunca deve ser administrada na regido do
gluteo. Para criangas pequenas, pode ser usado o
aspecto anterolateral. A dose de HRIG é de
20U/kg, IM, ao redor da ferida, se possivel. Em
pacientes  vacinados  antecipadamente, a
recomendacdo é de ndo aplicar a HRIG, porém
revacinar com 2 doses no dia 0 e no dia 3 (BRASIL,
2019; ZHU e GUO, 2016).

Outrossim, vale destacar que quando uma
pessoa com historico de hipersensibilidade grave a
vacina contra a raiva deve ser revacinada, podem
ser administrados anti-histaminicos. E importante
gue a adrenalina esteja prontamente disponivel
para neutralizar as reacOes anafilaticas, e o
individuo deve ser observado com muita cautela
imediatamente apds a vacinagdo (LIDIANE et al.,
2012; ZHU e GUO, 2016).
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INTRODUCAO

Os cestoides mais frequentemente encontrados
parasitando os humanos pertencem a familia
Taeniadae, na qual séo destacadas Taenia solium e
Taenia Saginata. Essas espécies, popularmente
conhecidas como solitarias, sdo responsaveis pela
transmissao da Teniase, que pode ser caracterizada
pela presenca dos formatos adultos de Taenia
solium ou Taenia saginata no intestino delgado do
individuo humano, causada pela ingestdo de carne
de boi ou de porco mal cozida que contém as larvas
(SILVA e TAKAYANAGUI, 2016).

A sintomatologia clinica da Teniase é bastante
variavel e as infestacbes sdo majoritariamente
assintomaticas. Na maioria dos casos, 0 paciente
percebe alguma alteracdo quando da observacéo da
liberacdo das proglotes, fato este que pode ocorrer
varios meses apoés a infestacdo. Dores abdominais,
nduseas, debilidade, perda de peso, flatuléncia,
diarréia ou constipacdo raramente estdo presentes.
Entretanto, a doenca ndo deve ser negligenciada,
pois podem causar complica¢cbes como obstrucdo
do apéndice, colédoco e do ducto pancreético
(GANC et al., 2019; MARQUES et al., 2019).

Apesar dos avancos no diagnostico, a
prevaléncia de teniase ainda é subestimada e alguns
fatores ainda dificultam os diagnésticos humano e
animal. A pesquisa do parasito em seres humanos
pode ser dificultada pela utilizacdo de métodos
inadequados, pelos altos valores dos diagnésticos
sorolégicos e por imagem ou pela
indisponibilidade dessas técnicas em algumas
localidades (NEVES, 2016).

Segundo Neves (2016), estima-se que 80
milhGes de pessoas no mundo sdo parasitadas pela
T. saginata e 3 milhdes pela T. solium. Acredita-se
gue existam cerca de 80 milhdes de pessoas
parasitadas por T. saginata no mundo, dos quais 32
milhdes na Africa, 11 milhdes na Asia (excluindo
a Rassia), 2 milhdes na América do Sul e 1 milhdo
na América do Norte, evidenciando que as teniases
sdo encontradas com maior frequéncia em paises

cujas populagdes apresentam habitos de higiene
precérios e deficientes sistemas de saneamento
basico (COSTAetal., 2012; RIBEIRO et al., 2012;
GANC et al., 2019).

A tenfase estd demarcada geograficamente
dentro daqueles paises que tem como denominador
comum a pobreza e a falta de educacéo e de infra-
estrutura sanitarias adequadas (GONZALEZ et al.,
2016). Segundo Silva e Takayanagui (2016), no
Brasil, os dados referentes a prevaléncia do
complexo sdo imprecisos, escassos e geralmente
representam trabalhos pontuais de profissionais de
salde. Estima-se que, no pais, a quantidade de
pessoas que hospedam a T. saginata é de 400 mil,
porém, ndo se sabe ao certo o nimero de pacientes
parasitados pela T. solium. Apesar de ser
considerada endémica no pais, ndo é uma doenca
de notificacdo compulsoria. Entretanto, os casos
diagnosticados de teniase devem ser informados
aos servicos de salde, visando mapear as areas
afetadas, para que se possa adotar medidas
sanitérias adequadas.

EPIDEMIOLOGIA

A Taenia solium e a T. saginata sdo 0s
parasitas responsaveis pela clinica da teniase e
possuem ampla distribuicdo, sendo encontradas
principalmente em regides onde ha grande criagdo
e ingestdo de carne bovina e/ou suina. Estima-se
gue, no mundo, haja mais de 80 milhGes de pessoas
infectadas por T. saginata e até 3 milhdes por T.
solium (TOLEDO et al., 2018; BELEGANTE e
TAKIZAWA, 2014).

No Brasil, esta parasitose é considerada uma
doenga endémica e 0s casos sdo, principalmente,
pela infeccdo por T. Saginata. A maior parte dos
relatos no territorio brasileiro é proveniente de
matadouros frigorificos e os principais relatos séo
de estados como: Rio de Janeiro, Minas Gerais,
Parand, Sao Paulo, Rio Grande do Sul e Rondbnia
(TOLEDO et al., 2018; BELEGANTE e
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TAKIZAWA, 2014). No estado de Minas Gerais, a
teniase foi registrada com prevaléncia de 0,2%
(185/100.144), obtida por meio de inquérito
epidemiolégico em populagdo humana do
Tridngulo Mineiro, de acordo com um estudo
realizado em 2005 (MAGALHAES et al. 2017).

Os casos de teniase ndo sdo considerados de
notificagdo  compulsoéria, entretanto,  casos
diagnosticados devem ser informados aos servigos
de saude para que possa ser realizado mapeamento
das areas mais afetadas e adotado as medidas
sanitarias necessarias para seu controle (BRASIL,
2010).

Quanto aos fatores de risco envolvidos na
transmissdo da doenca, destacam-se: agua
contaminada e o livre acesso do animal a rios, lagos
e canais; 0 consumo de carne crua e a utilizacdo de
terras agricolas para atividades de lazer ou turismo.
A ingestdo de carne crua ou mal cozida contendo
cisticercos vidveis é a principal fonte de
transmissdo da teniase ao hospedeiro definitivo
(MAGALHAES et al. 2017).

FISIOPATOLOGIA

O parasito possui como hospedeiros
intermediarios os suinos e bovinos, sendo que 0s
agentes etioldgicos variam para cada um desses: a
Taenia solium e a Taenia saginata,
respectivamente (BRASIL, 2010). Esses animais
se infectam ao ingerirem ovos das ténias e, em seu
trato digestivo, 0 suco gastrico auxilia na eclosdo
das oncosferas, permitindo a perfuracdo da mucosa
intestinal e, dessa forma, seu transito pela corrente
sanguinea. Elas ganham o tecido conjuntivo do
corpo e, posteriormente, se implantam
principalmente nos masculos esquelético e
cardiaco do hospedeiro para se desenvolverem na
fase larval cisticerco (SILVA e TAKAYANAGUI,
2016).

O homem ¢é o hospedeiro definitivo na teniase,
sendo infectado ao se alimentar da carne de boi ou

porco com cisticercos, quando essa estd crua ou
mal cozida (ZEIBIG, 2014). No intestino humano,
os cisticercos sofrem acdo dos sais biliares e
desinvaginam suas ventosas para se fixarem a
mucosa do jejuno. Por volta de trés meses apds o
contato com o patdgeno, o helminto j& possui mais
de dois metros de comprimento e o individuo
comeca a eliminar as primeiras proglotes gravidas.
Essas estruturas, por sua vez, S80 as responsaveis
por contaminar 0 ambiente, em &reas com baixa
infraestrutura de saneamento basico, e por darem
continuidade ao ciclo biol6gico da teniase, ao
liberarem, no meio, 0s ovos que podem ser
ingeridos pelos animais (REY, 2008).

O termo “solitaria”, como ¢é conhecida a ténia
popularmente, indica que o hospedeiro seria
infectado por apenas um verme. Na pratica, pode-
se observar individuos infectados com mais de um
parasito, que frequentemente, sdo da mesma
espécie (SILVA e TAKAYANAGUI, 2016).
Porém, tal fato se torna dificultado ao passo que o
primeiro helminto abrigado no intestino humano
prejudica a fixacdo e progresso de novas ténias pela
ativacdo do sistema imune (REY, 2008). Além
disso, em casos de extensa duracdo da infeccdo, as
toxinas secretadas para fixacdo do escélex (cabeca)
podem destruir o epitélio da mucosa. Dessa forma,
a prépria T. solium ou T. saginata entra em
competicdo com o0 homem hospedeiro para garantir
seu  suprimento  nutricional  (SILVA e
TAKAYANAGUI, 2016). Essa absorcdo é
realizada pela superficie tegumentar desses
cestoides que, mediante contato, também pode
inativar enzimas, como tripsina e quimotripsina
(REY, 2008).

MANIFESTACOES CLINICAS

A maioria dos casos de teniase é
oligossintoméatica (BRASIL, 2010), sendo que
muitas manifestacfes sdo assintomaticas até que
ocorra incdbmodo pela eliminacdo de segmentos de
vermes pelo anus, o que pode ocorrer varios meses
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apos a infestacdo (GANC et al., 2009; MARQUES
et al., 2009).

A sintomatologia clinica da teniase varia de
acordo com a idade e a higidez orgénica do
hospedeiro, e pode incluir irritabilidade, insonia,
anorexia ou apetite exagerado, perda de peso, dor
abdominal, distarbios  digestivos, nauseas,
vomitos, perturbacfes nervosas e fraqueza
muscular (GANC et al., 2009; MARQUES et al.,
2009).

Segundo Fortes (2004), quando o portador da
teniase é um individuo sadio e forte, ndo ha sinais
clinicos aparentes, exceto a presenca de proglotes
gravidas junto as fezes. Porém, se a infeccdo
ocorrer em pessoas debilitadas ou em criancas, a
sintomatologia €& mais evidente, incluindo
perturbagdes digestivas, vomito, nausea, perda de
peso, apetite exacerbado ou anorexia e diarreia
alternada com constipacdo. Em alguns casos, essa
infeccdo também pode causar retardo no
crescimento e desenvolvimento das criancas e
baixa produtividade no adulto. Além disso,
constituem possiveis complicac6es dessa infeccéo,
a obstrucdo do apéndice, colédoco e ducto
pancreatico (BRASIL, 2010).

Excepcionalmente, seu prognostico envolve
complicacgBes cirdrgicas, resultante do tamanho do
verme ou de sua penetragdo em estruturas como
apéndice, colédoco e ducto pancreético (BRASIL,
2020).

DIAGNOSTICO

O diagndstico dessa infeccdo é feito pelo
proprio paciente, pela observacdo de proglétides
em suas fezes ou roupas intimas, enguanto o
diagnostico laboratorial ocorre por meio de
métodos coproparasitologicos (FORTES, 2004).
Segundo Allan et al. (2005), coprologia para
Taenia inclui exame macroscopico para deteccéo
de proglétides e microscopico, para deteccdo de
0V0S.

Apesar do diagnostico tradicional da teniase
dependente da microscopia direta dos ovos desses
parasitas, ser relativamente facil de ser
implementado em locais com recursos limitados,
sua sensibilidade € baixa devido a natureza
intermitente da eliminacdo dos ovos por esse
parasita (OKELLO e THOMAS, 2017). Além
disso, a diferenciacdo entre Taenia saginata e
Taenia solium por meio da analise dos ovos
expelidos ndo é possivel, devido a semelhanca
destes sob a luz do microscopio, sendo necessaria
para essa diferenciacdo, a analise de proglotes
expelidas por esses vermes (ALLAN e CRAIG,
2006).

A identificacdo morfoldgica através do exame
do escolex ou proglétides maduras é o
procedimento laboratorial mais comum para
diferenciar as espécies de Taenia, porém esse tipo
de identificacdo é muito limitado, pois o escolex
raramente esta disponivel, a coloracdo das
proglétides é trabalhosa e as partes dos vermes
podem apresentar algumas anormalidades ou
estarem danificadas, dificultando a diferenciacédo
(ALLAN et al., 2005).

Visando a melhora da detec¢do de casos de
Taenia, uma série de ensaios imuno diagndsticos
em amostras de fezes e soro tém sido
desenvolvidos, resultando em melhorias na
sensibilidade e especificidade das abordagens
diagnosticas (ALLAN et al., 2003). Copro-Ag
ELISA tem tido sucesso, demonstrado em uma
variedade de situagOes para detectar portadores de
Taenia spp. Nesse sentido, foi demonstrado em um
trabalho de campo no México, uma sensibilidade
de 98% e uma especificidade de 99,2% desse teste
em comparagdo com uma sensibilidade de 38%
com o exame realizado ao microscopio (ALLAN et
al, 1996).

Porém, segundo Allan et al. (1990), uma
limitagdo do teste copro-Ag ELISA disponivel
atualmente consiste no fato de que ele ndo é
espécie-especifico, 0 que ndo torna possivel a
diferenciagdo entre T. solium e T. saginata. Além
disso, Praet et al. (2013), relatam que reacOes
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cruzadas tém sido reportadas com outros parasitas
gastrointestinais, incluindo Ascaris lumbricoides.

O teste soroldgico também esta disponivel para
diagnostico de portadores de Taenia spp adulta.
Ensaio de imunoblot para deteccdo de anticorpos
contra antigenos de T. solium, apresenta uma
sensibilidade e especificidade de 95% e 100%,
respectivamente, quando usado para analisar 0 soro
de pacientes com o status de infec¢do conhecido,
incluindo soro de pacientes com T. saginata e
infeccdo por echinococcus (WILKINS et al.,
1999).

Por fim, segundo Maytaet al. (2008), o
diagnostico baseado em DNA tem sido trabalhado
para realizar um diagnostico espécie-especifico.
Um ensaio de PCR baseado na sequéncia genética
de uma proteina de T. solium alcangou 100% de
especificidade e 97 a 100% de sensibilidade para
este fim. Com excec¢do da microscopia, as técnicas
para diagndstico da teniase humana, como as atuais
técnicas copro-PCR e copro-Ag-ELISA nédo
comerciais, requerem instalacbes laboratoriais e
sdo dispendiosas. Em contraste com a técnica de
PCR, a maioria de copro-Ag-ELISA sdo género e
ndo espécie-especificas e tém reacdo cruzada com
T. saginata (WHO, 2015).

