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APRESENTACAO

Alcancar um estado de bem-estar fisico coletivo ¢ um so-
nho mundial que, por vezes mostra-se factivel, e, por outras
beira o impossivel. As universidades e seus cursos da area
da saude vém colaborando com esse objetivo por meio de
seus projetos de extensao, da promog¢ao da interagdo com a
sociedade para expandir conhecimentos universitarios e ab-
sorver saberes populares e da integracao da pesquisa para a
construg¢dao de um processo interdisciplinar.

A UniChristus estabeleceu parceria com a instituigdo co-
letiva Escola Nacional de Saude (ENS), localizada em Bis-
sau, na Africa, que tem o privilégio da autonomia cientifica,
administrativa, financeira e pedagogica e encontra-se sob a
tutela do Instituto Nacional de Saude Publica INASA) e do
Ministério da Satude Publica. A ENS visa promover a aqui-
sicdo e a difusdao do saber médico para contribuir para a re-
solucao de problemas de satde da comunidade.

Esta publicacdo, utilizando uma amplitude de referéncias
e fontes de pesquisa, discute a proliferacao de doencas in-
fecciosas, emergentes e reemergentes, as alteracdes causadas
por elas e leva-nos a ocupar um lugar de encontro funda-
mental entre os nossos profissionais de saude e os de Bissau.
A Assembleia Legislativa do Estado do Ceara (ALECE), por
meio do Instituto de Estudos e Pesquisas sobre o Desenvolvi-
mento do Estado do Ceara (Inesp), tem a honra de disponi-
bilizar esta obra que visa contribuir com a nossa luta por um
mundo que enxerga o ser humano como prioridade.

Deputado Estadual Evandro Leitao
Presidente da Assembleia Legislativa do Estado do Ceara






PREFACIO

O Instituto de Estudos e Pesquisas sobre o Desenvolvi-
mento do Estado do Ceara (Inesp), criado em 1988, ¢ um
orgdo técnico e cientifico de pesquisa, educagao e memoria.
Ao idealizar e gerenciar projetos atuais que se alinhem as
demandas legislativas e culturais do Estado, objetiva ser refe-
réncia no cenario nacional.

Durante seus mais de 30 anos de atuagdo, o Inesp prestou
efetiva contribuicdao ao desenvolvimento do Estado, assesso-
rando, por meio de agOes inovadoras, a Assembleia Legisla-
tiva do Estado do Ceara (Alece). Dentre seus mais recentes
projetos, destacam-se o “Edi¢coes Inesp” e o “Edi¢cdes Inesp
Digital”, que tém como objetivos: editar livros; coletaneas
de legislacao; e, periddicos especializados. O “Edi¢des Inesp
Digital” obedece a um formato que facilita e amplia o aces-
so as publicacdes de forma sustentavel e inclusiva. Além da
produgao, revisao e editoracao de textos, ambos 0s projetos
contam com um nucleo de Design Grafico.

O “Edig¢oes Inesp Digital” ja se consolidou. A crescente de-
manda por suas publicagdes alcanga uma marca de 3 milhdes
de downloads. As estatisticas demonstram um crescente interes-
se nas publicagdes, com destaque para as de Literatura, Ensino,
Legislagcdo e Historia, estando a Constituigdo Estadual e o Regi-
mento Interno entre os primeiros colocados.

O Manual de doengas infecciosas ¢ mais uma obra do diver-
sificado catalogo de publicacdes do “Edi¢oes Inesp Digital”
e que, direta ou indiretamente, colaboram para apresentar
respostas as questoes que afetam a vida do cidadao.

Prof. Dr. Joao Milton Cunha de Miranda
Diretor-Executivo do Instituto de Estudos e Pesquisas
sobre 0 Desenvolvimento do Estado do Ceara
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1) Dengue

1.1) Resumo

Figura 1 - Fluxograma.

regliza-se GRUPO A o tratamento
Ingestdo de dgua Pacientes sem nenhum sinal de é baseado
via oral e realizagdo de alarme, ainda estao em suspeita e
exames complementares ndo possuem nenhuma comorbidade Presenca e nivel
realiza-se dos sintomas

GRUPO B
Pacientes sem sinais de alarme e ainda estéo
em suspeita,mas possuem comorbidades

Ingestdo de agua
via oral e realizagdo de
exames complementares

é d|V|d|do em 4 grupos

= - . realiza-se
Hidratagdo endovenosa imediata [~
e internacdo do paciente GRUPO C
Pacientes que possuem sinais de alarme
— — Tratame to
Reposicdo volémica endovenosa GRUPO D

Pacientes do GRUPO C que ndo tiveram
melhora ou sinais de choque

com solugdo salina isotonica de forma
imediata

{Hibridizagéo com sondas} realiza-se Vacina recombinate do
moleculares marcadas | (Tegtes imunoenzimaticos} virus DENV enfraqueado (Profilaxia)

e imunocromatografia

ace rca

recomenda -se
Isolamento .
Tormas —
. Diagnostico Viroldgico \
encaixa-se 3 formas com alvo
Exames

Identificar anticorpos especmcos _
[ 1gM (MAC-ELISA) J Diagnéstico Sorolégico
\
-

destaca-se
“——exemplificada—{ sindromes Febris

Rubéola, sarampo, escarlatina, eritema infeccioso,
exantema subito, enteroviroses, mononucleose infecciosa,
parvovirose, citomegalovirose, farmacodermias,
doenga de Kawasaki, Purpura de Henoch-Schonlein, chikungunya, zika

exemplificada Sindrome ExaAntematica
Febril

Apendicietes, obstrugdo intestinal, abscesso hepatico,
abdome agudo, pneumonia infecgdo urinaria,
sindromes colestaticas, nefrolitiase, pancreatite crénica ou aguda,
diverticulites, dor pélvica, rotura de cisto ovariano,
gravidez ectopica, dentre outros

Enteroviroses, influenza, virus respiratorios,
hepatites B e C, maldria, febre tifoide,
chikungunya e outras arboviroses

Slndrome Dolorosa

exempllflcada Abdommal
Meningococcemia, septlcemla meningute por
influenza tipo B, febre purpurica brasileira, ndrome do
sindrome do choque téxico e choque cardlogemco Choque >_\

exemphflcada
Meningites virais e bacterianas, meningoencefalites é melhor
virais e bacterianas, encefalites. divido em sindromes
’\ diferenciais da dengue | Diferencial
exemplificada '——J
eningea

Fonte: elaboragao propria (2023).
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Picada do mosquito fémea da
espécie Aedes aegypti perten-
cente a familia Flaviviridae

as arboviroses causada pelos —é transmitida—>|

virus DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4
Municipios com maior incidéncia — \possui

no Brasil foram:
Brasilia/DF com 67.895 novos casos
Goiania/GO com 53.657 novos casos
Aparecida de Goidnia com 25.416 novos casos

Uma das patologias virais dentre
é definida

Nos ultimos 4 anos entre
2019-2022 a incidéncia de
casos no Brasil foi de 4.439.354 casos

Registro anual de 400 milhGes
de novos casos e 22.000 mortos
no mundo segundo a OMS

Apenas em 2022 ocorreram 1.409.413 casos
sendo a maior incidéncia na regido Centro-
Oeste com 2.005,4 casos/100 mil habitantes

_ Fisiopatologia pertinenteao | © E atacado pelo sistema fagocitario
virus DENV de RNA de fita simples| qual em situacdes de primoinfeccio

m Ocorre resposta imune Disseminagdo do virus pelo
linfocitaria com produgdo apés e
- - e i j «—possibilitand
de imunoglobulinas especificas |*~ jsso o;iag;r;% Z?amgirréf’fl:s;a
de defesa 9

' Produgdo de IgM e apds essa
destaca-se uma semana IgG que __resposta
inicialmente | em maioria sdo resolutivos

Apresentagao ? o imune
para a infecgdo viral

Fase Febril

Garante memoéria imunoldgica
contra o sorotipo especifico do
virus DENV por anos

definida

compreendida
em 3 fases

Febre alta por 2-7 dias acompanhado
de cefaleia, adinamias, dores musculares,
artralgias e dor retroorbitdria

podendo
ainda

Ser acometido por vermelhiddo exantematica
difusa em face, tronco e membros, além de
nauseas, vémitos e diarreias

N&o resolugdo da fase febril
_ L associadg ao contexto d~e
definida fragilizagdo e complicagdo
do quadro clinico

N
podendo ser
evidenciado por

sendo melhor
avaliado como

deterioragdo do estado geral, émeses |«—
incoerciveis e instabilidade pressorica

Dengue com sinais Fase de convalescenga e resolugdo
de alarme do comprometimento do estado geral |/

Fase de Recuperag&o | —definida aprensen-

tando

Desequilibrio de estruturas vasculares,

Resolugéo dos sintomas
e defervescéncia da febre
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1.2) Epidemiologia

Dengue é uma doenga que causa uma enorme preocupa-
¢do para o sistema de saude mundial, pois mais de 100 paises
no mundo busca a minimizacao dessa doenca em seus terri-
torios. Essa infeccdo possui uma alta prevaléncia em paises
da América, Asia do leste e Africa do leste .

A Dengue € uma doenga viral, causada pela infec¢ao do vi-
rus DENV pertencente a familia Flaviviridae, bastante presen-
te em paises de clima tropical. Essa contaminagdo apresenta,
normalmente, quatro tipos de sorotipos no Brasil e no conti-
nente africano, DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 ©),

Os humanos se infectam pelo virus por meio da picada do
mosquito fémea infectado do género Aedes e espécie Aedes
aegypti. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
essa doenca esta categorizada entre as 10 enfermidades a se-
rem enfrentados no ano de 2023, sendo a patologia humana
a mais disseminada por mosquito presente na atualidade .

Sdo denominadas arboviroses, as doengas transmitidas por
artropodes, sendo mais comuns em ambientes urbanos com
altas temperaturas e chuvas frequentes durante o ano. Essas
caracteristicas climaticas sdo tipicas do verao brasileiro e de
algumas regides africanas, justificando a grande incidéncia
dessas patologias nestas regioes @,

As arboviroses sao um grupo de doengas onerosas para os
sistemas de saude, pois mais de 100 paises no mundo bus-
ca a minimizac¢do dos efeitos dessa doenca em seus territo-
rios. Essa infec¢do possui uma alta prevaléncia em paises da
América, leste da Asia e da Africa ©.

De acordo com os dados da OMS, anualmente 400 mi-
lhoes de novos casos de dengue sao registrados e 22.000
mortes sao confirmadas em todo o mundo ®. No Brasil, en-
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frentamos uma situag¢ao alarmante, ja que desde o primeiro
caso de dengue entre os anos 1981 e 1982, em Boa Vista,
capital do estado de Roraima, até o ano de 2023, foram rela-
tados mais de 13,6 milhdes de casos da doenga ©.

Na Africa, mesmo com poucas informagdes e pesqui-
sas, foram registrados, entre os anos de 1960 e 2020, 2211
casos notificados, observando-se os sorotipos DENV-1 e
DENV-2 como predominantes nas confirmagdes diagnosticas
pelo PCR ©,

Segundo a plataforma DATASUS e o Boletim Epidemio-
logico do Ministério da Saude de 2022, o Brasil é um pais
endémico para arboviroses, em destaque, a dengue que entre
2019 — 2022 teve 4.439.354 casos provaveis no pais, em des-
taque o ano de 2022, com 1.409.413 casos distribuidos nas
cinco regides da na¢ao. Nesse contexto, a regido com maior
propor¢ao de incidéncia para dengue foi a Regido Centro-
-Oeste, com 2.005,4 casos/100 mil habitantes, seguido da
regido Sul, Sudeste, Nordeste e Norte. Além disso, dentre os
municipios, Brasilia/DF teve a maior incidéncia do pais com
67.895 novos casos, seguido de Goiania/GO com 53.657 no-
vos casos e Aparecida de Goiania com 25.416 casos ©.

1.3) Fisiopatologia

O DENV ¢ um virus envelopado de fita simples RNA.
Apo6s a picada do mosquito, este virus penetra a epiderme
humana onde infecta Células Dendriticas (DCs). Assim
como os monocitos e macrofagos, essas células fagocitarias
representam a infec¢dao primaria da dengue . Em seguida,
as Células de Langerhans (CL) infectadas, células dendriti-
cas apresentadoras de antigenos, realizam o transporte do
virus até os linfonodos onde ocorrera a sua primeira replica-
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cdo @. Essa primeira replicacdo permite a difusao do virus
por todo o organismo, sendo transportado livre no plasma
ou no interior dos monocitos ©.

Inicialmente, a resposta imune inata ¢ estimulada, geran-
do a producdo de anticorpos IgM, que estdo associados a
uma agao imediata no combate das células infectadas e per-
manecem ativos ao longo de toda infec¢do. Apds a primeira
semana de infec¢do, células imunes ativas, células IgG, co-
meg¢am a ser produzidas, aumentando em numero durante
as duas primeiras semanas ©. O contato com o virus garan-
te memoria imunologica ao sorotipo do DENYV infectante,
mantendo essa resisténcia ao tipo especifico durante varios
anos ©, Entretanto, em casos de uma nova infec¢ao por um
sorotipo diferente ao que o paciente teve contato anterior-
mente, uma nova resposta imune sera criada @,

Os casos mais graves da dengue, normalmente, estao asso-
ciados a multiplas infecgdes pelo virus, pois as plaquetas sao
infectadas, tornando-se evidente a diminui¢cao na quantidade
dessas células V. O prognoéstico também se relaciona com ou-
tros fatores, como a imunidade do infectado, intervalo de tem-
po entre as duas infecgdes por sorotipos diferentes, predisposi-
¢ao genética a doenga e a mutagOes sofridas pelo virus .

1.4) Quadro clinico

Diante de um quadro suspeito de dengue e dos indicado-
res epidemiologicos sugestivos, é necessaria a compreensao
que essa patologia viral pode ter apresentagao assintomatica
ou sintomatica, variando de forma dindmica em relacdao a
gravidade, com possibilidade de evolu¢ao para o 6bito imi-
nente. Diante disso, compreende-se que suas fases clinicas
sao trés: febril, critica e de recuperagao (112,
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1.4.1) Fase febril

Correspondem a apresentacao inicial da doenga com febre
alta (entre 39°C a 40°C), persistente de dois dias até uma se-
mana com potencial acompanhamento de dores de cabega,
adinamia, dores musculares, artralgias e dores atrds do olho,
a qual é um dos sinais mais indicativos da dengue dentre as
arboviroses, sua dor retroorbitaria 112

Pele com vermelhidao difusa do padrdao exantematico €
bastante comum, espalhando-se até regides de face, tronco
e membros, poupando apenas plantas dos pés e palmas de
maos, comumente do tipo maculopapular e sem prurido 12,

Outros acometimentos sistémicos sao bastante frequentes
no decorrer do desenvolvimento da dengue, por exemplo,
anorexia acompanhada de nduseas e vOmitos, que podem
estar ou ndo associados a diarreias de frequéncia interme-
didria (trés a quatro vezes ao dia) de carater nao volumoso,
irritativo ou correlacionado com alimentagao, sendo um fa-
tor confundidor na investigagao de gastroenterites quando
aparecem de maneira isolada, apesar da alta prevaléncia de
eventos diarreicos associados a quadros virais prévios 112,

Apos a fase febril, os pacientes costumam evoluir para a fase
de convalescenca com a recuperagdo do estado geral pela gra-
dual reducao dos sintomas, porém neste periodo de transi¢dao
no qual ocorre a defervescéncia da febre inicia-se a fase critica,
periodo no qual pode ocorrer agravamento do quadro 12

1.4.2) Fase critica

Diante da nao melhora clinica dos pacientes febris, a equi-
pe de acompanhamento torna sua atengdo para o enfrenta-
mento e abordagem das complicagdes iminentes que podem
existir no doente com dengue 1112
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Acresca-se que devido a alta prevaléncia das arboviroses,
com destaque para a dengue no Brasil, os seus contextos de
fragilizacao e complicacOes seja em relacdo ao desequilibrio
de estruturas vasculares, a deterioracdo do estado geral, e
meses incoerciveis, alteracdes na manutengao pressorica e
outras alteracdes ficam bem resumidas nos sinais de alarme
da dengue 112

Figura 2 - Fluxograma elaborado pelos autores baseado na obra DEN-
GUE, diagnostico e manejo clinico do adulto e da crianga, Ministério

4 r1°
da Saude, Brasilia-DF, 2016.
Aumento do hematdcrito
progressivamente
Dor abdominal intensa,
difusa e continua.
Emeses de dificil
controle
Derrames cavitarios ou
acumulo de liquidos
Hipotensdo postural ou
Lipotimia
SINAIS DE ALARME atentar-se
NA DENGUE para Apresentagao letargica
ou irritada

Hepatomegalia importante
vista ao exame fisico ou
de imagem

por Ascite, derrame pleural
exemplo e derrame pericérdico

Sangramento de
mucosas ou achados
hemorragicos respectivos

Fonte: elaboragao propria (2023).

Em casos desfavoraveis as abordagens terapéuticas bem
estabelecidas em literatura, a atengdo propedéutica decorre
para a identificagcdo precoce do contexto clinico da dengue
grave, que envolve desequilibrio vascular com extravasamen-
to difuso de plasma com consequéncias hipovolémicas, cau-
sando desconforto respiratorio, eventos hemorragicos graves
e evolugOes importantes de disfungOes organicas, desde siste-
ma cardiopulmonar, hepatorrenal e também o Sistema Ner-
voso Central (SNC). (112,
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A monitorizacdo da dengue grave no decorrer da disfun-
¢do organica associada a hipovolemia pode ser monitorada
com o aumento do hematocrito e a reducao dos niveis séri-
cos da albumina, além do exame fisico detalhado em busca
de ausculta e palpagdo que evidenciem acumulo de liquido
nas cavidades do paciente. Inevitavelmente, nesses contextos
de nao conversao do padrao hemodinamico e progressao das
instabilidades consequentes da evolugdo de quadros anterio-
res, o paciente com dengue pode atingir o grau de choque
que altera sua funcionalidade sistémica com hipoperfusao
de 6rgaos importantes, acarretando possiveis alteragdes que
causem risco iminente de 6bito (112,

O quadro clinico referente ao paciente com choque envol-
ve, principalmente, as alteracdes acidas base € os comprome-
timentos hemodindmicos profundos e vitais, por exemplo,
Acidose Metabolica Refratdria (AM) e Coagulacao Intravas-
cular Disseminada (CIVD), sao achados comuns nessas situ-
agOes patologicas com evolugcao para diminui¢ao da fragao
de ejecao e choque cardiogénico dentro da composi¢ao. Em
paralelo, aumenta-se a incidéncia de miocardites virais com
alterag¢do do ritmo cardiaco (taquicardias e bradicardias), in-
versdao de onda T e do segmento ST com disfungdes ventricu-
lares, com aumento de Troponina e outras enzimas de lesao
cardiaca 112

Além disso, € possivel existir padroes de mudangas respi-
ratorias com Sindrome da Angustia Respiratéria (SARA),
padroes hepaticos com aumento das enzimas de lesao hepa-
tica (AST e ALT) com disfungdao organica importante, € por
fim, acometimentos do Sistema Nervoso Central, como: me-
ningite linfomonocitica sem consumo de glicose, encefalite,
sindrome de Reye, polirradiculopatias e polineuropatias®!!?,
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Figura 3 - Fluxograma elaborado pelos autores baseado na obra DEN-
GUE, diagnostico e manejo clinico do adulto e da crianga, Ministério
da Saude, Brasilia-DF, 2016.

o " caracterizada Taquicardia compensada até intensa,
Frequéncia Cardiaca com bradicardia em choque tardio
Desde distais, frias,
Extremidades caractenzadag’[umidas, palidas e ciandticas

Intensidade' dos pulsos caracterizada—p| Traqicionalmente, fraco
periféricos filiforme, ausente
Pressédo Arterial
/—> (PA)
A / . Hipotengdo com queda
OBSERVAGDES PERTINENTES }Mavahar caracterizada—® importante da pressdo de pulso

DA HEMODINAMICA DO PACIENTE
COM DENGUE INSTAVEL
Padrdo Respiratério |—caracterizadao—9| Taqulpngla Bem gmdgse metabdlica,
hiperpneia e respiracdo de Kussmaul
Enchimento capilar [—caracterizado. Prolongado até

muito prolongado
Débito Urinario

Desde oliglrico <1,5 mL/Kg/h
caracterizado: até persisténcia com diminuigdo
progressiva dos niveis de diurese

Fonte: elaboragao propria (2023).
1.4.3) Aspectos gestacionais e pedidtricos

Dentre os pacientes pedidtricos maiores de dois anos, em
sua grande maioria, sdo comuns quadros assintomaticos ou
sindromes febris classicas e inespecificas, porém quando a
idade do paciente € menor do que dois anos, o quadro de
choro persistente, adinamia e irritabilidade confundem bas-
tante com outros quadros tipicos da faixa etaria, todavia, os
sinais de alarme sdao mais sensiveis na detec¢ao com piora
subita em casos de evolugdo prognostica desfavoravel 112,

Em outro contexto, a abordagem das pacientes gestantes €
baseada na proximidade e no acompanhamento estrito, uma
vez que se aumenta o risco de sangramentos e instabilidades
obstétricas por alteragOes fisiopatologicas da gestacao. Dessa
forma, qualquer padrao de sangramentos em periodo ges-
tacional deve ser investigado quadros virais, especialmente,
relacionados ao rastreio de arboviroses 112,
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1.4.4) Estratificacdo de Risco

A estratificacao da dengue, segundo o manual do Ministério
da Saude de 2016, descreve que apOs a suspeita clinica de um
quadro de dengue, devem ser avaliados os sinais de alarmes cli-
nicos previamente descritos 112,

Na auséncia dos sinais de alarme, devem ser realizados testes
para avaliar, por meio de condig¢des clinicas, comorbidades as-
sociadas, sangramento espontaneo e a presenca de fragilidade
capilar, evidenciado na prova do lago. Na condi¢dao de auséncia
de sangramentos espontaneos, de risco social e de comorbidades
considera-se o paciente como sendo do grupo A, na presenga de
qualquer uma das condig¢des descritas, considera-se o paciente
do grupo B 12,

As condi¢oes clinicas de risco sao descritas como: lactentes me-
nosdedoisanos, gestantes, adultos com mais de 65 anos, hiperten-
sao arterial sistémica, historia de doencas cardiovasculares, Dia-
betes Mellitus, Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC),
condig¢es cronicas hematologicas, doenca renal cronica, doenga
ulcerosa péptica e doengas autoimunes ou imunomediadas ! 12,

Na presenca dos sinais de alarme, avaliar-se a auséncia ou exis-
téncia de sinais de gravidade, descritos no fluxograma anterior.
Adota-se o grupo C, como sendo pacientes que possuem sinais
de alarme sem sinais de gravidade, isto €, pacientes que se apre-
sentam um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas: dor abdo-
minal intensa e continua, vomitos persistentes, derrames liquidos
cavitarios, hipotensdao postural, hepatomegalia, sangramento de
mucosa, aumento do hematocrito e irritabilidade associada a le-
targia; devendo-se ser acompanhado em leito de internamento e
estabilizacdo e o grupo D, pacientes com sinais de gravidade, por
exemplo, pacientes com extravasamento grave de plasma com
evidéncias dos sinais de choque ja descritos no fluxograma ante-
rior, sangramento grave € comprometimento de multiplos 6rgaos,
devendo-se ser acompanhado em leito de emergéncia ‘%12,
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1.5) Exames laboratoriais

Dois principais exames laboratoriais sao realizados para a
confirmagao da presenga viral:

1.5.1) Diagnostico Virologico

A maioria deve ser realizada no apice da infec¢ao (periodo
de viremia). Existem trés métodos viroldgicos eficientes na
complementac¢ao do diagnostico:

1. Isolamento viral por inoculagdo em culturas celulares;

2. Achado de genoma viral por transcrigdo reversa, seguida
de amplificacdo em cadeia pela polimerase (RT-PCR)
ou hibridizacdao com sondas moleculares marcadas;

3. Testes imunoenzimaticos e imunocromatografia © .

1.5.2) Diagnostico Sorologico

Tem como alvo a procura de anticorpos especificos contra
o virus. Os testes mais utilizados sao 0s imunoenzimaticos,
sobretudo, o de captura de IgM (MAC-ELISA), e o teste in-
direto que utiliza células acometidas como antigeno (EIA-
-ICC). A problematica que envolve os testes soroldgicos sao
as reacoes cruzadas, que de certa forma torna menos viavel
o diagnostico especifico da infecgao viral ©,

1.6) Diagnostico diferencial

Diante do variado espectro de apresentagdo da dengue, a
sintomatologia pode ser confundida com outras patologias
a depender da intensidade e do tipo de acometimento (112,
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Quadro 1 - Diagnosticos diferenciais da dengue.

SINDROMES DIFERENCIAIS ETIOLOGIAS E DIAGNOSTICOS PA-
A DENGUE TOLOGICOS PROVAVEIS

Enteroviroses, influenza, virus respirato-

SINDROME FEBRIL rios, hepatites B e C, malaria, febre tifoide,

chikungunya e outras arboviroses.

Rubéola, sarampo, escarlatina, eritema infec-
cioso, exantema subito, enteroviroses, mono-

SINDROME nucleose infecciosa, parvovirose, citomegalo-
EXANTEMATICA FEBRIL virose, farmacodermias, doenca de Kawasaki,
Parpura de Henoch-Schonlein, chikungunya,
zika.
SINDROME Hantavirus, febre amarela, leptospirose, ma-
HEMORRAGICA FEBRIL laria grave, riquetsioses e purpuras.

Apendicites, obstrugdo intestinal, abscesso
hepaitco, abdome agudo, pneumonia infec-

SINDROME ¢d0 urinaria, sindromes colestaticas, nefroli-
DOLOROSA ABDOMINAL tiase, pancreatite cronica ou aguda, diverti-
culites, dor pélvica, rotura de cisto ovariano,
gravidez ectdpica, dentre outros.

