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PREFACIO

O I Congresso de Infectologia e Medicina Tropical do
UniBH € um evento que tem como objetivo trazer contetidos
de exceléncia e primor por meio de palestras ¢ um ebook
como material de apoio.

A logo do evento retne a esséncia do que hd de mais
inspirador: O ser humano. Em estreita relacdo com o meio e
0s microorganismos que se fazem presente.

Além das palestras, o evento também contard com 3 dias de
cursos: antibioticoterapia, casos clinicos e patologia clinica e
Imunologia. Para somar mais diversidade de conteudo,
contamos com mesas redondas ao fim dos dias do congresso
com os palestrantes do dia para uma conversa sobre temas
atuais na area de infectologia e Medicina Tropical.
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INTRODUCAO

O HPV ¢ uma infec¢do sexualmente
(IST) causada pelo
Papilomavirus Humano (HPV), um virus de
fita dupla de DNA que tem mais de 200 tipos
de espécies. Os papilomavirus sdo da familia
Papillomaviridae e do género Papillomavirus,

transmissivel

e sdo altamente especificos para cada espécie,
como o Papilomavirus humano por exemplo,
que infectam apenas humanos. Essa infec¢ao
pode cursar com lesdes verrucosas na regiao
anogenital masculina e feminina, além da sua
principal consequéncia: o céincer de colo
Atualmente, estima-se que
aproximadamente 25 a 50% da populacao
mundial €  portadora do
papilomavirus. J4 pela populagdo mundial
masculina, essa taxa fica em cerca de 50%.

uterino.

feminina

FORMAS DE TRANSMISSAO

A transmissdao do virus HPV dé-se por
contato direto com a pele ou com a mucosa
infectada,
principal forma de infeccdo. Portanto, a
principal porta de entrada do papilomavirus é
a mucosa oral e genital. E possivel também

sendo a transmissido sexual a

que ocorra transmissao no momento do parto,
quando o bebé entra em contato com a
mucosa vaginal e dreas ao redor de possivel
acometimento. Porém, a infec¢do ndo tem
relacio com md formacdo fetal. Ainda se
estuda a possibilidade de contaminacdo por
meio de compartilhamento de fomites ou
do beijo, mas ainda ndo foi
comprovada essas associagdes.

através

ESPECIES E TROPISMO DE
TECIDO

As diferentes espécies de HPV tem
predilecdo por diferentes tecidos do corpo,

sendo possivel separd-las em trés grandes
categorias: o epitélio e mucosa anogenital,
superficies mucosas gerais e o epitélio
cutaneo, respectivamente do mais para o
menos prevalente.

e Epitélio e mucosa anogenital: ¢ a
porta de entrada mais comum para a infec¢ao,
ocorrendo através das regides mais proximas
e que mais entram em contato durante o ato
sexual, como pénis, escroto, canal anal,
introito vaginal, vulva e colo uterino. As
manifestacdes geralmente entre
verrugas genitais (chamado de condiloma

variam

acuminado), e as lesdes intraepiteliais
escamosas ou carcinomatosas, encontradas

na Tabela 1.1.

Tabela 1.1 Frequentes manifestagdes das
lesdes pela infeccdo de epitélio e mucosa
anogenital

Verrugas genitais Lesoes intraepiteliais

Subtipos mais
frequentes: HPV 6 e 11

Subtipo mais
frequente: HPV 16

Cardter benigno Cardter carcinogénico

e Superficie mucosas: o HPV,
principalmente o subtipo 16, é capaz de
infectar a mucosa oral, sendo um dos
potenciais e principais causadores do
carcinoma orofaringeo de células escamosas.
Além da cavidade oral, outra mucosa nio
infrequente de ser acometida é a mucosa
respiratéria. Os subtipos prevalentes nessa
situagdo sdo o HPV tipo 6 e 11 e acomete com
mais frequéncia criangas e bebés.

e Epitélio cutaneo: podem acometer
qualquer area da pele, principalmente a
regido plantar do pé, manifestando-se como
uma verruga. Os subtipos mais comuns sao
HPV 1,2, 3,4,7¢ 10.



SINAIS E SINTOMAS

Na grande parte da populagdo, a infec¢io
pelo HPV ndo apresenta sintomas,
dependendo muito também do subtipo pelo
qual foi infectado. Além disso, o
papilomavirus tem a capacidade de se manter
latente de meses a anos, sem apresentar sinais
ou sintomas clinicos, seja por capacidade
viral, seja por controle imunolégico do
individuo. As  manifestacdes
apresentam-se ap0s cerca de dois meses, mas
podendo levar 20 anos para aparecer Os
primeiros sintomas.

As lesdes clinicas caracteristicas da
infecgdo por HPV sdo as verrugas na regiao
anal (Figura 1.1) e genital (Figuras 1.2),
conhecidas popularmente como crista de galo
e tendo como termo técnico “condilomas
acuminados”. Ndo hd um padrdo clinico da
lesdo, podendo ser unica ou midltipla,
papulosa ou achatada e pruriginosa ou nio.
Porém, quando aparecem, podem ser um
“bom sinal”, porque subtipos de HPV que
causam essas verrugas normalmente nao tém
potencial  cancerigeno. Por
verrucosidades ndo sdo as alteragdes com as

clinicas

1SS0, as

quais devemos mais nos preocupar.
A mais perigosa consequéncia causada
pelo HPV é o cancer de colo uterino, e

geralmente ndo € visivel clinicamente.
Quando  perceptivel, = majoritariamente
significa que a doenca ja estd avancada
(doenga subclinica). O HPV é capaz de causar
lesdes potencialmente cancerigenas na regido
do colo uterino, chamado de regido cervical.
Apesar da alta mortalidade desse cancer,
quando as lesdes pré-malignas sado
identificadas e tratadas antes de se tornarem
neoplasias malignas, previne-se 100% dos
casos, mostrando a importancia do exame
preventivo e da vacinagdo, abordados
adiante.

Figura 1.1 Condiloma acuminado em regido
anal

Fonte: Rogério Serafim Parra. HPV (condiloma anal).

Figura 1.2 Condiloma acuminado em genitdlia masculina (A) e feminina (B)

Fonte: Nathanael Modesto. HPV: dividas e esclarecimentos.



A maioria das infec¢cdes em mulheres tém
resolucdo espontanea em até 24 meses, em
especial as mulheres abaixo de 25 anos, pela
capacidade de combater a infeccdo local e
regenerar o epitélio uterino.

MECANISMO DE ACAO DO HPV
NO CANCER DE COLO
UTERINO

O HPV, devido as suas caracteristicas
morfoldgicas, é capaz de atravessar a camada
epitelial uterina e infectar os tecidos que essa
barreira celular protege. Com isso, o virus
consegue adentrd-las e chegar em seus
nucleos, onde ele integra seu DNA ao genoma
do hospedeiro e predispdoe a formagdo
tumoral. Sdo duas principais vias para a
origem do céncer de colo uterino derivado da
infeccdo por HPV: pela inibi¢do do gene p53
e do gene Rb.

O gene p53 € responsdvel por codificar
uma proteina que se liga ao DNA danificado e
impede com que essa célula permaneca se
replicando no organismo. Quando a proteina
se liga na célula invidvel, ocorre atracdo de
outras proteinas para iniciar a apoptose.
Porém, a integracdo do DNA viral do HPV
codifica uma proteina chamada E6, que
quando se liga a proteina do p53, gera uma
alteracdo estrutural e impede com que ela se
ligue a célula danificada. Com isso, a
apoptose nio acontece e a célula mutada
comeca a dividir-se de maneira incontrolada.

Outra proteina codificada devido a
infeccdo pelo papilomavirus humano é a E7.
H4 outro gene chamado Rb, que produz uma
proteina que controla a replicacdo celular
inibindo a progressao de fases da sintese do
ciclo mitético. Quando a E7 se liga a essa
proteina, ela se degrada e ndao € mais
funcional, permitindo a proliferacdo celular
desordenada.

DIAGNOSTICO

Aproximadamente 80% das mulheres com
vida sexualmente ativa sdo infectadas por um
ou mais tipos de HPV em algum momento da
vida. Porém, a maioria entra em remissao
espontaneamente sem apresentar sintomas,
principalmente antes dos 25 anos. Geralmente
ha resolucdo espontianea em até 24 meses, mas
a grande maioria ainda se resolve antes desse
periodo, sendo vista remissdo com até 12
meses. E durante esse periodo que o HPV em
atividade no colo uterino pode ser detectado
pelo exame colpocitopatolégico. H4 outras
formas de diagndstico do HPV que também
serdo abordadas.

Colpocitopatologia Oncética

A colpocitopatologia oncética, chamada
também de exame preventivo e Papanicolau,
€ o exame em que se detecta as alteragdes
pelo HPV no colo uterino,
responsaveis pelo surgimento do cancer de
colo de ttero. O Instituto Nacional de Céancer
no Brasil (INCA) recomenda fazer o
rastreamento em todas as mulheres entre 25 e

causadas

60 anos, pois a incidéncia de lesdes malignas
dentro dessas faixas etdrias é maior. As taxas
de HPV e a incidéncia de lesdes de baixo grau
na mulher abaixo de 25 sdo altas. Estudos
mostram que o rastreio anterior a essa idade
ndo tem impacto na redugdo da incidéncia ou
mortalidade por cancer de colo uterino.
Apenas 1% dos casos de cancer invasor
ocorrem em mulheres abaixo de 24 anos.
Além disso, o excesso de rastreio levaria ao
excesso de tratamento, e foi visto aumento da
morbidade  obstétrica/neonatal e  parto
prematuro quando tratamento de lesdes pré-
malignas em adolescentes e mulheres jovens.
Acima de 60 anos, se a mulher tiver feito
acompanhamento com o0s exames € 0S



é cessado o

resultados foram normais,
rastreio, pois foi visto que o risco de
desenvolvimento do cancer é reduzido, €, se
aparecer, sua evolucdo ¢ lenta.

O INCA também  estabelece a
periodicidade ideal para o correto rastreio. O
exame pode ser feito a cada 3 anos caso a
mulher tenha dois exames normais
consecutivos com intervalo de 1 ano. Mas isso
apenas para mulheres higidas. Em pacientes
imunossuprimidas, como no HIV positivo, o
exame deve ser realizado anualmente. Para
entender como e onde € feito o exame, €
necessdrio conhecer um pouco sobre o ttero.

O colo uterino é o a estrutura que
comunica o dtero com a vagina, contendo um

orificio para a passagem de espermatozoide e

depois por onde o bebé se exterioriza no parto
normal. A parte externa, que fica em contato
com a vagina, chama-se ectocérvice, enquanto
a parte interna se chama endocérvice (Figura
1.4). A regido em que o ectocérvice (revestido
por epitélio escamoso) se encontra com O
endocérvice (epitélio colunar glandular)
chama-se juncdo escamocolunar (JEC), onde
ocorre uma mudanca abrupta do epitélio
ectocervical para o endocervical. Nesse local,
¢ comum ocorrer metaplasia por mais
diferentes motivos, desde puberdade até
inflamacdo uterina. Quando ocorre, a drea
envolvida chama-se zona de transi¢cdo, e ¢
geralmente onde ocorre o cincer de colo
uterino causado pelo HPV. Portanto, € essa
regido a qual esse exame mais d4 importancia.

Figura 1.4 Estruturas anatomicas do utero e colo uterino

Ovirio direito

Utero
Ectocérvice

Endocérvice

Vagina

Fonte: Sanarflix.

O exame consiste em dois momentos: 0
exame especular, em que se faz a andlise
morfoldgica das estruturas,
citopatoldgico, através da coleta de raspado
cervical para citopatologia de colo uterino. O
material é coletado no orificio externo do colo

€ O c¢Xxame

Ovidrio esquerdo

Colo uterino

e ao seu redor, justamente na zona de
transicdo, onde se encontrardo as lesdes pré-
malignas caso existem. Para cada tipo de lesdo
hda uma conduta, devendo personalizar a
propedéutica para cada paciente devido a
idade e outros comemorativos.



Colposcopia

s

E um exame que se analisa a vagina e o
colo do utero por meio de um microscépio,
podendo também realizar biépsia no mesmo
momento. Com a colposcopia também ¢é
possivel ver alteracdes causadas pelo HPV.
As principais indicacdes de sua solicitagcdo sdo
para avaliacdo de anormalidades no esfregaco
citopatoldgico, avaliacio de condilomas
anogenitais e alteracdes ao exame especular.
E através da biépsia que se pode confirmar o
diagnéstico de cancer de colo uterino.

Exame fisico e laboratoriais

O diagnéstico de HPV pode ser dado
através das lesoes clinicas, identificadas nas
genitdlias masculinas e femininas, regido anal
e pele

Ha exames laboratoriais que permitem a
identificacdo de anticorpos séricos contra o
HPV, mas que nem sempre sdo solicitados
pela alta especificidade dos exames clinicos e
citopatolégicos quando ambos realizados.

Sabe-se que ha maior chance de infeccao
pelo papilomavirus quando o individuo estd
previamente entdo ¢é
importante  a
sorolégicos para deteccao de HIV e hepatites.
Estudos mostram que a infec¢do pelo HIV
parece replicacito do HPV,
intensificando a virologia e podendo até

imunossuprimido,

solicitacio de exames

induzir a

reativa-lo.

TRATAMENTO

Quando se trata das verrucosidades da
regido anogenital, o tratamento € a exérese
dessas lesdes, mesmo que geralmente entrem
em remissdo espontaneamente. Pode ser feito
tanto com medicamentos de uso domiciliar,
como o imiquimode e a podofilotoxina
(ambos contraindicado em gestantes), quanto

ambulatorialmente, em wuso de dacido
tricloroacético e podofilina. Além de
tratamento farmacolégico, também podem ser
retirados com eletrocautério, exérese cirirgica
e crioterapia. A utilizacdo de cada meio de
tratamento conforme indicacdo
profissional para cada caso, como quantidade,
extensao e localizacdo das lesdes. Junto a isso,
€ necessdrio a realizacdo de um exame clinico
mais  completo, pois pode  haver
verrucosidades na vagina e no canal anal,
além de possiveis alteracdes pré-cancerosas.

varia

Como a exérese das lesdes ndo elimina o virus
do organismo, o objetivo de tratd-las €, além
da questdo estética, diminuir o risco de
transmissao.

PROFILAXIA

A medida mais eficaz para prevenir a
infeccdo pelo HPV € através da vacinagdo,
que é oferecida pelo SUS para a populagdo
descrita na Tabela 1.2.