TRATAMENTO

Individuos os quais necessitem de tratamento
para a teniase, no Brasil, 0 Ministério da Salde
indica o0 uso de alguns anti-helminticos como
Mebendazol na dose de 200 mg, por via oral, 2
vezes ao dia, durante 3 dias. Além disso, outra
medicacdo utilizada é a Niclosamida ou
Clorossalicilamida, a qual o adulto e crianga com 8
anos ou mais, recebem a dose de 2 g e em criangas
de 2 a 8 anos, é realizada a dose de 1 g, ambas por
via oral, 2 vezes ao dia. O anti-helmintico
Praziquantel também pode ser administrado por via
oral, na dose de 5 a 10mg/kg, porém essa
medicacao serd em dose Unica. Por ultimo, tem-se

0 Albendazol na dose de 400mg/dia, durante 3 dias
(BRASIL, 2010).

PREVENCAO

O Ministério da Saude sugere sete formas de
prevenir esta parasitose. Sdo elas: trabalho
educativo para a populacdo, blogueio de foco do
complexo teniase/cisticercose, inspecdo sanitaria
da carne, fiscalizacdo de produtos de origem
vegetal, cuidados na suinocultura, isolamento e,
por fim, a desinfeccdo concorrente (BRASIL,
2010).

A educacdo sanitaria voltada para a populacéo
é primordial, pois principios basicos de higiene e
conhecimento de como é possivel contaminar-se
deve ser assimilado, portanto, a conscientizagéo é
uma das ferramentas mais eficientes. O bloqueio de
foco do complexo  Teniase/Cisticercose
estabeleceuque uma residéncia na qual exista um
morador com sorologia positiva para a cisticercose,
teniase, expelindo proglotes, possuindo sintomas
neuroldgicos que indiquem cisticercose ou animais
com cisticercose, apés serem identificados, o
tratamento serd iniciado, ocorrendo também para
aqueles que tenham tido contato de risco. Para a
inspecdo sanitaria da carne, estabeleceu-se evitar
que consumo de carne contaminada ocorra através
de sua venda sem que haja averiguag&o, orientando
aqueles que produzem o alimento acerca do
aproveitamento da carcaga, para, assim, evitar
danos econdmicos, além de oferecer maior
seguranca ao consumidor (BRASIL, 2010).

Em relacdo a fiscalizacdo de produtos de
origem vegetal, é indispensavel fiscalizar a
proveniéncia da agua para a irrigacdo de hortas e
pomares as quais podem advir de fontes
contaminadas por esgotos ou outro tipo de
contaminacdo. Acerca dos cuidados na
suinocultura, preza-se apenas que o suino ndo deve
ter acesso as fezes, e para o isolamento, nédo
existem motivos que aqueles que ja estdo
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contaminados pela cisticercose e/ou portadores da Segundo Ribeiro et al. (2012), em seu estudo,
teniase mantenham-se em isolamento, mas o que é concluem que as condigdes econémicas, sociais,
indubitdvel é que evitem suapropagacaoparaas culturais e politicas de cada localidade sdo
pessoas proximas.A desinfecgdo concorrente ndo é primordiais ao que concerne o controle desta
necessaria, contudo, é importante o controle afeccdo, possuindo como principal instrumento de
ambiental através do saneamento basico e medidas defesa, a educacdo sanitaria.

basicas de higiene como lavar as maos apds a

evacuacao (BRASIL, 2010).
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Toxoplasmose

INTRODUCAO

A toxoplasmose, zoonose causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii, é disseminada
mundialmente e estima-se que, em alguns paises,
cerca de 80% da populacdo é sorologicamente
positiva para o protozoario, variando de acordo
com a abundancia de felideos e com as condigdes
climéticas da regido analisada (NEVES, 2016).

Seu estudo surgiu em 1908, quando foi
encontrado o parasita em roedores na Tunisia e,
nesse mesmo ano, em coelhos mortos em
laboratorio no Brasil. Em 1909, foi criado o género
Toxoplasma e a espécie T. gondii, porém somente
algumas décadas depois o parasita tornou-se objeto
de pesquisa, tendo conhecimento da sua forma de
disseminacdo somente em 1937 e o0
desenvolvimento de uma sorologia em 1948,
conhecido como reacdo de Sabin e Feldman
(NEVES, 2016).

O T. gondii é largamente disseminado nha
natureza devido a sua capacidade de infectar
diversos mamiferos e aves, sendo que seu
hospedeiro definitivo sdo os felideos. Sua
prevaléncia no Brasil é destacada sobre outros
paises devido a diversidade genética ja existente do
parasita, a existéncia de oito espécies de felideos
selvagens na floresta Amazonica e a condicéo
climatica, que, por ser um territorio quente e imido
com um bom escoamento de agua pluvial, favorece
a sobrevivéncia do oocisto e permite gque seja
propagado a longas distancias (GALAL et al.,
2019).

A infecgdo apresenta sintomatologia variada,
com guadros assintomaticos ou graves quando se
trata das formas congénitas, por transmissdo
vertical ou de individuos imunodeficientes
(portadores de HIV, pacientes em processo de
guimioterapia e os receptores de transplante de
orgaos) (GALAL et al., 2019).
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EPIDEMIOLOGIA

O protozoario Toxoplasma gondii € o agente
causador de uma das parasitoses mais
predominantes globalmente. Apesar de ter maiores
registros em regides quentes e imidas, ele ndo pode
ser restringido a essas caracteristicas, pois ja foi
detectado em inumeras populacfes de diferentes
regides e racas. Percebe-se que em paises como o
Brasil, os quais estdo em desenvolvimento, tem-se
se uma maior ocorréncia e esse fato pode ser
justificado por alguns quesitos, como condic¢des
climaticas benéficas ao agente causador, falta de
saneamento basico, hospedeiros intermediarios
com condi¢do de vida livre e também devido a
escassez de leis que responsabilizam os
proprietarios quanto aos cuidados com os animais.
Apesar de  existirem  muitos trabalhos
epidemiologicos e investigagdes com o intuito de
monitorar a parasitose, a toxoplasmose no Brasil é
um problema consideravel e é definida como uma
enfermidade negligenciada (SALOMAO, 2017;
STRITAL, 2016).

O clima é um importante fator para a
disseminacdo da infeccdo causada pela
toxoplasmose, sendo que as causas para essa
variacdo ainda ndo sdo conhecidas. O fato de a
infeccdo ser mais prevalente em regides quentes e
Umidas, provavelmente deve-se ao oocisto
conseguir sobreviver e se desenvolver nesse tipo de
ambiente. Além disso, é necessario considerar os
diferentes habitos culturais que existem espalhados
pelo mundo, pois possuem destaque em relacdo a
transmissdo (JONES e DUBEY, 2014).

Acredita-se que em torno de 25% a 30% da
populagdo esteja infectada com o Toxoplasma
gondii, sendo que a estimativa é de que um tergo da
populacédo seja acometida. Nos imunocompetentes,
essa doenca pode ser fatal. A prevaléncia da doenca
entre os paises varia em grandes propor¢oes, sendo
que as mais baixas foram observadas na América
do Norte, no Sudeste Asiatico, no norte da Europa
e nos paises africanos da regido do Deserto do
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Saara, as de média prevaléncia em paises do sul e
da regido central da Europa, e as maiores, na
América do Sul e nos paises tropicais da Africa
(SALOMAO, 2017).

FISIOPATOLOGIA

Por ter um ciclo de vida heteroxeno, o
Toxoplasma gondii pode acometer uma gama de
espécies animais e torna-los seu hospedeiro
intermediario, como os mamiferos (especialmente
carneiro, cabra e porco, além do proprio ser
humano) e aves, a0 mesmo tempo em que tém
como hospedeiro definitivo o gato e outras espécies
de felinos (MINEO e VITOR, 2016).

Uma vez considerado um parasita intracelular
obrigatdrio, o T. gondii € capaz de atingir multiplas
células nucleadas do hospedeiro de acordo com a
fase evolutiva do ciclo de vida que se encontra —
enquanto a forma sexuada se localiza em células
epiteliais intestinais de felideos, a forma assexuada
pode se disseminar pelo organismo do hospedeiro
intermediario e, por fim, a forma resistente é
eliminada no ambiente externo por meio das fezes

(MINEO e VITOR, 2016).

Pode-se inferir que o parasita apresenta trés
morfologias durante seu ciclo bioldgico:
bradizoito, correspondente a forma manifestada
nas células durante o periodo de infecgdo crénica e
recebe esse nome em virtude de seu lento
metabolismo dentro do cisto tecidual; taquizoito,
identificado durante a fase aguda da infecgdo em
varias células e liquidos organicos, e é assim
denominado devido a sua répida reproducdo; e
oocistos, a apresentagdo morfoldgica de resisténcia
produzida nas células epiteliais intestinais de
felinos e que sdo, posteriormente, eliminados ao
meio externo juntamente com as fezes, para
subsequente esporulagdo (MINEO e VITOR,
2016).

A fase sexuada do ciclo de vida do T. gondii
inicia-se com a ingestdo de cistos teciduais pelos
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felinos — sabidamente carnivoros — e consequente
formagdo, em seu epitélio intestinal, de
microgamontes e macrogamontes que, por sua vez,
dardo origem aos oocistos expelidos com as fezes.
Nesse estagio do ciclo biolégico do parasita, 0
hospedeiro intermediario ingere dgua ou alimentos
contaminados com tais oocistos e, assim, da-se
inicio a fase assexuada. Logo, ao atingirem o trato
digestivo, os oocistos liberam seus esporozoitos
que passam a residir em células epiteliais
intestinais, promovendo o0 desenvolvimento de
taquizoitos e determinando a fase aguda da
infeccdo. A invasdo e consequente disseminacao
tecidual dos taquizoitos — seja pela via sanguinea
ou linfatica — fazem com que a parasitose possa se
alojar em diferentes regides do organismo (como
cérebro, musculos, olhos e placenta) e, assim, o
parasita permanece em forma de cisto tecidual
(BORGES e MINEO, 2017).

Além disso, o mecanismo pelo qual o
taquizoito adentra as células do hospedeiro de
forma ativa, se explica pela sintese de
hialuronidases e lisozimas que o0 permitem
atravessar a membrana citoplasmatica e iniciar seu
processo de multiplicagdo. Nesse sentido,
considera-se que a invasdo parasitaria na célula
hospedeira é oportunizada pelo contato de seu polo
apical & membrana plasmatica — processo que
envolve proteinas concedidas por micronemas. Em
seguida, ocorre a eliminacdo de proteinas de
roptrias concomitante a sua penetragdo na célula e
esse fato permite a consequente formacgdo do
vacuolo parasitéforo (VP). Essa estrutura é produto
da fusdo entre membrana plasmatica do hospedeiro
invaginada que engloba componentes parasitarios.
Assim, uma vez que a integragdo ao lisossomo é
impossibilitada, a destruicdo do T. gondii torna-se
invidvel e o parasita persiste na célula hospedeira.
Por fim, o protozoario tem a capacidade de secretar
proteinas de grénulos espessos dentro do VP e,
assim, ao modificar esse ambiente, cria condigdes
adequadas para seu crescimento por tornd-lo um
local metabolicamente ativo (RUEDA-PAEZ,
2019; MINEO e VITOR, 2016).
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Nos felinos, como ja mencionado, transcorre-
se a fase sexuada do ciclo biol6gico. Desse modo,
0 parasita adentra as células epiteliais intestinais e
se reproduz por merogonia, originando merozoitos
que, quando formados dentro do vacuolo
parasitéforo da célula, recebem o nome de
merontes ou esquizontes maduros. Com a lise da
célula infectada pelo parasita, 0s merozoitos sdo
eliminados e voltam a infectar novas células
epiteliais, dando origem aos gamontes — formas
sexuadas femininas e masculinas. Esses gamontes
tornam-se maduros e permitem a génese de
microgametas (gametas masculinos) e
macrogametas (gametas femininos), os quais séo,
respectivamente, moveis e imdveis. Da fecundagao
desses gametas, origina-se o oocisto dentro da
célula epitelial que, por sua vez, ao se romper,
libera esse oocisto imaturo. A eliminacgéo das fezes
por parte dos felideos faz com que o oocisto
alcance 0 meio externo e possa maturar por meio
de esporogonia — processo que demanda de 1 a 5
dias. Assim, uma vez maduro, 0 00Cisto possuira
dois esporocistos, cada qual possuindo quatro
esporozoitos. Por fim, nota-se que, no ambiente
externo, o oocisto permanece infectante pelo
periodo de um ano a um ano e meio (MINEO e
VITOR, 2016).

A transmissdo da doenca para o ser humano se
da, consequentemente, por multiplas maneiras, a
saber: ingestdo de agua e alimentos contaminados
com oocistos provenientes das fezes e felinos;
ingestdo de cistos teciduais presentes em carnes
contaminadas e cruas (particularmente carne de
porco e carneiro); passagemde taquizoitos, através
da placenta ou de liquidos organicos (como leite e
esperma). No caso transplacentario, a mae é
infectada durante a gestacdo e transmite, ao feto,
taquizoitos presentes na fase aguda da doenca
(BORGES e MINEO, 2017; BRASIL, 2010).

Formas raras de transmissdo incluem
transfusdo de sangue e doagdo de Orgdos. Nesse
sentido, ratifica-se que ndo somente a ingestéo de
alimentos contaminados com oocistos podem
infectar hospedeiros incompletos, mas a ingestdo
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de cistos teciduais encontrados em carnes cruas
contaminadas também €é capaz de transmitir a
doenga. Compreende-se, ainda, que a Unica
maneira de contagio direto entre duas pessoas se da
no decurso da gestacdo. Ademais, sabe-se que 0
periodo decorrido desde a exposicao ao T. gondii
até a manifestagao dos primeiros sintomas, varia de
acordo com a forma do parasita que entra em
contato com o hospedeiro: 10 a 23 dias quando
ingerida carne contaminada com cistos teciduais
contendo bradizoitos, e 5 a 20 dias quando oocistos
provenientes de fezes de felinos forem ingeridos
pelo hospedeiro (BORGES e MINEO, 2017;
BRASIL, 2010).