Meningococcemia, septicemia, meningute
por influenza tipo B, febre purptrica brasi-

SINDROME DO CHOQUE leira, sindrome do choque toxico e choque
cardiogénico.
SINDROME MENINGEA Meningites virais e bacterianas, meningoen-

cefalites virais e bacterianas, encefalites.

Fonte: adaptado pelos autores de Ministério da Saude (2016 ).

1.7) Tratamento

E baseado na estratificacio de risco do paciente em seu
grupo sintomatologico. A classificacao é dividida em grupos
A,B,CeD:

1.7.1) Grupo A

Esse grupo engloba os casos suspeitos de dengue e que
ndo possuem nenhum sinal de alarme, comorbidades ou ris-
co social. As medidas que devem ser tomadas em relagao
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a esse grupo sao de suporte, sendo iniciada hidratacdo oral
na sala de espera enquanto ainda aguardam a consulta. Os
adultos devem ingerir 60 ml de agua por kg ao dia, ja as
criangas, menores de 13 anos de idade, até 10 quilos devem
ingerir 130 ml de agua por kg ao dia, criangas de 10 a 20
kg devem ingerir 100ml de agua por kg ao dia, e criangas
com acima de 20 kg devem ingerir 80 ml de agua por kg ao
dia. Além da hidratacao oral, o médico pode solicitar exa-
mes laboratoriais complementares, prescrever analgésicos e
antitérmicos como a dipirona e/ou paracetamol de acordo
com a progressao da doenga. Contudo, o uso de salicilatos e
anti-inflamatorios sao contraindicados. Além disso, deve-se
indicar repouso ao enfermo. O acompanhamento ¢ de forma
ambulatorial, analisando sinais de melhora ou piora (! 12,

1.7.2) Grupo B

Pacientes com suspeita de dengue e sem sinais de alarme,
mas com riscos sociais ou com comorbidades se encaixam
nessa classe. Essas pessoas podem apresentar sangramentos es-
pontaneos de pele ou induzido, quando a prova do lago for po-
sittiva. Deve-se iniciar hidratagdo via oral, de acordo com peso
e idade do paciente, como citado, e acompanhar o paciente em
leito de observacdo até o resultado dos exames e do retorno
clinico do paciente. O exame norteador é o hemograma, que
deve ser coletado durante o atendimento, avaliando-se a hemo-
concentracdo. Quando o hematdcrito for normal, orienta-se
tratamento ambulatorial com reavaliacdo diaria 112,

1.7.3) Grupo C

Caracteriza-se por pacientes que possuem algum sinal de
alarme, como dores abdominais intensas e persistentes, vomi-
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tos persistentes, presenca de derrame cavitario, entre outros ja
citados no fluxograma. Diante desses casos, 0 médico deve rea-
lizar hidratagdo endovenosa imediatamente em qualquer local
de atencao a saude. Essa hidratacdo deve ser feita com 10ml/
kg de soro fisioldgico na primeira hora, realizando-se uma rea-
valiacao clinica do enfermo, posteriormente, observando sua diu-
rese, pressao arterial e sinais vitais. Apds duas horas realizando
essa hidratacdo e avaliando o individuo, o exame de hematdcri-
to mdicara se ainda sera necessario manter a hidratacao, sendo
repetida a reavaliacao periodicamente. O paciente deve ser inter-
nado, mantendo-se em observa¢do por 48 horas. Durante a in-
ternacao, o médico deve solicitar hemograma completo, além
da dosagem de albumina sérica e transaminases. Na presenca de
derrames cavitarios, dores abdominais intensas e refratarias ou
hepatomegalia orienta-se seguir a mvestigacdo com exames de
imagem (ultrassonografia abdominal e radiografia do torax)" 12,

1.7.4) Grupo D

Engloba pacientes do GRUPO C, que nao tiveram me-
lhora nos sinais hemodinamicos ou no exame de hematocri-
to, mesmo apos repeti-lo trés vezes. Além desses individuos,
aqueles que possuem sinais de choque, sangramento grave
ou disfungao grave dos 6rgaos, também estao inclusos nesse
grupo. Ao receber um paciente com esses sintomas deve-se
iniciar de forma imediata a expansdao volémica endovenosa
com solugdo salina isotdnica de 20 ml por quilo, em até 20
minutos. A reposi¢do pode ser realizada por até trés vezes a
depender do hematdcrito, com reavaliacao clinica a cada 15-
30 min. e de hematocrito em 2h. Essa medida deve ser rea-
lizada tanto em adultos quanto em criangas. O atendimento
deve ser feito em locais que possuam leitos de terapia inten-
siva. A realizacdo de exames complementares € obrigatoria
nesses casos (112,
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1.8) Profilaxia

A principal medida preventiva para o combate da dengue
¢ a vacina tetravalente recombinante do virus DENV enfra-
quecido, que busca ser eficiente entre os quatro tipos sorolo-
gicos da dengue®. Essa vacina é permitida em alguns paises
do globo se mostrando bastante eficaz em individuos que ja
foram contaminados pela doenca ®. No entanto, em grande
parte do globo, a vacina nao foi permitida pela ineficiéncia
nos individuos que ndo tiveram nenhum contato com o virus
e em crianc¢as menores de 12 anos @ .

Além da vacina, a¢des que interfiram diretamente na so-
brevivéncia do vetor é de extrema importancia e facilmente
instruida a populagdo ”. Entre essas atitudes estdo a minimi-
zacao de criadouros, impedindo que a agua fique parada ou
em recipientes destampados . Qutra forma para o combate
da doenga ¢ a presenca de carros de fumaga que possuam
pequenas quantidades de agrotdxicos capazes de combater
mosquitos ja adultos nas regides @,
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2) Zika

2.1) Resumo

Figura 4 - Fluxograma.
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2.2) Epidemiologia

O Zika virus € um Flavivirus, isolado pela primeira vez em
1947, em um macaco rhesus sentinela. Os primeiros relatos
da doenca datam de 1952, na Tanzania® 2. E um virus RNA
de fita inica, com envelope e simetria icosaédrica V. Acredi-
ta-se que existem duas linhagens principais do ZIKYV, a asia-
tica/americana e a africana, que, tiveram sua disseminagao
facilitada, mundialmente, pelo mosquito Aedes aegypti V.

A principal forma de transmissdao do Zika virus € por meio
da picada da fémea do mosquito Aedes aegypti (presente em
regides tropicais), assim como, na dengue, na chikungunya e
na febre amarela %, Entretanto, o mosquito Aedes albopictus,
comum em regides temperadas, também € capaz de carregar
e transmitir o ZIKV. Além disso, ocorre ainda a transmis-
sdo materno-fetal, responsavel pela zika congénita. Outros
meios de transmissao relatados, mas menos frequentes sao
sexuais, incluindo todas as formas de relagao seja ela oral,
vaginal ou anal; hemotransfusdo seja sangue ou de seus pro-
dutos, além de transplante de 6rgaos * 2.

Até 2004, menos de 20 casos de infecgdo por Zika em hu-
manos foram relatados na literatura, por isso era considera-
da uma doenga tropical exoética e rara, além de nao apresen-
tar maiores consequéncias e sequelas . No ano de 2007, foi
visto o potencial epidémico do ZIKV, a partir da eclosao de
uma epidemia na ilha de Yap, na Micronésia V.

No hemisfério ocidental, os primeiros casos de infeccdo
pelo Zika virus foram confirmados em 2014, no Chile e, no
mesmo ano, também surgiram casos no Brasil. Em 2015, ini-
ciou-se a epidemia causada por esse agente etioldgico, no
nordeste brasileiro, que foi reconhecida como a maior des-
crita até o momento. A partir dessa ocorréncia foram eviden-
ciadas repercussoes importantes da infec¢do por Zika, com
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evolucao grave e Obitos em adultos, além de malformacdes
fetais, com prejuizo neurologico e microcefalia @ ¥,

Entre novembro de 2015, e abril de 2017, foram notifica-
dos ao Ministério da Saude do Brasil, cerca de 13.600 casos
suspeitos de “alteragdes no desenvolvimento e crescimento,
possivelmente, relacionados ao virus Zika e outras etiologias
infecciosas”, destes, mais de 20% foram confirmados ©.

2.3) Fisiopatologia

O ciclo reprodutivo do ZIKV ¢ semelhante ao de outros fla-
vivirus. O virion se liga a célula hospedeira por meio da glico-
proteina E, induzindo sua endocitose V. A replica¢do acontece,
sobretudo nos linfonodos regionais e nas células cutaneas, com
disseminacdo linfatica e sanguinea. A partir disso, qualquer te-
cido pode ser infectado pelo virus, incluindo Sistema Nervoso
Central, musculos esqueléticos e miocardio 42, Assim, a in-
feccdo materna pode atingir o feto através da placenta, a partir
da quebra da barreira placentéaria por placentite cronica e, por
neurotropismo, o Zika virus atinge rapidamente o encéfalo do
feto, interrompendo o crescimento neuronal, proliferacao, mi-
gracao e diferenciacao, causando danos ao desenvolvimento
cerebral e microcefalia "% Dessa forma, o ZIKV tem grande
potencial teratogénico -,

2.4) Quadro clinico

O periodo de incubagao do virus ¢ de 2 a 14 dias, com
meédia de 2 a 7 dias para o inicio das manifestacdes clinicas
apo6s a picada do mosquito. Contudo, cerca de 80% dos ca-
sos sdo assintomaticos (23, Quando o paciente apresenta
quadro sintomatico, as manifestacdes podem ser diversas,
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desde sintomas brandos e autolimitados, até complicacoes
neurologicas, mas, em geral, as taxas de letalidade sao baixas
(. 3) A viremia esta presente, sobretudo até o 5° dia do inicio
do quadro ™.

Os principais achados clinicos sdo: febre baixa e de curta
duragdo, erupgao cutanea maculopapular e pruriginosa (de
distribuicao centrifuga, originando-se geralmente na face
e atingindo todo o corpo em poucos dias) (?, conjuntivite
ndo purulenta, poliartralgia apendicular (joelhos, tornoze-
los, maos, punhos) e edema de pequenas articulagdes de pé e
mao, por inflamagao articular discreta®>¥, Sintomas gerais
podem estar presentes, como: mal-estar, nauseas, vOmitos,
cefaleia, mialgia, astenia, linfadenopatia, dores abdominais,
diarreia, vertigem e dor retro-orbitaria. O curso da doenga é
de curta duracao, os sintomas sao autolimitados e tendem a
perdurar por quatro a sete dias (2.

Em criangas e lactentes com infec¢do pds-natal por Zika
virus, as manifestacdes, geralmente, sao semelhantes as apre-
sentadas por adultos, mas a artralgia pode ser de dificil per-
cepcao, assim deve-se atentar para irritabilidade, dificuldade
de movimentagdo ou recusa, dor a palpagdo de articulagdes
e andar claudicante ®.

Os casos graves sdo infrequentes e podem incluir, por
exemplo, miocardites, pericardites, uveites ou uma forma
hemorragica, semelhante a sindrome do choque hemorra-
gico da dengue, e pode levar o individuo a 6ébito 2. Ain-
da, podem ocorrer manifestagcdes do comprometimento do
Sistema Nervoso Central, como encefalites, mielites, encefa-
lomielites, meningoencefalite, disturbios psiquiadtricos € po-
lineurites acidose metabdlica refrataria (" > 3. Assim, casos
de sindrome febril, associada a exantema e a sintomas neu-
rolégicos indicam atengao para a possibilidade de infecgao
pelo Zika virus @,
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2.4.1) Complicacoes clinicas

As complicagOes que merecem maior destaque e que exi-
gem grande alerta sdo a Sindrome de Guillain-Barré e a Sin-
drome Congénita pelo Zika Virus *?,

A Sindrome de Guillain-Barré ¢ uma condi¢ao aguda, ca-
racterizada por polirradiculoneuropatia aguda imunomedia-
da, que ocorre tipicamente apos infecgdes virais ou bacterianas
brandas. Os pacientes podem apresentar prejuizo da fungdo
motora, como fraqueza generalizada (¢ uma das principais
causas agudas de fraqueza adquirida), arreflexia, além de al-
teragdes neurossensoriais € envolvimento de pares cranianos
em diferentes graus, principalmente o envolvimento Agudo do
Neurdénio Motor Periférico (AMAN) e Polineuropatia Infla-
matoéria Desmielinizante Aguda (AIDP) 49,

Quanto ao comprometimento fetal, o risco € maior no pri-
meiro trimestre gestacional, mas a transmissdao da doenga
pode ocorrer em qualquer periodo da gestacao. As manifes-
tacoes clinicas fetais podem variar de acordo com o periodo
gestacional que ocorreu a transmissdao, desde manifestagoes
leves a quadros graves (comprometimento cerebral, que na
maioria dos casos estda acompanhado de microcefalia), até
abortamento ou natimorto @,

Dentre os achados dessa infec¢do congénita estdo polihi-
dramnio, dobras cutaneas no cranio, baixo peso ao nascimen-
to, artrogripose, anasarca, cavalgamento dos ossos do cranio
e desproporg¢ao craniofacial *?. Exames de imagem podem
revelar calcificagbes cerebrais, ventriculomegalias, hipopla-
sia cerebelar, microgirias, reducdo do volume cerebral ¢ 2,
Além de alteragdes neurologicas como: retardo mental, al-
teragOes auditivas, visuais (por exemplo, hipoplasia do ner-
vo optico, atrofia coriorretiniana e perda do reflexo foveal),
ou sequelas motoras .
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2.5) Exames laboratoriais
2.5.1) Clinico

A doencga deve ser suspeitada quando o paciente apresenta
exantema maculopapular pruriginoso ou nao, que geralmen-
te esta acompanhado de mais algum sintoma como febre
baixa, poliartralgia, edema periarticular, hiperemia conjun-
tival sem secrecdo e outras queixas oculares, como: prurido
e sensagao de areia nos olhos. Ainda, outros sintomas gerais
e inespecificos também podem estar presentes, como mialgia
cefaleia e mal-estar geral (2,

Além disso, a suspeita é corroborada se o paciente esteve
em local endémico para a transmissdao do Zika virus ou, até
mesmo, se teve contato sexual com pessoa infectada ou que
esteve em area de risco (menos frequente) 23,

2.5.2) Laboratorial

Em geral, exames laboratoriais ndo s3o essenciais para O
manejo de um paciente com suspeita de infecgao por Zika vi-
rus, pois os parametros bioquimicos e hematoldgicos estao, na
maioria dos casos, normais. Contudo, alguns pacientes podem
apresentar alteragdes inespecificas no hemograma, como leuco-
penia com neutropenia ou linfocitose. Além disso, a velocidade
de hemossedimentagdo pode estar aumentada, juntamente com
proteina C reativa e desidrogenase lactica 2.

2.5.3) Especifico

E confirmado definitivamente o diagndstico por Testes Mole-
culares (RT-PCR) e Sorologia (IgM e IgG) para Zika virus * 2.
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A deteccao do RNA viral em amostras bioldgicas, sobre-
tudo de sangue total, ou plasma, deve ser realizada de amos-
tras coletadas até o quinto dia de inicio da doenga. No caso
da urina a coleta pode ser feita até duas semanas @,

Outro método que pode ser solicitado ¢ a pesquisa de an-
ticorpos IgM para a infec¢do, por meio, principalmente, do
MAC-ELISA. Entretanto, existe a possibilidade de resulta-
do falso positivo, por reagdao cruzada com outros flavivirus,
como virus da dengue. Assim, para ajudar a diferenciar es-
ses casos duvidosos pode ser realizado o Teste de Redugao e
Neutralizacao em Placa (PRNT) &2,

2.6) Diagnostico diferencial

O diagnoéstico diferencial das formas sintomaticas de in-
feccao por Zika virus inclui outras arboviroses e patologias
exantematicas:

2.6.1) Dengue

Apresenta sintomatologia semelhante a infec¢do pelo Zika vi-
rus, mas, em geral, causa febre mais alta, mialgia e cefaleia mais
intensas. Todavia, edema articular, conjuntivite e adenomegalia
nao sao frequentes na dengue. Fendbmenos hemorragicos, por
outro lado, sdo mais comuns, além de alteracdes hemodinami-
cas, incluindo choque, o que € incomum ocorrer na infec¢ao
pelo ZIKV @& 3.9,

2.6.2) Chikungunya

Também apresenta manifestagoes clinicas semelhantes a in-
feccao pelo Zika virus, mas em sua forma mais tipica, causa
febre mais alta (maior que 38°) e poliartralgia/poliartrite mais
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intensa, que afeta diversas articulagdes. Essa artralgia pode ser
incapacitante, prejudicando a realizacdo de atividades didrias.
Ademais, o paciente pode apresentar exantema pruriginoso,
mas geralmente tem menor duragdo em comparagdo ao que
ocorre na Zika @ 3 9,

2.6.3) Parvovirus B19

Pode causar um quadro de febre, artrite ou artralgia aguda
e simétrica, frequentemente envolvendo articulagdes peque-
nas (maos, punhos, pés, etc). Manifestacdes cutaneas podem
ou nao estar presentes (rash). A sorologia é o método usado
para diagnostico @ ¥,

2.6.4) Sarampo

E uma doenca exantematica febril aguda, que pode ge-
rar febre alta, conjuntivite, tosse, coriza, dor de garganta e
linfadenite. O exantema maculopapular que inicia em face
e progride para tronco e extremidades, afetando palma das
maos e sola dos pés, pode gerar duvida, pois estao presentes
em ambas as doencgas. Entretanto, no sarampo, geralmente €
precedido pelas manchas de Koplik, achado patognomodnico
do sarampo @349, Associado a esses sintomas, a auséncia de
vacinag¢do, podera direcionar a suspeita para o sarampo, mas
seu diagnostico € feito por meio de sorologia ou pela técnica
da Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR), de secrecdes na-
sofaringeas, orofaringeas, urina e sangue & 9.

2.6.5) Rubéola

Costuma ser uma doenga menos grave que o sarampo, € pode
causar febre, adenomegalia, astenia, artralgia, edema articular e
exantema cutaneo que pode ser pruriginoso ou nao. A suspeita
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também pode ocorrer na auséncia de vacinagdo. Diagnostico €
feito por sorologia @ %,

2.6.6) Escarlatina

Enfermidade causada por infecgdo pelo Streptococcus do gru-
po A, que ocorre mais frequentemente em criangas. O quadro
inclui febre, faringite, mialgia, manifestagdes cutaneas (exante-
ma — rash cutaneo - caracteristicamente aspero, celulite, fascite).
Além disso, o paciente geralmente apresenta uma palidez perio-
ral e lingua em framboesa. Diferentemente da infeccao por Zika
virus, habitualmente ndo ha artralgia.

2.7) Tratamento

O manejo clinico do paciente com infecgao por ZIKV ¢€ base-
ado em suporte geral e tratamento dos sintomas apresentados,
pois nao ha terapia antiviral especifica. Dessa forma, a conduta
meédica pode incluir o uso de antitérmicos, como o paracetamol
e a dipirona, além de anti-histaminicos ? -

Ja os anti-inflamatorios nao esteroides, os corticoides e o aci-
do acetilsalicilico devem ser evitados .

Um aspecto relevante a se observar € o estado de hidratacao
do paciente, incentivando-o a hidrata¢do por via oral, mas ava-
liando possivel indicacao de hidratagao venosa. Isso pode ser
ainda mais importante caso haja suspeita de dengue ¢,

Deve-se orientar para o paciente retornar imediatamente ao
servico de pronto-atendimento caso inicie sintomas como alte-
racdo do nivel de consciéncia e sensa¢do de formigamento em
membros, para investigacao de alteracdes neuroldgicas ©.

Diante do caso de uma gestante infectada pelo Zika virus,
além do tratamento sintomatoldgico adequado, deve ser reali-
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zado um acompanhamento multidisciplinar, prestando também
apoio psicoldgico, avaliando prognoéstico do feto e esclarecendo
as duvidas dessa mae/familia ®.

O tratamento da sindrome congénita pelo Zika virus deve ser
avaliado de forma individual e acompanhado por uma equipe
multidisciplinar, com o intuito de prover ao bebé melhor quali-
dade de vida e desenvolvimento neuropsicomotor @.

2.8) Profilaxia

Atualmente, ndo ha vacinas disponiveis para profilaxia,
mas o desenvolvimento esta em andamento %),

Pelo fato de a doenga ser transmitida, sobretudo pelo mos-
quito, o Aedes aegypti, para prevengao individual, faz-se ne-
cessario o uso de repelentes, especialmente pelas gestantes,
telas nas janelas/ portas e mosquiteiros @*. Ademais, é de
extrema importancia o combate a esse vetor, por meio da
eliminacdo de potenciais criadouros (colecdes de aguas pa-
radas, como baldes, vasos de plantas, entulhos, latas, etc.) e
uso de inseticidas (%),

Além disso, pelo risco de transmissao sexual, deve-se optar
pelo uso de preservativo por pelo menos 28 dias com parceiro
que teve a infec¢ao recente ou que esteve em local endémico @,
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3) Chikungunya

3.1) Resumo

Figura 5 - Fluxograma.
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Fonte: elaboragao propria (2023).
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SUBAGUDA
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3.2) Epidemiologia

A chikungunya € uma arbovirose causada pelo virus da Chi-
kungunya (CHIKYV), que consiste em um virus RNA linear de
fita simples, pertencente ao género Alphavirus, da familia To-
gaviridae. O virus possul quatro genotipos: asiatico, Oceano
indico (IOL), Leste-Centro-sul (ECSA) e Oeste Africano @.

A palavra chikungunya fo1 descrita originalmente no idio-
ma Makonde, lingua nativa da populagdo da Tanzania, que
tem como significado “aquele que se dobra”, devido ao com-
prometimento articular importante presente na doenga .

A doenga foi descrita pela primeira vez na Tanzania, leste
africano, em 1952. Em 1958, foi descrito o primeiro caso de
chikungunya no Asia, com 44.000 suspeitos de infecgio @.
O virus se espalhou durante os anos de 1960 - 1980, pelo
continente africano, sendo responsavel por surtos no Qué-
nia, Republica Democratica do Congo, Africa do Sul e no
sudeste asiatico. Em 2004, um grande surto foi detectado no
Quénia com estimativa de 13.500 infec¢des com propagacao
para oceano Indico, subcontinente indiano e Sudeste Asia-
tico (2,3). Atualmente, a febre chikungunya ¢é considerada
uma doenca endémica na Africa Subsaariana, India, Sudeste
Asiatico e nas ilhas Filipinas.

Em 2007, foram detectados casos autoctones na Italia e
em 2010, na Franga, envolvendo transmissdo local apds o
surgimento do caso indice. O gendtipo responsavel pelos sur-
tos no continente europeu foi o ECSA @,

O primeiro caso de chikungunya nas Américas ocorreu em
2013, nas ilhas do Caribe e de Saint Martin, espalhando-se,
posteriormente, para os paises latinos ®. A maioria dos sur-
tos ocorridos na América tinha como genotipo a linhagem
asiatica, exceto alguns surtos ocorridos em Sergipe, Bahia e
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Piaui onde foi identificada a linhagem ECSA @, No Brasil,
de acordo com Boletim Epidemiologico de 2022 ©, foram
detectados 6.002 casos provaveis da doenga no pais, sendo
o Nordeste a regiao de maior incidéncia (7,1 casos/100 mil
hab.), seguido pelas regides Centro-Oeste e Norte.

3.3) Fisiopatologia

A transmissao viral acorre por meio de picadas de fémeas
de mosquitos do género Aedes (A. aegypti, A. albopictus, A. afri-
canus) e no continente africano a transmissao pode ocorrer
também pelo Culex ssp. Apos a mordida do vetor, o virus
entra nos capilares subcutaneos, se liga aos receptores pre-
sentes na superficie celular das células endoteliais, fibroblas-
tos e macrofagos, sofrendo uma endocitose mediada pela
clatrina. Apds a exocitose ocorre disseminagdo viral pelos
vasos linfaticos e corrente sanguinea. Foi demonstrado que a
fase cronica da chikungunya ocorre devido aos danos croni-
cos aos tecidos e niveis mais elevados de interleucina-6 (IL-
6), interleucina-12 (IL-12) e Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNF-a) ©.

Os seres humanos sdo os hospedeiros definitivos, enquan-
to os primatas nao humanos, roedores, morcegos sao os hos-
pedeiros intermediarios. Quando a infec¢do ocorre no meio
urbano, ndo ha necessidade do hospedeiro intermediario,
podendo o virus ser transmitido de pessoa a pessoa.

Casos de transmissdo vertical sao raros, apenas aconte-
cendo em gestantes que adquiriram o virus da chikungunya
no periodo intraparto (V. A transmissao ocorre por via trans-
placentaria. As principais complicagdes sdo: abortamento e
infeccdo grave de neonatos. Nao ha contraindica¢ao ao alei-
tamento materno.
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3.4) Quadro clinico

O espectro clinico estendido varia desde formas assintomati-
cas, tipicas, graves, atipicas e sintomaticas com evolugdo trifasica.

O periodo de incubagdo varia de trés a sete dias, com o peri-
odo de viremia iniciando-se, geralmente, dois dias antes do sur-
gimento dos sintomas clinicos e perdurando por até 10 dias ©.

3.4.1) Fase aguda ou Febril

A fase aguda da doenca caracteriza-se, principalmente
pela triade exantema, febre e poliartralgia.

Sintomas iniciam-se pelo aparecimento subito de febre
alta associada a poliartralgia, mialgia, cefaleia, fadiga, exan-
tema, nauseas e vomitos. Manifestacdes gastrointestinais sao
mais descritas em criangas menores de um ano O,

A febre pode ter um carater intermitente ou bifasico, com
um periodo febril inicial de um a trés dias e uma segunda
fase febril que pode reaparecer concomitantemente ao surgi-
mento do exantema.

Quanto ao quadro osteoarticular, pode-se observar poliartral-
gia ou poliartrite que costuma afetar, de forma simétrica e bilate-
ral, as regides interfalangeanas, pés, tornozelos e punhos.