Tabela 1.2 Publico-alvo da vacinagio contra
o HPV através do Sistema Unico de Satide
(SUS)

Meninas e mulheres

9 a 14 anos

HIV, transplantado de
orgdos sdlidos, de medula
Ossea  ou  pacientes
oncolégicos com 9 a 45
anos

Meninos e homens

11 a 14 anos

HIV, transplantado de
orgdos sdlidos, de medula
0ssea  ou  pacientes
oncolégicos com 9 a 26
anos

A vacinacdo ndo protege contra todos os

subtipos virais da doenga,

mas confete

protecdo para os mais frequentes, os quais sao
o HPV 6, 11, 16 e 18. Ela € contraindicada
para gestantes, para individuos com doencas

agudas ou

com hipersensibilidade

aos

componentes imunobioldgicos.



O uso do preservativo nas relagdes sexuais
¢ um importante fator preventivo, mas pode
ocorrer a infeccdo por meio das dreas ndo
protegidas, como vulva, perineo ou saco
escrotal. Uma alternativa de minimizar o risco
¢ o preservativo feminino, que engloba
também a vulva.

Essas medidas profildticas sdo contra a
infecgdo pelo HPV. Para o cancer de colo
uterino, além das profilaxias anteriores, uma
outra medida é o exame preventivo explicado
Além de ser util para
diagnéstico de lesdo tecidual, ele € utilizado
para rastreio e prevencdo da neoplasia cervical
maligna.

Em caso de suspeita de infeccdo pelo
HPV, € necessdrio a consulta profissional,
visto a gravidade da les@o na mulher quando a
infeccdo e as lesdes desencadeadas pelo
papilomavirus humano niao sdo tratadas.

previamente.

HPV E CANCER OROFARINGEO

Virios estudos mostraram a associa¢do do
HPV e o cancer orofaringeo. O virus, mais
comumente do subtipo 16, instala-se nas
amigdalas e na base da lingua e cancer
causado por ele tem maior chance de cura se
comparado ao mesmo causado pelo tabagismo
e etilismo, porque o tabaco e o dlcool levam a
mutacdo celular, enquanto o HPV rompe
apenas os mecanismos de defesa. A sobrevida
em 5 anos desses pacientes chega a 80%.

Acreditam que o aumento dos casos de
cancer orofaringeo estd relacionado a
diminui¢do do tabagismo, mudando o perfil
epidemioldgico da doenga. Por ser menos
agressivo, o tratamento € bem mais brando e
com terapias menos tdxicas, diminuindo

sequelas e efeitos colaterais.
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INTRODUCAO

Sifilis, ou Lues, ¢ doenca
infectocontagiosa sistémica e com evolucdo
cronica. E causada pela bactéria espiroqueta
Treponema pallidum, sendo este patégeno
exclusivo do ser humano. Essa bactéria
penetra pela mucosa e pela pele estendendo-
se para a corrente sanguinea e para 0s vasos
linféticos.

Suas manifestacdes clinicas podem ser
exacerbadas ou imperceptiveis podendo entio
estar em laténcia. O periodo de incubagdo
varia entre 10 a 90 dias apds a infec¢ao.

Macroscopicamente, podem manifestar-se
lesdes ulcerativas nas genitdlias e na regido
anal, e isso apresenta grande relevancia na
transmissdo do virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV) e do virus da hepatite B e C.

A transmissio ocorre predominantemente
pela via sexual — anal, oral ou penetracdo sem
camisinha -, podendo ocorrer também a
transmissao congénita por
transplacentdaria. Em raros casos podem
ocorrer a transmissdo por transfusdo de
sangue ou por material perfuro cortante
contaminado.

uma

via

MANIFESTACOES CLINICAS
Sifilis primaria

A fase inicial da infeccdo é chamada de
sifilis primdria, e nela as principais
manifestagdes sdo: o cancro duro ou
protossifiloma e a adenopatia satélite.

O cancro duro é uma lesdo que se
manifesta aproximadamente 3 semanas apds a
infeccdo, na regido genital ou anal — podendo
também aparecer na regido oral -, de melhor
deteccio no homem (Figura 2.1), ji que
frequentemente nas mulheres a lesdo atinge o
colo uterino, e caracteriza-se por ser uma

ulceracdo indolor, com bordas elevadas e
endurecidas. Caso ndo seja tratado, o cancro
desaparece espontaneamente.

Figura 2.1 Cancro duro

Fonte: Internet, 2021.

Sifilis secundaria

Geralmente as lesdes da sifilis secundaria
ocorrem apds a regressdo do cancro duro.
Nessa fase as lesdes caracterizam-se por
mdculas eritematosas e com o decorrer do
tempo elas progridem para lesdes papulosas e
papuloescamosas, revestida por escamas nas
periferias, apresentando o chamado colarette
de Biett. E caracteristico na sifilis secundaria
aparecerem roséolas na superficie
palmoplantar (Figura 2.2). Também podem
manifestar-se lesdes esbranquigadas, que sdo
extremamente contagiosas, na superficie da
mucosa oral (Figura 2.3). Pode ocorrer
alopecia do couro cabeludo, barba e
sobrancelha. Além disso, nessa fase pode

haver uma linfadenopatia, astenia,
esplenomegalia, meningismo, cefaleia,
manifestacoes oftalmoldgicas, renal,

cardiopulmonares etc.
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Figura 2.2 Manifestacao clinica caracteristica
da sifilis secunddria — roséolas na superficie
palmoplantar.

Fonte: TORTORA; FUNKE; CASE, 2017.

Figura 2.3 Lesoes esbranquicadas na mucosa
oral

Fonte: VERONESI, Ricardo; FOCACCIA, Tratado de
Infectologia.

Sifilis latente

Nessa fase ndo ha manifestacdo clinica,
apenas a sorologia € positiva. Pode ser
classificada em precoce se diagnosticada até 1
ano apds o contdgio ou tardia em caso de
diagnostico apds 1 ano de duragdo. Pacientes
ndo tratados podem vir a desenvolver a sifilis
tercidria.

Sifilis terciaria

Na sifilis tercidria € comum o paciente
manifestar lesdes tegumentares, com aspecto
nodular e gomoso, e geralmente acomete o
palato, a mucosa nasal, o septo e as tonsilas
(Figura 2.4). Esses nddulos aparecem com
aspecto de goma devido ao processo de
degeneracdo que apresenta a fase de:
infiltracdo, amolecimento, supuracao,
ulceragdo e cicatrizacdo. Pode ocorrer
também  manifestacdes

exemplo:

viscerais,  por
aneurisma adrtico e estenose
coronariana. Outro comprometimento comum
na sifilis tercidria é do sistema nervoso
central, precocemente, hd uma inflamacdo na
bainha de mielina, ndo h4 perda das estruturas
neurais, e tardiamente pode levar a sifilis com
comprometimento meningovascular e
parenquimatosa.

E vilido ressaltar que essa fase é marcada

por praticamente auséncia de treponemas.

Figura 2.4 Lesdo de goma sifilitica

Fonte: Estomatologia online, 2015
Sifilis congénita

A sifilis congénita recente ocorre nos
primeiros dois anos de vida e as lesdes
cutdneas, chamadas de “pénfigo sifilitico”,
sdo parecidas com as lesdes da sifilis
secunddria. Além disso, o paciente pode
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também apresentar baixo peso ao nascer,
anemia, ictericia, lesdes Osseas, como a Figura 2.5 Dente de Hutchinson
osteocondrite, e lesdes viscerais, por exemplo:
hepatite e esplenomegalia.

A sifilis congénita tardia se manifesta ap6s
o segundo ano de vida e algumas das
manifestagdes representativas sdo: a triade de
Hutchinson — ceratite intersticial, surdez e
dentes de Hutchinson -, neurossifilis,
articulacdo de Clutton (Figura 2.5).

Fonte: Mariana Goncalves e Rita Osorio

Figura 2.6 Classificacdo sifilis adquirida

h 2 L L 2

Latente _
Recente (auséncia de Tardia

manifestacdo clinica)

* |lesdes * lesdes
infectantes - destrutivas —
ricas em [Pfecoce] [ Tardia ] poucas/nenhum
bactérias a bactéria

* Menos de um <lano 21ano « Maisdeumano
ano de evolugdo de de de infeccdo.

ap6s o contagio  duragdo  duragdo

Fonte: Produzido por Rayane Thamires Oliveira Moraes, 2021

12



Figura 2.7 Classificagdo sifilis congénita

Recente

* Se manifesta até
o segundo ano
de vida.

* Pode manter
continuadamente
latente

Tardia

* Se manifesta
ap6s o segundo
ano de vida.

Fonte: Produzido por Rayane Thamires Oliveira Moraes, 2021.

EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, a sifilis — congénita, em
gestante e adquirida - é de notificacdo
uma infeccdo de

z

compulséria. A sifilis €
cardter universal e ndo apresenta afinidade por

raga ou género, ocorre mais comumente em
adultos sexualmente ativos.

Em 2019, no Brasil foram notificados:
152.915 casos de sifilis adquirida, 61.127
casos de sifilis em gestante, 24.130 casos de
sifilis congénita e 173 o&bitos por sifilis
congénita (1).

Grafico 2.8 Notificacdo de sifilis adquirida, sifilis congénita e sifilis em gestante entre 2010 e

2019
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Fonte: Sistemna de Informagao de Agravos de Notificagdo (Sinan), atualizado em 30/06/2020.

Fonte: Boletim Epidemioldgico, out. 2020
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Entre 2010 a 2019 € percebido um
expressivo aumento nos casos de sifilis, e
embora em 2019 mostrou-se uma diminui¢do
nos nuimeros de casos, a realidade é que
podem ter apresentado problemas na
transferéncia do banco de dados e essa
diminui¢do ndo ser tdao real
Ressaltando ainda que, devido a Covid-19
muitos profissionais estavam mobilizados a
fim de conter a pandemia, o que também
justifica uma diminuicdo dibia nos dados de
infectados.

assim.

AUMENTO NO NUMERO DE
CASOS E DIFICULDADE NO
CONTROLE.

A sifilis adquirida apresentou um aumento
de 34,1 casos por 100.000 habitantes em 2015
para 76,2 casos por 100.000 habitantes em
2018 (1), portanto, é percebido que em trés
anos os nimeros de notificagdes aumentaram
mais que o dobro. Estudos revelam que cada
vez menos as pessoas tém usado preservativo
(2), e a sifilis tendo como principal porta de
entrada a via sexual, justifica o significativo
aumento nos numeros de casos de infectados
com sifilis. Além disso, ainda é defasada a
educacdo sexual na escola e no ambiente
familiar (3), e isso se deve principalmente as
crengas religiosas e sexistas (4),
consequéncia, muitas vezes, os adolescentes
apresentam pouco conhecimento sobre como
usar o preservativo corretamente. Ademais, as
orientagdes sobre o risco da sifilis para a satide
e para a comunidade sdo insuficientes e pouco
propagadas, e ainda existem pessoas que
banalizam a infeccdo por ja apresentar um
tratamento eficaz e preferem se arriscarem e

como

ndo realizam as praticas sexuais seguras.

O ciclo social ¢ um fator de grande
influéncia na vida das pessoas, e
principalmente no sexo masculino € instituido

a cultura da promiscuidade (3), da
infidelidade (3) e do uso de drogas (3),
ocasionando no descuido quanto ao uso de
preservativo, levando a um aumento de
infeccdes sexualmente transmissiveis (IST).
Outro problema enfrentado para o controle da
sifilis sdo os casos extraconjugais, uma vez
que o/a parceiro/a pode omitir o diagndstico,
e por vezes pode estar infectado e transmitir
ao(s) companheiro(s).

As Infeccdes sexualmente transmissiveis
(IST) sao problemas de saide publica e é
extremamente delicado tratar esse paciente,
uma vez que, hd um tabu na sociedade acerca
dessas infecgdes, e frequentemente as pessoas
sdo julgadas e associadas a prostitui¢do;
homossexualismo e promiscuidade, por ter
adquirido uma IST. Esse é um grande
empecilho no controle da sifilis, tendo em
vista que constantemente o paciente apresenta
vergonha e desconforto em afirmar ter uma
IST (3), com receio das criticas, opta por
negar a doenga e o seu tratamento (3). E de
grande sucesso do
tratamento, e consequentemente um melhor
controle da sifilis, a forma como o profissional
de saide conduz o tratamento do paciente.
Porém, a realidade apresentada é outra, é
relatada a falta de empatia dos profissionais
(3) e a consequente culpa dos pacientes em ter
adquirido uma IST, o que pode levar a
desisténcia relacdo ao tratamento,
dificultando o controle da sifilis.

Com isso, é percebida as dificuldades no
controle da sifilis mesmo com o empenho da
Secretaria de Vigilancia em Saide em realizar
estratégias para reduzir (3) a sifilis no Brasil.
Quanto a sifilis gestacional e materna,
também apresentam alguns obsticulos que
dificultam o controle. E de suma importincia
a realizacdo do teste VDRL ou RPR (6) no
inicio da gravidez para realizar o diagndstico,
entretanto, € sabido que o grande desafio no
controle da sifilis congénita € a auséncia e as

relevancia para o

cm
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falhas no pré-natal (5,7,8,9). Além disso, hd
uma dificuldade no diagnéstico da infeccao
durante a gravidez, isso porque muitos
profissionais ndo realizam o protocolo de
testagem universal das gestantes e hd uma
baixa realizacdo de exames; hd falta de
informagdo sobre a solicita¢do e a realizacdo
do exame e um desconhecimento quanto ao
resultado (5) e sobre a infec¢do. Ademais a
auséncia de tratamento dos parceiros (5) €
outro fator que dificulta o controle da sifilis.
Conclui-se que o pré-natal bem-feito, o
diagndstico oportuno e a cooperagdo do
parceiro durante o tratamento, sdo elementos
indispensdveis para o melhor controle da
sifilis.

Diagnéstico

Para o diagnéstico de sifilis o ideal é
analisar a histéria do paciente, os dados
clinicos e analisar por meio de testes
laboratoriais se hd ou nido a presenca de
antigenos ou anticorpos. O diagndstico
laboratorial consiste em duas etapas: triagem
— VDRL e RPR - e confirmatéria — FTA-Abs,
TPHA, MHA-TP -. Na sifilis primdria sdo
utilizadas a forma de campo escuro e o exame
histopatoldgico. O FTA-Abs se torna positivo
na terceira semana ap0s a infec¢do e o VDRL
entre 4 e 5 semanas. Entretanto, o VDRL e o
RPR sdo pouco especificos, portanto, podem
manifestar uma reagdo cruzada. J4 na sifilis
congénita o teste ELISA apresenta alta
sensibilidade.
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ETIOLOGIA

O parasita causador da Maldria, que
também ¢é popularmente conhecida por
impaludismo, febre intermitente, febre terca,
febre quarta e maleita, é classificado
zoologicamente no filo Protozoa, classe
Sporozoea, familia Plasmodiidae, género
Plasmodium. Em relacdo a espécie dividem
em Plasmodium

Plasmodium vivax,

falciparum, Plasmodium malariae,
Plasmodium ovale e, descoberto recentemente
associado ao sudeste asiatico, o Plasmodium
knowlesi.