Tem-se conhecimento, ainda, que 0s
taquizoitos que atingem o estdbmago do hospedeiro
intermediario — por meio do leite materno, por
exemplo — sdo dizimados pelo suco gastrico,
entretanto, aqueles que alcangcam a mucosa oral
adquirem a possibilidade de se desenvolverem do
mesmo modo que bradizoitos e esporozoitos. A
invasdo dos taquizoitos nas células hospedeiras,
associada a formacdo do vacuolo parasitéforo e
multiplicacdo parasitaria culmina na lise celular —
processo que permite a liberacdo de novos
taquizoitos aptos a invadirem novas células. Nesse
sentido, o hospedeiro desenvolve uma resposta
imunoldgica, a qual faz com que os taquizoitos
sejam eliminados dos drgdos, sangue e linfa e,
consequentemente, ocorra uma redugdo do
parasitismo. A evolugdo desses parasitas para
bradizoitos possibilita a formacdo de cistos
teciduais, determinando a fase cistica da doenca e
a laténcia do parasita no organismo — fato que esta
vinculado & diminuicdo dos sintomas. Deve-se
considerar, todavia, que a imunodeficiéncia
vivenciada por alguns individuos faz com que o T.
gondii seja facilmente reativado e, assim, a
sintomatologia torna-se mais uma vez evidente
(MINEO e VITOR, 2016).

De modo geral, a infeccdo do T. gondii é
assintomdtica tanto no hospedeiro definitivo
quanto no intermediario. A sintomatologia é
observada, contudo, em circunstancias especificas
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— a exemplo de individuos com imunodeficiéncia.
Sabe-se, ainda, que a carga parasitaria e a
viruléncia da cepa exercem influéncia na
determinacdo da sintomatologia manifestada pelos
individuos infectados — além da vulnerabilidade do
hospedeiro. Assim, com a disseminacdo de
taquizoitos pelo organismo, seja através da linfa ou
do sangue, regides de necrose em variados 6rgaos
podem ser formadas em decorréncia da
multiplicagdo intracelular desses parasitas. Esse
processo pode culminar, inclusive, na morte do
hospedeiro, especialmente naqueles
imunodeficientes ou em fetos no caso de gestantes
infectadas. E importante ressaltar que a converso
de taquizoitos em bradizoitos faz com que esses
altimos possam escapar do sistema de defesa do
hospedeiro, uma vez que passam a residir em cistos
teciduais. Desse modo, tem-se a fase cronica da
infeccdo, a qual pode ser reativada quando ocorre
0 processo inverso, ou seja, bradizoitos originando
taquizoitos, em organismos imunodeprimidos.
Evidencia-se, assim, que o cisto tecidual ¢
fundamental para a permanéncia e consequente
triunfo do T. gondii, uma vez que, enguanto
encistado, o bradizoito ndo é reconhecido pelo
sistema imunoldgico e permite que o parasita possa
manter-se no hospedeiro sem lhe causar prejuizos
expressivos — garantindo é&xito em sua
sobrevivéncia (MINEO e VITOR, 2016).

MANIFESTACOES CLINICAS

Em pacientes imunocompententes, muitas
vezes 0 caso pode ser assintomatico, e, se
sintomatico, as manifestacbes mais comuns s&o
linfoadenomegalia cervical e sintomas gerais como
mialgia, erupgdo cuténea e febre. No Brasil, é mais
comum haver também manifestagdo ocular. Os
pacientes imunocomprometidos, no entanto, tém
mais propensdo a desenvolver sintomas no sistema
nervoso central, coracdo e pulmdes. No caso das
gestantes, o Toxoplasma gondii pode cruzar a
barreira placentéria e causar danos irreversiveis ao
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feto, como esplenomegalia e hepatomegalia
(SALOMAO, 2017).

DIAGNOSTICO

A toxoplasmose pode ser diagnosticada de
modo clinico ou laboratorial. No entanto, a
primeira forma é de dificil execucdo devido a
variedade de manifestagdes clinicas e a semelhanca
com outras doengas, como a mononucleose. Entéo,
para maior precisdo deve-se associar a
sintomatologia com os resultados soroldgicos
(NEVES, 2016).

O diagndstico pode ser feito laboratorialmente
através da reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
nos tecidos ou fluidos corporais. Esse exame
analisa a presenca do material genético e tem sido
muito importante para confirmacdo de infecgéo
fetal por meio do liquido amniético. Alem da PCR,
hd os exames soroldgicos para deteccdo do
Toxoplasma gondii. Esses tiveram inicio com o
Sabin-Feldman dye test ou teste do corante, com
alta especificidade, sensibilidade e gquantitativo.
Contudo, esse teste deixou de ser aplicado por
manipular o parasito vivo. Alternativa disponivel
ao teste do corante é o teste de imunofluorescéncia
indireta, o qual detecta anticorpos anti-IgM e anti-
IgG e ajuda a identificar infeccdo aguda,
especialmente na gestacdo. Além desses, ha o teste
de aglutinagdo, que apresenta alta sensibilidade
para IgM, e o teste de avidez de 1gG, usado para
diferenciar infec¢do crénica de recente ou aguda.
No entanto, entre os exames soroldgicos existentes,
0s mais utilizados sdo o0s imunoenzimaticos,
ELISA e ELFA. Eles tém baixo custo, sdo testes
rapidos, com alta especificidade e sensibilidade,
gue quantificam anticorpos IgM e IgG. Importante
destacar que os anticorpos IgM séo identificados
no corpo por mais tempo apos a infeccdo aguda
(SALOMAO, 2017).

As gestantes necessitam de atencdo especial
para rastreamento e possivel identificagdo do
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parasita. Assim, € recomendado, na primeira
consulta pré-natal, a triagem através da detecgdo de
anticorpos 1gG e IgM. Se o resultado for 1gG
positivo e IgM negativo, a gestante é considerada
imune. No entanto, até a 16% semana gestacional,
caso seja IgM positivo, faz-se o teste de avidez de
1gG e, sendo o resultado baixa avidez, inicia-se o
tratamento. Além do primeiro teste, se a gestante
for proveniente de regido endémica, o rastreamento
deve ser feito a cada dois ou trés meses. Na
deteccdo de infeccdo aguda materna, necessita-se
investigar infeccao fetal pela presenca de T. gondii
no liquido amnidtico, preferencialmente pelo
método PCR. Por fim, ao nascimento, se a mae foi
diagnosticada durante a gestacdo, deve ser feita
investigacdo clinica completa para toxoplasmose
congénita no recém-nascido (BRASIL, 2010).

Por sua vez, o diagndstico da toxoplasmose
ocular é feito pelo relato e investigacdo clinica,
junto a pesquisa de anticorpos e ao exame de fundo
de olho para observar uveite. Ademais, em
pacientes imunodeficientes, recomenda-se teste
anti-1gG e, caso haja suspeita de toxoplasmose, é
indicada a  realizacdo de  tomografia
computadorizada para identificar lesdes cerebrais
nesses pacientes de risco (NEVES, 2016).

TRATAMENTO

A toxoplasmose é uma patologia incuravel,
devido a persisténcia de cistos nos tecidos do
hospedeiro. Para haver cura total, os bradizoitos
devem ser eliminados. Os medicamentos hoje
utilizados atuam apenas contra os taquizoitos, que
sdo a forma proliferativa da doenga (NEVES,
2016).

A maioria dos pacientes com sorologia positiva
ndo apresentam sinais clinicos, ndo sendo
empregado tratamento, ja que as drogas utilizadas
s&0 toxicas em uso prolongado. E recomendado
apenas nos casos: agudos sintomaticos, gestantes
em fase aguda, toxoplasmose ocular ativa,
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individuos imunodeficientes com toxoplasmose
sintomatica (NEVES, 2016).

O Ministério da Saude preconiza o seguinte
esquema terapéutico para adultos: Nos trés
primeiros dias de tratamento: Pirimetamina 75 a
100 mg associado a Sulfadiazina 500 a 1000 mg,
de duas a quatro vezes por dia e Acido Folinico 5 a
10 mg por dia. Do quarto dia em diante:
Pirimetamina 25 a 50 mg associado a Sulfadiazina
500 a 1000mg, de duas a quatro vezes por dia e
Acido Folinico 5 a 10mg por dia. O tempo total de
tratamento é de quatro a seis semanas.

Tratamento materno

Bregano RM et al. (2010), pontuam as drogas
de escolha no tratamento materno. A Espiramicina
é indicada no primeiro trimestre da gestacdo nos
casos de gestantes com infecgcdo aguda, pelo fato
de ndo atravessar a barreira placentaria, ndo
oferecendo risco iatrogénico. O esquema triplice,
qgue seria a combinacdo de Sulfadiazina e
Pirimetamina, associada ao Acido Folinico, é
indicada para gestantes de idade gestacional
superior a 18 semanas. No primeiro trimestre esta
associacdo deve ser evitada devido ao potencial
efeito teratogénico da Pirimetamina.

Tratamento infantil

Criangas com suspeita ou confirmagdo de
toxoplasmose congénita, devem realizar o
tratamento desde o nascimento, sendo utilizado o
esquema triplice. Nos casos confirmados, o
tratamento deve ser estendido até um ano de idade
(BREGANO et al.,2010).

PREVENCAO

A prevencao da Toxoplasmose, de acordo com
Lovisons e Rodrigues (2017), inclui medidas
preventivas, que envolvem questdes de vigilancia
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sanitaria e epidemioldgicas, objetivando a
eliminagdo de fontes de infeccao.

Tratando-se de toxoplasmose congénita, Neves
(2016), cita que a prevencdo depende nédo sé de
medidas sanitarias profilaticas, como
deacompanhamento e exame pré-natal e do
tratamento das gestantes soropositivas para a
parasitose.

S&o descritas por Neves (2016), medidas para
controle da transmissdo, que incluem: ingerir
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apenas agua filtrada e/ou fervida; controle da
populagdo de felinos, principalmente de rua;
limpeza frequente das caixas de areia de gatos
domeésticos; incinerar todas as fezes de gatos; uso
de racdo industrializada e A&gua tratada na
alimentagdo dos animais; ndo se alimentar de carne
crua ou mal cozida de qualquer animal ou leite cru;
exame soroldgico pré natal trimestral em gestantes,
com ou sem histérico de enfartamento ganglionar
ou aborto.
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Tracoma

INTRODUCAO

O tracoma é uma infeccdo ocular considerada
uma doenga cronica, recidivante, infecciosa e
transmissivel, que pode afetar conjuntiva, cérnea e
palpebras, geralmente bilateralmente. O agente
etioldgico da ceratoconjuntivite é a bactéria gram-
negativa  Chlamydia  trachomatis, seres
intracelulares, com tropismo pelas células
epiteliais, onde se proliferam e formam inclusdes
citoplasmaticas dos sorotipos A, B, Ba e C (SILVA
et al., 2016).

Nos casos menos agressivos 0corre a regressao
espontanea da doenca, porém em quadros com
sucessivas  recidivas  formam-se  cicatrizes
extensas, que causam uma fibrose cicatricial da
conjuntiva e possibilitam o surgimento de entropio
e triquiase, opacidade da cornea e formacbes de
Ulceras. Essas deformidades trazem um
prognostico de perda da acuidade visual de forma
parcial ou total, quando adoenca ndo €
diagnosticada precocemente. Por isso, torna-se
imprescindivel evidenciar a infeccdo, expondo as
condutas preventivas, manifestacdes clinicas e
tratamento, uma vez que esse é um problema de
saude publica no Brasil, sendo a principal causa
mundial de cegueira evitavel (SILVA et al., 2016).

EPIDEMIOLOGIA

O tracoma é uma doenca ocular contagiosa
que, embora permanega como a principal causa de
cegueira infecciosa, obteve certo avango ao subir
da segunda ou terceira para a quinta causa de
cegueira em geral. Nos dias de hoje, calcula-se que
51 paises sejam endémicos, de tal forma que
Coldémbia, México, Brasil e Guatemala sao
apontados como o0s que apresentam focos de
tracoma ativo na América Latina. Conforme a
Organizacdo Pan-Americana de Salde (OPAS),
aproximadamente 50 milhdes de individuos vivem
em zona de risco, sendo que o Brasil € 0 pais que
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agrupa o maior nimero de pessoas em areas
endémicas (FERNANDEZ et al., 2017).

A doenca inicialmente chegou ao Nordeste em
meados do século XVIII, devido a deportagdo de
ciganos expulsos do territorio portugués que se
estabeleceram nas provincias do Ceard e do
Maranh&o e a partir disso, tornou-se endémica em
virtude da sua disseminagdo por todo o territério
nacional (BRASIL, 2014). Atualmente,de acordo
com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
estima-se que 41 milhGes de pessoas apresentam o
tracoma ativo no mundo, uma vez que 1,3 milhGes
possivelmente apresentardo sérios danos visuais
(ANDRADE et al., 2021).

Tal afeccdo é classificada como uma doenca
tropical negligenciada (DTN), a qual apresenta
maior ocorréncia em regides de baixo nivel socio
econébmico e com mas condicdes sanitarias e de
higiene (ANDRADE et al., 2021). As DTNs, de
certa forma, prejudicam a sociedade no geral, visto
qgue agravam o quadro de pobreza, bem como
geram maior custo no ambito da salde e perpetuam
0 baixo indice socioecondmico dos paises afetados
(FERNANDEZ et al., 2017).

O tracoma ativo é predominante nas criancas
em idade pré-escolar, acometendo-as em cerca de
60 a 90% dos casos, e se torna menos comum com
0 avancar da idade. Ademais, vale salientar que as
mulheres apresentam mais frequentemente a
cegueira como consequéncia da doenca, em virtude
do maior contato com criangas infectadas
(FERNANDEZ et al., 2017). Todavia, ndo ha uma
assimetria entre 0s sexos quanto ao padrdo de
suscetibilidade da conjuntivite granulomatosa,
ainda que seja mais prevalente e grave no sexo
feminino (VERONESI; FOCACCIA, 2015).

Outro fator associado ao aumento do risco de
tracoma sdo as habitacOes superlotadas em locais
de poucos recursos gragas a proximidade das
pessoas, ja que a infecgdo se da de forma direta pelo
contato olho a olho e indireta pelo
compartilnamento de objetos. Dessa forma, a
contencéo da ceratoconjuntivite pode ser alcancada
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pela implementacdo de acfes que envolvam a
melhoria das condicdes de vida e saude da
populacdo (PAIVA et al., 2017).

A meta de controle da doenca é a sua
erradicacdo como problema de saude publica. Para
alcancar esse objetivo, foi efetivada a
administracdo em massa da azitromicina que
provocou uma queda drastica na prevaléncia da
infeccdo por C. trachomathis, ainda que em
algumas regides tal redugéo tenha ocorrido mesmo
na inexisténcia de intervencao ativa. Nesse sentido,
é inegavel que existem muitos entraves para
alcancar a eliminacéo global do tracoma por conta
da falta de recursos e de instrumentos de vigilancia
que confirmem a descontinuidade da transmisséo
ou fiscalizem o reaparecimento seguinte
(OLDENBURG et al., 2020).