As alteragcOes dermatologicas encontradas surgem entre o
2° ao 5° dia apds o 1nicio da febre e apresenta de dois a trés
dias de duracdo. O exantema maculopapular pruriginoso
atinge o tronco, superficies extensoras dos membros inferio-
res e superiores € na regido palmo-plantar. Outras lesGes der-
matologicas, como lesdes vesicobolhosas, hiperpigmentagao
cutanea e dermatite esfoliativa também podem ser encontra-
das em pacientes com febre chikungunya @,
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3.4.2) Fase subaguda

Caracteriza-se pela defervescéncia da febre e a persistén-
cia ou agravamento dos sintomas osteoarticulares, incluin-
do edema periarticular, edema local varidvel, tenossinovite
e compressao nervosa. Com frequéncia observa-se na fase
subaguda e cronica, a sindrome do tunel do carpo, uma
neuropatia compressiva do nervo mediano, que tem como
manifestacoes clinicas dorméncia, parestesias e alteragcdao de
sensibilidade na face palmar do polegar, indicador, dedo mé-
dio até a metade radial do dedo anelar. Sintomas de fadiga,
astenia, recrudescéncia da febre e do exantema também sao
descritas nessa fase @,

3.4.3) Fase cronica

Caracteriza-se pela persisténcia dos sinais e sintomas por
mais de trés meses do inicio da doenga. Os principais fato-
res associados a cronificacao da doenca sao: sexo feminino,
1dade > 45 anos, escala numeérica da dor maior que sete na
fase aguda, acometimento articular simétrico e existéncia de
osteoartrite prévia ®.

O sintoma mais comum ¢ a persisténcia ou recidiva da po-
liartralgia com caracteristicas parecidas com a da fase aguda
quanto a simetria, podendo haver o padrdao migratorio e assi-
métrico. Edema articular, geralmente estd presente, contudo,
rubor e calor nao sdao manifestacdes comuns em pessoas na
fase cronica da doenca. Outras manifestacoes descritas sao:
tenossinovite, dor neuropatica, fendmeno de Reynaud, ente-
site, bursite, astenia, mialgia e alteracdes do sono ®,

Uma parte dos individuos que evoluem para a fase cronica
da Febre chikungunya pode evoluir para artropatias inflama-
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torias cronicas, como artrite reumatoide e espondiloartrite.
Os principais fatores de risco para essa evolugdo consistem
em: quadro articular proeminente na fase aguda, doenga os-
teoarticular prévia, niveis de proteina C reativa elevado, sexo
feminino, persisténcia da sorologia IgM-CHIKYV positiva e
niveis elevados da sorologia IgG-CHIKYV ®,

3.4.4) Manifestacoes atipicas e graves

Em areas onde ha uma maior incidéncia de chikungunya,
o aparecimento de manifestagdes atipicas e graves pode ocor-
rer com mais frequéncia. Entre as manifestages possiveis, sao
descritas: miocardite, meningoencefalite, Sindrome de Guillain-
-Barré, nefrite, arritmias, discrasias sanguineas e insufiéncia
renal aguda. Tais condi¢Oes clinicas estdo associadas a maior
necessidade de internacdo em ambiente de terapia intensiva e
maior risco de obito.

Os casos graves da doenga ocorrem com mais frequéncia em
mdividuos acima de 65 anos, neonatos e individuos com comor-
bidades clinicas, como: hipertensao arterial, diabetes mellitus,
anemia falciforme, doengas reumatologicas e cardiopatias. A
infecgcdo pelo CHIKYV, além de cursar com formas graves e ati-
picas, também € uma causa de descompensacao das doengas de
bases, ocasionando disglicemias intrahospitalares, insuficéncia
cardiaca, injuria renal aguda e faléncia respiratoria .

3.5) Exames laboratoriais

O diagnostico laboratorial especifico para CHIKV pode ser
realizado de forma direta, através do isolamento viral ou pesqui-
sa do RNA viral e de forma indireta, por meio da pesquisa de
anticorpos especificos. A pesquisa virologica, por meio RT-PCR
para deteccdo do RINA, deve ser solicitada nos primeiros cinco
dias da doenga, devido ao maior periodo de viremia .
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A pesquisa de anticorpos pode ser realizada por meio de
duas técnicas: teste imunocromatografico e Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA). O primeiro é um teste de
triagem, com isso, apOs um resultado positivo, deve-se reali-
zar o ELISA para a confirmagdo. ELISA consiste em teste
sorologicos de anticorpos do tipo IgM, que pode ser identifi-
cado a partir 5° dia de doenga, e tipo IgG, que pode ser detec-
tado no final da primeira semana da infecgao. Outra forma
de confirmagao sorologica € a observagdo da soroconversao
do paciente ao parear duas sorologias. Nesse caso, se indi-
ca a coleta de uma primeira sorologia, sendo esta negativa,
apo6s 14 dias do inicio dos sintomas, solicita-se novamente a
sorologia. Caso haja aumento de quatro vezes dos titulos de
anticorpos confirma-se a reatividade para CHIKV @,

Alteragdes laboratoriais da fase aguda sao inespecificas.
Pode haver uma leucopenia com linfopenia, tipica de infec-
¢Oes virais, aumento da proteina C reativa (PCR), e da ve-
locidade de hemossedimentacao (VHS), e elevacao discreta
das enzimas hepaticas .

3.6) Diangnostico diferencial

O diagnoéstico diferencial da febre chikungunya ¢é feito com
doengas febris que cursam com binOmio artralgia e exantema.
As principais patologias sao:

3.6.1) Parvovirus B19

Infeccao viral transmitida pela via respiratéria. O quadro cli-
nico varia de acordo com a idade, em criancas a manifestacao de
erup¢ao cutanea € mais presente, enquanto em adultos predomi-
na o quadro poliarticular simétrico com acometimento principal
de maos, joelhos, punhos e tornozelos ©.
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3.6.2) Artrite séptica por Staphylococcus aureus

Quadro clinico marcado na maioria das vezes por uma artrite
monoarticular em grandes articulagdes, dor importante, flogose
local, dor a movimentagao ativa e passiva, leucocitose, aumento
das proteinas inflamatérias (VHS e PCR). Em caso de suspeita
clinica deve-se prosseguir com artrocentese diagnostica e trata-
mento, devido a grande morbidade da doenca 1.

3.6.3) Hanseniase

Doenga infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium leprae.
As principais manifestagdes da doenga sao dermatologicas, neu-
roldgicas e reumatologicas. O quadro articular pode variar entre
monoartrite ou poliartrite aguda, artrite crOnica, artrite séptica e
artropatia de Charcot. Acomete, principalmente, pequenas arti-
culagdes, como maos e pés. O quadro dermatoldgico varia entre
manchas hipocromicas (hanseniase indeterminada), manchas e
placas eritematosas de bordos indefinidos (hanseniase tubercu-
loide e dimorfa)!V.

3.6.4) Zika

A zika difere da chikungunya por apresentar quadro febril
mais baixo, rash cutineo ser preferencialmente pruriginoso e
presenca de conjuntivite viral. No laboratério da Zika é inco-
mum o achado de linfopenia e trombocitopenia ©.

3.6.5) Dengue

A dengue e chikungunya possuem sintomatologias pare-
cidas, como febre alta, rash cutdneo, leucopenia e trombo-
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citopenia. Contudo, na dengue a mialgia é mais frequéncia,
a intensidade da dor articular é leve e raramente cursa com
edema das articulacoes -

3.7) Tratamento
3.7.1) Manejo do paciente

Para o adequado manejo do paciente com febre chikun-
gunya, deve-se avaliar grupo de risco, sinais de complicagdao ou
critérios de internacao.

Os grupos de riscos principais consistem em: gestantes,
maiores de 65 anos, menores de dois anos (neonatos devem-ser
considerados a interna¢ao) e pacientes com comorbidades .

Os critérios de internagdo ou sinais de gravidade sao: aco-
metimento neuroldgico, sinais de choque (ma perfusao pe-
riférica, hipotensao, instabilidade clinica e hemodinamica),
dispneia, dor toracica, neonatos, descompensagdao da doen-
ca de base e sangramento de mucosa 7.

Pacientes sem sinais de gravidade e sem critérios de inter-
nacao devem ser manejados de forma ambulatorial, devendo
ser acompanhados nas Unidades de Atencao Basica (UBS).

Pacientes pertencentes aos grupos de risco podem ser
acompanhados também de forma ambulatorial, contudo, de-
vem ser acompanhados diariamente até o desaparecimento
dos sintomas da fase aguda, devido ao risco de complicagdes.

Pacientes que apresentam sinais de gravidade ou algum cri-
tério de internacao devem ser acompanhados em unidade ter-
ciaria. Em pacientes com instabilidade hemodindmica, deve-se
hidratagdo venosa, tratar complicacdes e realizar coleta de exa-
mes laboratoriais, como coagulograma, hemograma, eletroli-
tos, ureia, creatinina, enzimas hepaticas e albumina @,
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3.7.2) Tratamento na fase aguda

O tratamento consiste em suporte clinico com hidratagao,
repouso e prescricao de antipiréticos e analgésicos. Anti-in-
flamatorios Nao Esteroides (AINEs), ndo devem ser prescri-
tos durante a fase aguda devido ao risco de sangramento e
risco de uma infec¢do concomitante do virus da dengue.

Para pacientes que apresentam uma poliartralgia de leve
intensidade, medicamentos como paracetamol ou dipirona
devem ser utilizados em intervalos corretos e ndo somente
na presenca de sintomas. A dipirona e paracetamol podem
ser prescritos em horarios fixos a cada seis horas. A dose da
dipirona nao deve exceder 8g ao dia, enquanto o paraceta-
mol tem como dose didria maxima 4g ®.

Em caso de dor moderada, as duas drogas podem ser
prescritas de forma conjunta em horarios fixos intercalados
a cada trés horas. Em caso de alergia a dipirona ou paraceta-
mol o uso de opioides ¢ indicado.

Em caso de dor intensa, pode-se utilizar a associagao da
codeina ao paracetamol. O tramadol é um opioide que pode
ser utilizado quando ha suspeita de dor neuropatica asso-
ciada, pois agem tanto nos receptores opiaceos quanto nos
receptores NMDA (N-metyl-D-aspartato), envolvido no pro-
cesso de cronificacdo da dor ®.

3.7.3) Tratamento na fase subaguda e cronica

Na fase subaguda pode-se utilizar anti-inflamatérios nao
esteroides para o manejo da dor articular. Caso nao haja res-
posta aos AINEs, a prescricao de prednisona em dose anti-
-inflamatoria (0,5 mg/kg/dia), uma vez ao dia estd indicada.
A dose inicial pode ser mantida por 21 dias, devendo avaliar
resposta ao tratamento inicial, e iniciar desmame de 2,5mg a
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cada sete dias. Caso o paciente apresente recidiva da dor, de-
ve-se retomar a dosagem inicial anterior. Nao se deve utilizar
corticoide em longo prazo em pacientes portadores de diabe-
tes mellitus, osteoporose documentada, hipertensao arterial
de dificil controle e insuficiéncia renal cronica ®.

Caso o paciente ndo apresente melhora do quadro algico ou
necessite de uso cronico de corticosteroides, pode-se iniciar anti-
malarico, como hidroxicloroquina via oral na dose de 6 mg/kg/
dia por um periodo de seis semanas. Caso haja persisténcia da
dor, o encaminhamento para meédicos especialistas € necessario.
Individuos com poliartralgia refrataria devem ser investigados
para outras artropatias inflamatorias e, caso haja necessidade, o
micio de outros medicamentos, como metrotexato, sulfassala-
zina e até terapia imunobiologica podem ser recomendados ©.

3.8) Profilaxia

Até o momento, nao ha vacina para o virus chikungunya.
Com isso, as medidas para prevenir a infec¢ao viral consis-
tem em reduzir a densidade de vetores, com acdes de lim-
peza urbana e eliminando aguas armazenadas em vasos de
plantas, pneus e garrafas plasticas. A protecao pessoal com
uso de roupas, repelentes e mosquiteiros ajuda a minimi-
zar o risco de exposi¢do a0 mosquito e, consequentemente,
a infecg¢do viral 12,
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1) Resumo

Figura 1 - Fluxograma.
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Fonte: elaboragao propria (2023).

74 | Organizadores: Melissa Soares Medeiros e José de Ribamar Barroso Juca Neto



2) Epidemiologia

A Colera é uma infeccdo diarreica aguda. Ja foram des-
critas sete pandemias da doenca, e as seis primeiras foram,
possivelmente, causadas pelo biotipo classico do Vibrio chole-
rae (alta viruléncia, elevado niumero de casos, muitas mortes
e poucos portadores assintomaticos)”). No entanto, a sétima
pandemia tem como agente causador o biotipo El Tor do
Vibrio cholerae e iniciou-se em 1961, com disseminag¢do pelo
mundo, chegando a atingir a Africa Ocidental, em meados
de 1970 e a América Latina por volta de 199112,

A epidemiologia global da colera ¢ bastante desconheci-
da, uma vez que a maioria dos casos ndo € relatada; porém,
estudos prévios estimam que, a cada ano, ocorrem 2,9 mi-
Ihoes de casos e 95.000 mortes®. No Brasil, a ultima epide-
mia teve inicio no ano de 1991, com 168.646 casos e 2.035
obitos até 2004, sendo a maior parte dos casos no Norte e
Nordeste @. Desde 1995, houve uma redugdao importante no
nuamero de casos de colera no pais. Em 2002 e 2003, nenhum
caso foi1 registrado; em 2004, ocorreram 21 casos e, em 2005,
os ultimos cinco casos autoctones do pais foram registrados
©®, Desde 2006, nao ha casos autoctones de colera no Brasil;
foram notificados apenas trés casos importados: um de An-
gola, em 2006, um da Republica Dominicana, em 2011, e
um de Mog¢ambique, em 2016 ©,

3) Fisiopatologia

A célera € causada pelo agente etiologico Vibrio cholerae,
um bacilo gram-negativo, flagelado, aerébio ou anaerobio
facultativo. Os dois principais sorogrupos que produzem a
doenca em humanos sdo: o Ol e 0 O139 O, O Vibrio cholerae
¢ uma bactéria natural do ecossistema aquatico, sendo en-
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contrada na agua de forma livre ou associada ao zooplanc-
ton, ao fitoplancton e a outros espécimes marinhas 9.

A transmissdo ocorre, principalmente, pela ingestao de
agua contaminada com as fezes ou os vomitos de doentes ou
pelas fezes de portadores; mas, também pode acontecer pela
ingestdo de alimentos que entraram em contato com a agua
contaminada. E, de forma menos frequente, por transmissao
direta com maos contaminadas levadas a boca 7,

Apbs penetrar no organismo humano por via oral, em al-
gumas horas a cinco dias, o Vibrio cholerae inicia seu processo
patolégico no intestino delgado, em que a alcalinidade lhe
favorece a proliferacao, comecando a multiplicacao bacteria-
na, produzindo sua enterotoxina, composta por duas subuni-
dades: A e B. A subunidade B se une aos receptores especifi-
cos (gangliosideos do tipo GM1) na superficie vilositaria do
intestino delgado, liberando a subunidade A no citoplasma
do enterocito, a qual atua enzimaticamente em nivel intrace-
lular, elevando o AMP-ciclico, resultando em uma alteracao
fisiologica da mucosa intestinal que estimula a secrecdo de
sodio, cloro e 4gua em grandes quantidades na luz intestinal.
Esse liquido isotonico € o responsavel pela diarreia aquosa
volumosa com concentracdes de eletrélitos semelhantes as
do plasma, causando desidratacao aguda grave 79,

A producao do liquido isotOnico se inicia na segunda hora
apos liberagdao da enterotoxina no intestino delgado, sendo o
pico de produgdao na quarta hora, o qual € mantido até a dé-
cima hora, posteriormente, diminui até cessar em 24h. Esse
padrdao demonstra o carater agudo e de possivel gravidade
da colera .

Por fim, vale salientar que, a transmissibilidade do Vibrio
cholerae se perpetua enquanto houver eliminagao pelas fezes,
o que ainda ocorre até poucos dias apos a cura .

76 | Organizadores: Melissa Soares Medeiros e José de Ribamar Barroso Juca Neto



4) Quadro clinico

Sabe-se que o principal sintoma € a diarreia profusa, em
adultos, podendo representar perdas de até 1 litro por hora,
nos casos mais graves. As evacuagoes, geralmente, apresen-
tam o aspecto tipico de “agua de arroz”, que sao as fezes
aquosas com manchas de muco. Além de serem fétidas, mui-
tas vezes, sao descritas como odor de peixe ©,

Outros sintomas gastrointestinais, como: vOmitos aquo-
sos e colicas abdominais, também podem fazer parte do qua-
dro clinico da colera. Contudo, este ultimo costuma estar
associado, classicamente, a disenteria, contribuindo na di-
ferenciacao das doengas, assim como a presenga de sangue
nas fezes, a qual nao ocorre na colera. A coélica abdominal
¢ incomum na colera, sendo mais caracteristica de quadros
disentéricos bacterianos, contribuindo, inclusive, na diferen-
ciacdo das doengas (101D,

Devido a essa grande perda de liquidos, o paciente podera
apresentar sinais e sintomas de hipovolemia e disturbios hi-
droeletroliticos. Pacientes com desidratagdo grave apresenta-
rao alteragOes na ectoscopia, como pele fria e pegajosa, boca
seca, olhos encovados, diminui¢ao do turgor cutaneo, pulsos
periféricos finos, além da queda da pressdao arterial. Acom-
panhando esse quadro de hipovolemia, os enfermos, muitas
vezes, se apresentardo letargicos, com alteracdes gasométri-
cas, como acidose metabolica ou mista (devido a perda de
bicarbonato nas fezes), respiracao de Kussmaul, caiimbras e
fraqueza muscular ©,

5) Exames laboratoriais

O diagnostico da coélera comega com uma investigacao cli-
nica e epidemiologica. Em dreas com evidéncia de circulagdo
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do Vibrio cholerae, serao suspeitos todos os casos de diarreia
aguda independente da faixa etaria. Em areas sem evidéncia
de circulacdo do Vibrio cholerae, serao suspeitos os casos de
diarreia aguda com algum sinal epidemioldgico, como via-
gem recente para regido endémica, comunicante domiciliar
de caso suspeito que fez viagem recente para regiao endé-
mica ou quando apresenta rapida desidratacdo associada a
diarreia. Iniciar a investigacdo utilizando o critério clinico
epidemioldgico permite maior agilidade no diagnostico e, de
modo geral, qualquer paciente com diarreia aquosa aguda,
acima de cinco anos de idade, associado a grave perda de
volume, é um caso suspeito de colera &,

O diagnostico definitivo € feito com a coprocultura, exa-
me laboratorial baseado no isolamento do organismo por
meio de amostra clinica, como fezes e vOmitos de doentes,
os quais devem ser colhidos, preferencialmente, no inicio dos
sintomas. O Vibrio cholerae € 1solado das fezes utilizando um
meio de enriquecimento de agua peptonada alcalina, mas
também pode ser feito com agar TCBS (Tiossulfato Citrato
Bile Sacarose). Essa investigacao deve ser realizada em labo-
ratério de referéncia 9.

Alternativas para a investigacdo laboratorial em lugares
onde a coprocultura ndo estda facilmente disponivel, sdao a
deteccdo de antigenos e a microscopia de campo escuro ©. A
detecg¢do de antigenos ¢ feita com dispositivos imunocroma-
tograficos como o Crystal VC, que detecta a presen¢a do an-
tigeno O1 ou O139 em fezes aquosas diarreicas, e o Cholkit,
que detecta apenas o antigeno O1. A microscopia de campo
escuro avalia a presenga da bactéria por meio da visualiza-
¢do do moyimento dos vibrides ¥,

Vale ressaltar que, diante do risco de desidratagdo grave e
aguda, € importante também investigar disturbios hidroeletro-
liticos com a dosagem de sodio, potassio e cloro . A gasome-
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tria arterial é indispensavel para ver equilibrio acido-base, e as
dosagens de ureia e creatinina podem ser pensadas diante do
risco de insuficiéncia renal aguda como complicagao .

6) Diagnostico diferencial

Os diagnosticos diferenciais da Colera englobam as varias
causas de diarreia aguda, sendo estas, na maioria dos casos, de
etiologia infecciosa. Os sintomas que acompanham a diarreia
sdo, de maneira geral, inespecificos, como vomitos e dor abdo-
minal, tornando-se necessaria a avaliacao epidemioldgica do
paciente. Diante disso, é possivel complementar o raciocinio
clinico e evidenciar o agente etioldgico em questao 2,

Por exemplo, em casos de viagem recente, o local visitado €
extremamente importante, pois America Latina, Africa e Asia
estado comumente relacionadas a infeccao por Escherichia coli,
Shigella, Campylobacter, Salmonella, entre outras bactérias. A co-
lite por C. difficile, nos Estados Unidos, € o agente predominan-
te de diarreia nosocomial na populagdo adulta 12,

A questdo sanitaria do paciente também € de extrema im-
portancia, pois a maioria das diarreias agudas ¢ disseminada
pela via fecal-oral, ou seja, pode ser um problema comunita-
rio e nao isolado 2,

Outro tipo de infeccao que se manifesta pelas diarreias
agudas sdo as infecgOes alimentares, que, por muitas vezes,
predominam em individuos que se alimentam de alimentos
crus ou que nao passaram por uma etapa de higienizacao
eficiente. Os agentes etiologicos mais relacionados sao: Sta-
phylococcus aureus, Bacillus cereus, Clostridium perfringens, entre
outros patdgenos ja citados (4,

Por fim, deve-se lembrar dos individuos imunodeficientes,
que sao mais acometidos por infecgdes oportunistas como
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Mpycobacterium, Cryptosporidium, Isospora belli, herpes virus,
entre outras (2.

7) Tratamento

O tratamento da Coélera ¢ fundamentalmente de suporte.
Objetiva-se repor fluidos e eletrolitos, corrigir acidose meta-
bolica e repor glicose e potassio, quando houver indicacao ®.

Inicialmente, devem-se avaliar os sinais e sintomas, com o
intuito de identificar e classificar o grau de desidratacao (A,
B ou C) e, assim, propor uma terapéutica adequada (plano
A, plano B ou plano C) @,

Quadro 1 - Classificacdao do paciente para terapia.

= I

normalmente

rapidamente

SINAIS

ESTADO GERAL Alerta Irritado Comatoso,
hipotdnico*

OLHOS Normais Fundos Muitos fundos

LAGRIMAS Presentes Ausentes Ausentes

SEDE Sem sede, bebe Com sede, bebe Bebe mal ou incapaz

de beber*

SINAL DA PREGA

Desaparecimento
rapido

Desaparecimento
lento

Desaparecimento
muito lento (> 2
segundos)

PULSO

Cheio

Rapido, fraco

Muito fraco ou
ausente*

CLASSIFICAGAO

PACIENTE
SEM SINAIS DE
DESIDRATAGAO

Se 2 2 sinais:

PACIENTE COM
DESIDRATACAO

Se 2 2 sinais, sendo
pelo menos dos
destacados com
asterisco (*) :

PACIENTE COM
DESIDRATAGAO
GRAVE

USE

PLANO B

Fonte: adaptado pelos autores de “Manejo do Paciente com Diarreia -
Ministério da Saude” (2023).
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Grupo de pacientes para os quais é necessaria a interna-
¢ao de modo imediato:

Pacientes com desidratagao grave, com ou sem complica-
¢oes;

Pacientes com patologias sistémicas associadas (diabe-
tes, hipertensao arterial sistémica, cardiopatias ou outras
patologias afins);

Criangas com desnutricao grave;
Pacientes 1dosos;
Gestantes;

Pacientes desacompanhados que sejam portadores de
doencas cronicas;

Pacientes residentes em locais distantes que nao tenham to-
lerancia oral plena O.

Plano A - paciente sem sinais de desidratagdo:

Tratamento por via oral domiciliar;
Oferecer ou ingerir mais liquidos que o normal;

Utilizar soro de reidratagdo oral (SRO), ou liquidos ca-
seiros (chas, sucos, caldo de arroz, agua de coco), ap0Os
cada evacuacao diarreica;

Manter alimentag¢ao habitual para criangas e adultos e
manter aleitamento materno;

Se nao houver melhora em dois dias ou se o paciente
apresentar os sinais de alerta, deve-se retornar ao servigo
de saude;

Administrar Zinco 10 mg/dia até seis meses de idade,
uma vez por dia, durante 10-14 dias, e 20 mg/dia para
maiores de seis meses @,
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Quadro 2 - Sinais de alerta e indica¢ao de reposi¢do volémica.

SINAIS DE ALERTA
Piora da diarreia IDADE QUANTIDADE DE LiQUIDO QUE DEVE
Vomitos repetidos SER ADMINISTRADO OU INGERIDO

Sede intensa

APOS EVACUAGAO DIARREICA

<1ano 50-100 ml
Recusa alimentar
1-10 anos 100-200 ml
Fezes com sangue
Reducao da diurese > 10 anos Quantidade que o paciente aceitar

Fonte: adaptado pelos autores de “Manejo do Paciente com Diarreia -
Ministério da Saude” (2023).

Plano B - Pacientes com desidratacao leve ou moderada:

Tratamento por via oral na unidade de satde;

Pacientes desidratados sem sinais de choque devem ini-
ciar o tratamento com soro reidratante oral no préprio
servigco de saude;

A quantidade de solugdo ingerida dependera da sede do
paciente;

SRO deve ser administrada continuamente, até que os
sinais de desidratagcdo desaparecam,;

Como orienta¢do inicial, o paciente devera receber de
50-100ml/kg para ser administrado em quatro e seis ho-
ras;

Reavaliar durante a reidratacao. Se os sinais de desidra-
tacdo desaparecer, utiliza-se o plano A. Se continuar de-
sidratado indica-se sonda nasogastrica. Se evoluir para
desidratacao grave, usa-se o plano C @.