Em relacdo as espécies, P. vivax € a mais
conhecida ao longo das zonas tropicais e
subtropicais, mas o P. falciparum ¢é a
associada a maior mortalidade e morbidade na
espécie humana. No entanto, todas as
espécies, apenas conseguem
mamiferos, dentre eles o ser humano, quando
transmitido pelas fémeas hematéfagas do

inseto da ordem Diptera, da familia Culicidae,

infectar o0s

do género Anopheles, conhecido
popularmente no Brasil como mosquito-
prego, carapand, muricoca, suvela e

pernilongo, ilustrado na Figura 3.1

Figura 3.1 Mosquito-prego transmissor da
Malaria.

Fonte: BRASIL. Ministério da Sadde.

CICLO BIOLOGICO

Periodo pré-patente

O ciclo biolégico do parasita causador da
Maldria se inicia na forma infectante chamada
esporozoita. Inicialmente, no geral, cerca de 8
a 15 esporozoitas sdo inoculados pela saliva
do mosquito citado anteriormente nos
capilares subcutaneos do hospedeiro, podendo
chegar 100 em algumas situagdes especiais.
Nessa configuracdo, o protozodrio se
apresenta recoberto por um polipeptideo, a
proteina circunsporozoita, e, apos cerca de 45
minutos apds ser inoculado, eles desaparecem
no sangue.

J& no sangue circulante,
esporozoitas sdo destruidos por macréfagos

alguns

devido a resposta imune do organismo,
porém, os que resistem penetram 0S
hepatécitos, localizados no parénquima
hepdtico, e iniciam sua multiplicacdo. A
multiplicacdo € assexuada e acontece pelo
processo de esquizogonia, isso € pela divisao
multipla.

Ap6s o processo de multiplicagdo, os
parasitas se apresentam na formacdo chamada
de esquizontes teciduais primdrios, ndo mais
como esporozoitas. Nessa nova forma, eles se
assemelham a enormes sacos cheios de
nicleos e, geralmente, apés 6 a 15 dias da
infeccdo, estdo maduros e se rompem,
liberando um novo formato nos capilares
intra-hepdticos,  agora  chamados  de
merozoitos.

Nesse ponto existem diferencas entre as
espécies, uma vez que nas infecOes pelo P.
falciparum e pelo P. malariae, os esquizontes
teciduais sao todos rompidos
simultaneamente, enquanto nas infeccoes
devido ao P. vivax e P. ovale algumas das
formas exoeritrociticas, que passam a ser
chamada de hipnozoitas, permanecem latentes
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no tecido hepdtico, por meses ou anos, €
parecem ser a causada de recidivas tardias
causadas por essas respectivas espécies.

Toda essa etapa do ciclo vital do
protozodrio € denominada periodo pré-
patente, pois ndo podem ser detectados na
circulacdo. Também é conhecido como etapa

esquizogdnica tecidual

pigmentada.

primdria  ou

Esquizogonia eritrocitica

Continuando o ciclo biolégico da Maldria,
os merozoitos que foram liberados no sangue
invadem os eritrocitos, dependendo da
interagdo de sua membrana com os receptores
da superficie eritrocitaria. Alguns provaveis
receptores sdo a gliforina A, o 4cido sialico e,
o receptor especifico necessdrio para invasao
do P. vivax, o fator Duffy.

Agora no interior dos eritrécitos do
hospedeiro, os merozoitos se transformam em
trofozoitas jovens, apresentados em forma de
anel, que crescem irregularmente
(trofozoitas ameboides). Em um determinado
momento, essa Ultima formagdo passa pelo
processo de multiplica¢do assexuada chamado

um

de esquizogonia eritrocitica, nesse momento
os trofozoitas ameboides se convertem em
esquizontes hematicos, que por divisdo do
nucleo, com subsequente segmentacdo do
mesmo, da origem a cerca de 6 a 36
merozoitos hemdticos. Ainda nessa fase é que
ocorre a formacdo do pigmento escuro
denominado hemozoina, um produto da
metabolizacdo do parasita da hemoglobina
presente nas hemaécias. Tal pigmento ¢é
conhecido por depositar-se nos 6rgao durante
a evolugdo clinica da malaria.

Entdo, os eritrocitos infectados rompem e
liberam os merozoitos hemadticos responsaveis
por reiniciar o ciclo supracitado em novos
glébulos brancos e, além disso, em cerca de 3
a 10 dias do inicios das manifestagdes clinicas
da doenga, alguns dos parasitas se diferenciam

em gametocitos femininos
(macrogametdcitos) e masculinos
(microgametocitos).

Fase exogena do ciclo

A partir de entdo o ciclo continua somente
quando uma fémea do mosquito Anopheles se
alimenta do sangue de um humano infectado,
retirando dele os gametdcitos ja diferenciados.
No estdmago do artrépode os gametdfitos
sofrem a exflagelacio e ddo origem aos
microgametas flagelados que, ao fecundarem
os macrogametas desenvolvidos, produzem os
zigotos. Em aproximadamente 18 a 24 horas,
os zigotos passam a ser chamados de
oocinetos, com formas alongadas e mdveis,
finalizando o ciclo sexuado ou gametogdnico
do parasita.

Nesse momento, o0 protozodrio atravessa a
parede do estdbmago do mosquito e se
transforma em corptsculos esféricos envoltos
por uma membrana eldstica, sendo chamados
de oocistos, que aumentam de tamanho com o
passar do tempo e sdo responsdveis por
produzirem em seu interior um nimero grande
de esporozoitas fusiformes. Estes sdo
liberados na cavidade celomatica intestinal e,
posteriormente, migram para as glandulas
salivares, tornando, a partir desse momento,
capazes de infectar novos
hospedeiros humanos e reiniciar o ciclo da
doenca.

as fémeas
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Quadro 3.1 Formas presentes no sangue periférico da espécie P. vivax

Forma

Imagem

Descricao

Trofozoito Jovem

Anular compreendendo 1/3 do diametro
do eritrécito.

Trofozoito maduro

Ameboide, causando um aumento de
volume do eritr6cito com aparecimento
dos granulos de Schuffner.

Esquizonte Jovem

Inicio de divisdo nuclear em um eritrocito
descolorido.

Esquizonte Maduro

Formagdo de, aproximadamente, 16
merozoitos grandes com eritrcito com o
dobro do didmetro normal.

Tamanho maior que um eritrécito normal,

Microgametdcito com cromatina dispersa e em granulos
finos, protoplasma cinza-azulado.
Nucleo periférico, cromatina em

Macrogametdcito granulos  grossos e  compactos;

Protoplasma azul intenso

Fonte: VERONESI, Ricardo; FOCACCIA, Roberto. Tratado de Infectologia.
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Figura 3.2 Representacdo esquemadtica do ciclo vital da Malaria
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ESPOROZOITO

TRANSMISSAO

Naturalmente, a transmissdo da malaria e
feita pelo vetor especifico como explicado
anteriormente, isto €, as fémeas infectantes do
mosquito do género Anopheles. Contudo,
existem outras formas, como a transmissdo
congénita, em situagdes de mistura sanguinea
no momento do parto ou por ma implantacio
placentaria.

Ainda existe a transmissdo acidental, por
transfusdo de sangue, cujo doador esteja
contato de injegdes
sangue

infectado, ou por

intravenosas contaminadas com
infectado, como no compartilhamento de

seringas para o uso de drogas.

FATORES QUE INFLUENCIAM A
SUCEPTIBILIDADE

Apesar da real susceptibilidade humana a
infec¢do da Maldria ser a mesma para todos os
seres humanos, existem alguns fatores que
podem influenciar, positiva ou negativamente,
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7
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\ MICROGAMENTAS +
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r

MICROGAMETOCITO

a resposta imune do organismo. O primeiro
dele, ja citado anteriormente durante esse
capitulo, ¢ o chamado fator Duffy, isto é, o
gendtipo Duffy negativo, que leva a auséncia
de isoantigenos desse sistema sanguineo,
impede a penetra¢do do merozoito, da espécie
P. vivax, nas hemdcias, pausando assim o
ciclo vital do parasita.

Em segundo lugar, dessa vez relacionado
a espécie P. falciparum, alguns estudos trazem
um eventual efeito de protecdo decorrente
deficiéncia da enzima 6-glicose-fosfato-
desidrogenase. Por ultimo, a presenca de
anemia falciforme no organismo parasitado,
uma vez que a presenca de hemoglobina S,
acaba por reduzir a gravidade das
manifestagdes clinicas dos infectados pela
espécie P. falciparum.

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia da Maldria apresenta
diferencas quando avaliado sob alguns pontos
de vistas que aumentam a exposi¢do ao
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mosquito-prego. Primeiramente, o trabalho
pode influenciar, uma vez que trabalhadores,

como por exemplo,
caminhoneiros e agricultores, sd30 muito mais
expostos, podendo, nesses casos, ser até
considerada como uma doenga do trabalho.
Em segundo lugar, moradores de
habitagdes com auséncia, parcial ou total, de

garimpeiros,

paredes. Ademais, outros dois fatores que
aumentam a taxa de incidéncia sdo a ocupagao
desordenada de regides de mata e/ou proximas
a dgua e o habito de manter grande parte do
corpo descoberta e sem uso de repelentes.
Outro ponto interessante a ser discutido
em relacdo ao aumento da transmissdo da
doenga € a influéncia do clima, uma vez que
entre 20 e 30° € a temperatura ideal para o
desenvolvimento do ciclo vital do parasita,
assim como, uma maior umidade € mais
favordvel para a vida e proliferacio do
mosquito Anopheles, aumentando o periodo
em que o parasita € transmitido. Sendo assim,
a maior incidéncia da doenca estd, no geral,
ligada aos meses mais quentes e imidos, o que
explica também a maior incidéncia da doenga
estd associada, no Brasil, a regido amazodnica,
demonstrado pela Figura 3.3, tendo em vista

que ¢ uma 4drea de clima quente e imido com
florestes tropicais densas e grande bacia
hidrografica, fatores muito favoréaveis para o
ciclo de vida do protozodrio e para a
reproducdo do mosquito transmissor, como
explicado anteriormente, fatores esse que
influenciam todas regides do globo, como
ilustrado Figura 3.4.

Figura 3.3 Maldria nos municipios da
Amazonia legal em 2008

Incidéncia parasitria anual

@ 502593 Altorisco
([ 10249 Médiorisco
D 0,1a9-Baixo risco

I ra=o0

Fonte: VERONESI, Ricardo; FOCACCIA, Roberto.
Tratado de Infectologia.

Figura 3.4 Casos de Maldria no mundo em 2013

Fonte: VERONES]I, Ricardo; FOCACCIA, Roberto. Tratado de Infectologia.
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No Brasil, divide-se o territério em quatro
situagdes epidemioldgicas:

» Area de alto risco malarigeno:
caracterizada por uma Incidéncia
Parasitaria Anual — IPA > 49,9 casos
para cada 1.000 habitantes, sendo que,
no geral, sdo regides de transmissiao
intensa, favorecida por fatores que
aumentam a exposi¢ao da populacdo ao
mosquito e ao protozodrios, em virtude
de fatores como os ja discutidos.

» Area de médio risco malarigeno:
caracterizada por uma IPA de 10 a 49,9
casos/1.000 habitantes, sendo que, no
geral, em regides com ocupagdes
humanas mais estaveis, com melhores

condicdes de habitacdo, menores
densidades de mosquitos, melhor
medidas de controle, melhor

infraestrutura dos servicos de saide e
maiores facilidades de comunicacao.

» Area de baixo risco malarigeno:
caracterizada por uma IPA de 0,1 2 9,9
casos/1.000 habitantes, sendo que, no
geral, dreas de ocupacgdo estaveis, com
baixa transmissdo da maldria, mas que,
eventualmente, pode dar origem a focos
restritos.

» Areas nio-endémicas: caracterizada
por uma IPA igual a zero, das regides
onde a transmissdo foi interrompida
completamente.

Malaria nos Grandes Centros

Urbanos

Um dos fatos mais curiosos sobre a
Maléria é o aumento do IPA em grandes
centros urbanos, especialmente na regido
amazoOnica, no Brasil, como cidades de
Manaus e Belém. Isso ocorre devido aos

intensos desmatamentos e a expansdo urbana

acentuada, que se associam ao clima e a
cobertura  vegetal benéficas para a
proliferacdo do mosquito transmissor e do
ciclo de vida do parasita causador da doencga.

Em suma, as ocupagdes do espacos nos
centros urbanos, que estdo cada vez mais
crescendo e invadindo as dreas de matas e
represas, sdo precdrias e sem infraestrutura
adequada. Consequentemente, s3o mais
frequentes as condi¢cdes que aumentam a
exposicdo ao mosquito transmissor ja
discutidas nesse capitulo, principalmente
casas provisorias aglomeradas, com presenca
parcial ou sem paredes, dotadas de frestas no
piso e abertura no telhado para facilitar a
ventilagdo contribuindo para a ocorréncia
desse agravo.

PROFILAXIA

Assim como foi discutido anteriormente
nesse capitulo, algumas situagdes acabam por
aumentar a transmissdo do protozodrio
causador da Maldria e, consequentemente,
aumentam a incidéncia da doenca. Por outro
lado, medidas simples, que podem ser adotas
pelas populagdes de dreas endémicas, ajudam
na prevencdao da doenga, como o uso de
mosquiteiros, de inseticidas e repelentes,
colocacdo de telas nas portas e nas janelas,
assim como constru¢do de casas com paredes
completas ndo provisorias.

PATOLOGIA

A maldria é considerada uma doenca
multissistémica por afetar vérios 6rgdos do
individuo afetado, mas acomete,
especialmente, o sistema nervoso central
(SNC), os rins, os pulmdes, o figado e o bago,
conforme ilustrado esquematicamente na
Figura 3.5, havendo variagdes patologicas de
uma espécie de Plasmodium para outra.
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No SNC, as principais lesdes observadas

sdao: encéfalo congesto com edema
proeminente, hemorragias petequiais
especialmente  na  substdncia  branca

encefélica, coloragdo cinza-azulada - devido a
impregnacdo da hemozoina, meninges
congestas, granulos de Durck, necrose
perivascular, necrose neuronal com reacio
glial e sequestracio microvascular das
hemdcias, isto €, hemdcias infectadas que se
aderem ao endotélio ou formam agregados
com outras células ndo parasitadas, o que leva
a obstrugdes totais ou parciais dos pequenos
vasos cerebrais.