FISIOPATOLOGIA

O tracoma é uma infeccdo do epitélio
conjuntival e estd associado principalmente a
infeccdo pelos sorotipos A, B, Ba e C de
Chlamydia trachomatis, além de outras espécies da
familia Chlamydiaceae, como Chlamydophilia
psittaci e Chlamydophila pneumoniae. A infeccdo
da superficie ocular por esse agente causa uma
reacdo inflamatdria cronica, que se caracteriza pela
presenca de infiltrados linfociticos, monociticos,
plasmaticos e macrofagicos, sendo que a
inflamac&o prolongada induz cicatriz conjuntival
como resultado de reinfecgdo folicular conjuntival
recorrente e cronica. Além disso, a resposta
inflamatoria & infeccdo ocular caracteriza-se pela
formagdo de foliculos conjuntivais, limbicos e
neoformacdo vascular (MOHAMMADPOUR et
al., 2016; AHMAD e PATEL, 2020).

A conjuntivite geralmente esta relacionada ao
edema difuso da conjuntiva, com infiltrado
majoritariamente linfocitério, proliferacéo vascular
e com a formagdo de papilas, contudo alguns
foliculos crescem e necrosam, estimulando a
reacdo inflamatéria e o infiltrado monocitério,
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levando a formagdo de areas focais de cicatrizagao
(VERONESI; FOCACCIA, 2015).

A formacdo do entropio deve-se a necrose
conjuntival de foliculos localizados & margem da
palpebra, com posterior cicatrizagcdo e fibrose.
Com isso, ocorre a juncdo de multiplos pontos de
cicatrizagdo, culminando com a inversdo da
palpebra. Como consequéncia do entropio, ocorre
a triquiase, que consiste nos cilios tocando a
cornea, levando a ulceragdo por abrasdo, e
posteriormente, a formacao de cicatrizes na cornea,
com pontos de opacificacdo, deficiéncia visual e
cegueira (VERONESI; FOCACCIA, 2015).

Podem surgir os foliculos limbicos, os quais
sua cicatrizacdo leva a formacdo de depressdes
cicatriciais, denominadas fossetas de Herbert,
sendo um sinal patognoménico do tracoma.
Também pode-se observar a neoformacéo vascular
na cornea, com a formacdo de uma membrana
fibrovascular que afeta a margem da pupila, o
pannus tracomatoso. Ja a ceratite superficial pode
induzir & opacidade do estroma da cdrnea, com
cicatrizacdo superficial e astigmatismo irregular
(VERONESI; FOCACCIA, 2015).

A infeccdo priméria da conjuntiva pela
clamidia ndo é suficiente para desencadear toda a
cadeia de eventos fisiopatoldgicos da doenga.
Portanto, ocorre como um estagio inflamatério
"ativo" inicial, que é mais comum em criangas em
idade pré-escolar, podendo ser leve e resultar
apenas em conjuntivite tracomatosa
(folicular/papilar), ou seja, um quadro leve e
autolimitado, que geralmente se resolve sem deixar
sequelas. Ja os casos intensos sdo caracterizados
pela presenca de hipertrofia papilar (AHMADe
PATEL, 2020; VERONESI; FOCACCIA, 2015).

A infeccgdo recorrente, entretanto, provoca uma
resposta imunoldgica cronica, pois a presenga
intermitente de antigenos de clamidia provoca essa
reacdo, a qual é uma resposta de hipersensibilidade
retardada mediada por células. Este é o estagio
cicatricial cronico e ocorre mais comumente na
meia-idade, sendo a maioria das cicatrizes neste
estagio, proeminente na placa tarsal superior. Os
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sucessivos episodios de reinfeccdo se apresentam
com quadros inflamatérios cada vez mais
exuberantes (AHMAD e PATEL, 2020;
VERONESI; FOCACCIA, 2015).

MANIFESTACOES CLINICAS

O tracoma tem inicio como uma conjuntivite
folicular, com hipertrofia papilar e infiltrado
inflamatério difuso que se alonga pelo epitélio
conjuntival, principalmente na conjuntiva tarsal
superior (BRASIL, 2016). Nos casos mais leves,
existe a possibilidade de haver uma regressdo
espontanea dos foliculos. Nos pacientes com
qguadros mais importantes, eles crescem e
necrosam. A necrose dos foliculos leva ao
desenvolvimento de pequenos focos cicatriciais na
conjuntiva. Com as recorrentes reinfec¢fes, uma
guantidade maior de pontos cicatriciais se forma,
ocasionando a formacdo de cicatrizes mais
extensas. Com 0 tempo, essas cicatrizes podem
tracionar as palpebras, especialmente a superior,
terminando com a sua distor¢do, o entropio, e
fazendo com que os cilios toquem o olho
(BRASIL, 2014).

Os sintomas mais comuns relacionados a
doenca incluem lacrimejamento, ardor, fotofobia,
sensacdo de corpo estranho e secrecdo
mucopurulenta em peguena quantidade. Existem
duas condicdes que indicam a gravidade, sdo elas:
a frequéncia dos episodios de reinfeccdo e a
ocorréncia de conjuntivites bacterianas associadas
(VERONESI; FOCACCIA, 2015).

DIAGNOSTICO

O diagnostico do tracoma € clinico-
epidemioldgico. E dado através de exame ocular
externo, com o auxilio de lupa binocular de 2,5
vezes de aumento (BRASIL, 2016).
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O diagndstico clinico do tracoma é baseado na
presenca ou auséncia de cinco sinais-chave que sdo
caracteristicos das formas clinicas desta doenca:
Tracoma Inflamatério Folicular (TF) quando estéo
presentes no minimo cinco foliculos com pelo
menos 0,5 mm de didmetro, na conjuntiva da
palpebra superior do olho; Tracoma Inflamatério
Intenso (TI) quando ocorre espessamento da
conjuntiva da palpebra superior, ndo permitindo a
visualizagdo de mais de 50% dos vasos tarsais
profundos; Tracoma Cicatricial (TS) quando se
encontram presentes cicatrizes na conjuntiva da
palpebra superior; Triquiase Tracomatosa (TT)
quando pelo menos um dos cilios atrita 0 globo
ocular, ou quando ha evidéncias de remocdo
recente de cilios invertidos, associados a presenca
de cicatrizes na conjuntiva da palpebra superior;
Opacificacdo Corneana (CO) opacidade corneana
que dificulta a visualizacdo da margem da pupila.
TF e Tl séo as fases inflamatdrias e devem ser
tratadas, uma vez que sdo transmissiveis,
denominadas de tracoma ativo. J& as demais s&o
sequelares e cicatriciais (BRASIL, 2016).

O diagnostico laboratorial é usado para o
registro da circulacdo do agente etiolégico na
comunidade, e ndo para a confirmacéo de cada caso
especifico. O exame laboratorial padrdo-ouro para
0 diagndstico das infeccbes por Chlamydia
trachomatis é a cultura. E um procedimento
complexo e caro, e indisponivel para uso na rotina
do programa de controle do tracoma (BRASIL,
2016).

Outra técnica para o diagnéstico laboratorial
das infeccBes por Chlamydia trachomatis é a
imunofluorescéncia direta com  anticorpos
monoclonais. Essa técnica se da através da
observacdo ao microscépio de campo escuro, de
laminas contendo material de raspado de
conjuntiva corado com anticorpos monoclonais
anti-Chlamydia trachomatis fluorescentes
(BRASIL, 2016).

Nos casos de tracoma, 0os exames laboratoriais
ndo sdo essenciais, uma vez que nenhuma das
outras doencas oculares, que fazem necessidade de
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diagnostico diferencial, ocorre com as mesmas
caracteristicas epidemiolégicas do tracoma, uma
doenca endémica, com aglomeracdo espacial dos
casos (BRASIL, 2016).

TRATAMENTO

O objetivo é interromper a cadeia de
transmissdo e diminuir a circulagdo do agente
etiologico na comunidade. O tratamento
preconizado pelo Ministério da Satde (MS) é o uso
de antibidticos, de preferéncia a azitromicina — 20
mg/kg em dose Unica, via oral, dose maxima de 1
grama. Os candidatos ao tratamento com
azitromicina sdo aqueles com tracoma ativo, de
qualquer sexo, a partir dos seis meses de idade.
Categorias de risco na gravidez: a azitromicina é
um medicamento classificado como risco B
(estudos em animais ndo demonstraram risco fetal,
mas também ndo h& estudos controlados em
mulheres gravidas), portanto recomenda-se 0 uso
em gestantes sob prescricdo e controle médico,
apos o primeiro trimestre da gravidez (BRASIL,
2014).

Como alternativa, ha as formulagdes tdpicas,
porém, a maioria delas ndo se encontram
disponiveis no mercado brasileiro e sdo indicados
na falta de azitromicina sistémica. A pomada
oftdlmica de tetraciclina esta indicada e deve ser
usada duas vezes ao dia, por seis semanas, nos
casos de hipersensibilidade a azitromicina, mas as
taxas de adesdo sdo muito baixas. A sulfadiazina,
colirio, também é uma opcéo terapéutica, se usado
guatro vezes ao dia, durante seis semanas
(BRASIL, 2014). Outra opgao seria a Azitromicina
a 1,5%, colirio, duas vezes ao dia, durante trés dias
(LAST Acet al., 2020).

Tratamento Coletivo

O tratamento preconizado pela OMS baseia-se
no uso de antibidticos, de preferéncia
administrados em uma regido inteira, uma vez que
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a C. trachomatis é altamente infecciosa e
rapidamente transmitida em areas de higiene
precéria. De acordo com as diretrizes, uma regido
deve ser submetida a uma cobertura antimicrobiana
em massa com o antimicrobiano azitromicina, se a
prevaléncia de tracoma ativo entre criangas de um
a nove anos de idade for > 10% (BRASIL, 2014).

O tratamento em massa deve ser administrado
por pelo menos trés anos (cinco anos em areas com
prevaléncia inicial> 30%). Em seguida, deve-se
reavaliar a prevaléncia, pois o tratamento anual
deve continuar até que esta caia abaixo de 5%;
depois disso, o tratamento pode ser interrompido
(LAST et al., 2020).

Se a prevaléncia entre criancas de um a nove
anos de idade for inferior a 10%, o tratamento com
antibidticos direcionado deve ser administrado as
familias de individuos com tracoma ativo. Realiza-
se 0 tratamento de todos os moradores da
residéncia, independentemente do nlUmero de
pessoas no domicilio. Essa estratégia visa atingir
uma cobertura de, pelo menos, 80% da populagéo
elegivel, fundamental para a efetividade do
componente A — da estratégia SAFE (BRASIL,
2014).

Tratamento Cirdrgico

Todos os casos de entropio palpebral e
triquiase tracomatosa deverdo ser encaminhados
para avaliagdo e cirurgia corretiva das péalpebras. A
epilacdo dos cilios é indicada aos pacientes que
vivem em locais de dificil acesso, enguanto
aguardam cirurgia corretiva de palbepras. E
importante orientar os pacientes de que essa
cirurgia pode ndo ser eficaz, sendo necessaria uma
nova intervencdo cirdrgica, devido as altas taxas de
recidiva (BRASIL, 2014).

Todos os casos de opacidade corneana (OC)
devem ser encaminhados a  referéncia
oftalmolégica e medida sua acuidade visual. A
cirurgia de transplante de cérnea, quando indicada,
geralmente ndo apresenta bons resultados
(FUNASA, 2001).
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PREVENCAO

Embora o tratamento tenha objetivo de cura, a
estratégia primordial é se concentrar na prevencgao,
principalmente da reinfecgdo, j& que a C.
trachomatis é altamente infecciosa e transmitida
rapidamente em areas de higiene precaria (LAST
et al., 2020).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
passou a recomendar medidas para a tentativa de
eliminacdo do tracoma como causa de cegueira até
0 ano 2020. Para tentar alcangar este objetivo, as
estratégias basearam-se no acrénimo em inglés
SAFE, que significa S de surgery: cirurgia dos
casos de triquiase tracomatosa, A de antibiotics:
antibioticoterapia dos casos de tracoma
inflamatdrio, F de face washing: educacdo em
saude e cuidados corporais e de higiene facial, e E
de environment health: satde ambiental, melhoria
de acesso ao saneamento e disponibilidade de agua
(BRASIL, 2014). Nesse sentido, a prevencdo
engloba qualquer medida que vise a melhoria de
higiene ambiental, como o aprimoramento do
sistema de saneamento bésico. A educacdo
sanitaria, em geral, é capaz de controlar as taxas de
infecciosidade da C. trachomatis (LAST et al.,
2020).

Medidas de higiene pessoal sdo altamente
eficazes se os rostos forem mantidos livres de
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qualquer tipo de secrecéo ocular e nasal, visto que
o individuo que apresenta tais fatores tem, pelo
menos, duas vezes mais chances de ter tracoma
ativo, se comparado aos que possuem rostos
limpos. Além da limpeza facial, a limpeza
abundante e regular das maos também possui poder
de interromper o ciclo de transmisséo (LAST et al.,
2020).

Sabe-se também que as moscas sao um vetor
de transmissdao importante entre domicilios com
pessoas infectadas e ndo infectadas, ja que estas sdo
comprovadamente capazes de transportar o
material genético de C. trachomatis. No entanto, €
incerto se a pulverizacdo de inseticida é eficaz para
reduzir a prevaléncia do tracoma (LAST et al.,
2020).

Estas sdo as medidas de prevengdo mais
abordadas na atualidade. Entretanto, 0s recursos
para a implementagdo das mesmas sdo
frequentemente limitados, visto a precéria
condicdo social das areas endémicas da doenca.
Até 0 momento, ndo ha vacina contra o tracoma.
Por isso, é importante uma abordagem conjunta
dos chefes de estado e sociedade para tentativa de
contencdo de tal enfermidade, devendo langar
estratégias cuidadosamente planejadas, utilizando
toda a tecnologia disponivel na area (LAST, et al.,
2020).
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Tricuriase

INTRODUCAO

A tricuriase é uma parasitose intestinal
relacionada a contaminacdo fecal do solo,
integrando o grupo das helmintiases transmitidas
pelo solo (HTS). A partir da ingestdo de &4gua ou
alimentos contaminados por ovos embrionados do
verme, 0 parasita infesta o intestino grosso do
homem, especialmente o ceco. E uma doenca
tropical negligenciada e, portanto, um marcador de
escassez de saneamento nas regifes acometidas
(BRASIL, 2018).