Plano C - Pacientes com desidratagdo grave:

Duas fases para todas as faixas etarias: fase rapida e fase
de manutengdo e reposi¢ao;
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Quadro 3 - Manejo da reposi¢do volémica.

FASE RAPIDA PARA < 5 ANOS

SOLUGAO VOLUME TEMPO DE ~
ADMINISTRACAO

Soro Iniciar com 20 ml/kg de peso. Repetir a 30 minutos

fisiologico quantidade até que a crianga esteja

0,9% hidratada, reavaliando sinais clinicos apds

cada fase de expansdo administrada.

Para recém-nascidos e cardiopatas graves
comegcar com 10 ml/kg de peso.

FASE RAPIDA PARA > 5 ANOS

SOLUGAO VOLUME TEMPODE
ADMINISTRACAO

1°) Soro fisiolégico 0,9% 30 mlikg 30 minutos

2°) Ringer Lactato ou 70 milkg 2 horas e 30 minutos
Solugao Polieletrolitica

FASE DE MANUTENGAO E REPOSIGAO PARA TODAS AS FAIXAS ETARIAS

SOLUGAO VOLUME EM 24 HORAS

Soro fisiologico 0,9% | Peso <10 kg 100 ml/kg

+ soro glicosado 5%

na proporgao de 4:1 Peso de 10-20 kg 1000 ml + 50 ml/kg de peso

(manutengao) que exceder 10 kg

+ Peso > 20 kg 1500 ml + 20 ml/kg de peso
que exceder 20 kg

Soro fisioldgico 0,9%
+ soro glicosado 5%
na proporgao de 1:1 Iniciar com 50 mi/kg/dia. Reavaliar a quantidade de acordo
(reposicao ) com as perdas do paciente.

+

KCla 10% 2 ml para cada 100 ml de solugao da fase de manutencgéo.

Fonte: adaptado pelos autores de “Manejo do Paciente com Diarreia -
Ministério da Saude” (2023).

* O paciente deve ser avaliado continuamente e se ndo
houver melhora da desidratacao, deve-se aumentar a ve-
locidade de infusao;

* Quando o paciente estiver apto a ingestao oral, essa deve
ser iniciada, e a reidratacao venosa deve ser mantida;

» A reidratagdo venosa s6 deve ser interrompida quando
0 paciente estiver apto a ingerir quantidades suficientes
de SRO para se manter hidratado;
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* A quantidade de SRO a ser ingerida deve ser maior nas
primeiras 24 horas;

» Deve-se observar o paciente por, no minimo, 6 horas .

O uso de antibioticos ¢ indicado em casos graves da doen-
¢a, ja que reduz o tempo da diarreia, a quantidade de liquidos
perdida pelo paciente e a duracao da excre¢dao de vibriaos o
que reduz infecciosidade, custos e riscos de complicagdes .
Entre as opgOes terapéuticas, tem-se:

» Tetraciclina, 500 mg a cada seis horas por trés dias;

* Doxiciclina, 300 mg em dose tnica;

» Furazolidona, 100 mg a cada seis horas por trés dias;
 Eritromicina, 300 mg a cada seis horas por trés dias ®.

Gestantes e lactantes devem usar apenas eritromicina ou fu-
razolidona. A antibioticoterapia deve ser sempre por via oral
e niciada logo apds cessarem os vOmitos. Antiespasmodicos,
anti diarreicos e corticosteroides nao devem ser utilizados .

8) Profilaxia

A prevencao da doenga € baseada em técnicas basicas de hi-
giene, sobretudo, em relagdo ao adequado tratamento de dejetos
humanos, a higiene pessoal e ao suprimento de agua potavel.

Assim, durante epidemias e endemias, recomenda-se:

» Tratar os dejetos humanos com hipoclorito de sédio
(cloro de piscina) em vasos sanitarios e fossas sépticas;

» Higienizar as maos com frequéncia;

» Preparar uma solugao estoque, utilizando quatro colhe-
res ou 16 g de hipoclorito de s6dio ou 10 ou 40 g de
agua sanitaria, dissolvidos em um litro de agua. Essa
mistura deve ser utilizada para tratar a dgua para con-
sumo (usam-se trés gotas de solucdo para cada litro de
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agua) e para tratar a agua para lavar frutas e verduras
(uma colher de solugao para trés litros de agua);

» Ferver de leite e 4gua antes de serem ingeridos;

» Proteger alimentos e areas da cozinha contra insetos e
animais;

» Lavar e desinfetar superficies, utensilios e equipamentos
utilizados no preparo das refeicoes;

« Evitar o consumo de alimentos crus ou mal cozidos
(sobretudo, frutos do mar) e alimentos cujas condi¢des
higiénicas, de preparo e acondicionamento, sejam pre-
carias. Se o consumo for inevitavel, devem-se ferver os
alimentos durante 15 minutos antes da ingestao;

 Manter a tampa do lixo sempre fechada e, quando
nao houver coleta de lixo, deve-se enterrar em local
apropriado 719

Além disso, a identificagdo de casos suspeitos precoce-
mente no inicio, ou antes, do surto, possibilita que autori-
dades sanitarias realizem uma preparagao precoce para O
controle de uma possivel epidemia. O monitoramento de V.
cholerae em esgoto, ou em amostras ambientais pode predizer
casos de colera em um a trés meses, sendo uma ferramenta
bastante util. A vigilancia epidemioldgica também tem fun-
damental importancia: todos os casos suspeitos devem ser
investigados, e todos os casos confirmados devem ser notifi-
cados, o mais rapido possivel .

O uso de Quimioprofilaxia com Doxiciclina (300 mg/dia,
durante dois dias), € bastante questionada e € restrita aos indivi-
duos em situagcdes em que a taxa de transmissdo é muito alta .

Sobre a vacinag¢ao contra a cOlera, existem duas opgoes: a
CVD 103-HgR V. cholera Ole a bivalente O1 e 0139 Shanchol®?,
No entanto, a vacinagdo so ¢ indicada em paises de alta ende-
micidade, em populagOes em situagdo de crise humanitaria com
alto risco para célera ou durante surtos de colera P,
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» Vacina CVD 103-HgR V. cholera O1: recomendada para
maiores de dois anos, é de dose tnica, com eficacia de
60-100% e booster recomendado a cada seis meses;

* Vacina bivalente O1 e 0139 Shanchol®: recomendada
para maiores de um ano sdo duas doses com intervalo
de 14 dias, com eficacia de 65% e manutengao da prote-
¢do por cinco anos ®.
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1) Resumo

Figura 1 - Fluxograma.
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2) Fisiopatologia do HIV/AIDS

O virus HIV é membro da familia Retroviridae, possui genoma
composto por duas copias idénticas de moléculas de RNA de
cadeia tnica e € caracterizado pela presenca de genes estruturais
gag, pol, env. Os virus HIV-1 e HIV-2 diferem na organiza¢ao do
seu genoma, embora a estrutura basica seja a mesma de todos os
retrovirus. Além disso, os virus HIV contam com a participagao
de outros genes acessorios/reguladores que desempenham pa-
péis essenciais na modulagdo da replica¢do do virus 2.

ApOs o contato com o HIV, o virus sera capturado por
uma ce¢lula dendritica, a qual, sem se infectar, leva o HIV -
aderido a ela ou por endocitose - ao linfonodo regional, para
que a resposta imune adaptativa seja ordenada. Nesse 6rgao,
a infeccao dos linfocitos ocorrera, e uma grande quantidade
de virus chegara a corrente sanguinea, de onde irao migrar
para os demais 6rgdos linfoides para se replicar, concentran-
do-se, especialmente, no trato gastrointestinal ¢

Em nivel celular, o HIV utiliza correceptores de membra-
na, como o CCR5 e CXCR4, para invadir macrofagos e lin-
focitos TCD4+ (ALKHATIB ET AL, 1996), (DRAGIC ET
AL, 1966). Uma vez dentro da célula, o HIV usa enzimas
proprias para integrar seu material genético ao da célula hos-
pedeira. Nesse processo, a enzima transcriptase reversa pro-
duz DNA viral por meio do RNA viral original, enquanto
a enzima integrase promove a integracao do DNA viral ao
DNA hospedeiro ©.

A integracao permite ao HIV utilizar a maquinaria meta-
bolica celular para promover os proprios processos de trans-
cricdo e tradugdo proteica, permitindo a replicagdo viral
dentro da célula infectada. Uma terceira enzima viral impor-
tante a ser mencionada € a protease, que quebra os polipep-
tideos virais em proteinas virais funcionantes, permitindo a
formacao de novas particulas virais infectantes®.
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Nos primeiros momentos da infec¢dao, ocorre uma grande
deplecao linfocitaria, e sua repercussao mais imediata se da
no trato gastrointestinal, onde provoca ruptura da barreira
mucosa associada a invasdo de bactérias nos espagos que de-
veriam conter tecidos linfoides. Tal translocag¢ao possibilita a
transferéncia de polissacarideos bacterianos (LPS) a circula-
¢do sanguinea, levando ao aumento da ativacdo celular 429,

Ademais, durante essa infec¢do aguda pelo HIV-1, o nu-
mero de células T CD4 + cai drasticamente, em associacao
com altos niveis de viremia, antes do inicio da resposta anti-
viral imune. Apds o inicio da resposta imunologica especifica,
a viremia cai, e as células T CD4 + voltam a se elevar. Além
disso, podem ser detectadas disfun¢des qualitativas da resposta
imune, o qual revela que, desde as primicias da infecg¢do, ocorre
uma deficiéncia funcional das células T CD4 + e de outras do
sistema imune ©.

No decurso da fase assintomatica, quando a agao antiviral
esta sendo exercida pela resposta imune inata e adaptativa, o
virus HIV continua a se replicar nos compartimentos do cor-
po, por meio de sua persisténcia em regides linfoides, com
baixa expressao de antigenos e alta frequéncia de mutagdes
no genoma do virus, o que leva ao escape da imunidade an-
tiviral e induz um estado de inflamacdo cronica @.

O estado inflamatorio cronico proporcionado pelo virus leva,
em tese, a deteriora¢ao de varios 6rgaos e tecidos do organismo.
Mesmo mantendo os niveis de carga viral indetectavel, fendme-
nos como atrofia encefélica, insuficiéncia coronariana, osteope-
nia, queda da funcao hepatica e renal e insuficiéncia enddcrina
ocorrem em maior frequéncia entre pessoas infectadas pelo HIV
em compara¢ao a populagao soronegativa ),

Portanto, o ritmo de progressao da doen¢a depende da habi-
lidade do hospedeiro de conter a replicacao viral e de recons-
tituir sua resposta imunoldgica. Entdo, na impossibilidade de
contenc¢do, o aniquilamento do sistema linfoide continua, e a
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queda do nimero de células T CD4 + prossegue. Dessa forma,
o risco de infecgdes oportunistas por virus, bactérias, fungos e
parasitas aumenta drasticamente, consequéncia de um intenso
comprometimento do sistema imunoldgico 9,

3) Epidemiologia

O Programa Conjunto das Nagdes Unidas sobre HIV/
AIDS (UNAIDS) estima que, em 2021, 38,4 milhdes de pes-
soas no mundo viviam com HIV, 1,5 milhdo se tornaram
recém-infectadas por HIV e 650 mil morreram por doengas
relacionadas a AIDS. Desde 2010, novas infec¢des pelo HIV
diminuiram em 32%, de 2,2 milhdes para 1,5 milhdes em
2021. A estratificacao de idade mostra que novas infecgoes
por HIV em criangas diminuiram 52%, de 320 mil em 2010
para 160 mil em 2021®.

As populagdes-chave responderam por 70% das infecgOes
por HIV mundialmente, sdo elas: profissionais do sexo e sua
clientela, gays e homens que fazem sexo com outros homens,
pessoas que usam drogas injetaveis e pessoas transgéneros e
suas parcerias sexuais 4,

No Brasil, de 2007 até 2021, 382 mil pessoas foram diag-
nosticadas com HIV, sendo 15 mil no tltimo ano, dos quais
5,1%, que possuiam acima de 13 anos, evoluiram para AIDS.

A regido que mais registrou obitos por AIDS, avaliado du-
rante 40 anos, de 1980 a 2020, foi o Nordeste ©.

Apesar das varias alternativas e medidas implantadas, a
Africa, oriental e austral, ainda tem bastante relevincia no
cenario mundial do HIV, tendo registrado 670 mil novas in-
feccoes no ano de 2021. A populagao mais acometida sao
mulheres, de 15 a 24 anos, a qual corresponde a 63% de to-
das as recém-infecgdes por HIV, neste mesmo ano @,
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4) Diagnostico clinico

A evoluc¢ao do quadro clinico ocorre de diferentes formas,
a depender da maneira que o sistema imune do individuo
interage com o virus do HIV. Em casos com resposta bem
modulada, a doenga pode-se manter na forma latente por
anos. No entanto, em situagdes de resposta acentuada, é pos-
sivel rapida progressao para AIDS ainda em fase aguda. A
doencga pelo HIV ¢é subdividida em trés fases: aguda, a qual
se resolve espontaneamente entre 14 e 28 dias, cronica assin-
tomatica (laténcia clinica) e crOnica sintomatica (AIDS) ©.

Logo apds o contato com o virus, inicia-se o periodo de
incubag¢do, com durac¢do variavel entre 1 e 3 semanas. Esse
intervalo corresponde ao tempo entre a infeccao pelo HIV e
o surgimento de sinais e sintomas da fase aguda ©.

4.1) Infeccao aguda

Apo6s o periodo de incubagdo, inicia-se a fase aguda da
doenca, caracterizada por intensa resposta imune celular,
elevada viremia e queda rapida na contagem de linfocitos T
CD4+ de carater transitorio. Até 60% dos infectados serao
sintomaticos, manifestando, na fase aguda, febre, astenia,
adinamia, hiporexia, cefaleia, linfadenomegalia, mialgia,
faringite e exantema maculopapular eritematoso. Nenhum
desses sintomas ¢ especifico para infec¢ao pelo HIV. No en-
tanto, manifestacao sintomatica sustentada e surgimento de
ulceragdes mucocutaneas em mucosas oral, esofagica e geni-
tal s3o sugestivas de sindrome retroviral aguda (SRA). Além
da sintomatologia citada, pode-se observar, também, hepa-
tomegalia, esplenomegalia, ictericia, plaquetopenia e ma-
nifestacdes como meningite asséptica, neurites periféricas,
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paralisia facial e, raramente, sindrome de Guillain-Barré. A
SRA possui curso autolimitado e, dessa forma, ha regressao
da maioria dos sintomas em 3 a 4 semanas. E importante
ressaltar que a SRA detém um amplo espectro de manifes-
tacoes clinicas, podendo apresentar-se desde quadros oligos-
sintomaticos até muito exacerbados ¢,

4.2) Fase assintomatica

Ap0s regressao da fase aguda, inicia-se um periodo assin-
tomatico e cronico, durando, em média, de 3 a 7 anos em
pacientes ndo tratados. Durante esse intervalo, é possivel en-
contrar anormalidades clinicas e laboratoriais, como anemia
e plaquetopenia, que ndo costumam cursar com manifesta-
¢Oes clinicas, além de sinais e sintomas inespecificos, como
linfadenopatia cronica, localizada ou generalizada, fadiga e
perda de peso, tendo como diagnostico diferencial doengas
linfoproliferativas e tuberculose ganglionar. Nesse momento,
e na auséncia de TARYV, ocorre estabilizacdo da carga viral
(CV) do HIV com aumento progressivo ao longo dos anos e
testes sorologicos reagentes. Ocorre, também, a constante e
progressiva reducdo da contagem de linfocitos T CD4+ em
sangue periférico. A velocidade na qual tal processo ocorre
tem grande efeito sob o ritmo de progressdao para a proxima
fase, a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) ©9,
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Figura 2 - Grafico das curvas evolutivas dos linfocitos T CD4+ e da
carga viral ao longo da infec¢ao natural.
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Fonte: adaptado pelos autores de VERONESI, R. et al (2020 ©).

4.3) Sindrome da imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS/SIDA)

Os sinais e sintomas que compdem o quadro clinico da
pessoa vivendo com HIV e AIDS (PVHA) sdo inespecificos
e de intensidade varidavel. Além disso, ¢ comum o surgimen-
to de processos oportunistas de menor gravidade, denomina-
do complexo relacionado a AIDS (ARC) ©9,

Em adultos, a AIDS ¢ definida por meio da contagem de lin-
focitos T CD4+ < 200 células/mm?3 ou estagio clinico 3 ou 4 de
HIV/AIDS de acordo com a Organizacao Mundial da Satude
(OMS) (quadro 1). Considera-se o adulto que apresenta conta-
gem de linfocitos T CD4+ < 50 células/mm? gravemente imu-
nossuprimido @,

Sinalizando o verdadeiro avan¢o da imunodeficiéncia,
as manifestagdes clinicas decorrem da acdo patogénica di-
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reta do HIV. O surgimento de infecgdes oportunistas (I10)
e neoplasias ¢ definidor de AIDS. As principais neoplasias
encontradas sao o sarcoma de Kaposi (SK) e o linfoma de
células B. Entre as IO, destacam-se as infec¢des bacterianas,
meningite criptococica, pneumocistose, neurotoxoplasmose
e tuberculose pulmonar ou disseminada. Além dessas, estdo
relacionadas, também, infecgdes virais como Herpes simplex
(sorotipos 1 e 2), varicela-zoster, doenga por citomegalovi-
rus, leucoplasia oral pilosa, molusco contagioso, condilomas
acuminados, condiloma anogenital e/ou cervical ©¢?.

O HIV tem capacidade de induzir, durante toda a sua evo-
lugdo, formas de miocardiopatia, nefropatia e neuropatia.
Além disso, a doencga pelo HIV pode agravar o prognostico
e a progressao de outras doencgas transmissiveis em caso de
coinfec¢cdo, como tuberculose, hepatites virais e sifilis ©.
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Quadro 1 - Estagios clinicos de AIDS determinados pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS).

Estagios clinicos de AIDS

Estagio clinico 3

Estéagio clinico 4

Perdadepesoinexplicada(>10%
do peso).

Diarreia crénica por mais de um
més.

Febre persistente inexplicada por
mais de um més (>37,6°C, inter-
mitente ou constante).

Candidiase oral persistente.

Candidiase vulvovaginal persis-
tente, frequente ou ndo respon-
siva a terapia Leucoplasia pilosa
oral.

Infec¢bes bacterianas graves (ex.:
pneumonia, empiema, meningi-
te, piomiosite, infeccOes osteo-
articulares, bacteremia, doenca
inflamatoria pélvica grave).

Estomatite, gengivite ou perio-
dontite aguda necrosante.

Anemia inexplicada (< 8g/dL),
neutropenia (< 500 células/uL)
e/ou trombocitopenia cronica (<
50.000 células/uL).

Angiomatose bacilar.

Displasia cervical (moderada ou
grave)/carcinoma cervical in situ.

Herpes zoster (> 2 episédios ou >
2 dermatomos).

Listeriose.
Neuropatia periférica.

Parpura trombocitopénica idio-
patica (PTT).

Sarcoma de Kaposi.

Doenga por citomegalovirus (re-
tinite ou outros 6rgaos, exceto fi-
gado, bago ou linfonodos).

Toxoplasmose cerebral.
Encefalopatia pelo HIV/AIDS.
Criptococose extrapulmonar.

Infeccdo disseminada por micro-
bactérias ndo M. tuberculosis.

Leucoencefalopatia  multifocal
progressiva (LEMP).

Criptosporidiose intestinal croni-
ca (duragao > 1 més).

Isosporiase intestinal cronica (du-
ragdo > 1 més).

Micoses disseminadas (histoplas-
mose, coccidiomicose).

Septicemia recorrente por Salmo-
nella nao thyphi.

Linfoma nao Hodgkin de células
B ou primario do sistema nervoso
central.

Carcinoma cervical invasivo.

Reativagao de doenga de Chagas
(meningoencefalite e/ou miocar-
dite).

Leishmaniose atipica dissemina-
da.

Nefropatia ou cardiomiopatia
sintomatica associada ao HIV/
AIDS.

Fonte: adaptado pelos autores de BRASIL (2022 @).
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4.4) Taxa de progressao

A taxa de progressao da doenga € altamente variavel, po-
dendo progredir rapidamente, em aproximadamente 6 me-
ses, ou até 20 anos para o Obito. Perante a auséncia do trata-
mento, o tempo médio de sobrevida até o desenvolvimento
da AIDS € de 10 anos. Ap0s sua instalagao, a média de so-
brevida é diretamente relacionada a contagem de linfocitos
T CD4+ inicial no momento do diagnostico °.

Contagem T CD4 < 200 células/mm3: sobrevida = 3,7 anos.
Contagem inicial T CD4 < 70: sobrevida = 1,3 anos.

5) Diagnostico laboratorial

Durante o processo de diagnéstico da infecgdo pelo HIV, é
imprescindivel considerar a diversidade de testes disponiveis,
o perfil heterogéneo de pacientes e os diferentes cenarios nos
quais o diagnostico é realizado. Além disso, é importante
conhecer os estagios laboratoriais da doenga, os termos ade-
quados e saber selecionar a combinagdao correta dos testes
para garantir o diagnostico preciso ®.

O termo janela diagnostica representa o tempo entre a in-
feccao e a deteccao de um dos marcadores da infecgao, seja
ele RNA viral, DNA proviral, antigeno p24 ou anticorpos ©.

O termo janela imunoldgica, ou janela de soroconversao,
corresponde ao tempo entre a infec¢ao e a primeira deteccao
de anticorpos contra o HIV. O periodo médio utilizado € 30
dias, pois é dentro desse intervalo que a maioria dos pacien-
tes apresentardo resultados reagentes. Entretanto, por ser
algo particular de cada organismo, caso o resultado seja nao
reagente e persista a suspeita de infeccao, uma nova amostra
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deve ser coletada apos 30 dias da primeira, ou ap6s 15 dias,
caso seja usado um teste com antigeno p24 ©.

No contexto de diagnostico, é fundamental tracar uma linha
do tempo entre a viremia e a soroconversao na infeccao recen-
te. Dessa maneira, € proposto um sistema de estagios laborato-
riais, de acordo com a detec¢ao dos marcadores (figura 2):

Material genético (RNA viral): primeiro marcador a ser de-
tectavel em amostras de sangue, em 10 dias ap6s a infecgao.

Antigenos: qualquer substancia ou material que possa es-
timular a producao de anticorpos em um organismo. O an-
tigeno p24 do HIV ¢ detectavel em 15 dias ap0s a infecgao.

Anticorpos: ultimos marcadores a serem detectaveis, 20
dias ap0s a infecgao.

Para a investigacdo desses marcadores em amostras biolo-
gicas, podem ser utilizados os seguintes testes diagnoésticos °:

Testes moleculares: detectam, diretamente, 0 RNA viral
(teste de quantificacdo da carga viral do HIV) ou o DNA pré-
-viral (teste qualitativo de deteccdo do DNA proé-viral). Pos-
suem papel relevante quando a deteccao de anticorpos nao €
possivel e sao os mais adequados para confirmar infecgdo re-
cente pelo HIV.

Imunoensaio (IE): detectam anticorpos anti-HIV. Atual-
mente, os utilizados sao os de 3° geracao, que permitem a
detecgdo simultanea de anticorpos anti-HIV IgG e IgM, e de
4° geragao, que detecta, simultaneamente, o antigeno p24 e
anticorpos especificos anti-HIV.

Western Blot (WB)/Imunoblot (IB)/Imunoblot Rapi-
do (IBR): apresentam proteinas virais imobilizadas em suas
membranas que se ligam a anticorpos anti-HIV especificos.
O imunoblot rapido € semelhante ao imunoblot, mas detecta
os anticorpos em menos de 30 minutos.

Testes rapidos (TR): imunoensaios simples que nao neces-
sitam de estrutura laboratorial para sua realizagdo e fornecem
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resultados durante o periodo da visita do paciente, em até 30
minutos. S3o realizados, preferencialmente, de forma presen-
cial, com amostra de sangue total obtida por puncao digital ou
por fluido oral. Também pode ter amostra obtida de forma nao
presencial, através de pungdao venosa, soro ou plasma.

Figura 3 - Grafico dos estagios da infecgao recente pelo HIV-1 definidos
com base no padrao de reatividade de diferentes ensaios laboratoriais.
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Fonte: adaptado pelos autores de BRASIL (2022 ©).

5.1) Estratégias diagnosticas com uso de
testes rapidos

O diagnostico sorologico ¢ composto de, pelo menos, dois
testes, um inicial e um segundo, complementar. O primei-
ro teste realizado deve ser o de maior sensibilidade, seguido
por um segundo de maior especificidade, a fim de descartar
resultados falso-reagentes. Quando combinados, ainda, dois
ou mais testes, € aumentado o valor preditivo positivo de um
resultado reagente no teste inicial ®.
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A infecgdo pelo HIV ¢ definida com dois resultados rea-
gentes em testes rapidos (TR1 e TR2) contendo antigenos
diferentes, usados sequencialmente.

Amostra presencial com resultados reagentes em TRI e TR2:
amostra reagente para HIV. Nesse contexto, deve ser feita,
imediatamente, a contagem de linfécitos T-CD4+ e o exame
de quantificacao da CV, que ¢ o primeiro exame de monito-
ramento, cujo resultado com CV > 5.000 copias/mL confir-
ma a infec¢do pelo HIV e elimina um possivel duplo falso-
-reagente.

Amostra ndo presencial por pungdo venosa com resultados rea-
gentesem TR1 e TR2: uma segunda amostra devera ser coleta-
da e submetida ao TR1 e, se a segunda amostra for reagente,
entao sera definida como amostra reagente para HIV. Em
casos de duplo falso-reagente: incluir os testes complementa-
res detectores de anticorpos (WB, IBM ou IBR).
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Figura 4 - Fluxograma 1 — Dois testes rapidos (TR1 e TR2) realizados

presencialmente em sequéncia com amostras de sangue.
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Quadro 2 - Diagnostico da infecgdo pelo HIV por testagem rapida nao
presencial, utilizando amostras obtidas por pun¢ao venosa.