J4 as lesdes renais que sdo mais comu-
mente percebidas sdo: necrose tubular aguda e
alteracdes glomerulares, como glomerulone-
frite. Especificamente na maldria cronica,
também se observa lesdes glomerulares proli-
ferativas, que se expressam como uma sin-
drome nefrética, também apresenta esclerose
glomerular e atrofia tubular secunddria, o que
em conjunto prejudicam a funcdo renal do
organismo doente.

Nos pulmdes, as lesdes ja observadas, no
geral, s3o: edema pulmonar, congestio
vascular, infiltrado inflamatoério leucocitario,

formacdo de membranas hialinas, hemorragia
interalveolar e infec¢des bacterianas secundé-
rias.

Ademais, no bago, constatam-se as seguin-
tes lesdes, no quadro agudo: moderado
aumento de volume, com consisténcia amole-
cida e sujeita a ruptura, dreas hemorragicas na
polpa esplénica, cor variando de vermelho es-
curo ao negro, também devido a quantidade de
pigmento maldrico, e congestdo intensa. J4 na
cronicidade da doenca, pode perceber-se uma
esplenomegalia com evidente fibrose, pas-
sando o 6rgdo da consisténcia anteriormente
descrita para endurecida. Também se obser-
vou Peri esplenite e o respectivo 6rgdo se
aderiu aos 6rgao vizinhos.

Por dltimo, entre os 6rgdo mais acometi-
dos, o figado, que na fase aguda mostrou-se
como variacdo na coloracdo, com cor cinza-
escuro - também devido ao pigmento, au-
mento de volume, congestdo e hiperplasia e
hipertrofia das células de Kupffer. Na fase
crdnica, observou-se que pode ocorrer fibrose
portal e intralobular discretas, mas descartam-
se ser um fator desencadeador de cirrose
hepatica.

Figura 3.5 Esquema dos principais achados anatomopatoldgicos da Maldria
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QUADRO CLINICO

Febre terca benigna

O quadro clinico da doenga varia de
acordo com dois fatores principais, primeiro,
o grau de imunidade do hospedeiro, e,
segundo a espécie do protozodrio parasita.

No caso da espécie P. vivax, a infecgdo é
essencialmente benigna. Esse parasita possui
um perfodo de incubacdo variando de 12 a 16
dias e apresenta limitada parasitemia. O
quadro clinico, no geral, apresenta nos
estigios iniciais acessos febris didrios, que,
com a evolucdo da doenca, passam a ocorrer
de 48 em 48 horas —
denominacgdo ter¢a. Porém, se ndo houver o
tratamento adequado, o quadro clinico evolui
com o retorno da febre cotidiana.

Além da febre como descrita, outras

de onde vem a

manifestagdes da maldria causada por esse
protozodrio sdo calafrios, seguido da febre,
seguida de um periodo prolongado de
sudorese. Outros sintomas, como cefaleia,
nduseas, vOomitos, hipotensdo e mialgias sdo
observados.

Todo esse quadro primério pode ter
duracdo varidvel, podendo chegar a um
periodo de trés meses, caso ndo haja a inter-
vengdo terapéutica adequada. Outro ponto in-
teressante que vale destacar € que recidivas
costumam ocorrer apds alguns meses devido a
presenca de hipnozoitas no tecido hepético,
nesse caso, as manifestagdes clinicas sao idén-
ticas, apenas com acentuaciao da anemia e da
esplenomegalia, e deve haver um tratamento
radical para que nao seja um quadro periédico
na vida do individuo afetado.

Ademais, a infeccao por P. ovale é muito
restrita a regioes da Africa e sio muito benig-
nas, apresentam-se com quadro clinico muito
semelhante ao descrito pela infeccdo do P.
vivax. Contudo, no caso da malaria causada
por P. ovale a cura ocorre espontaneamente,

na grande maioria dos casos, € os individuos
infectados s@o os que produzem uma imuni-
dade mais solida, justificada pela grande
limitacdo da distribui¢do da espécie.

Febre terca maligna

Em contrapartida, a espécie P. falciparum,
que apresenta um periodo de incubacgdo de 8 a
12 dias e elevada parasitemia, costuma ser re-
lacionada a infec¢Oes mais graves. Os sinais e
sintomas associados foram febres, calafrios,
sudorese, vomitos, diarreia, cefaleia, ictericia,
palidez, hepatomegalia, esplenomegalia, oli-
giria, torpor, hipotensao e hemorragias, sendo
os quatro ultimos mais associados as aos
quadros clinicos com complica¢do da doencga.

Dentre os quadros clinicos, os que sdo
considerados mais graves e que demandam
mais atencdo, no geral, apresentam alguma
das condicdes: maldria cerebral, anemia
grave, insuficiéncia renal aguda, edema pul-
monar agudo, hipoglicemia, colapso circula-
tério, edema pulmonar agudo, convulsdes

generalizadas e acidose metabdlica.
Febre quarta

O quadro clinico dos individuos infectados
pelo P. malariae sio mais raros no Brasil.
Nesse caso, o parasita apresenta um periodo
de incuba¢do muito superior, de 30 a 40 dias e
parasitemia moderada, no entanto, as manifes-
tagdes clinicas s@o muito semelhantes ao da
infeccao por P. vivax, se diferenciando apenas
pela periodicidades das febres, que, na infec-
¢ao por essa espécie de plasmodium, ocorre a
cada 72 horas, sendo por isso conhecido como
febre quarta.

Ademais, nesse tipo de maldria, apds o
ataque primario agudo, hd uma tendéncia a
cronificagcdo, podendo persistir por anos como
uma condi¢do patente ou subpatente.
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial da maléria, in-
dependentemente da espécie causadora, ba-
seia-se na confirmacao etioldgica por meio da
procura de plasmédios no sangue periférico,
por meio de esfregacos sanguineos comuns ou
em gota espessa.

Ademais, alguns exames complementares
podem ser pedidos para uma andlise clinica
completa do paciente, entre eles algumas alte-
ragdes que podem estar presentes sdo as
seguintes:

= Hemograma:

plaquetopenia;
* Bilirrubinemia: elevada;
* Aminotransferases:

anemia, leucopenia e

moderada
elevacdo das enzimas hepdticas;

» Coagulacao: além da plaquetopenia,
aumento do tempo de protrombina (TP)
e queda de outros fatores;

= Ureia e Creatinina: inicialmente, pode
haver discretos aumentos, mas, nas
formas perniciosas, acentuada elevacao;

* Proteinas de fase aguda do soro:
proteina  C  reativa, a  alfa-1-
glicoproteina acida, a procalcitonina e
os niveis de imunoglobulinas se elevam,
enquanto a albumina sérica cai.

TRATAMENTO

O tratamento possui basicamente trés
objetivos principais, o imediato é a abolicdao
do ciclo de reprodugcdo sanguineo do
plasmodium responsdvel pelas manifestacdes
clinicas. Em segundo lugar, tem o objetivo de
erradicar as formas latentes nos tecidos
evitando recidivas e, por ultimo, interromper
a transmissdo nas dreas endémicas,

eliminando os gametdcitos.
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ETIOLOGIA

A febre amarela é uma doencga infecciosa
febril aguda transmitida por
artrépodes e causada por um virus do género
Flavivirus, familia Flaviviridae (a palavra
latina flavus significa amarelo). A doenga é
endémica, ocorrendo apenas nas florestas
tropicais do continente africanos e na América
Latina, provocando um grande impacto para a
satide publica.

O Aedes aegypti € o vetor da infec¢do no
ciclo urbano, sendo comumente encontrado
nas cidades brasileiras. Ja no ciclo silvestre

vetores

sa0 os mosquitos Haemagogus ou Sabethes,
que vivem nas copas das arvores. Eles sao
também reservatérios do virus e contaminam
os primatas ndo humanos (PNH), que sdo
apenas hospedeiros.

Figura 4.1 Mosquitos vetores da febre
amarela

Legenda: (A) Aedes aegypti, vetor da febre amarela
urbana; (B) Haemagogus janthinomys, vetor da febre
amarela silvestre. Fonte: VERONESI, Ricardo;
FOCACIA, Ricardo. Tratado de Infectologia. 5. Ed.
Sao Paulo. Editora Athenus, 2010.

TRANSMISSAO

N3ao h4 transmissdo de pessoa a pessoa. O
virus € transmitido pela picada dos mosquitos
transmissores infectados. Apenas as fémeas
transmitem o virus ao buscar o repasto
sanguineo que prové nutrientes essenciais
para a maturagdio dos ovos e,
consequentemente, para a completude do
ciclo gonotréfico. Nos mosquitos, a
transmissao também pode ocorrer de forma
vertical, na qual as fémeas transferem o virus

para a sua prole e constitui um dos
mecanismos de manutencdo do virus na
natureza.

CICLO DE TRANSMISSAO

A FA (febre amarela) apresenta dois
ciclos:

Ciclo Silvestre da Febre Amarela

No ciclo silvestre da FA os primatas nao
humanos (PNH) sdo os principais hospedeiros
e funcionam como amplificadores da infec¢ao
de mosquitos e disseminadores do virus, na
medida em que se deslocam na mata. Também
outros animais silvestres, como marsupiais e
roedores, podem se infectar com o virus. Os
vetores da febre amarela silvestre sdo
mosquitos antropofilicos de atividade diurna
nas copas das d4rvores, os Haemagogus
Jjanthinomys, leucocelaenus e albomaculatus.
O virus também tem sido isolado de
mosquitos Sabethes. A infeccio humana é
acidental e consequente a penetracdo humana

no local onde ocorre a zoonose.
Ciclo urbano da febre amarela

A febre amarela urbana tem o préprio
homem como reservatério do virus e fonte
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para a infec¢do do artrépode/vetor, mantendo,
dessa forma, o ciclo da arbovirose. Para tanto,
faz-se necessdria a presenca de vetores
antropofilicos vivendo no domicilio ou
peridomicilio do homem urbano, como € o
caso do mosquito vetor da febre amarela e do
dengue, o Aedes aegypti.

O ciclo urbano envolve mosquitos Aedes
aegypti fémeas que sao hematéfagas devido as
necessidades  proteicas  relacionadas a
oviposicdo. Elas se infectam apds picarem

individuos virémicos e transferem o virus,
através da picada, ao homem suscetivel,
determinando um ciclo. Depois da picada
infectante, o virus multiplica-se no aparelho
digestivo do mosquito, disseminando-se pelos
diferentes tecidos do inseto. A chegada do
virus as glandulas salivares, apés um periodo
de incubacdo denominado extrinseco, de 7 a
11 dias, determina o inicio do periodo de
transmissao viral pelo mosquito, que passa a
transmiti-lo por toda a vida.

Figura 4.2 Ciclo silvestre e urbano da febre amarela

Ciclo silvestre
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Fonte: BRASIL. Ministério da Sadde.

A fémea faz sua oviposicdo em depdsitos
artificiais de 4gua, como pneus, latas, tanques,
barris, tonéis, caixas-d’agua, vasos de plantas
aquaticas, cascas de ovo, oco de bambu etc.
Os ovos s@o postos alguns milimetros acima

da linha da &4gua, fixando-se a parede do
recipiente, onde resistem a dessecagdo,
podendo permanecer vidveis por mais de um
ano.
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Figura 4.3 Tabela que apresenta as caracteristicas de cada inseto

Haemagogus

Sabethes

Aedes aegypti

Ambiente silvestre, como
matas (copa das arvores)

Ambiente silvestre, como

Ambiente urbano e periurbano (em

Habi o , A
abitat ou na periferia das matas (copa das arvores) torno das residéncias)
florestas
Haemagogus
leucocelaenus: castanho- Colorido metalizado, com
A escuro a preto, sem listra | tons de violetas, roxo, azul e | Preto com listras brancas no térax e
Aparéncia
brancas nas patas; verde (dependendo da nas patas
Haemagogus janthinomys: espécie)
corpo brilhoso e colorido
Diurno, com maior . .
atividade para picadas DD, G e
Habito parap 4 atividade para picadas entre Diurno

entre meio-dia e o por do

meio-dia e o por do sol

sol
A espécie Hg. Voa usualmente num raio de 40 a 50
Distancia de voo Leucocelaenus pode voar Nao € reconhecida metros. Pode atingir até 800 metros,
por cerca de 6km caso precise

Alvo preferencial

Macacos, mas pode picar
humanos

Macacos, mas pode picar
humanos

Humanos

Transmissiao do virus
da febre amarela

Somente a fémea
transmite. Responsavel
pela transmisséo no ciclo
silvestre

Somente a fémea transmite.
Responsavel pela
transmissao no ciclo
silvestre

Somente a fémea transmite.
Responsavel pela transmissao no ciclo
urbano

Criadouro e
oviposicao

Deposita os ovos na parede
interna de ocos de arvores
e bambus, préximo a
lamina d’agua

Coloca os ovos diretamente
sobre a superficie da d4gua
acumulada em ocos das
arvores e bambus

Deposita ovos na parede interna do
criadouro, préximo a lamina d’agua.
Tem preferéncia por ambientes
artificiais, comuns no ambiente
urbano: pneus, caixa d’agua, bandeja
de ar condicionado, vaso de planta,
raios, dentre outros

Resisténcia dos ovos

Ficam vidveis para eclosdo
por cerca de quatro meses
em ambientes secos

Precisam entrar em contato
com a dgua logo apods a
postura. Nao resistem em
ambientes sem dgua

Ficam vidveis para eclosdo por cerca
de um ano em ambientes secos

Ciclo de vida (da
eclosiao do ovo a fase 7-10 dias Cerca de um més 7 a 10 dias
adulta)
Tempo de vida (na 6
P ( Cerca de 30 dias s ees £ Cerca de 30 dias

fase adulta)

atingir a idade adulta

Fonte: Instituto Oswaldo Cruz, 2018.
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SUSCETIBILIDADE E
IMUNIDADE

A suscetibilidade da FA € universal e a
infeccdo confere imunidade duradoura,
podendo se estender por toda a vida. Os filhos
de maes imunes podem apresentar imunidade
passiva e transitoria durante os seis primeiros
meses de vida. A suscetibilidade também
parece ser universal para os PNH,
considerando-se a similaridade da infeccdo
com os humanos. Todos os géneros de PNH
do novo mundo, testados das Américas, foram
susceptiveis a infeccdo. Assim como nos
humanos, a imunidade é duradoura também
para os PNH.