Pertencente a familia Trichuridae, seu agente
etiologico Trichuris trichiura dispde de uma
morfologia variada conforme sua fase evolutiva. O
parasita passa por cinco estagios larvais até atingir
a fase adulta, na qual apresenta comprimento de 3
a 5 centimetros, e as fémeas podem ser maiores que
0s machos. Seu corpo € afilado na extremidade
anterior e espesso posteriormente, conferindo o
aspecto em “chicote” do verme (ARONSON et al.,
2020).

O exame parasitolégico de fezes é o ensaio
laboratorial de escolha para o diagndstico da
infeccdo, embora 0 exame da mucosa retal revele
vermes adultos nos casos de tricuriase macica. O
tratamento medicamentoso de primeira linha
compde-se por albendazol ou mebendazol e, em
seguida, por ivermectina ou nitazoxanida de acordo
com a disponibilidade dos servigos de saude (SBP,
2020).

O manejo da tricuriase é um desafio para a
salide publica. A gravidade das manifestacGes da
infeccdo depende da carga parasitaria envolvida,
sendo que, em criancas desnutridas, o quadro
clinico é ainda mais severo (BRASIL, 2018).
Segundo ELSE et al. (2020), o controle eficaz da
parasitose demanda agdes constantes em educagao,
melhoras em condicdes sanitarias, infraestrutura e
moradia, além de continuos estudos cientificos.

Capitulo 30

EPIDEMIOLOGIA

Por ser uma parasitose associada as precérias
condicbes de saneamento basico e higiene, a
tricuriase possui maior prevaléncia em zonas
rurais, areas urbanas pobres e paises em
desenvolvimento. Além disso, o Trichuris
trichiura tem uma distribuicdo geogréafica voltada
para regides de clima umido e quente, uma vez que
séo condigdes ideais para a viabilidade dos ovos e
manutencdo do ciclo vital. Dessa forma, observa-
se uma maior incidéncia na Amazonia e em faixas
litoraneas de clima equatorial e com abundancia de
chuvas por todo o ano. Ainda, é comum que essa
parasitose tenha prevaléncia parecida com o
Ascaris lumbricoides, pois esses dois helmintos
possuem 0 mesmo modo de transmissdo e
resisténcia dos ovos nas mesmas condicBes
climéticas (REY, 2011).

Esta helmintiase tem como Unico hospedeiro o
homem, possuindo, assim, um ciclo monoxénico.
Sua forma de transmissdo € pela ingestdo de
alimentos ou agua contaminados, bem como a
coprofagia de fezes contendo os ovos do T.
trichiura, sendo uma situacdo observada
usualmente em criangas. Estima-se que mais de
600 milhGes de pessoas estdo infectadas em todo o
mundo e séo as criangas em idade escolar que tem
destaque maior na quantidade de casos, devido aos
habitos de higiene insatisfatérios para profilaxia e
alta suscetibilidade ao parasito (BRASIL, 2018;
REY, 2011).

De acordo com o Inquérito Nacional de
Prevaléncia da Esquistossomose e Geo-
Helmintoses realizado em 2011, com dados
coletados na plataforma do DATASUS, 10.654
pessoas testaram positivos para T. trichiura de um
total de 197.564. Assim, obtém-se o dado de 5
pessoas infectadas para cada 100 habitantes.
Dentre essas informacdes, foi na regido de Belém
—PA que teve maior nimero de pessoas infectadas,
com resultado de 439 positivos em um total de
2.242 habitantes testados, resultando em 2 pessoas
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infectadas, aproximadamente, para cada 10
habitantes. Essa informacdo corresponde com a
prevaléncia do parasito em areas quentes e imidas,
uma vez que esse é o tipo de clima predominante
em Belém- PA. Em relacgdo as a¢Ges de controle e
prevencdo desta parasitose, o alvo € no tratamento
dos infectados, medidas de saneamento basico,
educacdo sanitaria, tratamento da A&gua e
tratamento do solo, com a finalidade de combater e
interromper o ciclo do patégeno (BRASIL, 2018).

FISIOPATOLOGIA

As infeccbes por Trichuris trichiura séo
iniciadas por via oral por meio da ingestdo de agua
e alimentos contaminados com ovos embrionados
(JOURDAN et al., 2018). Apos ingeridos, 0s 0vos
eclodem nas porcBes superiores do intestino
delgado, e liberam larvasque penetram nas criptas
de Lieberkiihn e migram no interior do epitélio da
mucosa intestinal (BOGITSH et al., 2019). As
larvas amadurecem e se estabelecem como vermes
adultos no ceco e no colon ascendente, fixando-se
nesses locais através da projecdo da extremidade
posterior para fora do epitélio, persistindo a
extremidade anterior inserida na mucosa. Vermes
adultos sexualmente maduros acasalam e as fémeas
comegam a ovipositar 60 a 70 dias apo6s a infec¢do,
eliminando entre 3.000 e 20.000 ovos por dia,
queapresentam formato de barril com tampdes
bipolares e sobrevivem por cerca de 1 ano no
organismo do hospedeiro adulto (CDC, 2020).
Através das fezes, os ovos ndo embrionados sdo
eliminados para o meio externo, onde se
desenvolvem lentamente, mediante condigdes
ideais de temperatura e umidade (quente e imido),
em um estagio avancado de clivagem. Os ovos
tornam-se entdo embrionados e infecciosos apos
cerca de 2 a 4 semanas a partir da eliminacéo,
contudo, podem permanecer dormentes no solo por
até 5 anos (HORTON, 2014).

Embora a tricuriase seja uma condicéo clinica
de apresentacdo geralmente assintomatica, 0s
sinais clinicos variam de acordo com a carga
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parasitaria, a idade e o estado nutricional do
hospedeiro (FENOGLIO-PREISER et al., 2008).
A morbidade estd associada & intensidade da
infeccdo e as repercussdes clinicas derivam da
lesdo mecénica causada pelo verme na mucosa
intestinal, provocando inflamacdo, infiltracdo
eosinofilica, atrofia, e, até mesmo, necrose (ELSE
et al., 2020; JOURDAN et al., 2018). Baixas
cargas parasitarias provocam manifestacOes
brandas, sendo representadas por sintomas
inespecificos, como nduseas, vOmitos e
desconforto abdominal, porém, na vigéncia de
infestagBes macicas com > 200 vermes, o quadro
clinico pode evoluir para agravos maiores, como
colite, apendicite, disenteria cronica, anemia,
deficiéncia nutricional e predisposicao ao prolapso
retal (NIYAS et al., 2018; LEDER et al., 2020).

Individuos de todas as idades podem ser
infectados pelo T. trichuris, todavia as criangas sdo
especialmente vulneraveis, devido ao seu alto risco
de exposi¢do ao solo contaminado e imaturidade do
sistema imune, podendo apresentar retardo de
crescimento e  outras  deficiéncias  de
desenvolvimento (LEDER et al., 2020). Ainda se
sabe pouco sobre os efeitos dessa infeccdo na
modulacdo do sistema imune humano, mas estudos
apontam uma correlacdo positiva entre altos niveis
de IgE de T. trichiura e a diminuicdo da intensidade
da infeccdo, sugerindo uma resposta semelhante a
Th2 e a associa¢do desse anticorpo & imunidade ao
verme (ELSE et al., 2020). Ademais, a coinfeccéo
com outros geo-helmintos, como Ascaris
lumbricoides e os anciléstomos Necator
americanus e Ancylostoma duodenale, é
comumente observada (HORTON, 2014).

MANIFESTACOES CLINICAS

A presenca de vermes adultos no intestino
grosso e ceco é o responsdvel pela clinica da
doenga, a qual ocorre devido & resposta
inflamatéria local e sangramento (ELSE et al.,
2020). A perda de sangue na tricuriase é estimada
em 0,005ml por verme por dia e decorre dos
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vermes se alimentando da mucosa intestinal
(HUNG, 1995; ELSE et al., 2020). Geralmente, a
guantidade de vermes que costuma habitar pessoas
infectadas varia de 8 a 15 vermes (REY, 2010).
Assim, o risco de anemia € relevante nas infeccGes
graves, gque apresentam concentragdo de vermes
maior que 800, contagem de ovos por grama de
fezes maior ou igual a 5000 ou presenca de
ancilostomiase associada (ELSE et al., 2020).

A contagem de vermes abaixo de 15 costuma
gerar infecgbes assintomaticas ou com sintomas
leves, os quais podem apresentar-se por insonia,
ansiedade, perda de apetite, erupcbes cutaneas
acompanhadas de prurido, dor abdominal e
eosinofilia no hemograma (REY 2010; ELSE et al.,
2020). Cabe destacar que, devido a exposicdo
ambiental das populacdes mais comuns de serem
infectadas, os sintomas de urticaria e dores
abdominais podem nao ser especificas e associadas
a causa Unica, apesar de serem relacionados a
doenca (ELSE et al., 2020).

As infecgBes graves podem apresentar colite,
anemia por deficiéncia de ferro, perda de peso que
simula doenca intestinal inflamatéria e, em
criancas, geralmente é acompanhada por retardo do
crescimento mesmo em casos leves, diarreia e
desnutricdo (BHARTI, 2017; ELSE et al., 2020).
Também, had risco de perfuracdo intestinal,
obstrugdo do cdlon e apendicite (BHARTI, 2017).

Ainda, na tricuriase infantil macica, uma forma
grave da doenga, ha anemia por deficiéncia de
ferro, diarreia mucdide, sangramento retal,
prolapso retal devido a aumento do esforco
evacuatorio (tenesmo) e baqueteamento digital
(ELSE et al., 2020). A triade prolapso retal,
bagueteamento digital e diarreia cronica é
considerada patognomonica de tricuriase em areas
endémicas (BHARTI, 2017).

DIAGNOSTICO
Diagnostico Laboratorial

Dentre 0os métodos diagndsticos as amostras
fecais se mostram as mais Uteis, as quais devem ser
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coletadas em 3 dias alternados (BHART], 2017). A
microscopia de fezes é uma das ferramentas para
identificar o organismo parasitario, sendo a
infeccdo por Trichuris demonstrada pela presencga
de ovos caracteristicos em forma de barril com
proeminéncias refrateis nas extremidades longas
(BHARTI, 2017).

O diagnostico pela contagem microscépica de
0VO0s ndo necessariamente condiz com a gravidade
da condicdo clinica, uma vez que ela depende da
quantidade de vermes adultos habitando o intestino
(BHARTI, 2017). Entretanto, ha classificacdo da
gravidade da doenca pela contagem de ovos por
grama de fezes (opg), sendo 1 a 999 opg infec¢do
leve, 1000 a 9999 opg infeccdo moderada e maior
ou igual a 10000 opg infeccdo grave (BRASIL,
2018).

O hemograma completo pode apresentar
eosinofilia, indicativa de infec¢do por helmintos, e
anemia (LORENZETTI et al., 2003). As alteracGes
histopatoldgicas em  adultos sdo  leves,
apresentando aumento de células inflamatdrias na
lamina prépria, enquanto em criancas as alteraces
variam desde inflamacdo, criptite, edema e erosdes
da mucosa (ELSE et al. 2020).

Diagnostico por Imagem

Com relacéo as técnicas baseadas em imagem,
sdo Uteis para identificar possiveis obstrucdes do
trato  gastrointestinal, apesar de existirem
descrigdes radiograficas do T. trichiura que o
descrevem imitando um pélipo séssil do colon ou
uma hiperplasia linféide (LORENZETTI et al.,
2003).

A colonoscopia é mais utilizada em paises ndo
endémicos, em pacientes com  queixas
inespecificas, como dor abdominal, anemia e
diarreia, nela é possivel visualizar os vermes
adultos no lamen intestinal (LORENZETTI et al.,
2003; OK, 2009; PERADOTTO, 2020).
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TRATAMENTO

Vaérias drogas podem ser utilizadas no
tratamento da Tricuriase, sendo elas:

1. Mebendazol e Albendazol, que compdem a
lista de medicamentos de primeira escolha para o
tratamento da infeccdo causada pelo Trichuris
trichiura. O mecanismo de acdo dessas drogas é
duplo, podendo impedir a formagdo dos
microtUbulos parasitarios e, também bloguear a
absorcdo da dextrose por parte do parasita. O
albendazol possui 0 mecanismo bloqueador da
formac&o de microttbulos, como também, é dotado
de capacidade ovicida e larvicida. Os efeitos
adversos dessa medicacdo sdo nausea e diarreia
(BART et al., 2018).

2. lvermectina é uma droga de baixo custo que
possui como local de atuacdo os receptores de
canais de cloro que tém o glutamato como ativador,

Capitulo 30

podendo causar uma

hiperpolarizacéo,
ocasionando paralisia no verme,
consequentemente, morte. E uma droga proibida
para gestantes, tendo como efeitos adversos febre,
cefaleia, hipotensdo e tontura. A ivermectina ndo
possui seguranca estabelecida em pacientes com
menos de 15 kg e durante a gestagdo (HELENA et
al., 2021).

3. Nitazoxanida é uma droga que tem como
mecanismo de agdo a inibicdo de enzimas
indispensaveis a vida do parasita. Essa droga pode
ser usada em criangas que tenham mais de 12
meses de vida (HELENA et al., 2021).

A Tabela 30.1, abaixo, apresenta orientacdo
quanto ao uso desses farmacos em relacdo a dose e
ao periodo de uso:

Tabela 30.1. Orientagdo de dose e tempo para o tratamento da tricuriase

Medicacao Tempo
Albendazol Em adultos, 400 mg, VO Dose Unica
Em criancas < 24 meses, 200 mg, VO

Mebendazol 100 mg, VO 2 vezes ao dia durante
3 dias

Ivermectina 200 mcg/kg, VO 3 dias

Nitazoxanida |7,5 mg/kg 2 vezes ao dia durante
3 dias

FONTE: MINISTERIO DA SAUDE (2018) e HELENA et al., 2021. Criado por SOUZA et al., 2021.

PREVENCAO

A prevencdo é o melhor método para evitar o
desenvolvimento da Tricuriase. Esse método passa

por medidas de higiene e saneamento basico, sendo
preciso garantir um tratamento de esgoto e
sanitario dos materiais fecais que sdo produzidos
na comunidade (STRUNZ et al., 2014).
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Projetos que envolvam os ambientes
educacionais sdo extremamente efetivos no
controle das parasitoses eem areas onde a tricuriase
é frequente.