Amostra 1

Amostra 2

TR1

TR2

TR1

Resultado

Desdobramentos

Nao
reagente

Amostra nao
reagente para
HIV

Persistindo suspeita,
realizar testagem com
nova amostra apos
30 dias.

Reagente

Reagente

Reagente

Amostra
reagente para
HIV

Realizagdo de quanti-
ficagao de carga viral.
Oportunidade para
inicio imediato de
terapia antirretroviral.

Reagente

Reagente

Nao reagente

Considerar repetir
Fluxograma 1 com
uma nova terceira
amostra.

Reagente

Nao reagente

Repetir Fluxograma
um com 0S mesmos
conjuntos
diagnosticos  utiliza-
dos anteriormente,
na mesma ordem.
A partir da segunda
discordancia, uma
nova amostra deve ser
coletada por pungao
venosa e encaminha-
da para testagem em
laboratério de acordo
com Fluxograma 3.

Fonte: adaptado pelos autores de BRASIL (2018 ®).

Existe uma possivel estratégia diagnodstica adicional, que per-
mite a utilizacdo de uma amostra obtida de forma nao invasi-
va. E feito uso do teste rapido utilizando fluido oral (TR1-FO),
seguido por um teste rapido utilizando sangue (TR2). E uma
alternativa relevante para a ampliagdo do diagnostico, principal-
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mente em locais que nao dispdem de estrutura laboratorial, em
uso fora de unidades de saude, como campanhas para testagem
e agdes que envolvem populagdes de alta vulnerabilidade, tendo
como exemplo as pessoas privadas de liberdade ©®.

Figura 5 - Fluxograma 2 — Um teste rapido utilizando fluido oral (TR1-FO)
seguido por um teste rapido utilizando amostra de sangue (TR2).
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Fonte: adaptado pelos autores de BRASIL (2018 ®),
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5.2) Estratégia diagndstica em
ambiente laboratorial

O diagnostico da infeccao pelo HIV em ambiente labo-
ratorial € realizado por meio da utilizacao de testes iniciais
e complementares. Além de medida diagnodstica, € também
empregado como forma de confirmacao diagnodstica, em ca-
sos de amostras que utilizaram testes rapidos e possuem re-
sultados discordantes ®.

Utilizados estritamente em ambiente laboratorial, os imu-
noensaios (IE) aumentam a sensibilidade analitica, pois
detectam qualquer classe de anticorpos anti-HIV. Preferen-
cialmente, sdo realizados os imunoensaios de 4* geracao (IE
4°G) como teste inicial, detectando, simultaneamente, anti-
geno e anticorpo. Além disso, € empregado um teste molecu-
lar (TM) como teste complementar para amostras reagentes
em teste inicial. Essa estratégia € a que permite o diagnoéstico
mais precoce da infecg¢do pelo HIV.

A amostra com resultado reagente no IE 4°G e com nume-
ro de copias inferior a 5.000 cépias/mL ou abaixo do limite
de deteccao no TM devera ser submetida ao ensaio WB, IB
ou IBR. Na presenca de um desses testes positivo, o0 paciente
apresenta amostra reagente para HIV, devendo ser coletada
uma nova amostra para confirmagao diagnostica. No entan-
to, se um desses testes complementares forem negativos, €
definido como amostra indeterminada e deve-se suspeitar de
resultados falso reagentes no IE4°*G, pacientes controladores
de elite e suspeita de infecgao pelo HIV-2 @,
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Figura 6 - Fluxograma 3 — Imunoensaio de 4 geracao seguido de teste

molecular como teste complementar.
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Quadro 3 - Imunoensaio de 4* gerag¢do seguido de teste molecular
como teste complementar.

Amostra 1 Amostra 2
Resultado Desdobramentos
a WB/IB/ a
IE 4°G Ccv IBR IE 4°G
Nio Amostra ndo | Lersistindo - suspei-
ta, realizar testagem
reagente - - - reagente para
com nova amostra
HIV. . .
apos 30 dias.
>5.000 Amostra
Reagente copias/ - Reagente reagente para -
ml HIV.
>5.000 ~ Considerar repetir
L Nao
Reagente copias/ - reagente - Fluxograma 3 com
ml g terceira amostra.
< 5.000 Amostra
Reagente copias/ Reagente | Reagente reagente para -
ml HIV.
< 5.000 ~ Amostra Considerar repetir
L Nao
Reagente copias/ Reagente reagente para | Fluxograma 3 com
reagente .
ml HIV. terceira amostra.
<,5'.000 Nao . AmosFra Considerar infec-
Reagente copias/ reagente - indeterminada 50 pelo HIV-2
ml 8 para HIV. gaop ’

Fonte: adaptado de BRASIL (2018 @),
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5.3) Recomendacgdes para o diagnostico da infec-

¢ao pelo HIV-2

Apesar de a infecgdo por HIV-1 ser a mais prevalente no
Brasil, o Ministério da Saude determina e monitora o risco
de infeccao pelo HIV-2. Essa providéncia se faz necessaria
pela grande circulagao de pessoas entre as areas endémicas

para HIV-2 e o Brasil.

Quadro 4 - Circunstancias de suspeita de infeccao pelo HIV-2.

Circunstancias de suspeita de infecgao pelo HIV-2

Suspeita epidemiologica de infecgdo pelo
HIV-2.

Individuo/parcerias sexuais provenientes de
paises endémicos pelo HIV-2.

Parcerias sexuais infectadas pelo HIV-2

Transfusdes sanguineas em paises endémicos
pelo HIV-2.

Outros casos de suspeita de HIV-2.

Suspeita clinica de AIDS, na auséncia de um

teste reagente para anticorpos anti-HIV-1, ou

um WB/ IB/IBR para HIV-1 com os padrdes
indeterminados incomuns.

Pacientes CV indetectavel, com sintomatologia
ou contagem de linfocitos T-CD4+ decrescente.

Imunoensaio reagente e WB/IB/IBR ou tes-
te molecular (TM) ndo reagente, sempre que
houver um elo epidemiolégico com paises en-
démicos para HIV-2.

Testes sorologicos que indiquem reatividade
para a proteina gp36 ou gp105 do HIV-2.

Fonte: adaptado pelos autores de BRASIL (2018 ®).

Nesses casos, deve-se contatar o Departamento de Vigi-
lancia Prevencdao e Controle das IST, do HIV/Aids e das
Hepatites Virais (DIAHV), visando ao envio da amostra ao
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Laboratorio de Referéncia Nacional para o HIV-2 para a
possivel confirmacao da infecgao ©.

6) Tratamento do HIV

O tratamento da infec¢ao por HIV envolve uma combina-
¢do de medicamentos conhecida como terapia antirretrovi-
ral (TARV), a qual objetiva reduzir morbidade e mortalidade
relacionadas ao HIV, reduzir a transmissibilidade, prevenir o
desenvolvimento de resisténcia farmacolédgica e melhorar a
qualidade de vida das PVHIV (213,19,

As drogas utilizadas na TARV sao classificadas em cinco
classes principais (ver quadro abaixo), com base no modo de
a¢ao no ciclo de infec¢do e replicacdao do HIV @9,

Quadro 5 - Opgoes terapeuticas para o HIV.

. Espectro de
Classe Modo de acdo Exemplos atividade
Inibidor de Emtricitabina
Transcriptase Inibe replicagdo viral por Lamivudina
; S " . HIV-1
Reversa andlogo de | promover inibicdo competitiva Tenofovir HIV-2
Nucleotideo (NRTT) da transcriptase reversa. Abacavir
Zidovudina
Inibidor de . L
. Inibe replicagdo viral .
Transcriptase or promover mudanca Efavirenz
Reversa ndo porp ooV ¢ Nevirapina HIV-1
\ estereoquimica na transcriptase L
analogo de reversa Etravirina
Nucleotideo (NRTT) ’
Inibidor de Inl‘pe a Integracao dO,DNA Dolutegravir HIV-1
viral, ao DNA da célula .
Integrase (INT) . Raltegravir HIV-2
hospedeira.
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Inibe formagdo de virions Atazanavir
Inibidor de Protease viaveis ao inibir a protease, Darunavir HIV-1
Ip) impedindo o processo de Ritonavir HIV-2
maturagao viral. Lopinavir
Impede a entrada do virus na HIV com
Inibidor de entrada | célula ao bloquear o co-receptor | Maraviroque tropismo por
CCRS. CCR5

Fonte: elaboragao propria (2023).

A TARV deve ser iniciada assim que a infec¢ao pelo HIV
for diagnosticada 1?, e o esquema inicial preferencial inclui
dois NRTI (tenofovir e lamivudina) associados a um INI
(dolutegravir) >,

Caso exista alguma contraindicacdo ao esquema preferen-
cial, devem ser adotados esquemas alternativos, como os que
estao dispostos na quadro abaixo:

Quadro 6 - Esquemas alternativos por contraindicagao.

Substituir DTG por efavirenz (EFZ) ou por
Intolerancia a Dolutegravir (DTG) darunavir (DRV) 800 mg + ritonavir (RTV)
100 mg

Substituir TDF por abacavir (ABC)

Contraindica¢do a Tenofovir (TDF) — - -
Substituir TDF por zidovudina (AZT)

Intolerancia a EFZ ou indisponibilidade de

genotipagem, na coinfeccio TB-HIV Substituir EFZ por DTG 50 mg 12/12 h

Fonte: adaptado de Circuito avangado da AIDS avangada - FLUXOGRAMAS.

7) Profilaxias
7.1) Profilaxia Pos-Exposicao (PEP)

A profilaxia pos-exposicao (PEP) consiste no uso de drogas
para reduzir o risco de contaminagao pelo HIV e deve ser inicia-
da em até 72 horas apds a exposicao (9,
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Sao consideradas situagdes de alto risco de contaminagao: re-
lagao sexual desprotegida e contato (percutineo, em mucosas,
em pele ndo integra e em mordedura com sangue) com materiais
bioldgicos potencialmente contaminados (sangue, sémen, fluidos
vaginais, liquidos de serosas, liquor e liquido amniético) @6 17

Além disso, considera-se, no momento de recomendar a PEP,
o status soroldgico da pessoa exposta e da pessoa fonte. Caso a
pessoa fonte apresente teste rapido positivo ou tenha status soro-
logico desconhecido, a PEP esta indicada; caso a pessoa expos-
ta procure atendimento ap6s 72h da exposi¢do, a PEP ndo esta
indicada; caso a pessoa exposta apresente teste rapido positivo,
recomenda-se o direcionamento para acompanhamento clinico
e avaliagdo para inicio de TARV (7,

O protocolo da PEP envolve as mesmas trés drogas indicadas
no esquema preferencial da TARV (tenofovir, lamivudina e do-
lutegravir) por um periodo de 28 dias 1617,

E importante lembrar ds pessoas expostas & contaminagio
pelo HIV que também ha o risco de outras infecgOes pela expo-
sicdo ocorrida e, assim, recomendar testagem para hepatite B,
hepatite C e sifilis 7.

Apo6s o término da medicagdo, o paciente deve ser orien-
tado a repetir o teste rapido para HIV com 30 e 90 dias apods
a exposicao (0,

7.2) Profilaxia Pré-Exposicao (PrEP)

AA profilaxia pré-exposicao (PREP) ¢ uma estratégia pro-
filatica recomendada para grupos de pessoas com risco au-
mentado de adquirir infec¢ao pelo HIV, reduzindo o risco de
contaminacdo em mais de 90% (819,

Sao considerados grupos de alto risco @8 19:
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* pessoas com sorologia negativa que tem parceiro sexu-
al com HIV;

» profissionais do sexo;

* homens que fazem sexo com homens (HSH) e mulhe-
res trans que fazem sexo com homens, desde que te-
nham comportamento sexual de risco (pratica de sexo
anal sem preservativo);

* pessoas que mantém relacao sexual desprotegida com
parceria(s) de sorologia desconhecida,;

* pessoas que tiveram gonococo, clamidia ou sifilis nos
ultimos 6 meses.

O protocolo atual da PREP envolve o uso diario de te-
nofovir e emtricitabina, a educacao sobre outras medidas
profilaticas (como o uso de preservativo nas relagdes) e o
monitoramento individual, tipicamente, a cada 3 meses (9,
O monitoramento inclui a avaliacao de parametros antro-
pométricos, da adesao ao tratamento, de eventos adversos a
PREP e a triagem de outras ISTs.

Quadro 7 - Conduta no acompanhamento da PREP.

Avaliagido Periodicidade
Sorologia ou teste rapido para HIV. Trimestral
Teste treponémico ou nao treponémico para siflis. Trimestral
Pesquisa de anti-HCV. Trimestral
Pesquisa de HbsAg e anti-HBs Anual
Identificagdao de clamidia e gonococo. Semestral
Avaliagao da adesdo ao tratamento. Trimestral
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Avaliagao de eventos adversos a PrEP. Trimestral

Avaliacdo das exposi¢des de risco. Trimestral

Peso do paciente. Trimestral

Clearance de creatinina e dosagem de creatinina

.. Semestral ou Anual
sérica.

Teste de gravidez. Trimestral

Fonte: adaptado pelos autores de Ministério da Saude (2022 @0).
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1) Infec¢bes que causam corrimento
vaginal e cervicite

1.1) Resumo

Figura 1 - Fluxigrama.

QUEIXA DE ] fatores fMtheres sexualmente
CORRIMENTO VAGINAL | de risco | ativas <25 anos

parceiros sexuais

Parceiro (a) com IST

Uso irregular de
preservativo

Historia prévia ou
presenga de outra IST

Novos e/ou multiplos ]

1

(Tricomaniase J+———principais ISTs————{Cervicite

——EtiOIOQia—{Trichomonas vaginalis]

etiologia—»| Chalamydia trachomatis
Neisseria gonorrhoae

——{Prurido] %{Dor a mobilizagdo do colo]
Friabilidade cervical

) . Colo "em framboesa" *manifestagées
——manifestagdes—|

e "tigroide"
. Sangramento intermenstrual
CorrlmenFo_ com ou pés coito
odor fético

Ceftriaxona 500mg,
tratamento IM, dose Unica

empirico +

—>
Metronidazol 400mg, Azitromicina SOF)mg,
5cp, VO, dose Unica 2cp, VO, dose unica

tratamento

Fonte: elaboragao propria (2023).
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1.2) Definicao

As Infecgdes do Trato Reprodutivo (ITR) sao divididas em:

Infec¢des enddgenas: candidiase vulvovaginal e vaginose
bacteriana;

InfecgOes 1atrogénicas: infeccdes pods-aborto, pds-parto;

Infecgbes Sexualmente Transmissiveis (IST): tricomoniase,
infecgdo por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae.

Mulheres com queixa de corrimento vaginal, ao procurarem
um servigo de saude, devem ser orientadas acerca das diferen-
cas entre as ITR. O diagnostico de uma IST implica a necessi-
dade de orientacdo e tratamento de parcerias sexuais V.

1.3) Epidemiologia

Em servicos de referéncia em ISTs, o corrimento vagi-
nal € o principal sintoma referido pelas mulheres nao
gravidas e o segundo entre as gestantes ?;

A cervicite por C. trachomatis, é a IST bacteriana mais
prevalente do mundo;

Em 2016, houve 127 milhdes de novos casos de clami-
dia, 87 milhdes de casos de gonorreia, 156 milhdes de
tricomoniase e 6,3 milhoes de sifilis entre homens e mu-
lheres de 15 a 49 anos;

A taxa de incidéncia global de ISTs fo1 de 38 casos por
1.000 mulheres e 33 casos por 1.000 homens ®;

Estima-se que a prevaléncia mundial de infec¢bes pelo 77i-
chomonas vaginalis é de 200 milhoes de casos a cada ano @,

A prevaléncia mundial da infec¢ao por N. gonorrhoeae na
populacdo geral é estimada em 0,8% ©.
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1.4) Fisiopatologia

A tricomoniase € causada por um protozoario flagelado
unicelular, o 7. vaginalis, que coloniza a vagina, as mucosas
glandulares e a uretra. A presenca de flagelos permite a pro-
pulsao do parasita de forma ascendente pelo trato genituri-
nario. A infec¢ao produz inflamag¢ao local com os parasitas
aderindo ao tecido da mucosa. A via primaria de transmis-
sdao ¢ o contato sexual, com um periodo de incuba¢ao entre
quatro e 20 dias apds a exposi¢do ao protozoario ©.

1.4.1) Tricomoniase

A cervicite ou endocervicite € uma IST que causa infla-
magao e irritacdo do colo do tutero. Os principais agentes
etioldgicos sdo: a C. trachomatis € a N. gonorrhoeae. Porém,
T. vaginalis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealiticum e
o virus do herpes simples também podem causar cervicites.

As cervicites durante a gravidez estdo associadas a compli-
cagOes obstétricas, tais como: trabalho de parto prematuro,
ruptura prematura de membranas, abortamento e obito fetal .

1.4.2) Cervicite

* Mulheres sexualmente ativas < 25 anos;
» Novos parceiros sexuais;

» Multiplos parceiros sexuais;

» Parceiros com IST;

» Historia prévia ou atual de outra IST;

« Uso irregular de preservativos .
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1.5) Quadro clinico

1.5.1) Tricomoniase

Cerca de 30% dos casos sao assintomaticos. Nos casos sin-
tomaticos, as principais queixas sao:

 Corrimento vaginal intenso, amarelo-esverdeado, por vezes
acinzentado, bolhoso e espumoso, acompanhado de odor
fétido (na maioria dos casos, lembrando “peixe podre”);

e Prurido;

 Sinusiorragia;

» Dispareunia;

* Edema vulvar;

» Sintomas urinarios (ex: disuria).

Na maioria dos casos, ndo ocorrem complicagdes graves
na mulher, mas a tricomoniase pode propiciar a transmissao
de outros agentes infecciosos agressivos e facilitar o desen-
volvimento de Doenca Inflamatoria Pélvica (DIP). Na ges-
tacdo, se ndo tratada, pode evoluir com complicagdes obsté-
tricas como a rotura prematura das membranas V.

No exame especular, percebem-se microulceragdes que
dao ao colo uterino um aspecto de “morango ou framboe-
sa”. O teste de Schiller, realizado com a aplicagao de solugao
de 10do no colo uterino, pode ter aspecto “tigroide”. Além
disso, devido aos transudatos inflamatoérios, ha uma eleva-
¢do do pH vaginal, facilitando a proliferagdao de bactérias pa-
togénicas. Por isso, pode-se estabelecer concomitantemente
a tricomoniase, a vaginose bacteriana.
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1.5.2) Cervicites

Frequentemente assintomaticas (em torno de 70% a 80%).
Nos casos sintomaticos, as principais queixas sao:

Dor a mobiliza¢ao do colo uterino;
Material mucopurulento no orificio externo do colo;

Friabilidade cervical: edema e sangramento ao toque da
espatula ou swab;

Corrimento vaginal;

Sangramento intermenstrual ou pds-coito;
Dispareunia;

Sintomas urinarios (ex: disuria, polaciuria).

As principais complicagdes da cervicite por clamidia e go-
norreia, quando ndo tratadas, incluem: dor pélvica cronica,
DIP, gravidez ectdpica e infertilidade. Durante a gravidez, essas
infecgOes podem estar relacionadas a partos pré-termo, ruptura
prematura de membrana, perdas fetais, retardo de crescimento
intrauterino e conjuntivite e pneumonia do RN ¢ ®,

1.6) Exames laboratoriais

1.6.1) Tricomoniase

Exame microscopico (“exame a fresco”): visualiza-se 0 mo-
vimento do protozoario e um grande numero de leucdcitos;

pH vaginal > 5,0;
Teste das aminas: (+) na maioria dos casos;

Bacterioscopia com coloragdao pelo método de Gram:
observa-se o parasita Gram-negativo, de morfologia ca-
racteristica;

Cultura: solicitada nos casos de dificil diagnostico ®,
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1.6.2) Cervicites

* Deteccao do material genético dos agentes infecciosos
por PCR (Polimerase Chain Reaction) - Método de esco-
lha para casos sintomaticos e assintomaticos;

» Cultura: pode ser utilizada para identificagdao do gono-
coco em cervicites sintomaticas - ®,

1.7) Diagnostico diferencial etiologias infecciosas

1.7.1) Candidiase vulvovaginal

Infeccdao da vulva e vagina, causada principalmente pelo
fungo Candida albicans que, por desequilibrio na microbiota
bacteriana, cresce desproporcionalmente;

Quadro clinico tipico: sinais inflamatorios locais, pruri-
do, ardéncia, corrimento geralmente grumoso, com placas
de cor branca, sem odor, dispareunia de introito vaginal e
distria externa.

1.7.2) Vaginose bacteriana

Desordem mais frequente do trato genital inferior entre
mulheres em idade reprodutiva (gestantes ou ndo), e a cau-
sa mais prevalente de corrimento vaginal com odor fétido.
E resultante de um desequilibrio da microbiota vaginal, que
implica a diminuig¢do dos lactobacilos e um crescimento de
bactérias, principalmente a Gardnerella vaginalis;

Quadro clinico tipico: corrimento vaginal com odor fe-
tido (semelhante a “peixe podre”), mais acentuado apos a
relacao sexual e durante o periodo menstrual. Nao sendo
comum presenca de sinais inflamatérios vaginais pronuncia-
dos e prurido intenso @,
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1.7.3) Etiologias ndo infecciosas

Drenagem de material mucoide fisiologico em excesso;
Vaginite inflamatoria descamativa,

Vaginite atrofica (mulheres na pos-menopausa);
Presenca de corpo estranho;

Doencas dermatologicas (liquen, psoriase, dermatites
alérgicas) @ .

1.8) Tratamento

1.8.1) Tricomoniase

Primeira op¢ao (incluindo gestantes e lactantes):

Metronidazol 400mg, cinco comprimidos, VO, dose
unica (dose total 2g) OU metronidazol 250mg, dois
comprimidos, VO, 2x/dia, por sete dias.

ATENCAOQ!

O tratamento da(s) parceria(s) sexual (is), quando in-
dicado, deve ser realizado de forma preferencialmen-
te presencial, com a devida orientagdo, solicitacao de
exames de outras IST (sifilis, HIV, hepatites B e C) e
identificacao, captagao e tratamento de outras parcerias
sexuais, buscando a cadeia de transmissao;

As parcerias sexuais devem ser tratadas com 0 mesmo
esquema terapéutico;

Durante o tratamento, devem-se suspender as relagdes sexuais.

Nao consumir alcool durante e até 24 horas apos o fim
do tratamento por risco do efeito disulfiram-like.
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1.8.2) Cervicites

Tratamento empirico (Gonococo e Clamidia):

* Ceftriaxona 500mg, IM, dose unica + azitromicina
500mg, dois comprimidos, VO, dose unica.

Tratamento Clamidia:

» Azitromicina500mg,doiscomprimidos, VO,doseunica
ou doxiciclina 100mg, VO, 2x/dia, por sete dias
(exceto gestantes).

Tratamento infec¢ao gonocdcica disseminada:

» Ceftriaxona 1g IM ou IV ao dia, completando, pelo me-
nos, sete dias de tratamento + azitromicina 500mg, dois
comprimidos, VO, dose tnica.

ATENCAO!

» Parcerias sexuais dos ultimos 60 dias, devem ser avalia-
das e devem receber o tratamento empirico para clami-
dia e gonococo, mesmo que sejam assintomaticas;

» Para minimizar transmissao e risco de reinfeccao, mulheres
tratadas para cervicite e suas parcerias, devem evitar relagao
sexual desprotegida até tratamento adequado, isto €, por sete
dias apos esquema de dose tinica ou até completar o esque-

ma de sete dias associado a resolugao dos sintomas V.

1.9) Profilaxia

 Informar e esclarecer davidas sobre as ISTSs e suas preven-
coes;

» Uso de preservativos e gel lubrificante;

* Profilaxia pés-exposi¢cao sexual para o HIV, quando indicado;

 Convocar e tratar as parcerias sexuais .
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2) Infec¢Oes que causam corrimento
uretral e uretrite

2.1) Resumo

Figura 2 - Fluxograma.

(QUEIXA DE CORRIMENTO URETRAL]

<« DE RISCO
[Baixo nivel socioeconémico]/

/
[Ml’:ltiplas parcerias OU

TRATAMENTO
empirico

nova parceria sexual principais
ETIOLOGIAS Ceftriaxona 500mg
Historico de IST . IM dose Unica
CARACTERISTICAS +

Azitromicina 500mg
2 cp VO dose Unica

Uretrite NAO
gonocdcica (UNG)

[ I
agente agentes

C. trachomatis

M. genitalium
Ureaplasma urealyticum
Mycoplasma hominis

T. vaginalis

Uretrite
gonocdcica (UG)

Uso irregular
de preservativos

SE mucoide ou
aquoso discreto
sugere UNG

associagao
com disuria

SE mucopurulento ou
purulento volumoso
sugere UG

Fonte: elaboragao propria (2023).
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2.2) Definicao

As uretrites sdo inflamagdes na uretra cuja principal mani-
festacdao € o corrimento uretral. Sao fortemente associadas as
ISTs, podendo ser disseminadas via relacdo sexual vaginal,
anal ou oral. Sdo divididas, de acordo com sua etiologia, em:

Uretrite gonocécica (UG);
Uretrite nao gonococica (UNG);

Outras causas de uretrite (infeccao do trato urinario,
prostatite, fimose, irritacdo quimica, estenoses uretrais,
tumores e trauma) .

A Organizacao Mundial da Saude (OMS), com o prop6si-
to de facilitar a vigilancia, definiu a sindrome do corrimento
uretral como a descarga presente em homens, evidenciada
no meato uretral, com ou sem expressao/ordenha da uretra,
associada ou nao a disuria. Essa definicdao auxilia na identi-
ficacdo dos casos, independentemente da etiologia, possibili-
tando a investigacao e seu adequado manejo ®.