EPIDEMIOLOGIA

No inicio do século XX, quase toda a
totalidade do territorio brasileiro era area de
febre amarela. Nas duas ultimas décadas,
foram registradas de febre
amarela além dos limites da 4rea considerada

transmissoes

endémica (regido amazdnica). Casos humanos
e/ou epizootias em primatas ndo humanos
ocorridos na Bahia, em Minas Gerais, em Sao
Paulo, no Parana e no Rio Grande do Sul
representaram a maioria dos registros de FA
no periodo, caracterizando uma expansao
recorrente da drea de circulagdo viral nos
sentidos leste e sul do Pais, que afetou areas
consideradas “indenes” até entdo, onde o virus
ndo era registrado ha décadas.

Processos de reemergéncia do virus da FA
produziram importante impacto na saude
publica, representado pelos mais extensos
surtos em humanos e epizootias em PNH pela
doenca das ultimas décadas, sendo que os
mais recentes ocorreram entre 1998 e 2003
[do Norte (PA;1998/1999) ao Sudeste (MG;
2002/2003) e Sul (RS; 2002/2003)], e entre

2007 e 2009 [do Norte/Centro-Oeste
(2007/2008) ao Sudeste (SP; 2008/2009) e Sul
(PR, RS; 2008/2009)].

A observacdo de um padrdo sazonal de
ocorréncia de casos humanos a partir da
andlise da série histérica deu suporte a adog¢ao
da estratégia de vigilincia baseada na
sazonalidade.

Assim, o periodo anual de monitoramento
da febre amarela inicia em julho e encerra em
junho do ano seguinte, de modo que os
processos de transmissdo que irrompem
durante os periodos sazonais (dezembro a
maio) possam ser analisados a
especificidades de
mostrado na Figura 4.4.

Importante salientar que ao analisar os
aspectos epidemioldgicos, ambientais e gerais
da febre amarela € possivel delimitar quatro
areas epidemiologicamente distintas. Sao

luz das

cada evento como

elas:

e Enzodética ou endémica - drea onde o
virus da febre amarela circula entre os
hospedeiros naturais (principalmente
macacos) e estd presente na populacio
culicidiana vetora. Os casos de febre
amarela silvestre quase sempre sao
esporadicos e, as vezes se manifestam
em forma de pequenos surtos, como
consequéncia presenga de pessoas nao
imunes.

e Epizodtica ou de Transicao -
corresponde a drea onde no inicio do
século havia intensa circulacdo do virus
amarilico entre os hospedeiros naturais.

o Indene de risco potencial —
corresponde a zonas contiguas as areas
de transicdo onde houve identificagao
recente da presenga do virus, tém
ecossistemas semelhantes e apresentam
maior risco para circulagdo do virus da
febre amarela.
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Figura 4.4 Série historica do nimero de casos humanos confirmados para FA e a letalidade,
segundo o ano de inicio dos sintomas, Brasil, de 1980 a junho de 2017
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Fonte: BRASIL. Ministério da Sadde.

REEMERGENCIA DA FEBRE
AMARELA 2014 A 2018

Apds a expansdo da édrea de circulagdo
viral ocorrida entre 2007 e 2009, quando o
virus atingiu as regidoes Sudeste e Sul do pais
e causou mais de 100 casos da doenca, com
letalidade de 51%, a reemergéncia do virus no
Centro-Oeste brasileiro volta a
preocupagao.

No periodo de monitoramento 2014/2015,
a reemergéncia do virus da FA foi registrada
além dos limites da drea considerada
endémica (regido amazoOnica), manifestando-
se por epizootias em PNH confirmadas por
critério laboratorial.

Novos registros de epizootias e casos
humanos isolados na regido Centro-Oeste

causar

(GO, MG, SP) demonstraram o avanco da
area de circulagdo do virus, novamente
percorrendo os caminhos de dispersdo nos
sentidos sul e leste do pais, aproximando-se de
grandes regides metropolitanas densamente
povoadas, com populagdes ndao vacinadas e
infestadas por Aedes aegypti.

E importante ressaltar que toda esta
expansao da circulacdo do virus estd associada
a ocorréncia do ciclo silvestre da doenga, nao
havendo nenhum indicio da sua urbanizacao.

Mais periodo
2017/2018, foi registrado um dos eventos
mais expressivos da histéria da FA no Brasil.

recentemente, no

A dispersdao do virus alcancou a costa leste
brasileira, na regidao do bioma Mata Atlantica,
que abriga uma ampla diversidade de primatas
nao humanos e de potenciais vetores silvestres
e onde o virus ndo era registrado h4 décadas.
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Figura 4.5

REEMERGENCIA DA FEBRE AMARELA 2014 a 2018

2014/2015

Fonte: BRASIL. Ministério da Sadde.

PROFILAXIA

z

A vacina é a principal ferramenta de
prevencdo e controle da febre amarela. O
Sistema Unico de Satde (SUS) oferta vacina
contra febre amarela para a populagdo. Desde
abril de 2017, o Brasil adota o esquema
vacinal de apenas uma dose durante toda a
vida, medida que estd de acordo com as
recomendacdes da Organizagdo Mundial de
Sadde (OMS).

E um imunobioldgico seguro e altamente
eficaz na protecdo contra a doenca, com
imunogenicidade de 90% a 98% de proteg¢ao.
Os anticorpos protetores aparecem entre O
sétimo e o décimo dia apds a aplicagdo da
vacina, razdo pela qual a imunizacdo deve

2017/2018

ocorrer dez dias antes de se ingressar em drea
de risco da doenga.

Lembrando que toda pessoa que reside em
Areas com Recomendagio da Vacina contra
febre amarela e pessoas que vao viajar para
essas dreas deve se imunizada.

PATOLOGIA

Os virus da febre amarela produzem uma
infeccdo sist€émica. Apds uma replicacdo
inicial, o virus € liberado por células nos dutos
linfaticos e, em seguida, para os vasos
sanguineos, produzindo viremia. Seguindo-se
a viremia, o virus infecta 6rgios pelos quais
tem tropismo, incluindo coragdo, timo, rim e
figado. No figado, os hepatdcitos, células de
Kupffer e macrofagos sao infectados, e essas
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células sofrem apoptose ou necrose litica,
produzindo os sinais e sintomas de doenca
hepatica. O figado apresenta-se com tamanho
normal ou ligeiramente aumentado e com
consisténcia amolecida. Focos hemorragicos
subcapsulares e parenquimatosos costumam

ser encontrados. A arquitetura lobular
apresenta-se pouco alterada, estando, na
maioria das vezes, preservada. A lesdo
microscopica caracteristica da febre amarela
acomete hepatdcitos da zona média do 16bulo
hepatico sem atingir as células que circundam
a veia central. Essa necrose poderia estar
associada  apenas a isquemia
intraparenquimatosa, mas o virus costuma
estar presente e infectar hepatdcitos de
localizacdo mediozonal. Nos casos graves,
todo o 16bulo pode ser atingido.

uma

RESPOSTA IMUNE

A resposta imune celular nessa doenca ¢é
complexa, envolvendo linfécitos CDS, células
T citotoxicas, macroéfagos, células
polimorfonucleares, linfécitos T CD4 e
células natural killer. O padrdo celular da
resposta determinado,
principalmente, por linfécitos T CD4 e, em
menor grau, por linfécitos T CDS. A

imune é

imunidade humoral com producio de
anticorpos IgM (de fase aguda) e IgG, ambos

neutralizantes do virus, sdo a mais importante

arma do sistema imune contra esse
microrganismo.
QUADRO CLINICO

O espectro clinico da febre amarela pode
variar desde infeccdes assintomdticas até a
quadros graves e fatais, sendo importante
destacar que a expressao da doenca independe

do contexto de transmissdo, se urbano ou
silvestre. As formas leves ou infeccoes
assintomdticas representam a maioria dos
casos (40% a 60%). O quadro clinico classico
caracteriza-se pelo inicio subito de febre alta,
cefaleia intensa e duradoura, inapeténcia,
nduseas e mialgia. O sinal de Faget
(bradicardia acompanhando febre alta) pode
ou nao estar presente.

Nas formas leves e moderadas, que
representam entre 20% e 60% dos casos, 0s
sinais e os sintomas duram entre 2 e 4 dias,
que geralmente sdo aliviados com tratamento
sintomdtico, antitérmicos e analgésicos. As
formas graves e malignas representam
aproximadamente de 20% a 40% dos casos,
para os quais a evolugdo para o 6bito pode
ocorrer entre 20% e 50% dos registros. Nas
formas graves, cefaleia e mialgia ocorrem
com maior intensidade e podem estar
acompanhadas de nduseas e vOmitos
frequentes, ictericia, oligdria e manifestacdes
hemorrdgicas como: epistaxe, hematémese e
metrorragia.

Classicamente, sdo descritos trés estigios
da doenca (periodo de infecc¢do, remissdo e
toxémico) seguidos por um periodo de
convalescenga. A maioria dos pacientes segue
a cronologia dos estagios (periodo de infec¢ao
=> tox€mico), mas o paciente ja pode iniciar
os sintomas no periodo toxémico ou passar
para o periodo toxémico em qualquer
momento desde o inicio dos sintomas, o que
faz com que o acompanhamento estreito dos
pacientes oligossintomaticos seja necessario
até pelo menos o sétimo dia de inicio dos
sintomas (periodo maximo em que o paciente

pode iniciar os sinais de gravidade).
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Figura 4.6 Representacdo esquemadtica dos achados anatomopatolégicos da Febre Amarela
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manifestacdes

hemorragicas:
epistaxe, otorragia,
melena, hematuria,
petéquias, hematomas,
hemorragia conjuntival, hemoptise,
hemoperitonio, sangramentos em locais
de puncdo venosa e prostracdo intensa,
além de comprometimento do sensdrio,
com obnubilacio mental e torpor,
havendo evoluc¢do para coma e morte. O
pulso torna-se mais lento, apesar da
temperatura elevada. Essa dissociacao

gengivorragias,
hematémese,
equimoses,

z

pulso-temperatura € conhecida como
sinal de Faget.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os exames laboratoriais especificos para o
diagnéstico da FA sdo:

e Sorologia realizada pelo método de
captura de anticorpos IgM (MAC-
ELISA), junto com a avaliacdo de dados

clinicos e epidemioldgicos,
considerando reacdes cruzadas e
inespecificas.

e Pesquisa de virus em cultura de
células, na fase inicial da doenga, para
isolamento viral ou detec¢do de genoma
do virus pela técnica da reacdo em
cadeia da polimerase de transcri¢ao
reversa (RT-PCR),
sangue ou de tecidos.

e O exame histopatolégico do figado
apresenta lesdes sugestivas de febre
amarela, como necrose médio-lobular
ou médio-zonal e a presenca de
corpusculos de Coulcilman.

em amostra de

EXAMES COMPLEMENTARES
INESPECIFICOS

Alguns inespecificos  sdo
realizados e buscam avaliar fun¢@o hepatica e
renal. No caso de suspeita de febre amarela, é
importante investigar os fatores a seguir.

€xames

e Bilirrubina no sangue: a elevacio
desse niveis com predominio do
aumento da bilirrubina direta sugere
lesdo mais intensa dos hepatdcitos, com
evidéncia importante de ictericia nas
mucosas e/ou pele.

e Aminotransferases: >1.000
U/L sdo indicativos de doenga associada
com lesdo extensa no tecido hepatico,
como o que normalmente ocorre nos
casos graves de febre amarela

valores

e Ureia e creatinina: em geral, valores de
creatinina acima de 1,5 ou 1,6 mg/dL
podem ser indicativos de complicagdes
e/ou doenca renal.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As formas leve e moderada da febre
amarela sao de dificil diagnéstico diferencial,
pois podem ser confundidas com outras
doencas infecciosas que atingem os sistemas
respiratorio, digestivo e urindrio, tais como:
maldria, dengue, mononucleose infecciosa,
influenza, hepatites virais, rickettsioses, zika,
Chikungunya, febre tifoide e outra sindromes
febris agudas.

As formas graves, com quadro clinico
fulminante, devem  ser
diferenciadas de malédria por Plasmodium
falciparum, leptospirose, além de formas
fulminantes de hepatites, febres hemorragicas
de etiologia viral, como dengue hemorrégica,
sepse € outras doencas com curso ictero-
hemorragico.

classico ou
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Figura 4.7 Estagios de infec¢do por febre amarela, mostrando as principais caracteristicas
clinicas e laboratoriais da doenca
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Fonte: BRASIL. Ministério da Sadde.
TRATAMENTO

O tratamento da febre amarela é apenas
sintomatico, com cuidadosa assisténcia ao
paciente que, sob hospitalizacdo, deve
permanecer em repouso, com reposicdo de

liquidos e das perdas sanguineas, quando

indicado.

Nas formas graves, o paciente deve ser

atendido em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), para reduzir as complicacdes € o risco
de 6bito. Medicamentos salicilatos devem ser
evitados (AAS e Aspirina), ja que o uso pode
favorecer o aparecimento de manifestacoes
hemorragicas.
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INTRODUCAO

A Febre Maculosa (FM) é uma doenca
infecciosa febril aguda de gravidade varidvel,
em que seu quadro clinico pode alternar entre
as formas leves até as mais graves. Essa
patologia é causada majoritariamente pela
bactéria Rickettsia rickettsii, uma bactéria
gram-negativa, intracelular obrigatoria, de
pequeno tamanho, medindo de 0,3 a 1,00 pm,
possui morfologia de cocobacilo ou de bacilo
curto, com tropismo para células endoteliais,
reside no citoplasma do hospedeiro e tem
como principal vetor de transmissdo oS
carrapatos do género Amblyomma, também
conhecidos como carrapato-estrela.
doenca € transmitida principalmente através
da picada e deposicdo da saliva do carrapato
infectado pela bactéria supracitada, essa
deposi¢do ocorre simultaneamente a picada

Essa

deste animal. Até o presente momento nio
existem relatos de transmissdo pessoa a
pessoa.

Os carrapatos do género Amblyomma s@o
os grandes responsdveis pela manutencdo da
Rickettsia rickettsii no ambiente. Essa bactéria
circula na natureza através desses carrapatos,
que desempenham um papel importante nao
apenas como vetores, mas como reservatorios,
J4 que podem transmitir a R. rickettsii a sua
progénie de forma vertical, por transmissao
transovariana, e entre os estidios de sua
evolucdo e por transmissdo transestadial.
Quando o parasita é infectado por essa
bactéria pode ocorrer transmissao
transovariana que corresponde a transmissao
para ovos e larvas dando origem a varios
novos carrapatos infectados e estes vao
contaminar animais como cavalo, capivara,
cachorro, boi, carneiro, cabra, porco, veado,
coelho, cutia, tatu e tamandua. Destaca-se o
papel destes na cadeia epidemioldgica da

Febre Maculosa, uma vez que, além de
realizarem o transporte dos vetores para os
domicilios, eles também desempenham um
papel importante na exaltagdo da viruléncia ao
alimentar os carrapatos.