Esse tratamento preventivo € capaz de reduzir
a carga parasitaria e, consequentemente, diminuir
os problemas causados pelo verme. E preciso que
haja um planejamento onde deve ser feita a analise
dos dados locais sobre a prevaléncia de geo-
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helmintos, nimero de escolares e dados das
unidades de saude. Kits devem ser preparados
contendo material educativo, material para
diagnostico, medicamentos e demais componentes
que sejam necessarios. Posteriormente, nas
unidades escolares, as criangas devem receber uma
dose de Albendazol de 400mg/dia. Essa deve ser
supervisionada. Em areas de alto risco, a dose
poderd ser feita duas vezes ao ano. (BRASIL,
2018; ONU, 2010).
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Tuberculose

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca transmitida
pelo Mycobacterium tuberculosis, o bacilo de
Koch, uma bactéria intracelular facultativa,
aerobio. E uma das doencas transmissiveis mais
letais do mundo. Aproximadamente um quarto da
populagdo mundial esta infectada, embora nem
todos venham a desenvolver a forma ativa da
doenca (BRASIL, 2018).

Um dos maiores desafios enfrentados pelas
unidades de satde é o abandono ao tratamento e o
tempo de duracdo, que pode variar até seis meses.
Além disso, o paciente deixa de retornar ao servigo
de saude na data estabelecida, os medicamentos
podem ocasionar efeitos colaterais e é oferecida
pouca atencao aos pacientes (BRASIL, 2019).

A transmissdo da TB ocorre quando o
individuo contaminado expele pequenas gotas de
saliva ao tossir, espirrar ou falar. Somente pessoas
com TB bacilar ativa sdo capazes de transmitir a
doenca. Pacientes imunossuprimidos, desnutridos,
com idade maior que 60 anos, portadores de HIV,
podem estar mais susceptiveis ao adoecimento
(SOUZA et al., 2018).

O diagnostico € de grande importancia, pois
seguindo o tratamento de forma correta, existe
grande chance de cura. A confirmagdo é feita
através da radiografia de pulmio e analise de
escarro e exames como hemograma, podem
auxiliar. Tosse, falta de ar, febre e sudorese noturna
podem fazer parte da manifestacdo clinica da
doencga. O tratamento é feito com uso de drogas
como: rifamicina, isonizida e pirazinamida sendo o
tempo varidvel e deve haver a ingestdo de
comprimidos diariamente (FUNASA, 2004).

A profilaxia é feita através da vacina BCG, que
é constituida por microrganismos Vivos ou
atenuados. Ainda é a melhor forma de prevencéo,
uma vez que contribui para evitar as formas mais
graves da doenga nas criangas, exceto as
soropositivas, que ndo devem receber a vacina.

Somado a isso, € preciso buscar o controle da
doencga e o diagnostico correto e adequado, para
que aumente a probabilidade de cura (SOUZA et
al., 2018).

EPIDEMIOLOGIA

A tuberculose é uma doenca antiga, de alta
relevancia mundial que configura um sério
problema de salde publica. Em 1993, a
Organizagdo Mundial de Saide (OMS) declarou
estado de emergéncia mundial devido a alta
incidéncia desta patologia. Naquela época, a TB foi
extremamente negligenciada, inclusive em paises
de primeiro mundo (FERNANDES et al., 2020). A
historia da TB também se cruza com a da AIDS,
sendo associada aos portadores de HIV (WHO,
2017). Além disso, possui relacdo com a pobreza e
miséria, sendo as pessoas mais vulneraveis
socialmente, as mais suscetiveis a desenvolvé-la
(PRADO JUNIOR et al., 2016).

A tuberculose apresenta novos  casos
epidemiolodgicos todos os anos, totalizando cerca
de 70 mil casos novos e 4,5 mil mortes, tornando-
se uma das doencas infecciosas mais mortais no
cenario mundial (FERNANDES et al., 2020). Em
2013, os paises que mais desenvolveram casos
incidentes foram: Africa do Sul, China, india,
Indonésia, Nigéria e Paquistdo, sendo que a India
apresentou 23% dos casos mundiais. Ja o Brasil
esta na 15° posicdo dos 22 paises que estdo em
desenvolvimento e que possuem, juntos, 80% dos
casos mundiais de TB. Nesse ano de 2013, o Brasil
confirmou 91.369 casos de TB e ocorreram 4.577
Obitos (FURLAN e MARCON, 2017).

Em 2014, a infeccdo da doenca no Brasil foi de
33,5 por 100 mil habitantes (MATOS et al., 2020).
Estimativas da OMS apontam que 9,6 milhges
desenvolveram a doenga. Dentre esses, 1,5 milhdes
morreram, sendo incluidas 400 mil mortes entre a
populagdo portadora do HIV (SANTOS et al.,
2020). Em 2015, por volta de 10,4 milhges de

246|Pagina



Tuberculose

pessoas contagiaram-se com a TB e cerca de 1,4
milhdo foram a dbito no mundo (BRASIL, 2019).

A reducdo da incidéncia da tuberculose esta
sendo lenta e depende muito das condicGes
socioculturais, politicas, estruturais e
organizacionais de cada pais (CAZABON et al.,
2017). Segundo um estudo tendo como base oito
bancos de dados de dominio publico, a fim de
analisar novos casos de TB no periodo entre 2006
e 2015, houve a notificacdo de 716.971 casos de
TB, dentre eles: casos novos, casos de volta ao
tratamento ap6s abandono, casos de recidiva, ndo
classificados, de transferéncia ou post-mortem
(CORTEZ et al., 2021).

Outro dado interessante é que ocorreu uma
pequena diminuicdo da prevaléncia da TB no
Brasil durante o periodo do estudo. Em 2006, a
porcentagem era de 46,1% e diminuiu para 39,9%
em 2015. Além disso, a incidéncia também teve
uma leve reducdo, de 38,6 casos por 100 mil
habitantes em 2006, para 33,1 casos por 100 mil
habitantes em 2015. Ademais, também ocorreu
diminuicdo na taxa de mortalidade, de 2,5 6bitos
por 100 mil habitantes em 2006, para 2,2 6bitos por
100 mil habitantes em 2015 (CORTEZ et al.,
2021).

No ano de 2017, registraram-se 10 milhdes de
casos novos e 1,3 milhdo de pessoas morreram por
causa da TB. Nesse mesmo ano, no Brasil,
notificaram-se 69.569 casos novos, tendo uma taxa
de incidéncia de 33,5 casos por 100 mil habitantes
(REIS et al.,, 2016). J& em 2016, houve 4.426
mortes por causa da TB, tendo uma taxa de
mortalidade de 2,1 6bitos por 100 mil habitantes
(SILVA et al., 2020). Em 2018, houve registro de
72.788 <casos novos de TB no Brasil,
correspondendo ao dado de incidéncia de 34,8
casos por 100 mil habitantes (BRASIL, 2019). Ja
em 2019, 73.864 mil novos casos da doenca foram
registrados no pais (BRASIL, 2020).

De acordo com a OMS, em todo mundo, ha por
volta de 3,6 milhdes de casos ndo notificados pelo
sistema de vigilancia. Por conta disso, a vigilancia

epidemioldgica da TB sofre um prejuizo com o
planejamento de agbes contra a doenca e
encaminhamento de recursos (BRASIL, 2020).

FISIOPATOLOGIA

A infeccdo crbnica causada pelo M.
tuberculosis comumente cursa com uma leséo
pulmonar granulomatosa localizada, contudo, pode
causar comprometimento em qualquer érgao ou
tecido por disseminacdo hematogénica efou
linfatica (KUMAR et al., 2018). Os sinais e
sintomas que aparecem ao decorrer do processo de
adoecimento sdo consequéncias da interagéo entre
a agressao do patogeno e as respostas imunoldgicas
desencadeadas pelo organismo do hospedeiro
frente ao estimulo infeccioso (SILVA et al., 2018).
Portanto, as manifestacGes clinicas e a gravidade
da doenca vdo depender de fatores
comocompeténcia imunoldgica, perfil genético do
hospedeiro e viruléncia da cepa, justificando a
maior incidéncia de casos graves em individuos
imunocomprometidos (KUMAR, et al., 2018).

Individuos que nunca foram expostos a
micobactéria, ao entrarem em contato com o
patégeno, desenvolvem a TB primaria, cuja
principal implicacdo é o desenvolvimento da
hipersensibilidade e maior resisténcia aos
antigenos tuberculinicos, uma reac¢do imunologica
mediada por células, desencadeada pela ativagdo
de macréfagos alveolares, células do sistema de
defesa inato, as quais por um sistema de evasdo do
microrganismo, falham na formacdo dos
fagossomos — seu mecanismo bactericida -,
permitindo a proliferacdo bacilar descontrolada em
seu interior, com consequente nidagdo e
bacteremia, disseminacdo  hematogénica e
linfatica, destruicdo tecidual e desenvolvimento de
uma &rea de consolidagdo inflamatdria cinza-
branca, com centro de necrose caseosa, podendo
haver comprometimento dos linfonodos regionais,
processo que da origem ao complexo de Ghon.
Nesse  estagio, 0 paciente  encontra-se
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assintomatico ou com sintomas de gripe comum
(KUMAR et al., 2018).

A imunidade adaptativa é mediada por
complexos imunol6gicos e possui inicio trés
semanas apés a sensibilizagdo, sendo responsavel
por controlar 95% das infecgdes, as quais evoluem
com a calcificacdo do complexo de Ghon, alteracdo
visualizada no raio-x denominada complexo de
Ranke. Contudo, esses focos podem abrigar bacilos
viaveis por anos, os quais podem sofrer reativacao
posterior, em situacbes de comprometimento
imunoldgico, evoluindo para a TB secundaria. Em
raros  casos, geralmente em  pacientes
imunocomprometidos, os mecanismos de defesa
ndo sdo capazes de conter a infeccdo, e os focos de
nidacdo podem evoluir para a TB priméria
progressiva, em menos de 5% dos casos (KUMAR
et al., 2018).

Caracterizada por expansdo da area caseificada
e erosdo brénquica, a TB primaria progressiva
acarreta a formacdo de uma cavidade com bordas
fibrosas irregulares, a qual pode, devido a falha no
tratamento ou na resposta imunoldgica, sofrer
disseminacdo por proximidade, hematogénica ou
linfatica e evoluir para: TB pulmonar miliar, com
morfologia conhecida por multiplos focos
pequenos de consolidacdo amarelada ou branca
espalhados por todo o tecido; acometimento
pleural ocasionando efusdes serosas, empiema
tuberculoso ou pleurite fibrosa obliterante; TB
laringea, endotraqueal e endobrénquica; TB miliar
sistémica; TB em orgdo isolado - tipicamente no
rim, na suprarrenal, nos 0ssos, nas tubas uterinas e
TB intestinal (KUMAR et al., 2018).

A maior parte dos pacientes sensibilizados
apresenta a TB anos ap6s o primeiro contato, seja
por reinfeccdo ou por reativacdo, evoluindo com
um padrédo de doenca chamado TB secundaria, que
se apresenta de forma classica, com cavitagdes nos
apices pulmonares. Devido a rapida e intensa
resposta do sistema de defesa em reacdo a
viruléncia bacilar, visto que o individuo foi
previamente sensibilizado, a ocorréncia de

cavitacbes também acontece rapidamente,

incitando a destruicdo das vias aéreas e
disseminagdo aerdgena, justificando sua maior
capacidade de infeccdo. Seguindo o0 mesmo
processo da tuberculose primaria progressiva, em
caso de falha no tratamento ou na competéncia
imunolégica do hospedeiro, a tuberculose
secundaria evolui progressivamente para as
mesmas complicacdes supracitadas (KUMAR et
al., 2018).

MANIFESTACOES CLINICAS

A infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis é
principalmente pulmonar, no entanto, pode
acometer diversos sitios do corpo humano. Além
disso, abrange uma série de apresentacgdes clinicas
que variam desde uma condicdo assintomatica a
uma doenca com alta morbimortalidade. Tais
caracteristicas sdo influenciadas pelo local de
acometimento e pelo desenvolvimento da infec¢éo.
Nesse viés, apds o contato com o bacilo, nota-se
duas possiveis situacdes gerais: a eliminacdo ou a
persisténcia desse patdgeno. A persisténcia pode
causar ou ndo o desencadeamento da doenca
clinica, uma vez que o bacilo pode permanecer em
estado latente, ou observa-se a evolu¢do do quadro
para a forma ativa em semanas ou décadas. Logo,
a TB pode apresentar-se por meio de diferentes
manifestagOes clinicas, que sdo dependentes de
aspectos como a classificagdo da doenca quanto ao
desenvolvimento da infeccdo, TB latente ou ativa e
guanto aos 6rgdos ou sistemas acometidos, TB
pulmonar ou extrapulmonar. Como consequéncia,
existem diversos sinais e sintomas, 0s quais devem
ser valorizados e investigados de forma
individualizada (BRASIL, 2019).

A wulnerabilidade & infeccdo pelo bacilo
Mycobacterium tuberculosis é praticamente
global. Estima-se que um quarto da populacdo
mundial esteja infectada. Todavia, a maior parte
dos infectados resiste ao adoecimento e desenvolve
imunidade parcial. Assim, apesar de ndo evoluir
para a forma ativa da doenca, sdo reservatorios do
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bacilo, que permanecem encapsulados e formam
pequenos focos quiescentes, 0 que caracteriza a
tuberculose latente. Esse periodo de laténcia pode
permanecer por Vvarios anos e o maior risco do
desenvolvimento da doenca encontra-se nos
primeiros apos a primo-infec¢do, aumentando-se
as possibilidades diante de fatores que englobam a
competéncia do sistema imune. Além de ndo serem
transmissores do patdgeno, essa forma ndo possui
manifestacbes clinicas caracteristicas, logo,
classifica-se como uma condi¢do assintomatica
(BRASIL, 2018; BRASIL, 2019).

7

A tuberculose pulmonar é a forma mais
frequente da infecgdo, cerca de 85% dos casos
possuem esta localizacdo. Desse modo, é a
apresentacdo de maior interesse para a salde
publica, seja pela alta frequéncia pela busca de
servicos nas unidades de salde, assim como pela
relevdncia que possui para a continuidade da
transmissao da doenca (BARREIRA, 2018).