2.3) Epidemiologia

As infecgdes gonocodcicas sao a principal causa de ure-
trite e constituem um grave problema de saude publica
prevalente em todo o mundo. Estima-se 106,1 milhoes
de novas infecgbes por ano;

A prevaléncia das infec¢des causadas por gonococo em
homens com uretrite sintomatica varia de acordo com
a regido estudada, podendo chegar a 62%, conforme
mostra estudo realizado na Africa do Sul @;

Historicamente, a C. trachomatis € considerada o principal
agente das infecgdes nao gonococicas, tendo sido atribui-
dos a esse patdgeno 50% dos casos em homens'. Contudo,
outros estudos demonstram que a clamidia responde por
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apenas 15 a 30% dos casos de UNG. Essa mudanga pode
ser reflexo da maior variedade e maior sensibilidade dos
testes diagnosticos atualmente disponiveis;

O Mycoplasma genitalium tem sido reportado como res-
ponsavel por 15-20% das UNGs, inclusive como causa
de uretrite recorrente ou persistente ¢4 ;

Embora haja muitos casos assintomaticos, dificultando
estabelecer uma prevaléncia acurada, as infec¢des por
T. vaginalis também apresentam importancia nos casos
de UNG na Africa @9

E relevante salientar que, a coinfecgdo entre esses e ou-
tros patogenos sexualmente transmitidos € comum.

2.3.1) Fatores de risco para uretrites

Ser jovem;

Baixo nivel socioecondmico;

Multiplas parcerias ou nova parceria sexual;
Historico de ISTs prévias;

Uso irregular de preservativos ¥,

2.4) Fisiopatologia

2.4.1) Uretrite gonococica

A uretrite gonococica € o processo infeccioso da mucosa ure-
tral causado pela N. gonorrhoeae (gonococo), que € um diploco-
co Gram-negativo intracelular. O risco de transmissdo sexual €
de cerca de 50% por ato sexual com um parceiro infectado, € o
tempo meédio de incubacgao € de dois a cinco dias.

O acometimento de outros sitios primarios de infecgao, além
da uretra, pode determinar a ocorréncia de cervicite, proctite,
faringite e conjuntivite
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2.4.2) Uretrite ndo gonococica

Trata-se da infeccao uretral sintomatica causada por outras
bactérias que nao a N. gonorrhoeae. Na uretrite nao gonococica,
a bacterioscopia pela coloracao de Gram, cultura e deteccao de
DNA por PCR sdo negativas para o gonococo. A cada ato se-
xual, o risco de transmissao é de, aproximadamente, 20%, e o
periodo de incuba¢dao, no homem, vai de 14 a 21 dias @.

Os agentes causadores mais relatados sao: C. trachomatis, M.
genitalium, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, T. vagi-
nalis, Adenovirus, Herpes Virus tipo 1 e 2, entre outros. Muitos
casos também permanecem sem patogeno identificado @ ¥,

2.5) Quadro clinico uretrite gonococica

Nos homens, cerca de 90% dos casos sao sintomaticos
)
apresentando as seguintes queixas:

» Corrimento mucopurulento ou purulento volumoso
(80% dos casos);

 Distria (> 50%);
* Dor uretral independente de mic¢ao;
» Sensibilidade aumentada no epididimo (raro);

* Queixas compativeis com balanite (raro): dor, edema, pru-

rido, hiperemia do prepucio e descama¢ao da mucosa.

As possiveis complicagdes no homem sdo: orquiepididi-
mite, prostatite e estenose uretral, que decorrem de infec¢ao
ascendente a partir da uretra @,

A infecgdo uretral nas mulheres € frequentemente assintoma-
tica, mas, quando sintomatica, ¢ comumente associada a cervi-
cite, cursando com distria, polacitria e urgéncia miccional ©.
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2.5.1) Uretrite ndo gonococica

No geral, os principais sintomas sao:
» Corrimento mucoide ou aquoso discreto;

» Disuria leve e intermitente.

2.5.2) Particularidades Chlamydia trachomatis

A uretrite subaguda, com duragdao de trés a quatro sema-
nas, € a forma de apresentacdo em cerca da metade dos pa-
cientes com uretrite causada pela clamidia. As manifestacoes
tendem a ser mais brandas, as vezes, ha exclusivamente disu-
ria. Em alguns casos, no entanto, pode simular clinicamente
a gonorreia ¥

As principais complicac¢des das uretrites por C. trachomatis
sdo: prostatite, epididimite, balanite, conjuntivite (por autoi-
noculagao) e, mais raramente, a sindrome uretro-conjuntivo-
-sinovial (Artrite reativa).

Estima-se que 66% das parceiras estaveis de homens com
uretrite ndo gonococica, hospedem a C. trachomatis na endo-
cérvice, o que favorece nao somente a reinfeccdo de sua(s)
parceria(s) sexual(ais), como o desenvolvimento de DIP caso
permanec¢am sem tratamento V.

2.5.3) Particularidades Mycoplasma genitalium

Sao infeccdes comumente assintomaticas, mas podem ser
causa de uretrite aguda e uretrite persistente em homens,
manifestando-se com disudria, corrimento uretral purulento
ou mucopurulento (nao tao evidente quanto aquele causado
pelo gonococo), prurido uretral, balanite e postite ©.
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Em mulheres, esse agente foi associado ao aumento do
risco de cervicite, DIP, parto prematuro, infertilidade e
aborto espontaneo @,

2.5.4) Particularidades Trichomonas vaginalis

Homens infectados podem apresentar uretrite, epididimi-
te e prostatite. A infecgdo € mais prevalente em mulheres,
manifestando-se, principalmente, por vaginite e esta relacio-
nada a desfechos adversos como DIP atipica, infecgdes pos-
-histerectomia e, em gestantes, partos prematuros @ .

2.6) Exames laboratoriais

2.6.1) Uretrites assintomadticas

» Indicagdo: rastreamento em parcerias sexuais assintomaticas;
» PCR para N. gonorrhoeae e C. trachomatis.

» Sitios de coleta: coleta de material genital (sexo vaginal re-
ceptivo), swab anal (sexo anal receptivo), material uretral
(sexo 1nsertivo) e material de orofaringe (sexo oral).

2.6.2) Uretrites sintomdticas

 Bacterioscopia pela coloracao de Gram:
 Pode identificar presenca de diplococos Gram-negativos;

« Bom desempenho para o diagnostico de gonorreia em
homens, menos sensivel nas mulheres (40-60%);

» Cultura para N. gonorrhoeae:
« Idealmente, deve-se testar a resisténcia microbiana.

» Pesquisa de antigeno para C. trachomatis por imunoflu-
orescéncia direta (IFD) ou enzimaimunoensaio (EIA).

* PCR para N. gonorrhoeae e C. trachomatis:
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* M¢étodo com elevada sensibilidade e especificidade, ca-
paz de detectar o agente etioldgico.

* Exame de urina de primeiro jato:

» Teste de esterase leucocitaria (+) ou exame microsco-
pico de sedimento urinario com mais de dez polimor-
fonucleares (>10 PMN) por campo sugerem infecgao,
mas nao definem o agente infeccioso.

» Pode ser util na auséncia dos outros métodos @ 2,
ATENCAO!

* Devem-se priorizar os testes que identificam o agente
infeccioso devido as taxas de resisténcia;

* Além da identificacao do patdogeno responsavel, é dese-
javel que o perfil de susceptibilidade aos antimicrobia-
nos para cepas isoladas e identificadas como N. gonor-
rhoeae seja investigado V;

* Nos casos em que ndo existe o suporte laboratorial, de-
ve-se optar pela abordagem sindrémica, que possui sen-
sibilidade de até 95% no corrimento uretral masculino;

* Se métodos diagnosticos forem indisponiveis, deve-se
administrar o tratamento medicamentoso contra gono-

coco e clamidia @,
2.7) Diagnostico diferencial

2.7.1) Causas infecciosas

 Uretrites causadas por Herpes Virus: podem ou ndo ser
acompanhadas de ulceras ou grupamento de vesiculas
e, na vigéncia de primo-infec¢ao, febre e linfadenopatia;

» Uretrites causadas por Enterobactérias: podem ocorrer
em decorréncia de relagcOes anais insertivas;

» InfecgOes do trato urinario.
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2.7.2) Causas ndo infecciosas

Embora a historia possa sugerir tais possibilidades, o diag-
noéstico de uretrite infecciosa deve primeiro ser minuciosa-
mente avaliado e excluido.

« Trauma: produtos e objetos utilizados durante a pratica
sexual, movimentos repetidos realizados, normalmen-

te, durante o ato masturbatorio;

» Irritacao quimica: saboes, lubrificantes;

e Tumores;

« Estenoses uretrais O,

2.8) Tratamento

Quadro 1 - Opgdes terapéuticas.

(Tratamento empirico)

azitromicina 500mg
2 comprimidos VO

doxiciclina 100mg
1 comprimido VO

CONDICAO 1 OPCAO 22 OPCAO OBSERVACOES
Ceftriaxona Ceftriaxona
Uretrite SEM SOOmg IM SOOmg IM
. 1o . dose tnica dose tnica
agente etiologico + +
identificado

complicadas (colo do
tutero, reto e faringe)

azitromicina 500mg
2 comprimidos VO

dose unica. 2x/dia por sete dias.
Ceftriaxona
Uretrite gonocdcica 500mg IM
e outras infec¢Ges dose tnica
gonococicas nao +

dose tnica.
Ceftriaxona
500mg IM Gentamicina Para casos em que
dose Unica 240mg IM houve falha de tra-
Retratamento :
. ~ + + tamento. Reinfec-
de infecgcOes . .. . - ~
i azitromicina 500mg | azitromicina 500mg | ¢des devem ser tra-
gonococicas . .
quatro comprimidos | 4 comprimidos VO | tadas com as doses
VO dose unica. habituais.
dose tnica.
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o Azitromicina Doxiciclina Resolugdo dos sin-
Uretrite ndo
- 500mg 100mg tomas pode levar
gonococica 2 comprimidos VO 1 comprimido VO | até sete dias apds
dose unica. 2x/dia por sete dias. | fim da terapia.
. Azitromicina Doxiciclina Resolucédo dos sin-
Uretrite por
Chlamydia Trachomatis 50.0n.1g lopm.g torrnas per levz?.r
2 comprimidos VO 1 comprimido VO | até sete dias apos
dose unica. 2x/dia por sete dias. | fim da terapia.
Azitromicina
Uretrite por 500mg
Mpycoplasma genitalium | 2 comprimidos VO
dose tnica.
Metronidazol
Uretrite por 25.0n.1g Clindamicina
Trichomonas vaginalis 2 comprimidos VO 300mg VO
2x/dia, por sete 2x/dia por sete dias.
dias.

Fonte: adaptado pelos autores de Ministério da Saude (2022).
2.9) Orientagoes

» Informar ao paciente que a resolugdao dos sintomas pode
ocorrer ateé sete dias apOs a conclusao do tratamento;

» Buscar, orientar e tratar as parcerias sexuais;

* Orientar abstinéncia sexual do paciente e das parcerias
sexuais:

» Se o tratamento for com dose unica, abstinéncia por
sete dias apods término da terapia;

* Se o tratamento for com multiplas doses, abstinéncia
durante os sete dias de tratamento.

» Informar e solucionar duvidas sobre as ISTs e seus fato-
res de risco;

» Oferecer testagem para outras ISTs, como HIV, sifilis e
hepatites B e C;

» Oferecer vacinacao para hepatites A e B e para HPV,
quando indicado.
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3) Infec¢oes que causam ulcera genital

3.1) Resumo

Figura 3 - Fluxograma.

INVESTIGAR
OUTRAS CAUSAS
I LESOES COM >4 - EVIDENCIA DE VESIiCULAS
NAO SEMANAS? NAG ATIVAS?

SIM

TRATAR SiFILIS,
CANCROIDE. INVEStiGAR
LGV E DONOVANOSE.
REALIZAR BIOPSIA

TRATAR SiFILIS
E CANCROIDE

V
(TRATAR HERPES GENITAL

Fonte: adaptado pelos autores de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéu-
ticas para Atencdo Integral as Pessoas com Infecgdes Sexualmente Trans-
missiveis (IST) 2022- DCCI/SVS/MS (2023).
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. TRATAR
«—NAO

SUGESTIVO DE

TRATAR EMPIRICAMENTE z ‘ A
e : "0U SECUNDARIA
HERPES GENITAL,
DONOVANOSE E/OU LGV,
TRATAR CANCROIDE CONFORME AVALIAGAO

»SINAIS E SINTOMAS «

|

REFERENCIAR J+—SIM—{ PERSISTEM APOS 14 DIAS? | —NAO ALTA
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3.2) Definicao

As dulceras genitais representam uma sindrome clinica,
sendo, muitas vezes, causadas por ISTs que se manifestam
como lesOes ulcerativas, que podem estar acompanhadas ou
ndo de dor, ardor, prurido, drenagem de material mucopuru-
lento, sangramento e linfadenopatia regional, a depender de
sua etiologia. Esses sinais e sintomas associados auxiliam na
definicdao do diagnostico.

Nesta secdo, serao abordadas as ISTs que se manifestam
com ulceras genitais em alguma fase da doenga, cujos agen-
tes etiologicos infecciosos mais comuns sdao: HSV-1 e HSV-
2 (herpes perioral e genital, respectivamente); Haemophilus
ducreyi (cancroide); Chlamydia trachomatis, sorotipos L1, L2 e
L3 (LGV); Klebsiella granulomatis (donovanose).

3.3) Epidemiologia

» Aproximadamente, 70% dos casos de ulceras genitais
atendidos em clinicas especializadas sao decorrentes de
IST, particularmente, em adolescentes e adultos jovens ®;

* A prevaléncia dos agentes etioldgicos sofre influéncia
de fatores geograficos, socioeconOmicos e de género,
além do numero de parcerias sexuais, uso de drogas,
circuncisao, sexo profissional, entre outros;

* O risco de infeccao por Haemophilus ducreyi em uma
relagdo sexual € de 80%, sendo mais frequente em ho-
mens, e 0 periodo de incubagdo €, geralmente, de trés a
cinco dias, podendo-se estender por até duas semanas;

* Em revisao sistematica, que englobou 14 estudos de 13 pa-
ises diferentes, publicada em 2016, observou-se que, ap6s
o ano 2000, até 15% das tlceras genitais eram cancroide.
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Dados do Brasil sao escassos, mas, em estudo realizado
em Manaus, nenhum caso de cancroide fo1 identificado
entre os 434 casos de ulceras genitais analisados ©.

3.4) Fisiopatologia
3.4.1) Herpes genital

O agente mais comumente encontrado em ulceras genitais € o
virus herpes simples (herpes simplex virus, HSV), em seus tipos 1
e 2. Sdo virus de DNA que pertencem a familia Herpesviridae ©.

As infecgOes pelo HSV (Herpesvirus hominis) representam
um importante problema de saude publica. Classicamente, o
HSV 2 ¢ o responsavel por causar lesdoes ulcerosas genitais,
enquanto o HVS 1 costuma provocar lesdes periorais.

Também fazem parte da familia Herpesviridae, o Citomega-
lovirus (CMV), o virus da varicela zoster, o virus Epstein-Barr
(mononucleose infecciosa) e o virus do herpes humano ®.

3.4.2) Cancroide

O cancroide é uma afeccdo provocada por Haemophilus
ducreyi, mais frequente nas regioes tropicais. Denomina-se
também cancro mole, cancro venéreo ou cancro de Ducrey.
O periodo de incubacgao ¢ geralmente de trés a cinco dias, as
vezes mais de uma semana.

3.4.3) Linfogranuloma venéreo

O LGV ¢ causado pela Chlamydia trachomatis, sorotipos
L1, L2 e L3. A manifestacdo clinica mais comum € a linfa-
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denopatia inguinal e/ou femoral, ja que esses sorotipos sao
altamente invasivos aos tecidos linfaticos. Possuem uma evo-
lucao em trés fases: inoculacdo, disseminac¢ao linfatica regio-
nal e sequelas.

3.4.4) Donovonose

E uma IST crénica progressiva, causada pela bactéria Kle-
bsiella granulomatis. Acomete, preferencialmente, pele e mu-
cosas das regides genitais, perianais e inguinais.

E pouco frequente, ocorrendo, na maioria das vezes, em
climas tropicais e subtropicais. A donovanose esta frequen-
temente associada a transmissao sexual, embora os mecanis-
mos de transmissdo ndo sejam bem conhecidos, sendo sua
transmissibilidade baixa ®.

3.5) Quadro clinico herpes virus

Quadro 2 - Tipos de virus herpes e suas caracteristicas.

VIRUS PRINCIPAIS REPRESENTANTES/
CARACTERISTICAS

HSV 1 LESOES PERIORAIS

HSV 2 LESOES GENITAIS E ANAIS
HSV 3 VARICELA ZOSTER

HHSV 4 EPSTEIN-BARR

HSV 5 CITOMEGALOVIRUS
HSV 6,7 ERITEMA SUBITO

HSV 8 SARCOMA DE KAPOSI

Fonte: elaboragao propria (2023).
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As manifestagdes da infeccao pelo HSV podem ser dividi-
das em: primoinfecgdao herpética e recorréncia.

Sabe-se que muitas pessoas que adquirem a infec¢ao por
HSV nunca desenvolverao manifestagdes, e que a propor¢ao
de infeccdes sintomaticas é estimada entre 13% e 37%. Al-
guns fatores influenciam no quadro clinico, como ¢é observa-
do entre as pessoas com infec¢do pelo HIV, na quais as lesdes
tendem a serem mais dolorosas, atipicas e de maior duragao.

3.5.1) Primoinfeccio

Esse virus tem um periodo de incubagao médio de quatro
dias @, e sua primoinfec¢do é caracterizada, principalmente,
pelo surgimento de lesdes dermatoldgicas eritemato-papulo-
sas, normalmente, variando de um a trés milimetros de didme-
tro, que evoluem para vesiculas dolorosas em base eritematosa.

O quadro clinico costuma ser bastante sintomatico, po-
dendo cursar com febre, mal-estar, mialgia e disuria.

3.5.2) Recorréncia

Apos a infeccao genital, o virus ascende pelos nervos pe-
riféricos sensoriais, penetra nos nucleos das células dos gan-
glios sensitivos e entra em um estado de laténcia. Nenhuma
medida terapéutica reduz a ocorréncia de infeccao do gan-
glio sensitivo. Manifestacdes recorrentes sao mais frequentes
pelo HSV-2, em comparag¢ao com o HSV-1. Apds a infecgao
genital primaria por HSV-2 ou HSV-1, respectivamente, 90%
e 60% dos pacientes desenvolvem novos episddios nos pri-
meiros 12 meses, por reativagdo viral. Essa reativacdo deve-
-se a quadros infecciosos, exposicao a radia¢ao ultravioleta,
traumatismos locais, menstruacao, estresse fisico ou emocio-
nal, antibioticoterapia prolongada e/ou imunodeficiéncia.
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O quadro clinico das recorréncias é menos intenso que o
observado na primoinfec¢ao e pode ser precedido de sinto-
mas prodrémicos caracteristicos, como prurido leve ou sen-
sacao de “queimacao”, mialgias e “fisgadas” nas pernas, nos
quadris e na regiao anogenital.

3.5.3) Cancroide

As lesdes sao dolorosas e, geralmente, multiplas em decor-
réncia da autoinocula¢ao. A borda ¢é irregular, apresentando
contornos eritemato-edematosos e fundo heterogéneo, reco-
berto por exsudato necrético, amarelado, com odor fétido,
que, quando removido, revela tecido de granulagao fridvel.

No homem, as localiza¢des mais frequentes sao no fré-
nulo e sulco balano-prepucial; na mulher, na farcula e face
interna dos pequenos e grandes labios 7.

Raramente, apresenta-se sob a forma de lesdo extragenital
ou doenga sistémica. A cicatrizagdo pode ser desfigurante.

3.5.4) Linfogranuloma venéreo
As manifestacOes clinicas do LGV variam, de acordo, com

a fase da doenca: inoculagao, disseminacao linfatica regional
e sequelas.

3.5.4.1) Fase de inoculagdo

Inicia-se por papula, pustula ou exulceragdo indolor, que
desaparece sem deixar sequela. Muitas vezes, nao € notada
pelo paciente ou profissional de saude.

148 | Organizadores: Melissa Soares Medeiros e Jos¢ de Ribamar Barroso Juca Neto



3.5.4.2) Fase de disseminagdo linfatica regional

No homem, a linfadenopatia inguinal se desenvolve entre
uma e seis semanas apos a lesdo inicial; € geralmente unilate-
ral (em 70% dos casos) e se constitui no principal motivo da
consulta. Na mulher, a localizacao da adenopatia depende
do local da lesdao de inoculacao.

3.5.4.3) Fase de sequelas

O comprometimento ganglionar evolui com supuragao e
fistulizacao por orificios multiplos, que correspondem a lin-
fonodos individualizados, parcialmente, fundidos em uma
grande massa. A lesao da regiao anal pode levar a procti-
te e proctocolite hemorragica. O contato orogenital pode
causar glossite ulcerativa difusa, com linfadenopatia regio-
nal. Podem ocorrer sintomas gerais, como febre, mal-estar,
anorexia, emagrecimento, artralgia, sudorese noturna e me-
ningismo. Os bubdes que se tornarem flutuantes podem ser
aspirados com agulha calibrosa, ndao devendo ser incisados
cirurgicamente. Também podem ocorrer fistulas retais, vagi-
nais e vesicais, além de estenose retal.

3.5.4.4) Donovonose

O quadro clinico inicia-se com ulceracao de borda pla-
na ou hipertrofica, bem delimitada, com fundo granulo-
so, de aspecto vermelho vivo e friavel. A ulceracao evolui
lenta e progressivamente, podendo tornar-se vegetante
ou ulcerovegetante.

As lesdes costumam ser multiplas, sendo frequente a con-
figuracdo em “espelho” nas bordas cutaneas e/ou mucosas.
Ha predilecdo pelas regides de dobras e regidao perianal. Nao
ocorre adenite, embora raramente possam se formar pseudo-
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bubdes (granulagdes subcutaneas) na regiao inguinal, quase
sempre unilaterais ®.

Na mulher, a forma elefantidsica ¢ uma sequela tardia, sen-
do observada quando ha predominio de fendmenos obstruti-
vos linfaticos. A localizagdo extragenital € rara e, quase sem-
pre, ocorre a partir de lesdes genitais ou perigenitais primarias.

3.6) Exames laboratoriais
3.6.1) Herpes genital

O diagnostico € feito, principalmente, por meio da anam-
nese e do exame fisico. Porém, estdo disponiveis no merca-
do, testes sorologicos para detecgdao do HSV 1 e 2. O padrdo-
-ouro € a cultura viral, que ¢ reservada, principalmente, para
ambientes de pesquisa.

3.6.2) Cancroide

A microscopia € a unica op¢ao de teste laboratorial exis-
tente no SUS, para auxiliar no diagnostico etiologico das ul-
ceras genitais.

No caso do Haemophilus ducreyi, o0 material corado pela
técnica de coloracao de Gram, permite a visualizacdo de ba-
cilos Gram-negativos tipicos, de tamanho pequeno, agrupa-
dos em correntes dos tipos “cardume de peixes”, “vias férre-
as” ou “impressoes digitais” em material coletado a partir do
exsudato seroso da base da lesao.

Obs: O resultado negativo ndo exclui a possibilidade de
presenga do patdgeno, pois nem sempre € possivel visualizar
as morfologias tipicas.
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3.6.3) Linfogranuloma venéreo

Recomenda-se a pesquisa de C. trachomatis em praticantes
de sexo anal, que apresentem ulceras anorretais.

O diagnostico de LGV deve ser considerado em todos os
casos de adenite inguinal, elefantiase genital e estenose ure-
tral ou retal.

No SUS, ¢é feito principalmente por meio da anamnese e
exame fisico. No mercado, estdo disponiveis o PCR e a rea-
¢dao em cadeia da ligase em material colhido da ulcera, reto
ou aspirados de bubao.

3.6.4) Donovonose

No SUS, ¢ feito principalmente por meio da anamnese e
do exame fisico. E um micro-organismo de dificil cultura.
Podem-se identificar os corpusculos de Donovan, na mi-
croscopia de esfregacos de fragmentos teciduais ou seu estu-
do anatomopatolégico, corados pelos métodos de Giemsa,
Leishman, Wright ou Rapi-Diffi .

3.7) Diagnostico diferencial

Embora a ulcera genital esteja, frequentemente, associada
as ISTs na populacdao sexualmente ativa, a queixa de ulcera
genital nao € exclusividade desse grupo de doengas e pode
estar associada a infecgdes inespecificas por fungos, virus ou
bactérias, como dermatoses bolhosas, pénfigo, eritema multi-
forme, dermatite de contato, liquen plano erosivo, aftas, lesdes
traumaticas e, até mesmo, lesdes malignas, como o carcinoma
espinocelular ou vasculites como a Doencga de Behget.
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3.8) Tratamento

3.8.1) Herpes genital
3.8.1.1) Primoinfeccdo

Medicamentos topicos em geral tém pouca efetividade.

Aciclovir 200mg, 2 comprimidos, VO, 3x/dia, por 7-10
dias OU aciclovir 200mg, 1 comprimido, VO, 5x/dia (7h,
11h, 15h, 19h, 23h, 7h...), por 7-10 dias.

Obs: Iniciar o tratamento o mais precocemente possivel,
podendo ser prolongado se a cicatrizagdo estiver incompleta
ap6s 10 dias de terapia.

3.8.1.2) Recidiva

Aciclovir 200mg, 2 comprimidos, VO, 3x/dia, por cinco dias
OU aciclovir 200mg, 4 comprimidos, VO, 2x/dia, por 5 dias.

Obs: O tratamento deve ser iniciado, preferencialmente,
no periodo prodroémico.

3.8.2) Cancroide

3.8.2.1) Primeira op¢do

Azitromicina 500mg, 2 comprimidos, VO, dose tnica OU
ceftriaxona 500mg, IM, dose Unica.