Os carrapatos sdo infectados ao se
alimentarem contaminados,
transmitindo, assim, o patégeno para oS
animais susceptiveis, mas o ser humano acaba
sendo um hospedeiro acidental. Quando o
homem mantém contato com algum desses
animais, o carrapato pode ferir o ser humano

em animais

e transmitir a bactéria através da sua saliva.
Além disso, para que ocorra a transmissao da
Febre Maculosa através da picada do
carrapato, ele deve permanecer aderido a pele
do individuo por um periodo que varia entre 4
a 6 horas, esse tempo € necessdrio para uma
reativacao da R. rickettsii na glandula salivar
do carrapato. Por isso, é fundamental a
realizacio de uma busca ativa desses
carrapatos no corpo da pessoa, principalmente
de moradores de zona rural que estdo
frequentemente expostos ao contato com
animais.

O parasito exige trés hospedeiros para
completar seu ciclo de vida, sendo, portanto,
trioxeno. David Pereira Neves em seu livro
Parasitologia Humana, descreve que as larvas
hexdpodes ingurgitadas com sangue do
hospedeiro desprendem-se e procuram abrigo
no solo até se transformarem em ninfas
octopodas. Essas ultimas procuram novo
hospedeiro para fazer succ¢do sanguinea e
depois caem novamente no solo para se
transformarem em macho ou fé€mea. Os
adultos procuram um novo hospedeiro do qual
se alimentam e no qual copulam, sendo que as
fémeas se desprendem para o solo e fazem
postura de milhares de ovos, morrendo logo
apos. Pouco tempo depois nascem as larvas,
fechando o ciclo.
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Figura 5.1 Representacdo de ciclo bioldgico de espécie de carrapato trioxeno

ovo

\

Fonte: RODRIGUES, Claudio, Satide e meio ambiente: revista interdisciplinar, v. 9, p. 151, 2020.

Quando transmitida ao homem, a
Rickettsia rickettsii dissemina-se através dos
vasos linfaticos e pela corrente sanguinea
alcancando a pele, pulmdes, cérebro, figado,
coragao, pancreas, baco e trato
gastrointestinal. Ao alcancar esses Orgdos e
tecidos, a bactéria invade o endotélio vascular
onde se replica para atingir células da
musculatura lisa e provocar a destruicdo do
endotélio, alterando sua funcionalidade e
desencadeando distdrbios circulatdrios graves

no organismo.

EPIDEMIOLOGIA

A Febre Maculosa € uma doenca que afeta
principalmente os paises ocidentais como 0s
Estados Unidos, México, Canada, Costa Rica,
Panamd, Brasil, Bolivia, Argentina e
Colombia. No territério brasileiro essa doenca
se concentra principalmente na Regido

Sudeste, possuindo também um numero
consideravel de casos em outros estados, em
especial no Sul do Brasil. Essa maior
incidéncia estd relacionada a presenca do
vetor principal nessas regides, o carrapato da
espécie Amblyomma também conhecido como
carrapato-estrela.

A populacio mais acometida sdo as
pessoas economicamente ativas na faixa etdria
de 20 a 49 anos, principalmente os homens,
com histérico de exposicdo a matas,
ecoturismo, contato com carrapatos, animais
domésticos ou animais silvestres,
principalmente equinos e cavalos.

Em relagdo a sazonalidade, a incidéncia de
Febre Maculosa € maior no segundo semestre
do ano, nos meses de junho a outubro, periodo
relacionado ao ciclo reprodutivo do vetor. O
carrapato necessita de condicdes favordveis
para o seu desenvolvimento, preferindo pastos
e gramados, preferencialmente em locais
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distantes do sol, bem sombreados e préximos
a rios e lagos. Sendo assim, o combate ao
vetor deve ser potencializado nesse periodo,
uma vez que o contato deste com o0s seres
humanos estd maior e, consequentemente, as
taxas de infec¢c@o tendem a aumentar.
Embora os casos de Febre Maculosa ainda
predominem na zona rural, essa doenga vem
se espalhando cada vez mais para regides que
antes ndo eram consideradas de alto risco para
a incidéncia dessa patologia (NASSER et al.,
2015). Estudos realizados em diversas regioes
do Brasil tém mostrado uma urbanizagdo da

FM e o predominio dessa doenga em areas até
entdo ndo consideradas relevantes de risco
para a transmissdo. Esse avanco da doenca
para as areas urbanas indicam uma mudanca
na ecologia e no perfil epidemiolégico dessa
patologia.

Em relacdo aos 6bitos, mais de 90% das
mortes causadas pela bactéria R. rickettsii
estdo concentradas na Regido Sudeste, mesmo
local onde predomina o niimero de casos da
doenca. O estado com maior nimero de 6bitos
foi Sdo Paulo, seguido de Minas Gerais e do
Rio de Janeiro. (Figura 5.2)

Figura 5.2 Distribui¢do no Brasil dos 6bitos causados por Rickettsia rickettsii no periodo de

2005 a 2010

Fonte: ARAUJO, 2016.
QUADRO CLINICO

Por ser uma doencga sistémica, a febre
maculosa pode apresentar um curso clinico
varidvel, desde quadros cldssicos a formas
atipicas sem exantema. Os sintomas iniciais
da Febre Maculosa sdo geralmente abruptos e
inespecificos, com febre alta de inicio subito,

LEGENDA
NE cascs / NR gstados
atingidos
B« et
- 13-16 1 estedo
S-8 1 estado
1-4 2 estados

mal-estar, cefaleia e mialgia, fazendo com que
essa patologia seja muitas vezes confundida
pelos profissionais da drea da saude com
leptospirose, dengue, hepatite  viral,
encefalite, maldria, Salmonelose e pneumonia
causada por Mycoplasma pneumoniae.

Os sintomas gastrointestinais  estdao
presentes em uma quantidade significativa de

43



pacientes e o quadro inclui episddios de
vOmitos e diarreia. Além disso, algumas
pessoas, especialmente as criancgas, podem
apresentar dor abdominal proeminente
intensa, levando a diagndsticos errdneos como
apendicite aguda, colecistite e até obstrucio
intestinal.

Ap6s um tempo de incubacdo de 4 a 11

dias desde o momento da picada do carrapato
infectado, inicia-se um episddio clinico cujos
sinais e sintomas principais sdo febres e a
presenca de uma lesdo do tipo ulcera ndo
dolorosa, a qual indica o local em que ocorreu
a picada do carrapato transmissor (Figura
5.3).

Figura 5.3 Escara de inoculagdo em paciente com febre maculosa

Fonte: FACCINI-MARTINEZ et al., 2018.

O exantema maculopapular pode surgir
entre o segundo e o sexto dia da doenca, tem
evolucdo centripeta em que predomina nos
membros inferiores e pode acometer a regiao
palmar e plantar em 50 a 80% dos pacientes
com esta manifestacdo. Embora seja o sinal
clinico mais importante, o exantema pode
estar ausente ou demorar para aparecer no
paciente e, consequentemente, a auséncia
desse sinal clinico provoca um atraso no
diagndstico e piora do prognéstico devido a
dificuldade de emprego do tratamento
adequado.

Em pacientes graves, ¢ comum a presenca
de edema de membros inferiores,
hepatoesplenomegalia, manifestacdes renais
com azotemia pré-renal caracterizada por

renal

insuficiéncia

oligiria e aguda,
manifestacdes pulmonares, tosse,
edema pulmonar, infiltrado alveolar com
pneumonia intersticial e derrame pleural,
manifestacdes neuroldgicas graves, como
déficit  neuroldgico,  meningite  e/ou
meningoencefalite com liquor claro e
manifestacdes hemorragicas, como petéquias
e sangramento muco-cutineo, digestivo e

como

pulmonar.

FEBRE MACULOSA: POR QUE A
MORTALIDADE E TAO ALTA?

Embora no Brasil o nimero de casos
confirmados de Febre Maculosa esteja em
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declinio, a taxa de mortalidade ainda € muito
alta quando comparada a outros paises. Esse
alto indice de mortalidade estd intimamente
relacionado com a dificuldade em fazer o
diagnostico e estabelecer a terapia apropriada
imediatamente ao surgimento dos primeiros
sinais e sintomas.

Apesar da FM ser uma zoonose endémica
no Brasil, especialmente na regido Sudeste, a
suspeita clinica ainda € baixa e tardia devido
ao pouco conhecimento sobre a doenca e a
sintomatologia pouco especifica,

principalmente fases iniciais que
apresenta sinais e sintomas comuns a outras
patologias como febre, cefaleia, mialgia, mal-
estar e vomitos. Esses sintomas inespecificos
contribuem para que a FM seja facilmente
confundida com outras doengas como a
leptospirose,  dengue,  hepatite

encefalite, maldria, salmonelose e pneumonia

nas

viral,

causada por Mycoplasma pneumoniae.

A redug¢do da evolucdo para formas graves
estd intimamente relacionada a suspei¢cdo
clinica e inicio precoce de antibioticoterapia
adequada. Desse modo, ¢ de fundamental
importancia o conhecimento da evolucdo da
doenca e de sua epidemiologia para detec¢ao
precoce e manejo adequado, de modo a
reduzir os indices de mortalidade tdo elevados
dessa patologia.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico laboratorial da Febre
Maculosa € essencial para se estabelecer o
diagnostico especifico dessa doenga. No
entanto, ele nao pode atrasar o inicio do
tratamento que deve ser imediato para nao
complicar o quadro clinico do paciente. Esse
diagnostico pode ser realizado através da
pesquisa direta da bactéria Rickettsia rickettsii

por imuno-histoquimica por meio de uma

andlise de amostras de tecidos obtidos em
biopsia das lesdes de pele dos pacientes
infectados ou em material de necrépsia, como
fragmentos de figado, pulmao, coragdo, bago,
cérebro e musculo.

Um outro modelo de pesquisa direta
recomendada especialmente em casos graves
e 6bitos sdo as técnicas de biologia molecular
através da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), realizada em amostras de sangue,
tecido de bidpsia ou necrdpsia. Este teste deve
ser realizado na fase inicial da doenga, quando
anticorpos anti-Rickettsias ainda ndo sdo
detectados e embora esse método seja mais
rdpido de ser realizado, ele ndo possui um
padrio especifico, e sua sensibilidade e
especificidade diagndsticas podem  sofrer
variacao entre os testes. O método sorolégico
mais utilizado € o indireto através da Reagdo
de imunofluorescéncia indireta (RIFI), em que
sdo colhidas duas amostras pareadas de soro
do paciente, sendo a primeira nos primeiros
dias da doenga, ou seja, em sua fase aguda e a
segunda deve ser colhida de 14 a 21 dias apds
a data da primeira coleta. A confirmacio do
diagndstico pela sorologia ocorre quando é
observado nas amostras pareadas de soro um
aumento de quatro vezes nos titulos de
anticorpos.

Os exames laboratoriais inespecificos e
complementares também auxiliam no
diagnostico da  Febre Maculosa. O
profissional da 4rea médica pode optar por um
hemograma para identificar uma possivel
anemia e plaquetopenia, dois achados comuns
que auxiliam na suspeita diagndstica. Além
disso, os leucdcitos podem apresentar desvio
a esquerda e as enzimas Creatinoquinase
(CK), desidrogenaseldtica (LDH),
aminotransferases (ALT/TGP e AST/TGO) e
bilirrubinas (BT) apresentam geralmente
valores aumentados.
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Tabela 5.1 Interpretacdo de resultados de Reagdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) para
riquétsias do grupo febre maculosa em duas amostras de soro

Primeira Amostra

Nao Reagente Nao Reagente

Nao Reagente 64
Nao Reagente 128
64 64
128 256
128 512
256 512

256 1024

Fonte: BRASIL, 2016.

TRATAMENTO

O sucesso do tratamento estd intimamente
relacionado a precocidade e a especificidade
de sua instalacdo. Por essa razao, preconiza-se
que a terapia com antibidticos seja iniciada
imediatamente apds o inicio dos sintomas,
antes mesmo da confirmacgdo laboratorial do
caso, visando evitar o agravamento e 6bito.

Os unicos farmacos com agdo e eficdcia
comprovada contra a Febre Maculosa sdo as
tetraciclinas e o cloranfenicol. As evidéncias

Segunda Amostra

Interpretacdo e Comentario

Descartado
Verificar possibilidade de
surgimento/aumento tardio de anticorpos
Confirmado
Verificar possibilidade de
surgimento/aumento tardio de anticorpos
Verificar possibilidade de
surgimento/aumento tardio de anticorpos
Confirmado
Verificar possibilidade de
surgimento/aumento tardio de anticorpos
Confirmado

clinicas, microbioldgicas e epidemioldgicas
estabelecem que a doxiciclina, antibiético do
grupo das tetraciclinas, que age contra
bactérias impedindo sua
desenvolvimento e reproducdo, € o
antimicrobiano de escolha para terapéutica de
todos os casos suspeitos de infeccdo pela
Rickettsia rickettsii e de outras riquetsioses,
independentemente da faixa etdria e da
gravidade da doenca. Caso
impossibilidade de utilizacdo da doxiciclina,
em sua forma oral ou injetdvel, recomenda-se
o cloranfenicol como droga alternativa.

nutri¢ao,

ocorra
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INTRODUCAO

A sindrome inflamatdéria multissistémica
em pacientes pedidtricos (SIM-P),
ganhando destaque devido a sua associacio
com a COVID-19. O SARS-CoV-2, agente
etiolégico da COVID-19, obteve repercussao
mundial,

vem

devido a sua rdpida e fécil

disseminag¢do, além do medo gerado pelo ndo
conhecimento profundo a respeito da nova
cepa. Apesar do baixo indice de contaminagdo
de criancas pelo coronavirus, estudos recentes
demonstram a sua preocupante associaciao
com a SIM-P, ji que este grupo apresenta
grande vulnerabilidade e a sua manifestacio
tem evoluido para formas graves da doenca.
(FERREIRA et al., 2021).

Figura 6.1 Aumento do niimero de casos de SIM-P no Brasil

R

= .

Fonte: Instituto PENSI. Imagem de cunho ilustrativo
SITUACAO EPIDEMIOLOGICA

Foram confirmados no Brasil, entre 24 de
julho a 12 de setembro, um total de 319 casos
de SIM-P e 23 6bitos confirmados. Dados que
se referem a faixa etdria de 0 a 19 anos.
(BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2021).
Como ilustrado na figura 6.1.