As manifestacdes clinicas sdo diversas e
dependem do tipo de apresentacdo (primaria,
secundaria ou miliar) da tuberculose pulmonar.
Alguns sintomas sdo comuns, como a tosse
persistente (seca ou produtiva), perda de peso,
febre e sudorese noturna. A forma primaria, que
ocorre apo6s uma primo-infeccdo pode apresentar-
se de maneira insidiosa, sendo o quadro clinico
caracterizado pela presenca de febre baixa,
irritacdo, inapeténcia, sudorese noturna e tosse. A
tuberculose secundaria ou pés-primaria € marcada
pela presenca de tosse seca ou produtiva
(expectoragdo mucoide ou purulenta, com ou sem
sangue), febre vespertina, sudorese noturna e
anorexia. Por fim, a tuberculose miliar, forma mais
grave, esta relacionada a um achado radioldgico
especifico e desenvolve tanto na apresentacdo
primaria, quanto secundaria e a sua apresentacao
clinica é caracterizada por febre, perda de peso,
tosse, astenia e, de maneira menos comum,
hepatomegalia, alteragdes cutdneas e do sistema
nervoso central (BRASIL, 2019).

A tuberculose extrapulmonar, apesar de menor
incidéncia, estd aumentando nos ultimos anos e

dados recentes afirmam que alguns paises
industrializados possuem prevaléncia crescente
desse tipo de manifestacdo (ALENCAR et al.,
2019). A forma  extrapulmonar  possui
sintomatologia que depende dos Orgdos ou
sistemas acometidos, sendo a maior ocorréncia em
individuos imunocomprometidos graves. As
principais formas sdo: pleural, ganglionar
periférica, meningoencefalica, pericardica e dssea.
A forma pleural possui sintomas que assemelham a
pneumonia bacteriana aguda, como dor toracica
pleuritica, astenia, perda de peso, febre, tosse seca
e dispneia. A tuberculose ganglionar periférica é
marcada pelo aumento das cadeias ganglionares
cervicais e supraclaviculares, além do
comprometimento do estado geral dos individuos.
A forma meningoencefalica pode ser classificada
clinicamente em subaguda ou crénica, em que se
observa na subaguda a possivel presenca de
irritabilidade, cefaleia, sonoléncia, alteracGes
comportamentais, vémitos, dores abdominais,
anorexia, febre, fotofobia, rigidez nucal e sinais de
hipertensdo intracraniana. Ja na forma cronica,
nota-se a evolugdo do quadro mencionado
associado a cefaleia durante varias semanas e sinais
de comprometimento dos nervos cranianos
(BRASIL, 2019).

A forma pericardica € marcada pela dor
torécica, tosse seca, dispneia, perda de peso, edema
em membros inferiores, astenia, febre, ascite e dor
no hipocdndrio direito. Por fim, a forma 6ssea da
tuberculose extrapulmonar acomete
principalmente a coluna vertebral e articulagdes do
joelho e coxofemoral, que repercute em dor e
dificuldade de movimentagdo (BRASIL, 2019).

DIAGNOSTICO

O diagnostico da TB, especialmente da forma
ativa, € de grande relevancia, uma vez que
possibilita uma adequada intervengao terapéutica e
a diminuicdo das fontes de transmissdo na
comunidade. No entanto, apesar de diversos
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avangos quanto ao diagndstico, € notorio a
deficiéncia quanto a deteccdo de novos casos, 0 que
culmina no aumento do adoecimento sem a
identificacdo correta pelos servigcos de saude e a
continua persisténcia do bacilo na sociedade. Dessa
maneira, observa-se a  necessidade do
aperfeicoamento de acgbes integrativas que
favoregam o diagnostico, impulsionando a acuréacia
e 0 acesso aos métodos de identificacdo da doenca.
Nesse contexto, a Organizacdo Mundial da Saude
aprovou na Assembleia Mundial da Salde em
2014, a Estratégia End TB (pelo Fim da
Tuberculose), que retne interesses globais para a
luta contra a TB, sendo um dos pilares a pesquisa e
a inovacdo quanto ao diagndstico (BARREIRA,
2018).

A sintomatologia da TB ¢ variada e
inespecifica, o que demonstra a necessidade de
meios complementares de diagnéstico para
abordagem adequada. Sendo assim, o diagndstico
clinico é feito mediante a impossibilidade da
realizacdo dos testes laboratoriais e demais exames
gue, em associagdo, investigam a doenca. Esse tipo
de diagndstico, de forma isolada, ndo possibilita
um diagnoéstico confirmatorio, no entanto, torna-se
importante o reconhecimento de sinais e sintomas
gue levam a suspeita clinica da TB (BRASIL,
2019).

Comumente, TB manifesta-se em diferentes
apresentacOes clinicas, as quais possuem perfis
caracteristicos. Logo, torna-se nhecessario a
observacédo desses nos servigos de salde, para que
possa direcionar um correto levantamento de dados
na anamnese e exame fisico dos pacientes, assim
como distinguir, de forma inicial e quando
possivel, dentre os diferentes diagnosticos
diferenciais (BRASIL, 2019).

A TB possui diagnéstico confirmatorio
mediante a identificacdo do patdgeno em amostra
biologica por baciloscopia, cultura ou métodos
moleculares em associagdo coma clinica sugestiva.
Também existem exames que auxiliam no
direcionamento da investigagdo e ampliam o
conhecimento da magnitude da doenca, como 0s

exames hematoldgicos, imunoldgicos, de imagem
e bioquimicos (FERRI et al., 2014).

O diagnostico bacteriolégico por baciloscopia
é um método simples e seguro, sendo a pesquisa do
bacilo alcool-acido resistente — BAAR, mediante
método de Ziehl-Nielsen, a forma de investigacdo
mais utilizada no Brasil (BRASIL, 2019). J4 a
cultura consiste no isolamento e crescimento dos
BAAR em meios sélidos ou liquidos para correta
identificacdo. Este exame é classificado como
padrdo-ouro, uma vez (que apresenta alta
especificidade e sensibilidade. Dentre os testes
moleculares, destaca-se 0 método de amplificacdo
dos acidos nucleicos do material genético do
patégeno pela Reacdo em cadeia da Polimerase
(PCR, do inglés Polymerase Chain Reaction)
(FERRI et al., 2014).

Ademais, dentre os exames e testes que
complementam e auxiliam o diagndstico da doenca
destacam-se: hemograma e testes bioguimicos, que
sdo inespecificos e possuem baixa sensibilidade,
podendo apresentar hemograma normal, porém
pode cursar com anemia e leucocitose em cerca de
10% dos casos e elevacdo de marcadores
bioguimicos de infeccdo; exames imunoldgicos,
dentre esses ha um predominio da realizacdo de
teste/prova tuberculinica, que consiste na
inoculacdo intradérmica de tuberculina para
acompanhamento de reacdo de hipersensibilidade,
e 0 Teste Interferon Gamma Release Assay
(IGRA), que possui fundamento na resposta do
individuo a proteinas indutoras de interferon-gama
(IFN-v); estudos de imagem do tdrax, que podem
ser feitos por radiografia convencional (método
mais utilizado), ultrassonografia, ressonancia
magnética, tomografia computadorizada
convencional ou tomografia computadorizada
PET. As principais alteracbes de imagem
encontradas sdo: infiltrado focal em lobos
superiores,  adenopatias, derrame  pleural,
cavitacOes e atelectasias, podendo variar mediante
a apresentacdo clinica da tuberculose que o
individuo possui (FERRI et al., 2014).
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TRATAMENTO

Mesmo se tratando de uma doenca grave, a TB
é curavel em até 100% dos casos, quando
obedecidas as dosagens, tempo de uso e as
associagdes medicamentosas corretas (FUNASA,
2004).

O tratamento € realizado sob regime
ambulatorial, sendo a hospitalizacdo admitida
somente em casos especiais como:
meningoencefalite, indicacfes cirlrgicas em
decorréncia da TB, complicagbes graves,
intercorréncias clinicas e/ou cirurgicas graves,
estado geral que ndo permita tratamento em
ambulatério e em casos sociais onde o paciente ndo
possua residéncia fixa ou grupo com maior
possibilidade de abandono (especialmente em caso
de retratamento ou faléncia) (FUNASA, 2004).

Atualmente, a terapéutica recomendada pela
OMS dura um minimo de 6 meses, se dividindo em
uma fase intensiva de 2 meses com uso de
isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol,
e uma segunda fase, de continuacdo de 4 meses,
com uso de isoniazida e rifampicina, sendo a longa
duracdo do tratamento, uma barreira para sua
adesdo e, assim, um impacto significativo no
controle da TB (SILVA et al., 2020).

Aisoniazida e a rifampicina sdo medicamentos
com acgdo bactericida precoce e a rifampicina e a
pirazinamida sdo aqueles com maior poder de
esterilizacdo. O etambutol é bacteriostatico e é
associado para prevenir o surgimento de bacilos
resistentes. Esse esquema mais longo tem por
objetivo a diminuigdo da recidiva, porém a longa
duracdo estd associada & ndo adesdo e perda de
seguimento. Entretanto, esquemas de tratamento
gue duram 4 meses e que substituem o etambutol
por moxifloxacina ou gatifloxacina ou que mudem
a isoniazida por moxifloxacina, aumentam a
recidiva em comparagdo ao esquema padrédo de 6
meses, contudo, a taxa de sucesso para O
tratamento da TB multirresistente (TBMR) é baixa
nos tratamentos mais longos (SILVA et al., 2020)

sendo, pelo menor grau de eficicia e maior chance
de toxicidade, seis classes de segunda linha
(aminoglicosidios  injetaveis,  estreptomicina,
canamicina e amicacina; o polipeptideo injetavel
capreomicina; 0s agentes orais etionamida,
ciclosserida e acido paraaminossalicilico- PAS; e
os antibidticos da fluorquinolona) a escolha para o
tratamento de pacientes com tuberculose resistente
em troca dos de primeira linha (isoniazida,
rifampicina,pirazinamida e etambutol) (SANTOS
et al., 2020).

O esquema terapéutico € padronizado, devendo
ser realizado de acordo com as recomendagdes do
Ministério da Salde. Para efetividade da terapia,
deve-se atentar a trés grandes objetivos: atividade
bactericida precoce, capacidade de prevenir bacilos
resistentes e ter atividade esterilizante. No Brasil,
tem-se 0 esquema basico para adultos e
adolescentes, esquema basico em criangas
compostos por trés medicamentos na fase intensiva
(rifampicina, isoniazida e pirazinamida) e dois na
fase de manutencdo (rifampicina e isoniazida) e
esquemas especiais que incluem outros farmacos
recomendados para diferentes populacGes de
acordo com a especificidade do caso como:
toxicidade, intolerancia, faléncia terapéutica, entre
outros, sendo sua utilizacdo preferencialmente em
locais de assisténcia especializada (BRASIL,
2019).

A TB persiste como um dos maiores problemas
de salde publica devido ao fato de ndo ter atingido
as metas de cura e controle dos indices de
abandono. Os principais fatores que colaboram
para 0 abandono do tratamento sdo: baixa
escolaridade, consumo de drogas, melhora clinica,
efeitos adversos, entre outros. O abandono do
tratamento aumenta o indice de mortalidade, a
incidéncia da doenca e multidroga resisténcia, por
isso é muito importante que a equipe de salde
esteja direcionando as acgbes de prevengéo e cura,
proporcionando entdo um cuidado integral, a fim
de melhorar a interrupcéo do tratamento (SILVA et
al., 2020).
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Novas administracOes terapéuticas vém sendo
testadas esperando-se, entdo, regimes mais curtos,
eficazes, seguros, menos toxicos e acessiveis
(BARREIRA, 2018), trazendo, assim, melhora
significativa do manejo da TB e as taxas de
sucesso, podendo, além de reduzir os custos,
melhorar a adesao e consequentemente a conclusao
do tratamento. Todavia, ainda sdo necessarios mais
estudos para esse feito (SILVA et al., 2020).

PREVENCAO

A prevencdo é uma importante estratégia para
eliminacdo e controle da TB (BARREIRA, 2018).
Atualmente, a forma de prevencéo é a vacina BCG
(Bacilo Calmétte-Guérin), porém essa vacina
possui limita¢Bes devido ao fato de proteger apenas
as criangas e prevenir somente as formas graves da
doenca, havendo entdo uma necessidade do
desenvolvimento de novas alternativas para
prevencdo (SANTOS et al., 2020).

Além da vacina, tem-se como principais
medidas de prevencéo e controle, a identificagdo de
casos suspeitos e tratamento adequado dos casos
confirmados, identificacdo e tratamento da
infeccéo latente e medidas de controle de infecgéo
por aerossOis em servicos de salude (BRASIL,
2019).

A quimioprofilaxia também é outra medida de
prevencdo para TB e a isoniazida é a droga
escolhida, ndo desencadeando resisténcia, com
forte poder bactericida associado a acédo
esterilizante, menos efeitos colaterais e de menor
custo. Todavia, sua aplicacdo em massa € dificil
devido ao nimero de infectados pelos bacilos que
atingem mais de um terco da popula¢do mundial e
sua universalizacdo nao € feita devido ao fato da
hepatotoxicidade da isoniazida, que aumenta ao
decorrer da idade. Hoje em dia, a quimioprofilaxia
é dirigida aos grupos de alto risco, especialmente
os co-infectados pelo HIV e pela TB (SILVA,
2020).
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Zika

INTRODUCAO

O Zika virus é um arbovirus emergente do
género  Flavivirus, familia  Flaviridae e
sorocomplexo Spondweni, que apresenta relacdo
genética e soroldgica com outros flavivirus como o
virus da dengue e febre amarela. Sua transmisséo
ocorre a partir da picada do Aedes aegypti,
originalmente isolado em uma fémea de macaco
Rhesus febril na floresta Zika em 1947. Além
disso, o0 virus também pode ser transmitido
verticalmente de mée para o feto durante a gravidez
ou no momento do nascimento e através de
relacbes sexuais, uma vez que possui longa
persisténcia no sémen. Evidéncias mais recentes
sugerem que a transmissdo também possa
acontecer pela da inoculacdo do parasito no
hospedeiro humano pela picada do mosquito Culex
quinguefasciatus (GUEDES et al., 2017; BRASIL,
2016a).

No Brasil, os primeiros casos de Zika surgiram
em 2015 e entraram para a lista de arboviroses,
representando um problema de salde publica para
0 pais. Nesse sentido, a doenca é de notificacdo
compulsdria, assim como as outras arboviroses, em
casos de suspeita e confirmagdo da doenca. De
acordo com dados fornecidos pela Secretaria de
Vigilancia em Salde até a semana epidemioldgica
5 de 2016, 22 estados da federacdo confirmaram
casos autéctones de febre pelo virus Zika (SILVA
et al., 2020).