3.8.2.2) Alternativa

Ciprofloxacino 500mg, 1 comprimido, VO, 2x/ dia, por
trés dias.
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O tratamento sistémico deve ser acompanhado de medi-
das locais de higiene. O tratamento das parcerias sexuais €
recomendado, mesmo quando estas forem assintomaticas.

3.8.3) Linfogranuloma venéreo

3.8.3.1) Primeira linha

Doxiciclina 100mg, VO,1 comprimido, 2x/dia, por 21 dias.
3.8.3.2) Alternativa

Azitromicina 500mg, 2 comprimidos, VO, 1x/semana,
por 21 dias (primeira linha nas gestantes).

Obs: As parcerias sexuais devem obrigatoriamente
ser tratadas.

3.8.4) Donovonose
3.8.4.1) Primeira linha

Doxiciclina 100mg, 1 comprimido, VO, 2x/ dia, por, pelo
menos, 21 dias, ou até o desaparecimento completo das lesoes.

3.8.4.2) Alternativa

Azitromicina 500mg, 2 comprimidos, VO, 1x/ semana,
por, pelo menos, trés semanas, ou até a cicatrizacao das le-
soes OU ciprofloxacinoa 500mg, 1 e %2 comprimido, VO,
2x/dia, por, pelo menos, 21 dias, ou até a cicatrizagdo das
lesdes (dose total: 750mg) OU sulfametoxazoltrimetoprima
(400/80mg), 2 comprimidos, VO, 2x/ dia, por, no minimo,
trés semanas, ou até a cicatrizacao das lesoes.

Obs: o critério de cura € o desaparecimento da lesdo, ndo
tendo sido relatada infeccdo congénita. As sequelas da des-
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truicdo tecidual ou obstrugao linfatica podem exigir corre-
cdo cirurgica. Devido a baixa infectividade, ndo € necessario
tratar as parcerias sexuais.

3.9) Profilaxia

» Divulgar conhecimentos sobre as ISTs;
» Utilizar de preservativos;

» Convocar e tratar as parcerias sexuais, S€ necessario.
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4) Sifilis

4.1) Resumo
Figura 4 - Fluxograma.

EXAME EM CAMPO ESCURO OU PESQUISA VDRL, USR,
DIRETA COM MATERIAL CORADO RPR E TRUST
COMO COMO

EXAMES DIRETOS TESTES NAO TREPONEMICOSJ

{ELISA FTA-ABS E TESTE RAPIDO \ /

DIAGNOSTICO SIFILIS ADQUIRIDA]‘

COMO

(TESTES TREPONEMICOS)

HISTORIA CLINICA

LATENTE RECENTE

FEITO COM \

TRATAMENTO

NEUROSSIFILIS
{ BENZIL PENICILINA BENZATINA J

{SIFILIS PRIMARIA, SECUNDARIA E

2,4 MILHOES U1, IM, DOSE UNICA

FEITO COM

SiFILIS LATENTE TARDIA
E TERCIARIA

PENICILINA CRISTALINA,

18-24 MILHOES UI/DIA, IV
ADMINISTRADA EM DOSES DE
FEITO COM 3-4 MILHOES UI A CADA 4 HORAS OU
POR INFUSAO CONTINUA, POR 14 DIAS

BENZIL PENICILINA BENZATINA
2,4 MILHOES UI, IM, 1X/SEMANA
DURANTE 3 SEMANAS

Fonte: elaboragao propria (2023).
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LESAO PRIMARIA DENOMINADA CANCRO DURO

CARACTERIZADA PELA

SIFILIS PRIMARIA

SIFILIS SECUNDARIA CARACTERIZADA POR

CLASSIFICAGAO

MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS,
FEBRE, ASTENIA, PERDA DE PESO,
MICROPOLIADENOPATIA, MIALGIA,

MANIFESTACOES RENAIS, HEPATICAS,

OFTALMOLOGICAS,
MUSCULOESQUELETICAS E
CARDIOPAULMONARES

LATENTE RECENTE

PODE SER

SIFILIS LATENTE
LATENTE TARDIA

SIFILIS TERCIARIA

CARACTERIZADA POR ACOMETIMENTO DO SISTEMA NERVOSO,
PODENDO OCORRER NA FORMA DE NEUROSSIFILIS

FORMACAO DE GOMAS SIFILITICAS,
LESOES TUBEROCIRCINADAS EM
MEMBROS INFERIORES, TRONCO E FACE,
MANIFESTACOES CARDIOVASCULARES

[SURGIR ENTRE 1 A 40 ANOS APOS DO INICIO DA INFECC;&OJ
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4.2) Definicao

E uma doenca infectocontagiosa, sistémica, de carater cro-
nico e com transmissao predominantemente sexual. A trans-
missdo também pode ocorrer de maneira transplacentéria,
hematogénica e por meio de transfusdes sanguineas, mas sao
menos comuns. O agente etiologico € o Treponema pallidum,
uma bactéria gram-negativa do grupo das espiroquetas V.

4.3) Epidemiologia

E mais comum em adultos sexualmente ativos e tem asso-
ciacdo com comportamento sexual de risco, mas condigdes
de higiene e fatores socioecondmicos V.

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), foram
diagnosticados 6,3 milhdes de casos da doenca em todo o
mundo em 2016, com uma prevaléncia global estimada de

0,5% @.

O Centro de Controle e Preveng¢do de Doengas registrou
um aumento de 81% dos casos entre 2014 e 2018 .

No Brasil, ¢ uma doeng¢a de notificagdo compulsoria e
passou a ser considerada uma epidemia devido ao aumento
significativo no numero de casos nos ultimos anos . Ape-
nas em 2021, foram registrados cerca de 167 mil novos casos
de sifilis adquirida e 74 mil entre as gestantes.

4.4) Fisiopatologia

O T. pallidum penetra através das mucosas e da pele e, ra-
pidamente, atinge a corrente sanguinea e os vasos linfaticos,
ocasionando agressao sistémica antes da lesao primaria. De-
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pois de 10 a 90 dias, a lesdo primaria (cancro duro) surge, mas
cicatriza de forma espontanea, em média, apos 30 dias .

Apbs 4 a 10 semanas do desaparecimento do cancro duro,
surgem as manifestagdes da sifilis secundaria, como mal-es-
tar, febre, lesdes papuloescamosas, alopecia, rash generaliza-
do, artralgia, entre outros. O liquido cefalorraquidiano pode
apresentar alteracOes a qualquer momento apos a infec¢ao
inicial, o que demonstra acometimento precoce do Sistema
Nervoso Central @,

As manifestacOes da sifilis secundaria desaparecem sem
tratamento, podendo entrar em periodo latente, no qual a so-
rologia permanece positiva, mas 0 paciente € assintomatico
ou pode evoluir para sifilis tercidria, podendo surgir lesdes
cardiovasculares, gomosas ou neuroldgicas V.

4.5) Quadro clinico

A sifilis € classificada em duas fases: recente e tardia. A
fase recente compreende a sifilis primdria, secundaria e la-
tente recente. A fase tardia compreende a sifilis latente tardia
e a sifilis terciaria. A fase da sifilis vai orientar o monitora-
mento e tratamento adequado da infecgao.

Sifilis primaria: lesdo ulcerada, unica, indolor, com borda
definida, regular, base endurecida e fundo limpo, que surge
no local de entrada da bactéria. Essa lesio é denominada
“Cancro duro”.

O cancro duro também ¢ acompanhado de micropoliade-
nopatia regional, acometendo linfonodos proximos a lesao
primaria, que surgem poucos dias apds o aparecimento do
cancro duro e sdo indolores e bilaterais V).
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4.5.1) Stfilis secundaria

E marcado pela disseminacio dos treponemas pelo orga-
nismo ©. Ocorre, geralmente, em até seis meses apos o desa-
parecimento da lesdo primaria, porém, em casos raros, pode
ocorrer concomitantemente a lesdao primaria @.

As manifestagdes incluem erup¢do macular eritematosa
em tronco e membros (roséolas sifiliticas), que progridem
para lesdes papuloescamosas nao pruriginosas, que acome-
tem, principalmente, regiao palmar e plantar @.

A mucosa oral pode ser acometida por multiplas lesdes
erosivas e, normalmente, assintomaticas. Podem ser identifi-
cadas, ainda, lesOes de carater vegetante nas dobras mucosas,
principalmente na drea anogenital, os condilomas planos.
Achados como a alopecia ndo cicatricial, conhecida como
“alopecia em clareira” e madarose' também podem ocorrer.

AlteragOes ungueais, como onicolise, distrofia, paroniquia
e ulceracdo da base sao incomuns @,

ManifestagOes oftalmoldgicas, hepaticas, renais, cardio-
pulmonares, gastricas e musculoesqueléticas também podem
estar presentes nesta fase da doenga .

A sifilis secundaria, também, apresenta manifestacoes
sistémicas, como micropoliadenopatia generalizada, febre
baixa, astenia, adinamia, cefaleia, emagrecimento, mialgia
e artralgia @ 9,

Os sintomas e as lesdes desaparecem mesmo sem trata-
mento, ocasionando uma falsa impressao de cura ©.

160 | Organizadores: Melissa Soares Medeiros e Jos¢ de Ribamar Barroso Juca Neto



4.5.2) Sifilis latente

Periodo sem manifestagdes clinicas, somente a sorologia
é positiva. E dividida em recente (até um ano de infecgio) e
tardia (mais de um ano de infec¢dao). A maioria dos diagnos-
ticos ocorre nesse estagio (V.

4.5.3) Sifilis terciaria

Pode surgir entre um e 40 anos apds a infecgdo. Nessa
fase, € comum a formagao de gomas sifiliticas em diversos
tecidos, mucosas e o0ssos. Essas lesoes podem causar desfi-
guracao e morte . Além das gomas sifiliticas, pode ocorrer
a formacao de lesdes tuberocircinadas, de colorag¢dao verme-
lho-amarronzada, com predominio na superficie extensora
dos bracos, no dorso e na face @,

O paciente pode apresentar aortite, aneurisma aortico, es-
tenose coronariana, miocardite e outras manifestacoes car-
diovasculares. Também ¢ possivel ocorrer acometimento do
sistema nervoso, por meio de meningite sifilitica aguda e
neurossifilis, caracterizada por degeneragao neuronal, para-
lisia geral e atrofia 6ptica V.

4.6) Exames laboratoriais

Na presenga de lesoes, exames diretos podem ser realiza-
dos, enquanto os testes imunologicos podem ser realizados
em fases sintomaticas e periodos de laténcia ¥

Os exames diretos sao feitos por meio do exame em cam-
po escuro ou pela pesquisa direta com material corado .

Os testes imunologicos sao divididos em duas classes, tre-
ponémicos (detectam anticorpos especificos contra antige-
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nos de 7. pallidum) e nao treponémicos (detectam anticorpos
anticardiolipina para antigenos do T. pallidum) ®.

Normalmente, inicia-se a investigacao por meio do teste
treponémico, que é o primeiro teste a ficar reagente .

Os testes treponémicos, sdo: teste rapido, ELISA e FTA-
-Abs. Sao importantes para o diagnostico e podem perma-
necer reagentes por toda a vida, mesmo apoOs a conclusdo
tratamento ¥,

Os testes nao treponémicos, sao: VDRL, RPR, TRUST e
USR. Sao testes quantificaveis importantes para diagndstico
e monitoramento de resposta ao tratamento @,

Quadro 3 - Testes e condutas propedéuticas da sifilis.

Teste treponémico | Teste nio Interpretacio Conduta
(FTA-Abs) treponémico
(VDRL
Reagente (+) Reagente (+) Diagnostico de Tratar e monitorar
Sifilis
Reagente (+) Nio reagente (-) Necessario realizar | Coletar nova
um terceiro teste amostra e aguardar

para diagnosticar resultado
ou descartar sifilis
Nio reagente (-) Reagente (+) Necessario realizar | Coletar nova

um terceiro teste amostra e aguardar
para diagnosticar resultado

ou descartar sifilis

Nio reagente (-) Nio reagente (-) Auséncia de Em caso de
infeccdo ou periodo | suspeita, solicitar
de incubacgio nova coleta em 30

dias e investigar
outras causas

Fonte: Guia de vigilancia em saude, 5* edi¢ao, adaptado pelos autores.
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4.7) Diagnostico diferencial
4.7.1) Sifilis primaria

Cancroide, herpes genital, linfogranuloma venéreo, dono-
vanose, cancer, leishmaniose tegumentar e trauma ©.

4.7.2) Sifilis secundaria

Farmacodermias, doengas exantematicas nao vesiculosas,
hanseniase, colagenoses, entre outros ©.

4.7.3) Sifilis terciaria

Tuberculose, leishmaniose tegumentar, esporotricose,
aneurismas congeénitos, tumor intracraniano, disturbios psi-
quiatricos, entre outros.

4.8) Tratamento

Dividido em sifilis recente, sifilis tardia e neurossifilis .

4.8.1) Sifilis recente (primaria, secundaria
e latente recente)

Benzilpenicilina benzatina 2,4 milhdes UI, IM, dose tni-
ca (1,2 milhao Ul em cada glateo) @.
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4.8.2) Stfilis tardia (latente tardia e terciaria)

Benzilpenicilina benzatina 2,4 milhdes UI, IM, 1x/sema-
na (1,2 milhao UI em cada gluteo) por 3 semanas. Dose to-
tal: 7,2 Milhoes UI, IM @,

4.8.3) Neurossifilis

Penicilina cristalina, 18-24 milhdes Ul/dia, IV, adminis-
trada em doses de 3-4 milhdes Ul, a cada 4 horas ou por
infusdo continua, por 14 dias @,

4.9) Profilaxia

Contribuir para que a pessoa minimize o risco de conta-
minac¢do por uma Infec¢do Sexualmente Transmissivel
IST) ®;

Informar a pessoa sobre a possibilidade de realizar pre-
ven¢ao combinada para IST/HIV/ hepatites virais ©;

Oferecer testagem para HIV, sifilis e hepatites B e C ©®;

Oferecer vacinagdo para hepatite A e hepatite B; e para
HPV ®;

Orientar sobre a necessidade de concluir o tratamento,
independentemente do desaparecimento dos sintomas ©;

Agendar o retorno para seguimento e controle de cura ©;
Tratar, acompanhar e orientar parcerias sexuais ©;

Oferecer preservativos e orientar sobre a importancia
do seu uso em todas as relacoes sexuais ©;

Notificar e investigar o caso.
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1) Resumo
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Fonte: elaboragao propria (2023).
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2) Introducao

As leishmanioses sao doencgas infecto parasitarias causa-
das por protozoarios intracelulares obrigatdrios da familia
Trypanosomatidae, pertencentes ao género Leishmania. Sao
transmitidas através da picada da fémea de insetos da fami-
lia Phlebotominae, do género Lutzomyia (espécies Lutzomyia
longipalpis ou Lutzomyia cruzi), popularmente chamados de
“mosquito palha”, “cangalhinha”, “birigui”, “asa-dura” ou
“tatuquiras” ¢-?. Esses mosquitos sao mais ativos durante o
crepusculo e a noite. Outras formas de transmissao, conside-
radas raras, ocorrem por meio de uso de drogas intravenosas,
transplante de 6rgaos, transfusao sanguinea, congénita e aci-
dentes perfuro-cortantes ©.

Dentre as apresentacdes clinicas das leishmanioses, cita-se a
leishmaniose visceral (LV), também conhecida como calazar
ou febre dundun. Os principais agentes etioldgicos sao L. do-
novani, comum nas regides da Africa e Asia, afetando todas as
faixas etarias, e L. infantum, principal espécie das Américas, a
qual acomete mais criangas e imunossuprimidos.

O ciclo de transmissdo depende das caracteristicas antro-
po ou zoonoticas, ou seja, aquelas relacionadas aos reserva-
térios do parasita. No Brasil, predomina a forma zoonética,
na qual o cdo é considerado o principal reservatorio. Ade-
mais, as raposas e 0s marsupiais também sao considerados
importantes reservatorios nos ambientes silvestres — quando
infectados e doentes, acabam por perder pelos e desenvol-
ver lesoes de pele, o que facilita o parasitismo da leishma-
nia e consequente infeccao de seres humanos. Em regides
da Africa, Bangladesh, India e Nepal, o ciclo antroponético
¢ a forma mais comum, com a transmissdo de homem para
homem, sem reservatério animal ¢ 9.
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3) Epidemiologia

A Leishmaniose Visceral ¢ considerada a forma mais gra-
ve das leishmanioses, com mortalidade de até 90%, caso nao
tratada. E uma doenca com distribuicio mundial, conside-
rada endémica em 75 paises, sendo Brasil, fndia, Etiopia,
Sudao, Sudao do Sul, Quénia e Somadlia aqueles com mais
casos notificados &9,

No Brasil, de 1980 a 2018, foram notificados cerca de
104.079 casos autoctones de LV,representando 97% dos
casos das Américas e 14% dos globais ¢ 9. E uma doenca
de notificagdo compulséria e todo caso suspeito deve ser
investigado através do Sistema Nacional de Agravos de
Notificacao — SINAN.

Inicialmente, no Brasil, a Leishmaniose Visceral era uma
doenca de carater rural, porém com as transformac¢des am-
bientais geradas pelo processo migratorio,a redugao da densi-
dade populacional na zona rural e a expansao das metropoles,
intensificou-se o processo de urbanizac¢ao da doenga © 9,

O sexo masculino é o mais afetado, sendo a faixa etaria
infantil mais acometida. Essa ocorréncia pode ser explicada
por uma maior susceptibilidade do sistema imune das crian-
cas, associado a fatores com desnutricao, situacao socioeco-
ndmica, exposicao ambiental, dentre outros

Em imunocomprometidos, como nos portadores de HIV,
em uso de terapia imunossupressora e/ou pos transplantes, os
parasitas da Leishmania podem perdurar por décadas, mesmo
apos a conclusao do tratamento. Por outro lado, em regides
da Africa Oriental, mais de 85% das lesdes cutdneas caracte-
risticas do calazar cicatrizam em cerca de 12 meses. Quando
deixam sequelas, estas, em geral, sio predominantemente este-
ticas — i.e.: cicatrizes, retracoes, areas de fibrose 9.

Manual de Doencas Infecciosas / Brasil=Africa /1%¥edicio | 171



4) Fisiopatologia

A definicao de comportamento dimorfico, caracteristico
das leishmanias, refere-se as diferentes formas estruturais
que os protozoarios irao adquirir, a depender da fase do ci-
clo da vida em que se encontram: a forma flagelada, encon-
trada no trato digestivo do vetor (mosquito), ¢ denominada
promastigota. A forma intracelular obrigatoria e sem flagelo,
responsavel pela infecgdo no ser humano, amastigota ©.

A infec¢ao ocorre quando formas promastigotas sao depo-
sitadas na pele do individuo ap6s a picada do flebotomineo
infectado. Superada a barreira cutanea, ao adentrar o siste-
ma circulatério, em seguida, ocorre ativacao de mecanismos
de imunidade celular, aumentando o influxo de células fago-
citarias, principalmente macrofagos, que rapidamente englo-
bam o promastigota. Neste momento, ocorre multiplicagdo
e transformacao do protozoario em formas sem flagelos —
amastigotas. A progressao deste cenario acarreta morte celu-
lar macrofagica, sendo os protozoarios liberados novamente
na corrente sanguinea, possibilitando infec¢ao de outras cé-
lulas, sobretudo, aquelas do sistema reticulo endotelial .

Em geral, a resposta imune a doenga envolve linfoci-
tos TCD4+. A partir do estimulo da interleucina 12 (IL-12),
a resposta celular sera do tipo Thl, que ird produzir IL-2
e IFN-y, citocinas responsaveis por estimular citotoxicidade
e acdo macrofagica contra a leishmania. No entanto, caso
a resposta seja predominantemente Th2, ocorre produgao
de 1L-4, IL-5 e IL-13 que inibem macrofagos e propiciam
exacerbacdes da doenga 7. Logo, pacientes assintomati-
cos ou com quadro clinico pouco exuberante tendem a ter
predominio de respostas Thl. Naqueles com maior resposta
Th2, ou com fatores de risco (i.e.: uso de medica¢des imu-
nossupressoras, infectados pelo virus HIV, desnutridos e ex-
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tremos de i1dade) hda maior susceptibilidade a desenvolver
doenca clinicamente manifesta ®. Ademais, é postulado que
a leishmania parece modular esse padrao de resposta imu-
ne das células TCD4+ do individuo infectado, propiciando
sua infeccao.

A contaminag¢do de mosquitos, por sua vez, ocorre eventu-
almente, através da picada de um individuo infectado. O san-
gue, contendo macrofagos com amastigotas € ingerido, e, no
trato digestivo do mosquito, ocorre liberacdo dessas formas.
Ha reproducao por divisdo binaria e posterior diferenciacao
em promastigotas, os quais, posteriormente, ficam aderidas
no esofago e faringe do vetor. Apds cerca de 72 horas, o ciclo
do parasita se completa no inseto e se reinicia, agora no hos-
pedeiro humano ©.

Figura 2 - Infografico da resposta imune celular na Leishmaniose.
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Fonte: elaboragao propria (2023).
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5) Quadro clinico

As manifestagdes clinicas podem ser agudas ou cronicas.
O periodo de incubagao, em média, varia entre 2 e 3 meses,
podendo ser mais curto, com cerca de 15 dias, e mais longo,
em até 6 meses. A apresentagdo clinica caracteristica da LV
¢ de uma sindrome de hepatoesplenomegalia febril, caracte-
rizada por febre alta e intermitente, associada a aumento de
baco e de figado, perda de peso e palidez cutaneo mucosa.
Além disso, pode ser acompanhada de anorexia, adinamia,
caquexia, diarreia, tosse e outras manifestacoes sistémicas.

Por conta do tropismo das leishmanias pelo sistema reticu-
lo endotelial, ocorre ocupacdo da medula 6ssea. H4, ainda,
um aumento do sequestro esplénico, com posterior destrui-
cdo celular — estimulada pela presenca de formas amastigo-
tas no interior das células. Secundario a estes mecanismos,
portanto, os pacientes podem cursar com pancitopenia (ane-
mia, neutropenia e trombocitopenia) e, consequentemente,
evoluir com maior susceptibilidade a infecg¢des, dispneia,
ictericia, sangramentos. Os principais agentes etioldgicos
destas infecgbes sdao bactérias como Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeroginosas ©.

Além disso, a presenca de leishmanias no figado, acarreta
lesao das celulas de Kupffer e hepatocitos, ocasionado di-
minuicao de suas fungdes. Com a progressao deste cenario,
os pacientes podem cursar com hipoalbuminemia, hiperga-
maglobulinemia, elevacao das aminotransferases, ictericia,
coagulopatia, acidose, dentre outros. Pode, ainda, haver aco-
metimento cardiovascular e renal. Conclui-se, dessa forma,
que a Leishmaniose Visceral apresenta elevada morbimorta-
lidade sem o oportuno diagnostico e adequado tratamento.
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6) Diagnostico

O diagnostico especifico da LV consiste na identificagao de
anticorpos anti- Leishmania por meio de exames soroldgicos
ou pela pesquisa microbiolégica direta das formas amastigotas.

Os exames laboratoriais podem cursar com:

» Citopenias com predominancia acentuada de células
linfocitarias;

Inversao da relagao albumina/globulina;
Aumento 2 a 3 vezes de TGO, TGP e bilirrubinas;
Elevacao discreta da ureia e da creatinina;

AlteracgOes hidroeletroliticas e acido-base, dentre outras.

Dentre os exames especificos, os principais meétodos utili-
zados, suas caracteristicas e achados esperados, estdo citados
no quadro abaixo ®:

Quadro 1 - Métodos de diagndstico de Leishmaniose Visceral.

Exame Caracteristica Resultado esperado

- Padrédo ouro;
- Pode ser através aspiragdo es- | Visualizagdo direta da for-
plénica (sensibilidade 90-95%) | ma amastigota dentro do
ou por mielograma (mais segu- | macrofago infectado.
ro e mais utilizado).

- Sensibilidade de 94 a 96% e
especificidade de 98%;

- Alto valor preditivo positivo
em paciente com quadro com-

Diagnostico
parasitologico

Resultado positivo quando

L. . ativel;

Teste rapido Anti - rK39 patvel, . demonstra duas bandas
. - Baixa sensibilidade em imu- .
(imunocromatografia) .. (controle e teste) na fita

nodeprimidos;

.. do teste.
- Pode permanecer positivo por

muito tempo, ou seja, nao set-
ve para controle de cura ou
investigacdo de recidiva.
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. - Sensibilidade elevada e es-
Sorologia e . .
. pecificidade variavel, devido , .
(Imunofluorescéncia ~ Titulos superiores a 1:80.
.. reagdo cruzada com doenga
indireta)
de Chagas.
- Mais utilizado em centros
Reacdo em cadeia de de pesquisa, Detecgcdao do DNA
Polimerase - Sensibilidade em torno de 94 | do parasita.
a 100%.
- Amostras de mielograma co-
locadas em meio BAB (Blood | Deteccio de formas pro-
Cultura 0 . . ,
Agar Base) e mantidos em es- | mastigotas na aliquota.
tufas em até 28 dias.

Fonte: elaboragdo propria (2023).

7) Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial dessa protozoose é bastante am-
plo, principalmente devido a baixa especificidade de seus
sintomas iniciais: febre, perda de peso, adinamia, tosse, den-
tre outros. Tal fato limita um diagndstico iminentemente cli-
nico, tornando necessaria a realizacao de exames adicionais
para a confirmagado da patologia ®.