TRANSMISSAO DA COVID-19

Sao diversas as formas que possibilitam a
disseminagdo da Covid-19, dentre elas o
contato interpessoal em ambientes fechados.
Isso porque as goticulas respiratérias se
espalham com facilidade e consequentemente

um contato mais préximo entre as pessoas
viabiliza a transmissdo. As particulas virais
podem permanecer suspensas no ar por
bastante tempo infectando
contingente populacional, podem depositar-se
em superficies e podem ser transmitidas até

um maior

por pacientes assintomaticos.

O momento de maior transmissibilidade é
antes do inicio dos sintomas e alguns dias
posteriores a eles, ja que a carga viral € maior
neste periodo. Locais que envolvam um maior
nimero de pessoas aumenta o risco de
transmissdo como, por exemplo, abrigos,
creches, casas de repouso, restaurantes mal
ventilados, veiculos de transporte coletivo,
dentre outros. (MANUAL MSD, 2021).
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CUIDADOS PARA CONTER A
DISSEMINACAO DA COVID-19

O Ministério da Saude disponibilizou esta
série de cuidados, ilustrados na Figura 6.2,
com o intuito de instruir a populagdo a

Figura 6.2 Como se proteger?

respeito dos cuidados a serem tomados para
evitar a contaminacdo e disseminacdo da
COVID-19. De maneira semelhante, a Figura
6.3 retrata o uso do dlcool em gel na
populagdo pedidtrica, como forma de protecao
contra o virus

£ Nl SO as maos,

A% IMa0s Como ja indicado.

HRGG

tossindo ou asplirrando.

TRE

i

Lave com frequéncia a5 mdos ate g altura dos punhos, com dgua e sabdo,

ou entdo higienize com 2lcool em gel 70%.

AD 1055ir ou espirrar, cubdya nariz e boca com lengo ouw com o brago,

Evite tocar alhos, nanz e boca com as maos noo hvadas, Ao tocar, lawe seimpre

Maniernha uma distancia minima de corca de 2 melros de qualquer pessca

Evite abragos, beljos e aperios de maos. Adote um comportamento amigavel
=em contalo fisico, mas Sempre Com wm sorrso no rosto.

Higienize com frequéncia o celulor e os brinquedos das crangas.

Mao compartilhe objeros de uso pessoal, coma talheres, toalhas, praros e copos

Mantenha os ambientes impas e bam ventiladas.

Se estivier doente, evite contato Flsico com outras pessoas, prncipalmente idosas
& doenies arénicos, e Ague em casa até melhorar.

- Daur e D e 1enhia uimid sHimentagdo saudave]

@80

Fonte: Ministério da Satide.
MANIFESTACOES CLINICAS

A SIM-P refere-se a uma doenca de
carater  multissistémico, com uma
diversidade de sinais e sintomas. O
alarmante surgimento de criangas com
quadros graves de choque  hiper
inflamatério, envolvendo multiplos érgdos
tém apresentado evidéncia sorolégica de
infecgdo pelo coronavirus. A sintomatologia
assemelha-se a doenga de Kawasaki, o que
desperta grande preocupacdo a respeito da
sua desconhecida evolucdo, alarmando toda

Figura 6.3 Uso do dlcool em gel

Fonte: Folha PE. Importdncia da utilizacdo do dlcool
em gel para antissepsia das mdos para conter a
disseminacdo do virus.
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autoridades da saude.

a populacio e
(FERREIRA et al., 2021)

Tanto a COVID-19 quanto a SIM-P
apresentam uma série de sintomas em comum,

apesar da porcentagem de ocorréncia
diferente em cada uma delas. Ambas podem

apresentar febre, fadiga, dor abdominal,

vOmito, rash cutineo, rinorreia e

conjuntivite.

tosse,

A andlise do grafico (Figura 6.4) permite
inferir que a febre, dor abdominal, vOmito,
rash cutdneo e conjuntivite estdo mais
presentes na SIM-P enquanto a fadiga, tosse e
rinorreia na COVID-19.

Figura 6.4 Grafico comparativo dos sinais e sintomas de individuos com SIM-P e COVID-19

100% 100%
90%

80% 73,40%

- 68,30%
10%

60%

50%

40%

30%

sk 18,70%

20% 13 40%

10% 0% 0%
0% i

Febre

% DE CASOS

Fadiga Dor abdominal Vomito Rash cutineo

56,20% 55,900
< 20 51,80%
20%
13.00%
w I m i

Tosse Rinorréia  Conjuntivite

wSIM-P ~ COVID-19

Fonte: FERREIRA et al., 2021.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da SIM-P ainda ndo esta
completamente elucidada, embora no pds-
Covid-19 envolva efeitos diretos do virus e/ou
desregulacdo imune ou até mesmo a
combina¢@o de ambos 0s mecanismos.

Para sustentar a ideia do mecanismo de
efeito direto do virus SARS-CoV-2 temos
como hipétese a replicacdo viral disseminada,
ja que, em amostras de materiais bioldgicos
foram observados a persisténcia da infecc¢do
pelo virus.

Porém, esta visdao nao € totalmente aceita
devido a propor¢ao reduzida de pacientes com

RT-PCR positivos.

Ja a respeito da hipdtese de desregulacdo
imune apds a infeccdo pelo SARS-CoV-2
observa-se que a maioria dos casos ocorreu
aproximadamente 4 semanas apds a infec¢ao
ou contato com um caso confirmado,
indicando que a SIM-P comporta-se como
uma sindrome pés-infec¢ao importante. Outra
situacdo que apoia essa hipdtese € que a
proporcao de anticorpos contra SARS-CoV-2
detectados nesses pacientes € alta em
comparagdo com o virus detectado no inicio
da sintomatologia.

Ademais, grande parte das criangas com
SIM-P tem boa resposta ao tratamento com
imunomoduladores e anti-inflamatérios, sem
o uso de antivirais, sustentando assim uma
patogénese mediada principalmente pela
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ativacdo do sistema imunoldgico de forma
inadequada.

Os anticorpos IgG potencializam o
processo inflamatério através da producao de
imunocomplexos e ativagdo celular. Em
resposta a isso tem-se um aumento da
producdo de citocinas pré-inflamatérias (IL-1,
IL-6, IL-18, TNF-a e interferon-) que reflete,
de forma clinica, com elevacdo dos
marcadores inflamatorios, febre, aumento de
citocinas, choque, manifestacoes Kawasaki-
like e acometimento de diversos Orgaos
caracterizando, portanto, uma resposta
inflamatéria multissistémica. (CAMPOS et
al., 2021).

ACHADOS LABORATORIAIS

O objetivo da avaliagdo laboratorial
consiste em determinar o envolvimento de
orgdos e / ou sistemas, bem como a

intensidade da inflamacdo. Ajuda no
diagnostico da SIM-P, no diagndstico
diferencial com outras doencas e no

monitoramento da resposta ao tratamento.

Para identificar a infeccio por SARS-
CoV-2, deve-se realizar sorologia e RT-PCR.

Amostras soroldgicas devem ser coletadas
antes da imunoglobulina intravenosa (IVIg).
(CAMPOS et al., 2021).

Devido a SIM-P ser uma manifestacao
clinica tardia da COVID-19, a verificacdo
prévia de infeccdo por SARS-CoV-2 € de
grande importancia, e o resultado se dd através
da presenca de imunoglobulina G (IgG), logo,
sorologia positiva.

Estudos indicam que a probabilidade de
identificar a infeccdo por SARS-CoV-2 por
sorologia € maior do que através de RT-PCR,
uma vez que, este Ultimo apresenta uma
menor sensibilidade.

Podemos citar os seguintes indicadores
inflamatérios  presentes nas  avaliacOes
laboratoriais: elevacao da proteina C-reativa,

velocidade de

hemossedimentacao,
procalcitonina, ferritina, alteracdes nos
marcadores de coagulopatia como, tempo de
protrombina, tempo de tromboplastina parcial
ativado, dimero-D elevado, aumento das
provas de fun¢do miocdrdica como troponina,
N-terminal do peptideo natriurético tipo B
(NT-proBNP), reducdo nos valores de
linfécitos e albumina. (FERREIRA et al.,
2021).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico pode ser feito através da
avaliacdo dos aspectos clinicos e laboratoriais.
A exacerbagdo de um quadro multissistémico
de pacientes previamente infectados pelo
SARS-CoV-2 com sinais e sintomas ja
mencionados no item 5. Manifestagoes
Clinicas” além de alteragdes bioquimicas
vistas no item “7. Achados Laboratoriais”
auxiliam no diagnéstico da Sindrome
Inflamatéria ~ Multissistémica  Pedidtrica.
(DIAS et al., 2020).

TRATAMENTO

Criancas enfermas afetadas pela SIM-P
podem progredir a doenca para sua forma
grave, levando a insuficiéncia respiratdria
aguda, doenca renal aguda, hipotensdo
arterial, insuficiéncia cardiaca aguda e
choque, que requerem a aten¢do de uma
equipe pediatrica multidisciplinar. Nao existe,
até entdo, um método de tratamento
totalmente aceito, e o plano de manejo é
orientado de acordo com a gravidade do
quadro clinico de cada paciente.

Sendo assim, para reduzir a resposta
inflamatoria, reconstruir fungdes organicas e
diminuir a quantidade de Obitos sdo necessa-
rias, além dos cuidados gerais, medidas de
tratamento como imunoglobulina humana,

52



corticosteroides, drogas vasoativas, imuno-
moduladores, anticoagulantes, antiplaquetd-
rios, antivirais e plasma convalescente, como
ilustrados na Tabela 6.1. O manejo do SIM-P
em criangas e adolescentes, portanto, deve ser
individualizado, analisando-se as manifesta-
coes clinicas, o estado dos 6rgdos e sistemas.
Considerar a associacdo de corticoides e
imunoglobulina para conter comprometimen-
tos do miocardio. Além disso, utiliza-se
farmacos inotrépicos em alguns acometimen-

tos cardiacos, como também terapias antipla-
quetdrias. Para evitar sindromes de choque
toxico, faz-se necessario o uso de antibidtico-
terapia.

Medicamentos antivirais sdo utilizados
apenas em casos raros, onde o PCR estd
positivo e a crianga encontra-se grave. Esse
tipo de medicacdo s6 € eficaz para inibir a
replicagdo viral que ocorre na fase aguda,
logo, a sua utilizacio na SIM-P € rara
(FERREIRA et al., 2021).

Tabela 6.1 Manejo da SIM-P relacionado a clinica do paciente

Droga Utilizacao

Imunoglobulina humana Manejo de desordens

Corticoides (em especial

a metilprednisolona) graves.

Acido Acetil Salicilico
(AAS)

Fonte: FERREIRA et al., 2021.

imunoldgicas e inflamatdrias.

Casos leves, moderados ou

Em casos de manifesta¢des da
Sindrome de Kawasaki e/ou
plaquetose (= 450.000/pL).

Dosagem

2 g/kg, por meio de infusdo prolongada durante
10 a 12 horas, em casos moderados e/ou graves.

OBS: Pode ser fracionada em dois ou mais dias
de acordo com as condi¢cdes hemodinamicas.

Casos leves: 2 mg/kg/dia dividida em 3 a 4 vezes.
Casos moderados e graves: entre 10 e 30
mg/kg/dia por 1 a 3 dias consecutivos, seguido de
2 mg/kg/dia por 5 dias, e desmame gradual ao
longo de 2 a 3 semanas.

30 a 50 mg/kg/dia, dose maxima de 80 mg/dia,
sendo sua dose reduzida para 3 a 5 mg/kg/dia
quando o paciente estiver afebril por 48 horas.
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A IMPORTANCIA DA VACINA E
O SEU SURGIMENTO

As vacinas sdo responsdaveis pelo controle,
prevencdo e até eliminacdo de doengas.
Contribuem no aumento da expectativa de
vida da humanidade, e € a causa da redugdo da
mortalidade infantil. Existem vacinas para
prevenc¢ao de mais de 20 doengas fatais e elas
salvam a vida de mais de 3 milhdes de pessoas
no ano, reduzem as chances de surtos ou
epidemias, evitam internagdes e gastos com
tratamentos e reabilitacdes. E uma estratégia
fundamental para garantir a sadde dos
prevenindo a letalidade
populacional e a disseminagdo de doengas.

cidadaos,

A vacina surgiu em 1798, por meio de
experiéncias do médico e cientista inglés,
Edward Jenner. Ele observou que os
trabalhadores de zona rural nio contraiam o
virus da varfola, pois ja4 haviam sido
contaminados com a variola bovina, que
possuia um menor impacto no corpo humano.
Desse modo, o cientista introduziu,
primeiramente, o virus bovino em um menino
de oito anos, e apds, inoculou no mesmo
paciente um liquido extraido de uma pustula
de variola humana, que contraiu a doenca de
forma branda e logo ficou curado. Assim, ele
confirmou que a sua observacdo havia base
cientifica, descobrindo a primeira vacina com
virus atenuado. A palavra vacina surgiu
devido ao nome cientifico da variola bovina:

Variolae vaccinae.
VARIOLA

A varfola € a doenca infecciosa que mais
causou mortes na histéria. Ela € conhecida
desde a antiguidade, por volta de 10.000 anos
a.C e é causada por um virus do género
ortopoxvirus, familia Poxviridae. O contagio

ocorre por meio de inalagdo de goticulas

Figura 7.1 Edward Jenner e a descoberta
da vacina

Fonte: SCHUELER

contendo o virus em suspensdo pelas vias
respiratorias. O periodo de incubacdo da
variola é cerca de 12 dias. Entre os sintomas,
que permaneciam de dois a cinco dias, estdo a
febre muito alta, cefaleia, calafrios, dores nas
costas e mal-estar. Apds esses sintomas, a
enfermidade assumia a sua forma grave, em
que a febre baixava, e iniciavam mdculas na
face, evoluindo rapidamente para papulas e,
em alguns dias, para vesiculas contendo
liquido limpido e por halo
eritematoso regular. Por volta do sexto dia, as
vesiculas evoluiam para pustulas (bolhas

cercadas

contendo pus), que provocavam coceira
intensa e dor. Essa fase era bem grave, pois
havia risco de cegueira ao tocar o olho,
causando grave inflamacao.

Naquela época ndo existia um tratamento
eficaz contra a doencga,
amenizar a coceira e a dor causada, e
esperavam o organismo humano reagir contra
o virus. Essa doenca era tdo grave que levou
ao Obito, no século XX, mais de 300 milhdes
de individuos, e nem mesmo a soma de
individuos mortos de todas as guerras,
inclusive as mundiais, superaria o de vitimas
da variola. Contudo, gragas a acdo e eficacia
da vacina, em 8 de maio de 1980, a 33?
Assembleia Mundial da Saude declarou que

mas tentavam
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"0 mundo e todos os seus povos estdo livres
da variola". A doenca foi erradicada devido ao
esfor¢o global de 10 anos que foi liderado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

Figura 7.2 Duas criancas, uma com a variola,
€ a outra, vacinada

Fonte: Espaco CIENCIA VIVA.