Ademais, as pessoas infectadas com o virus
Zika apresentam doenca febril, acompanhada por
discreta ocorréncia de outros sintomas gerais, tais
como cefaleia, exantema, mal estar, edema e dores
articulares. No entanto, apesar da aparente
benignidade da doenca, mais recentemente na
Polinésia Francesa e no Brasil, quadros mais
severos, incluindo comprometimento do sistema
nervoso central (sindrome de Guillain-Barré,
mielite transversa e meningite), associados ao Zika
tém sido comumente registrados, 0 que mostra o

tropismo do virus pelo sistema nervoso central
(ZANLUCA et al., 2015).

EPIDEMIOLOGIA

O virus Zika foi descoberto no sangue de
macacos do género Rhesus e em mosquitos da
espécie Aedes africanus, na Uganda, em 1947.
Posteriormente, em 1952, o virus foi detectado em
humanos pela primeira vez, na Uganda e na
Tanzania (FALCAO et al., 2016; BRASIL, 2016a).

Em decorréncia da grande migracdo
populacional, diversos casos foram relatados ao
longo dos anos em outros locais do mundo, como
paises da Africa e da Asia, e em 2007, foi
encontrado pela primeira vez fora dessa regido,
sendo responsavel pela epidemia que acomete em
torno de 70% da populacdo das llhas Yap, na
Micronésia, além da Polinésia Francesa em 2013-
2014 (BRASIL, 2016a).

O primeiro caso de infec¢do pelo virus Zika na
América ocorreu em 2014, na ilha de Pascoa, no
Chile, e posteriormente, disseminou-se para outros
paises desse continente. Apenas em abrilde 2015
que o virus alcancou o territdrio brasileiro, sendo
0s primeiros casos confirmados por meio de
amostras soroldgicas com linhagem asiatica na
regido nordeste do pais, na cidade de Camagari,
Bahia e em Natal, Rio Grande do Norte e, em
pouco tempo, infectou mais de 1 milhdo de
brasileiros, sendo encontrado em 23 unidades da
federacdo até 2016. Globalmente, o virus circula
em 59 paises, sendo 33 localizados na América
(FALCAO et al., 2016).

Dessa forma, o fator responsavel pelo elevado
potencial de difusdo global do micro-organismo é
a presenca do vetor bioldgico, o que justifica a
necessidade de realizar as medidas de prevengéo
para conter a disseminacdo do  virus
(HERNANDEZ et al., 2017).

No continente americano, 0 mosquito Aedes
aegypti é o principal agente transmissor
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encontrado, capaz de transmitir o virus ao homem
através de sua picada. Entretanto, também existem
outros mosquitos do género Aedes, encontrados em
outras regides, como A. Africanus, A. vitattus, A.
Furcifer, A. Luteocephalus, A. Hensilli e A.
Apicoargenteus (BRASIL, 2016a).

Associado a isso, como esses mosquitos se
reproduzem em locais de 4gua parada, a incidéncia
de casos de infeccdo esta altamente relacionada as
condicbes de saneamento do local, sendo mais
elevada em regides que apresentam poucos
recursos (LUZ et al., 2015).

Segundo Falcdo et al. (2016) outras formas de
transmissdo do virus evidenciadas, porém menos
frequentes, sdo por meio de relagBes sexuais com
parceiros infectados e transfusbes sanguineas.
Além disso, 0 RNA do virus Zika também ja foi
detectado na urina, saliva, liquor, liquido amniético
e leite materno. Em relacéo a presenca do virus no
liguido amnidtico, estudos realizados confirmaram
a associacdo entre testes positivos e fetos com
microcefalia, em decorréncia do aumento do
nimero de casos de malformacBes congénitas
observado a partir de outubro de 2015.

FISIOPATOLOGIA

Apo6s a picada do vetor e inoculacdo do
parasito no hospedeiro humano, o periodo de
incubac&o do virus é de 3 a 14 dias e seus sintomas
surgem de 1 a 2 semanas apos esse periodo. Sabe-
se que o virus da Zika se multiplica inicialmente
nas células dendriticas, nos fibroblastos e
queratindcitos da epiderme e derme, cujas células
apresentam receptores que facilitam sua entrada,
como DC-SIGN, AXL, Tyro3 e TIM-1.
Posteriormente, o virus migra para os linfonodos e
para a corrente sanguinea, disseminando-se
(BRASIL, 2016a; KROW-LUCAL et al., 2017).

O ZIKA é neurotropico e alcanga células
neuronais em diversos estagios e, principalmente,
neurais progenitoras. O virus causa desregulagdo
do ciclo celular, de modo que o crescimento das

células seja atenuado, além de causar morte. Esta
infecgdo no tecido cerebral afeta a embriogénese
cerebral, resultando em microcefalia e outras

complicacbes  neurolégicas.  Nota-se  que
microcefalia induzida pela transmissao vertical do
Zika virus pode ocorrer entre a 62 e a 392 semana
de gestacdo, ademais, como o primeiro trimestre da
gravidez é o periodo fundamental para o
desenvolvimento neuroldgico, ha mais chances de
a infecgdo causar microcefalia no feto (CUEVAS
et al., 2016; BRASIL et al., 2016b; TANG et al.,
2016).

E valido salientar que as células de macrdfagos
placentarios sdo as principais células-alvo da
infeccdo pelo Zika virus na placenta, induzindo
assim a excregéo de interferon de tipo | e citocinas
pré-inflamatdrias, a quais por final, resultam em
uma expressdo de genes e proteinas antivirais
(OLAGNIER et al., 2016).

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacBes clinicas decorrentes da
infeccdo por virus Zika surgem entre trés e 12 dias
apos a picada do agente etiologico. Cerca de 18%
dos pacientes apresentam o0s sintomas classicos,
abaixo descritos, enguanto a maioria dos casos
(80%) cursa de modo oligo ou assintomatico. De
modo geral, 0s sintomas desaparecem apos sete
dias de infeccdo (SIKKA et al., 2016; FREITAS et
al., 2016).

Pacientes com zika normalmente apresentam
intenso rash cutaneo por todo o corpo, que surge
sobretudo no primeiro e no segundo dia de
infeccdo, ocorrendo em 90% a 100% dos casos.
Com o rash, também ha prurido, manifestado
posteriormente de modo moderado ou intenso. A
febre em pacientes com zika é autolimitada,
manifestando-se por entre 3 e 6 dias, variando entre
37,5°C e 38,5°C. Eventualmente, os pacientes
podem ndo relatar esse sintoma ante a pequena
elevacdo de temperatura (BRASIL, 2016a;
BRASIL, 2020).
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Outras manifestaces clinicas incluem mialgia,
artralgia moderadas (sobretudo em maos e pés),
edema leve a moderado das articulagdes, rash
maculopapular, fadiga e astenia, a qual pode
permanecer apés a infeccdo. Conjuntivite nao
purulenta ocorre entre 50% e 90% dos casos e, com
menos frequéncia, anorexia, dor retro-abdominal,
dor abdominal, vémito, diarreia, aftas e
hematoespermia (BRASIL, 2016a; BRASIL,
2020).

Em fetos, a microcefalia decorrente da
infeccdo da gestante por virus zika é verificada,
principalmente, no primeiro trimestre de gestagéo.
Ha registros também de associa¢do de Sindrome de
Guillain-Barré e infeccdo por virus Zika (BRASIL
et al., 2016; BRASIL, 2020).

DIAGNOSTICO

O diagnostico laboratorial especifico busca
detectar copias do RNA viral, sobretudo no periodo
de quatro a sete dias apds o inicio dos sintomas,
devendo o material ser analisado preferencialmente
até o 5° dia apds a manifestacdo dos sintomas. A
técnica utilizada, neste caso, é de RT-PCR (reacdo
em cadeia da polimerase via transcriptase reversa)
(BRASIL, 2016a).

Também pode ser feita sorologia para a
deteccdo de anticorpos 1gG e IgM. Para a detecgdo
dos anticorpos do tipo IgM, a coleta do material
devera ser feita a partir do quinto dia do inicio dos
sintomas, preferencialmente a partir do sétimo dia,
e serd aplicado o teste de ELISA e de
imunofluorescéncia. Ja no caso de avaliacdo de
anticorpos tipo 1gG, a titulacdo se da a partir do 15°
dia do inicio dos sintomas, quando, entdo, deve ser
feita a coleta do material. Neste Ultimo caso, o teste
de Reducdo de Neutralizacdo de Placas (PRNT)
oferece mais especificidade para a verificagdo de
tais tipos de anticorpos, contudo, podem apresentar
aumento até quatro vezes superior na titulacdo de
anticorpos neutralizantes (ZANLUCA et al,
2015).

Gestantes possivelmente contaminadas, o
diagndstico é feito por duas analises a partir do
sangue (soro), sendo a primeira cinco dias apds o
inicio dos sintomas e a segunda entre duas e quatro
semanas apds a primeira coleta, além de analise de
urina no oitavo dia a partir do inicio dos sintomas.
Aqui, as técnicas adotadas sdo RT-PCR e sorologia
(BRASIL, 2016a).

Caso um feto seja diagnosticado com
alteracBes no sistema nervoso central (SNC), o
sangue (soro) da gestante deve ser avaliado em dois
momentos, seguindo 0s prazos anteriores
aplicaveis (primeira coleta em cinco dias apos
inicio dos sintomas e segunda coleta entre duas e
quatro semanas ap0s a primeira coleta). Além
disso, também deve ser analisado no momento do
parto amostras sanguineas de corddo umbilical,
liquido cefalorraquidiano (LCR) e placenta. A
mesma conduta diagnostica se aplica em sendo 0
recém-nascido Vivo com microcefalia
possivelmente decorrente de infeccdo por virus
Zika, lancando-se médo das técnicas RT-PCR e
sorologia (BRASIL, 2016a).

Se o caso levar em consideracdo um aborto
espontdneo ou um natimorto possivelmente
associado a infecgdo por virus Zika, sdo utilizadas
as técnicas de RT-PCR e de imunohistoquimica
para avaliar amostras de cérebro, figado, coracéo,
pulméo, rim, baco e placenta (BRASIL, 2016a).

Vale ressaltar que pacientes com infeccéo ativa
por virus Zika podem apresentar leucopenia,
trombocitopenia e  discreta  elevacdo de
desidrogenase lactica sérica, proteina C reativa,
gama glutamil transferase, fibrinogénio e ferretina.
Essas alteragBes podem ser verificadas em exames
laboratoriais para cada um desses parametros
(DUPONT -ROUZEYROL et al., 2015; CAO-
LORMEAU et al., 2014).

TRATAMENTO
O tratamento de casos sintomaticos de Zika

Virus, é fundamentado na utilizac&o de analgésicos
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e antitérmicos, como 0 acetaminofeno
(Paracetamol 500mg/1 a 2 comprimidos 3 a 4 vezes
ao dia) e dipirona, visando o controle da febre e
manejo da dor. Ja em casos que ha o aparecimento
de rash cutaneo, pode-se utilizar antialérgicos,
como a dexclorferinamina. Neste contexto, o
paciente sintomatico pode vir apresentar uma
reducdo de plaguetas, mesmo ndo sendo um
fenbmeno tdo comum, por isso, é desaconselhavel
0 uso de farmacos anti-inflamatdrios, como, por
exemplo, o acido acetilsalicilico (AAS),
ibuprofeno e AINE (anti-inflamatérios néo
esteroides). A fim de se evitar complicagfes
hemorrégicas, visto que estes medicamentos
inibem alguns elementos que sdo fundamentais na
cascata de coagulacdo sanguinea (BRASIL,
2016a).

Ademais, conforme o Instituto Nacional de
Salde da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira (2018), o Zika é um virus com
grande potencial para acometer o tecido cerebral do
feto, pois é um virus transplacentario. Dessa forma,
consegue atingir o tecido cerebral, ocasionando um
lento e desacelerado crescimento dos neurdnios e
células cerebrais. Contudo, hd um desequilibrio no
crescimento cerebral, gerando assim, uma
alteracdo na taxa de crescimento ésseo.

A microcefalia apresenta tratamento, porém
ndo é algo especifico, o que depende do grau de
acometimento na crianca. O tratamento do infante
com microcefalia é baseado na investigacdo das
possiveis etiologias em relacdo as infecgdes que
podem estar relacionadas com a doenga. Assim,
torna-se necessario cuidar das necessidades do
paciente, como sessGes de fisioterapia caso a
crianca comece a manifestar rigidez de membros,
apoio da éarea da fonoaudiologia, se tiver
dificuldade para engolir, ouvir e falar, o uso de
terapia ocupacional para ensinar o bebé os
movimentos e entre outros (INSTITUTO
NACIONAL DE SAUDE DA MULHER, DA
CRIANCA E DO ADOLESCENTE
FERNANDES FIGUEIRA, 2018).

PREVENCAO

Na atualidade, ndo existe nenhuma vacina para
prevenir a infec¢do pelo Zika Virus, porém existem
inimeras iniciativas internacionais de
desenvolvimento de vacinas contra o Virus da
Zika, sendo comandadas por institutos de pesquisa,
onde dois feitos no Brasil, o Bio-
Manguinhos/Fiocruz e Butanran (BRASIL,
2016a).

E recomendado que a sociedade utilize
estratégias de combate ao vetor do Virus Zika, o
mosquito Aedes aegypti. Abordando métodos de
prevencdo a picada de mosquitos e a utilizacdo de
medidas para protecdo individual, como o uso de
vestimentas compridas (blusas e calcas),
principalmente em areas endémicas, aderir ao uso
de repelente por todo o comprimento do corpo, mas
existem produtos que apresentam curta duracao,
por isso, € necessario repetir seu uso constante ao
dia (BRASIL, 2017).

Nota-se que as praticas de protecdo e
prevencdo comunitaria apresentam eficacia em
reduzir a densidade de vetores do Zika Virus. A
aplicacdo de telas protetoras ou mosquiteiros em
janelas, a limpeza dos terrenos, a eliminagdo de
criadouros de focos de mosquitos e o descarte
apropriado de lixo e materiais sdo exemplos dessas
medidas de prevencdo de controle vetorial
(GARCIA, 2018).

E valido pontuar que as medidas de prevencio
durante o Pré — Natal na gestagdo, sdo as mesmas
citadas anteriormente, acrescentando algumas
acbes de prevencdo e controle, como evitar
horérios e lugares onde possam conter a presencga
de focos de mosquitos. Além de esclarecer as
gestantes que o indicio de uma infecgdo
exantematica, durante a gravidez, ndo leva
necessariamente ao aparecimento de microcefalia
no feto. Ademais, qualquer caso confirmado
positivo, deve-se notificar ao Nucleo de Vigilancia
Epidemioldgica da regido (BRASIL, 2016b).
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