A VACINA NO BRASIL

Em 1804, houve a introducdo da vacina
antivaridlica no Brasil, que constituia de
liquido de pustulas de vacas doentes. No
entanto, essa implementagcdo de vacinas nao
era tdo eficaz perante a populagdo, e mesmo
apos 100 anos da chegada da vacina, a variola
ainda era extremamente contagiosa € mortal
no pafs. Em 1904, houve uma epidemia de
variola sobre a cidade do Rio de Janeiro, e
somente naquele ano, cerca de 3.500 pessoas
morreram na capital federal vitimadas pela
doenca.

Foi aprovada, em 1904, que
estabelecia a obrigatoriedade da vacinagdo
contra a variola para todos os brasileiros, que
jé existia no Brasil desde o inicio do século
XIX, mas que ndo era eficiente. Logo, apenas
os individuos que comprovassem ser
vacinados conseguiriam contratos de trabalho,
matriculas em escolas, certidoes de casamento
e autorizacdo para viagens. Entretanto, a
vacinagdo foi utilizada para a populacdo se
rebelar contra o governo da época, visto que

a lei

os cidaddos tinham as suas casas invadidas
para serem forcados a tomarem a vacina.
Devido a isso, no Rio de Janeiro, surgiram
movimentos contra a vacinacao, ocasionando
a Revolta da Vacina, e a populagdo se opos
contra a obrigatoriedade da vacina da variola,
campanha que foi conduzida pelo sanitarista
Oswaldo Cruz para conter a ascensdo da
doenca.

Em 1960, o Brasil era o tnico do
continente americano em que a variola ainda
era endémica. Seguindo as recomendagdes da

Figura 7.3 Desenho de “O Malho”, de
1904: cem anos depois,
assombrava a populacao

variola ainda

A VAROLA - PATE BA ViReEN & bha comean
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Fonte: Revista Pesquisa. Disponivel em:
https://revistapesquisa.fapesp.br/veredicto-oficial/

OMS e da Organizacio Pan-Americana
(OPAS) para elimina¢do da doenga, o pais
criou a Campanha Nacional de Controle da
Variola, responsavel por coordenar a
vacinacdo em massa. A eficidcia dessas
campanhas de vacinac@o contra a variola na
década de 60, demonstrou que a vacinagio
brasileira em massa possibilitava a
diminuicdo e até a erradicacdo da doenga. O
Brasil apresentou o ultimo caso de variola em
1971, e no mundo em 1977, na Somdlia, pais
na Africa Oriental.
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Figura 7.4 “O espeto obrigatorio”

Fonte: FIOCRUZ.

POLIOMIELITE

Em 1973 o Programa Nacional de
Imunizag¢des (PNI) foi criado pelo Ministério
da Sadde (MS), de modo a coordenar as acdes
Logo em seguida da
erradicacdo da varfola no pais, iniciaram

de imunizacdes.

campanhas vacinais contra a poliomielite,
também chamada de paralisia infantil e que
acomete principalmente criancas menores de
idade. doencga
extremamente contagiosa € causada pelo
poliovirus, que destréi partes do sistema
central, e provoca paralisia
dos membros inferiores e

cinco anos de Essa

Nervoso
irreversivel
superiores. O contdgio ocorre por ingestdo de
agua ou alimentos contaminados por fezes, ou
ainda por goticulas expelidas pela fala, tosse
ou espirro. A maioria dos casos de
poliomielite ndo possuem sintomas, e entre as
principais sequelas motoras causadas pela

doenca estdo pé torto, problemas nas
articulacdes, crescimento diferente das
pernas, osteoporose, atrofia muscular,

dificuldade de falar. Essa doenca ndo possui
cura, mas € tratada por meio de fisioterapia

que ajuda no desenvolvimento dos musculos
afetados e postura, melhorando a qualidade de
vida do individuo afetado.

Somente entre os anos de 1968 e 1989, o
Brasil teve 26.827 casos de poliomielite. A
unica forma de prevencdo contra a
poliomielite € por meio da vacina, que deve
ser administrada aos dois, quatro e seis meses
de vida, e mais duas doses de refor¢co com a
vacina oral bivalente por gotas.

Em 1994, o Brasil recebeu o certificado de
eliminacdo da pdlio pela Organizacdo Pan
Americana de Sadde, e segundo esta:
“enquanto houver uma crianca infectada,
criangas de todos os paises correm o risco de
contrair a poliomielite”. Desse modo, se a
doenga ndo for erradicada no mundo, podem
ocorrer até 200 mil novos casos no mundo, a
cada ano, dentro do periodo de uma década,
existindo risco de paises terem casos
importados e o virus voltar a contaminar
cidadaos. Por isso é de suma importancia uma
alta cobertura vacinal da populagdo,
juntamente com uma vigilancia constante. No
entanto, a cobertura vacinal da poliomielite no
Brasil € preocupante, pois desde 2016 o pais
nao atinge 90%, sendo que a meta preconizada
pela Organiza¢do Mundial da Sadde é de 95%,
de modo a assegurar a populacdo contra a
doenca. E mesmo com o alto indice de casos
de poliomielite no século XX, em 2017, 312
cidades ndo vacinaram nem metade das
criancas com menos de 1 ano de idade; e em
2019, 100 municipios brasileiros
apresentaram coberturas vacinais da pdlio
abaixo de 50%. Logo, a baixa cobertura
vacinal proporciona um grande risco de

retorno da doenga em solo brasileiro.
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Figura 7.5 Foto histérica de geracdo que teve sequelas fisicas deixadas pela poliomielite
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A QUEDA DA COBERTURA
VACINAL

Atualmente, 18 vacinas sdo oferecidas
gratuitamente pelo Sistema Unico de Satide
no Brasil para criancas e adolescentes,
conforme o Calenddrio Nacional de
Vacinagdo. No entanto, a queda na cobertura
vacinal estd sendo comum no paifs, e € causada
devido a vdrios aspectos, entre eles, as
campanhas precdrias de conscientizagcdo e de
vacinacdo da populacdo, dificuldade das
familias em acessar os servicos de sadde e o
desamparo dessa assisténcia a populagdo,
além da falta de recursos, insumos € EPI’s. A
populacdo jovem, que nao se deparou com a
epidemia dessas doengas infectocontagiosas,
pode desacreditar da gravidade delas, e por
isso, nao se vacinar, diminuindo a taxa de
cobertura vacinal. Ademais, a pandemia da
Covid-19 contribuiu para a reducdo da CV,
visto que muitos cidaddos ndo compareciam
aos sistemas de sadde com receio da

- T,
v -

g (W
~ LS

transmissdo do Sars-CoV-2. Vale ressaltar
também que, de acordo com a Organizacdo
Mundial da Satde, pelo menos 80 milhdes de
criangas a doencas
imunopreveniveis como sarampo, difteria e
poliomielite por conta da queda das coberturas
vacinais durante a pandemia da Covid-19.
Entre a diminui¢cdo da cobertura vacinal, a
maior reducao no Brasil foi de 16%, contra a
hepatite B em criancas de até 30 dias, nos anos
de 2019 a 2020, que caiu de 78,6% para
62,8%. Além disso, as vacinas BCG (contra
tuberculose) e triplice viral primeira dose
(contra rubéola)
sofreram reducdes de cerca de 14% e 15%,
respectivamente, durante a pandemia da
Covid-19, o que proporciona preocupacao nas
autoridades de vigilancia sobre a possivel
reemergeéncia dessas patologias no Brasil.

O Grafico 7.1 demonstra com clareza que
desde 0 ano de 2015, as coberturas vacinais no
Brasil tém apresentado niimero significativo
de queda.

estardo suscetiveis

sarampo, caxumba e
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Grafico 7.1 Coberturas vacinais médias por tri€nio e tipo de vacinas do calendario da crianga,
Brasil, 1980 a 2020
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Fonte: SECRETARIAS ESTADUAIS DE SAUDE (dados até 1993) E SIPNLDATASUS.GOV.BR

FAKE NEWS
ANTIVACINA

E MOVIMENTO

A baixa cobertura vacinal tem ocasionado
a reincidéncia dessas doencas que poderiam
surgir minimamente na populagdo brasileira,
gragas a vacinacdo, ou até mesmo serem
extintas, como a variola. E fato que, desde
muitos anos, existem oS movimentos anti
vacinas, que ganharam forga principalmente
apos a publicagdo de um artigo na Revista The
Lancet em 1998, de Andrew Wakefield,
relacionando a vacinagdo da triplice viral com
0 autismo em criancas. Assim, muitos pais
ndo permitiam na época a vacinagao em seus
filhos, fortalecendo o movimento antivacina e
de fake news que j4 existia. Devido a varias
pesquisas e estudos realizados, concluiram
que a vacinagdo e o autismo ndo apresentavam
qualquer relacdo, e o artigo foi retirado da
Revista.

Atualmente, a ampliacdo das tecnologias e
o grande acesso da populacdo a internet, pos-
sibilitou que informagdes se disseminassem
rapidamente, e entre elas, as noticias

inveridicas, que crescem em um nuimero
exorbitante cotidianamente. Segundo o
Ministério da Saude, mais de 400 Fake News
foram encontradas relacionadas a vacina, e é
uma das principais responsdveis pela queda da
cobertura vacinal brasileira. Outrossim, de
acordo com a Sociedade Brasileira de
Imunizagdes, sete a cada dez brasileiros
acreditam em informacdes falsas sobre a
vacinagdo. Logo, o movimento antivacina é

N

uma séria ameagca a sadide global, pois
influencia ativamente na populagdo em hesitar
e recusar vacinas, € em pais ndo vacinarem os
seus filhos, corroborando para a ressurgéncia
de doencas que poderiam ser evitadas por

meio da vacinacao.

A REINCIDENCIA DO SARAMPO

O sarampo € uma doenca infectocontagi-
osa causada pelo virus Morbillivirus. A
transmissdo ocorre por contato de saliva e
secrecOes respiratdrias de uma pessoa para
outra. Entre os sintomas apresentados da pa-
tologia estdo, manchas avermelhadas na pele,
tosse, espirro, coriza, febre, otite e fotofobia.
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Figura 7.6 Paciente com sarampo

Fonte: MD SAUDE.

A meta de cobertura vacinal estabelecida
pela Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) é
de 95% para o controle do sarampo. Em 2016,
o Brasil recebeu certificado de eliminac¢do do
virus do sarampo no pais. Entretanto,
juntamente com a reducdo da cobertura
vacinal e a propagacdo de noticias falsas,
principalmente pela internet, como o retorno
do boato correlacionando o autismo com as
vacinas da poliomielite e triplice viral,
acarretou a reducdo da populagdo imunizada,
e consequentemente, desencadeou o
reaparecimento dessa doenca que ja havia sido
eliminada no Brasil. Dados da OMS indicam
que, em 2017, o sarampo provocou cerca de
110.000 mortes no mundo. Em 2018, o Brasil
viveu um surto do sarampo, com mais de 10
mil casos registrados, especialmente no
Amazonas e em Roraima. Ja no ano de 2019,
foram notificados 61.293 casos suspeitos de
sarampo, e destes, foram confirmados 15.914
(26%). Entre 29/12/2019 e 19/12/2020, foram
notificados 16.703 casos de sarampo, e 8.419
(50,4%) casos confirmados. As mortes
causadas por sarampo em todo o mundo
sobem 50% entre os anos de 2016 e 2019, com
mais de 207,5 mil mortes em 2019, segundo a
Organizacdo Pan Americana de Satde. Logo,
€ de suma importancia medidas para reforcar

a cobertura vacinal brasileira contra o
sarampo, com o objetivo de controlar a doenca
no pais.

Através da Tabela 7.1, € possivel perceber
o decaimento da cobertura vacinal no Brasil
ao longo dos anos. Em 2020, principalmente
devido a pandemia da Covid-19, € notdvel a
grande reducdo da taxa de imunizagdo, que
influencia ativamente na ressurgéncia de
doengas imunopreveniveis, como € o caso do
sarampo, presente no cotidiano da sociedade
brasileira.

Tabela 7.1 Relagdo Ano x Cobertura vacinal
triplice viral

Ano Cobertura Vacinal (%)
2014 112,80%
2015 96,07%
2016 95,41%
2017 86,24%
2018 92,61%
2019 93,12%
2020 79,49%
Fonte: DATASUS.
OUTRAS DOENCAS
IMUNOPREVENIVEIS
REEMERGENTES
Coqueluche
Algumas outras doencas

imunopreveniveis também estdo retornando
com maior impacto na populacdo brasileira,
como € o caso da coqueluche, doenca
infecciosa aguda de alta transmissao, causada
pela bactéria Bordetella pertussis. Em 2011,
houve um aumento stbito de casos de
coqueluche no Brasil, e em 2014, foram
registrados 8.614 casos, gerando um pico da
doencga. Contudo, devido a ampliagdo da
vacina Tetravalente e DTP para alguns
publicos, como as gestantes, profissionais da
saude, além do aumento da quimioprofilaxia
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dos casos suspeitos, gerou, por consequéncia,

a reducdo de 83% da incidéncia da
coqueluche. Mas ainda assim, entre os anos de
2018 a 2019, foram notificados no Sistema de
Agravos de Notificagdo (SINAN) 13.805
casos suspeitos de coqueluche e dentre estes
3.676 (26,6%) casos foram confirmados.

Caxumba

A caxumba, causada pelo Paramyxovirus,
¢ uma infeccdo viral aguda, transmitida por
goticulas respiratérias e salivares. Um dos
principais sintomas da doenca € o aumento
das glandulas salivares, e por isso a doenga
também € chamada de papeira ou parotidite.
Outros sintomas comuns sao o surgimento de

febre, calafrios, dores musculares, de cabeca,
ao mastigar e ao engolir. Atualmente, mesmo
com a vacina triplice viral contra a caxumba,
a incidéncia da doenca tem aumentado no
Brasil, principalmente devido a baixa
cobertura vacinal preconizada para as criancas
brasileiras. De acordo com a Unicef, a agéncia
da ONU para a infancia, a quantidade de
criancas que receberam a segunda dose da
triplice viral caiu de 77% em 2016 para 41%
em 2017. Nos primeiros oito meses de 2019,
no Rio de Janeiro, houve um aumento de
130% de casos de caxumba em comparag¢ao
com 2018, totalizando em 2.185 casos da
doenca.
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