A abordagem da LV como uma hepatoesplenomegalia fe-
bril de etiologia a esclarecer pode ser um interessante mar-
co inicial da propedéutica diagnostica. Algumas doengas
podem ser elencadas nesse espectro como malaria, brucelo-
se, endocardite infecciosa, febre tifoide, esquistossomose e
doenca de Chagas em sua forma aguda. A abordagem do
quadro como pancitopenia febril de etiologia a esclarecer
também é uma opg¢ao propedéutica, ressaltando-se como
diagnostico diferencial linfomas, leucemias e outras neopla-
sias hematoldgicas como mieloma multiplo e macroglobuli-
nemia de Waldestrém. Além disso, uma abordagem baseada
na esplenomegalia de grande monta associada a citopenias
envolve patologias como tricoleucemia, doenga de Gaucher,
Fabry, sindrome de Felty e talassemia major @.
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8) Tratamento

O tratamento da Leishmaniose visceral baseia-se no uso de
dois medicamentos, a saber, antiménio pentavalente (antimo-
niato-N-metil glucamina) e Anfotericina B. A escolha depen-
derd do quadro clinico, devendo ser considerados o perfil de
toxicidade de cada droga, além de idade, comorbidades, status
gestacional, dentre outros ©9.

8.1) Antimoniato-N-metil glucamina

Introduzida na década de 40, essa droga tem sido, desde en-
tdo, uma das primeiras escolhas de tratamento para a maioria
dos pacientes. Nao possui um mecanismo de a¢ao bem defini-
do, mas sabe-se que ha uma atividade de inibicdo da glicolise
e da via de oxidagao dos acidos graxos nas formas evolutivas
de amastigotas. Esse farmaco apresenta, ainda, a vantagem da
possivel administragao ambulatorial, reduzindo, assim, os riscos
inerentes a uma internagao hospitalar.

Sua apresentacdo consiste em ampolas de 300 mg/mlL,
equivalentes a 405 mg (81 mg/mL) de antim6nio pentavalente
(Sb+5), tendo como dose 20 mg Sb+5/kg/dia, por via endove-
nosa ou intramuscular, uma vez ao dia, com dose maxima de 3
ampolas por dia, durante 20-30 dias©.

No que se trata aos potenciais efeitos adversos, artralgia, mial-
gia, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, pancreatite e, principal-
mente, cardiotoxicidade — com alargamento do intervalo QT
— sd0 os que possuem maior destaque. Dessa forma, recomen-
da-se que sejam monitorizadas enzimas hepaticas, fung¢ao renal,
amilase e lipase, além da realizacdo de eletrocardiogramas se-
riados. Ressalta-se também a precisdao de notificacdao de reagoes
adversas graves.
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Em casos de recidiva da doenga, deve-se repetir o tratamento,
agora por um periodo mais prolongado (cerca de 40 dias), antes
de classificar o caso como sendo refratario ®.

8.2) Anfotericina B

A Anfotericina B constitui a droga mais potente disponi-
vel para o tratamento da Leishmaniose. Age no ergosterol
da membrana do parasita inibindo o seu desenvolvimento,
atuando tanto em formas amastigotas quanto promastigotas.
Suas principais apresentacdes sao o desoxicolato de anfoteri-
cina B e a anfotericina B lipossomal, as quais possuem efica-
cia semelhantes, denotando, porém, diferentes potenciais de
efeitos adversos e toxicidade — sendo a apresentacao liposso-
mal a de melhor tolerabilidade ®.

A Anfotericina B lipossomal ¢ droga de escolha para o tra-
tamento de pacientes menores de 1 ano e maiores de 50 anos,
gestantes, imunodeprimidos, com insuficiéncia renal, hepatica e
cardiaca, além daqueles que possuem refratariedade ao uso de
antimoniato-N-metil glucamina © ¥,

Sua apresentagdo consiste em ampolas com 50 mg de anfote-
ricina B lipossomal liofilizada. A dose recomendada ¢ de 3 mg/
kg uma vez por dia, nos dias 1 ao 5 e dias 14 e 21, contados do
inicio do tratamento, totalizando uma dose de 21mg/kg. E re-
comendado atentar ao tempo de infusdao de 30 a 60 minutos. Em
pacientes com diagnéstico de HIV/AIDS recomenda-se uma
dose total cumulativa de 30mg/kg, (dividida em doses de 5mg/
kg nos dias 1, 3, 5, 7, 9 e 11) associada a miltefosina. Quanto
aos efeitos adversos, tem-se a toxicidade renal, distarbios eletro-
liticos, dor lombar e elevagdo da temperatura a infusdo como
sendo as principais. Assim, deve-se monitorar, além sinais vitais
durante a infusdo, fun¢ao renal, potassio e magnésio séricos ©.

Diversas outras drogas também sdo utilizadas no tratamen-
to dessa protozoose, especialmente no continente africano. Um
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exemplo sdo as pentamidinas. Contudo, além de sua eficdcia ser
mferior a dos medicamentos citados anteriormente, sua toxici-
dade ¢ considerada de maior gravidade. A dose utilizada €
de 4mg/kg/dia em dias alternados no total de 15 doses, ndo de-
vendo ultrapassar a 2g como dose total ©.

Além da terapia antimicrobiana direcionada ao patdgeno
causador da Leishmaniose Visceral, o paciente deve receber su-
porte clinico das possiveis disfungdes organicas ou complicagoes
de doenga que possa vir a desenvolver — por exemplo, anemia
severa, plaquetopenia com sangramento e infeccao bacteriana
secundarias. O manejo destes doentes, portanto, envolve trans-
fusdo sanguinea, antibioticoterapia, suporte nutricional, cardio-
vascular, respiratorio, renal, etc @,

8.3) Eficacia terapéutica

Os critérios de resposta terapéutica sao iminentemente clini-
cos, com desaparecimento da febre nos primeiros dias, melhora
do apetite e do estado geral, seguido de ascensdo dos parametros
hematol6gicos na segunda semana e de ganho de peso e involu-
¢ao da hepatoesplenomegalia, mesmo que essa ultima so6 regri-
da completamente apds alguns meses. Ainda, o aparecimento
de eosinofilia ao longo do tratamento ¢ marcador de bom prog-
nostico. Uma evolugao clinica favoravel, dispensa o controle pa-
rasitologico. Transcorridos seis meses de progressao adequada,
o paciente ¢ considerado como curado. Por fim, se em até doze
meses ap0s o término do tratamento houver reaparecimento dos
sintomas, sera considerada recidiva © 9.

9) Profilaxia

A reducdo da incidéncia da patologia envolve estratégias
de controle de vetor, tratamento de individuos infectados e
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atuacao em animais portadores do protozoario. Com o in-
tuito de evitar a transmissao, podem ser estimulados o uso
de mosquiteiros e telas em portas e janelas, e de repelentes,
além de evitar exposi¢do em horarios de atividade do vetor,
como crepusculo e noite. Além disso, uma adequada lim-
peza urbana, eliminacdo de residuos solidos, aplicacao de
inseticida, limpeza de quintais e terrenos podem reduzir a
proliferacao do vetor © 9,

Em relacao aos reservatorios, existe uma vacina con-
tra a Leishmaniose Visceral canina registrada pelo Ministé-
rios da Agricultura, Pecudria e Abastecimento, porém nao
ha certificagdo da evidéncia de vantagens e efetividade para
o controle dos reservatorios. Desse modo, € essencial que
os médicos-veterinarios clinicos permane¢am atentos para a
suspeicdo de infeccao em caes, focando na prevengao, diag-
nostico e controle da doenga © 9,

10) Conclusao

A Leishmaniose Visceral ¢ uma doenga potencialmente
grave, caso nao seja diagnostica e tratada oportunamente.
Seu manejo envolve uma abordagem multidisciplinar, visan-
do, tanto uma otimizada propedéutica de individuos infec-
tados, quanto controle do vetor e redugdo de infectividade.
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1) Resumo

Figura 1 - Fluxograma.
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Fonte: elaboragao propria (2023).

184 | Organizadores: Melissa Soares Medeiros e José de Ribamar Barroso Juca Neto



2) Definicao

A Leptospirose caracteriza-se como uma zoonose infecto
contagiosa, causada por espiroquetas patogénicas do géne-
ro Leptospira. Acomete seres humanos, animais domeésticos
e silvestres.

A leptospira pode atingir a circulagao sanguinea através
da pele ou da mucosa integra, mas principalmente por abra-
sOes na pele. Se propaga por meio do contato direto ou in-
direto com a urina de hospedeiros infectados. O ser huma-
no se contamina ao lidar com os animais infectados ou pelo
contato com aguas contaminadas, ao andar descalgo no solo
umido e lamacento, nadar em lagoas ou pequenos rios. A
agua tem papel importante na transmissao das leptospiroses,
ja que a maior parte das contaminagdes ocorre através dela.

A doenca se apresenta como infec¢ao febril de progressao
rapida, com uma ampla variacao entre suas diversas formas,
podendo ser inaparente e até mesmo possuir formas graves,
com insuficiéncia renal aguda, meningite asséptica ou dis-
tarbios hidroeletroliticos.

3) Epidemiologia

A Leptospirose ocorre, em especial, em paises em desenvol-
vimento, principalmente devido as mas condighes sanitarias
que podem ser frequentes nessa regiao - Tal fato se relaciona,
também, com a maior concentragcdo de ratos, principal animal
reservatorio das leptospiroses, nesses locais. Este animal € capaz
de permanecer eliminando o microrganismo pela urina por toda
sua vida, constituindo-se um portador universal e sua ocorréncia
no mundo inteiro faz a leptospirose nao ter limites geograficos,
sendo, portanto, de distribuicdo global .
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* No periodo de 2007 a 2016, no Brasil foram registrados
39.263 casos confirmados de leptospirose, com média
anual de 3.926 casos, incidéncia de 1,02/100 mil habi-
tantes e taxa de letalidade de 8,9% ©.

* Em 2007, 6.490 Anos Potenciais de Vida, 4.617 Anos de
Trabalho e R$22.931.116,00 em salarios foram perdidos
no Brasil em decorréncia da leptospirose, ultrapassando
os valores para doengas cronicas de dificil controle como
a AIDS e a hipertensao no mesmo ano @,

No Brasil a leptospirose ¢ uma doenga endémica, tornan-
do-se epidémica em periodos chuvosos, principalmente em
comunidades carentes, apOs enchentes e inunda¢des nas ca-
pitais e nas regioes metropolitanas ®. Por esse motivo, os
individuos mais propensos a infec¢ao sao os que moram em
favelas e assentamentos precarios e/ou que trabalham em
locais ou exercem atividades nas quais o contato com a urina
do rato € possivel, por exemplo: trabalhadores em limpeza e
desentupimento de esgotos, garis, catadores de lixo, agricul-
tores, veterinarios, tratadores de animais, pescadores, maga-
refes, laboratoristas, militares e bombeiros ©. Essas pessoas
sao marcadas pela pobreza, segregacao racial e baixa esco-
laridade, justamente os dados mais subnotificados pelos Or-
gaos publicos, fato que mantém essa parcela populacdo em
situacdo de vulnerabilidade a leptospirose e marginalizada
em relagcdo aos cuidados com a doencga ©.

Em todos os paises ocorre uma variagao sazonal na inci-
déncia da leptospirose. No Brasil, a incidéncia é maior no
periodo de janeiro a abril e atinge com maior frequéncia os
adultos jovens dos 10 aos 39 anos, que somam 70% dos ca-
sos, sendo ainda mais frequente entre os 20 e 29 anos, cor-
respondendo a 28% dos casos. Todavia, ndo se mostra signi-
ficativamente com maior predilecdo por determinado sexo,
embora sejam observados mais casos em homens ©.

186 | Organizadores: Melissa Soares Medeiros e José¢ de Ribamar Barroso Juca Neto



4) Fisiopatologia

Antes de discorrer sobre a patogénese da leptospirose, fa-
laremos, brevemente, dos reservatorios e modo de transmis-
sao da doenga. Chamamos de reservatorios os portadores da
bactéria Leptospira, que incluem pequenas espécies de mami-
feros, roedores selvagens (como ratos, ratazanas e ourigos) e
animais domésticos (bovinos, suinos, cdes € mais raramente
cabras, ovelhas, cavalos e bufalos). O rato (Rattus norvegicus)
€ 0 maior reservatorio de infec¢ao para o ser humano ©.

O ciclo da vida da Leptospira inclui sua excrecao, através
da urina de um animal infetado, sua sobrevivéncia no meio
ambiente, a aquisi¢ao por um novo hospedeiro, através de uma
porta de entrada, e a disseminac¢ao da bactéria por via hema-
togénica, até os capilares glomerulares ou peritubulares renais,
permitindo, novamente, a excrecao para o meio ambiente .

O homem ¢ considerado um hospedeiro acidental e termi-
nal da leptospira e a infeccao pode resultar da exposi¢cao, di-
reta ou indireta, a urina ou ao sangue de animais infectados,
ou, ainda, do contato (ou ingestdo) de agua, solo, vegetacao
ou alimentos contaminados, especialmente quando ocorre
imersao da pele ou mucosas em agua por longo tempo, uma
vez que a Leptospira interrogans sobrevive em meio umido
ou aquoso ®. A prevaléncia da leptospirose em homens jo-
vens esta relacionada as exposigdes ocupacionais.

A transmissao inter-humana, por ser muito rara, tem pou-
ca relevancia epidemiologica .

O periodo de incubag¢ao ¢ muito variavel, durando, em
média, sete a doze dias, embora estejam descritos perio-
dos de trés dias ou de um més completo ©®. Apos atraves-
sar a barreira mucosa e as células endoteliais, a leptospira
sofre disseminacao hematogénica, apresentando preferén-
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cia por determinados 6rgaos, como figado, rins, coragao e
musculo esquelético @,

Dentre os mecanismos de defesa contra a leptospirose, a
imunidade humoral representa a primeira linha, parecendo
ter papel efetivo através do TNF-alfa 12. Ocorre agao do sis-
tema complemento e remog¢dao por macrofagos. A multipli-
cagdo bacteriana ¢ dificultada nos primeiros dias pela repli-
cacao de IgM, seguida, posteriormente, por elevacao de IgG,
responsavel pela imunidade protetora.

A fase sintomatica da leptospirose tem apresentagcao bi-
fasica: fase leptospirémica e fase imunogénica. Na primei-
ra, que dura, em média, uma semana, existe disseminagao
hematogénica com multiplicacao da Leptospira em varios
orgaos. A producao de IgM antileptospira encerra a fase lep-
tospirémica, que costuma ser anictérica e indolente . Pela
inespecificidade dos sintomas nessa fase, pode ser confundi-
da com outras sindromes febris agudas (causadas por virus
respiratOrios ou arboviroses, por exemplo). A fase imunogeé-
nica costuma acontecer apds um periodo assintomatico de
trés a quatro dias 9, e envolve a producdo dos anticorpos,
com consequente opsonizacdo e eliminagdo das bactérias da
circulacdao sanguinea ”. Todavia, uveite, meningites e danos
renais acontecem nessa fase, em razao do dificil acesso dos
anticorpos a esses locais. Pode ocorrer febre de curta dura-
¢do e comprometimento do SNC @9,

O TLR (receptor Toll-Like) 4 tem um papel central na pato-
génese da leptospirose, uma vez que, ao contrario do que ocor-
re com outras bactérias gram negativas, ele ndo reconhece o li-
popolissacarideo (LPS), principal antigeno da Leptospira, que
apresenta residuo fosfato metilado unico, ausente nos outros
lipidios. Ao contrario dos humanos, 0 TLR4 do rato reconhe-
ce o LPS da Leptospira, dessa forma, seu sistema imune inato
esta adaptado a infeccdo, sendo o reservatorio natural @V,
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A patogénese ¢ iniciada quando a movimentagdo ativa e
helicoidal da bactéria, associada a produgao de hialuronidase,
facilita a difusao pelo tecido conjuntivo, atingindo os compar-
timentos corporais (como liquor e humor aquoso). A lesao
direta ao endotelio vascular por toxinas da bactéria, somada
a adesao da Leptospira as membranas celulares, causa extra-
vasamento de liquido para o terceiro espago, fenOmenos he-
morragicos, vasculite de pequenos vasos, necrose e infiltracao
linfocitaria. A ictericia com tonalidade rubinica, caracteristica
da doencga, deve-se a combina¢do da injuria vascular com a
impregnacao biliar amarela dos tecidos .

A produgdo de endotoxinas e hemolisinas, responsaveis
pela anemia hemolitica na fase ictérica da doenga (sindro-
me de Weil), ocorre paralelamente a produgdo de citocinas
inflamatorias, como IL-6 e TNF-alfa. Nos rins, os TLR2 re-
conhecem LPS patogénicos, com indu¢ao da producao e ati-
vidade de 6xido nitrico sintase, resultando em produgao ex-
cessiva de NO (6xido nitrico), que contribui para a disfung¢ao
renal, uma vez que o NO inibe mecanismos de co-transporte
e reabsorcdo de sodio e potassio no néfron. Na faléncia de
orgaos, acontece uma “tempestade de citocinas”, com pro-
ducédo elevada de IL-6, IL-10 e TNF-alfa (219,

Com relagdo ao figado, sao observados sinais de colestase,
alteracdes morfologicas predominantes na regiao centrolo-
bular, com discretos sinais inflamatorios, hiperplasia e hiper-
trofia das células de Kuppfer, sem necrose. Ocorre disfungdao
na excre¢ao biliar, com leve aumento das aminotransferases.
Nos rins, pode haver nefrite intersticial, caracterizada por
edema e infiltracdo de linfocitos e, ocasionalmente, neutrofi-
los e/ou necrose tubular, achados estes, todavia, despropor-
cionalmente inferiores a disfuncionalidade renal. A isque-
mia renal em razao da hipovolemia parece ser importante
fator para a lesao. A disfuncao tubular, predominantemente
proximal, eleva a fracdo excretora de s6dio e potassio, ex-
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plicando a frequente apresentacao aguda nao oligarica e
nao hipercalémica !4,

Uma vez que a disfunc¢ao renal passou a ter seus efei-
tos deletérios amenizados pela didlise, a disfun¢do pulmo-
nar passou a ser a principal causa de 6bito na sindrome de
Weil. Ocorre inflamagdo capilar difusa e extravasamento de
sangue e liquidos para os alvéolos, com infiltrados hemorra-
gicos pulmonares, que podem causar hemoptise e/ou insufi-
ciéncia respiratoria.

A 1nsuficiéncia cardiaca esta correlacionada a miocardite
mononuclear e pode ser, eventualmente, a causa de obito.
Outro achado muito frequente na leptospirose € a miosite,
que esta associada a necrose hialina focal, com midcitos va-
cuolados e infiltrado mononuclear @ 14,

5) Quadro clinico

As manifestagdes clinicas da leptospirose sao bastante di-
versificadas, sendo, portanto, diagnostico diferencial de di-
versas outras doencas infecciosas, como Dengue, HIV agu-
do, mononucleose infecciosa e outras viroses 1.

Dentre as manifestagOes inespecificas que um quadro clas-
sico dessa doenga pode exibir, temos: febre, calafrios, cefa-
leia, anorexia, nduseas, vomitos, prostragdo, mialgia intensa
e sufusdo conjuntival. Esta ultima quando associado a cor
amarela do olho pela ictericia € classificada como um dos
sintomas mais patognomonicos, assim como a mialgia in-
tensa quando localizada na regido da panturrilha @9,

Ap0s o periodo de 7 a 14 dias do momento em que o pa-
ciente entrou em contato com a bactéria, os individuos in-
fectados, em geral, costumam relatar quadro clinico de febre,
além da presenca de sintomatologia branda, como calafrios,
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cefaleia intensa e mialgia, determinando, assim, a fase septi-
cémica, a qual tende a regredir depois de 5 a 7 dias. Ao final
dessa fase, se € capaz de detectar anticorpos especificos anti-
-Lepstospira no organismo ©.

Em seguida, o paciente entra na fase imune, em que ha o
retorno da febre, em associa¢dao com o aparecimento de ic-
tericia e de complicagdes graves 7. Este modelo bifasico da
doenca é frequentemente observado na forma anictérica ©.

No entanto, o padrdo de evolugdo pode variar com relato
de aparecimento de sintomas pulmonares, insuficiéncia re-
nal aguda e ictericia nos primeiros dias de doenga (%,

Nesse contexto, a sindrome ou triade de Weil (ictericia, insu-
ficiéncia renal aguda e diatese hemorragica), a qual apresenta
taxa de mortalidade de 5% a 20%, e a forma grave de envolvi-
mento pulmonar, cuja taxa de letalidade € acima de 50%, sdo
as principais € mais comuns formas graves da leptospirose, as
quais, constantemente, aparecem de forma subita ©.

5.1) Forma Anictérica
5.1.1) Fase de leptospirosemia

O quadro clinico se inicia de maneira abrupta depois do
periodo de incubagdo com sintoma de febre alta e remitente
em associacao com calafrios, cefaleia intensa e mialgia, sen-
do a panturrilha, o principal grupo muscular acometido ©.
No entanto, outros musculos, como os paravertebrais e ab-
dominais também podem ser afetados, configurando estado
de palpacao dolorosa no exame fisico !*. Anorexia, nauseas,
vOmitos, diarreia, prostacao e, eventualmente, transtornos
mentais, dores articulares e injecao conjuntival sao caracte-
risticas alegadas pelos pacientes (7,
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Nesse contexto, dilatacdo toxica nao obstrutiva da vesicu-
la biliar, hemorragias subperitoniais, hepatomegalia, esple-
nomegalia e, mais raramente, pancreatite sdo exemplos de
possiveis complica¢des gastrointestinais V.

Ademais, tosse seca ou produtiva, com ou sem escarros he-
moptoicos sao sintomas respiratorios vistos geralmente vistos.
Podemos encontrar, também, relatos de hemoptise franca, dor
toracica, desconforto respiratério com cianose, atrito pleural
e ausculta pulmonar compativel com consolidagao 7. Derra-
mes pleurais pequenos sao pouco relacionados a essa doenga.
Por outro lado, lesdes compativeis com pneumonite intersticial
hemorragica, com infiltrados localizados ou difusos ocorrem
constantemente, podendo cursar com insuficiéncia respiratOria
aguda, hemoptise macica e 6bito @,

Nessa fase, os achados cutaneos sao variados e incluem
exantemas maculares, meculopapulares, eritematosos, pete-
quiais, hemorragicos ou urticariformes, tendo esta ultima a
possibilidade de ocorrer de modo transitorio, mesmo apos a
resolucdo dos sintomas ©.

Na leptospirose anictérica, podemos, raramente, visuali-
zar caracteristicas, como fariginte, adenopatia cervical, pa-
rodite, orquite, epididimite e prostatite (%,

5.1.2) Fase imune

Depois do periodo de reducao da febre e dos sintomas,
pode haver uma fase imunoldgica subsequente ©. Neste mo-
mento, € possivel que ocorra uma recorréncia da febre, po-
rém com menor intensidade, bem como o aparecimento de
sinais e sintomas localizados em diversos 6rgaos 1. Neste
estagio, os anticorpos especificos comegam a ser detectados
na corrente sanguinea (7.
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Durante esta etapa da doenca, cefaleia intensa, vomitos e
sinais de irritacdo meningea sdao caracteristicas clinicas pre-
dominantes, sendo estes sintomas semelhantes com aqueles
que aparecem nas meningites virais, surgindo, sobretudo, na
segunda semana da doenga e se estendendo, na maioria das
vezes, entre 1 a 3 semanas depois @, Encefalite, paralisias fo-
cais, espasticidade, nistagmo, convulsoes, disturbios visuais de
origem central, neurite periférica, paralisia de nervos crania-
nos, radiculite, hemorragia cerebral ou meningea, sindrome de
Guillain-Barré e mielite s3o outros exemplos de manifestagoes
neurologicas que podem acontecer ©.

Na fase imunoloégica, ha outro evento clinico relevante
que se relaciona com a saude ocular ?. Esse evento é conhe-
cido como uveite, e pode ocorrer entre a terceira semana €
um ano apods a remissao dos sintomas, com duragao média
variando entre quatro e oito meses !”. A condi¢ao ¢ identifi-
cada por meio de sintomas clinicos como inflamac¢ao da iris,
inflamacao do corpo ciliar e, em casos raros, inflamac¢ao da
coroide, e pode afetar um ou ambos os olhos ®. Essa patolo-
gia geralmente se resolve de forma espontanea e pode apre-
sentar episoddios recorrentes, mas, raramente, tem a chance
de evoluir para uma condigao crénica, culminando em perda
total da visao ©.

E importante ressaltar ainda que neste periodo é comum
haver leptospiraria, que pode durar de seis semanas a trés
meses, embora a leptospira seja raramente detectada no san-
gue periférico na fase imunologica 7.

5.2) Forma Ictérica ou Sindrome de Weil

Para descrever a grave disfuncao hepatica caracterizada
pela ictericia como principal sinal, acompanhada de disfun-
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¢do renal, hemorragias, alteracdes cardiacas, pulmonares e
da consciéncia, com elevada taxa de mortalidade, utiliza-se
o termo “Sindrome de Weil” ©. Essa é a forma clinica mais
prevalente da patologia em nosso meio, estando a ictericia
presente em cerca de 82% dos pacientes hospitalizados ®.

Na leptospirose ictérica, a evolu¢ao da doenga nao apre-
senta a caracteristica bifasica, fase de leptospirosemia e fase
imune, observada na forma anictérica ¥. Além disso, a febre
persiste sem diminuig¢do entre as fases ”. Os sintomas des-
critos anteriormente sao mais intensos € duradouros nesta
forma clinica (°29,

Na sindrome de Well, a ictericia é o principal sintoma e cos-
tuma surgir entre trés e sete dias apo6s o inicio da doenga ®. Tal
caracteristica apresenta inicio subito, com uma colora¢ao ama-
relo-avermelhada, o que pode conferir ao paciente um aspecto
de ictericia rubinica @9, Contudo, vale ressaltar que nem todos
0s pacientes apresentam essa manifestacao .

A ictericia € bastante intensa e, com frequéncia, os niveis
de bilirrubina no soro sanguineo ultrapassam os 15 mg/dL,
podendo chegar a niveis tdo elevados quanto 60 mg/dL ou
mais, com proeminéncia das bilirrubinas diretas . Nessa
situacao, o paciente tende a apresentar coluria, embora a
acolia fecal nao seja um achado comum, mesmo em casos
de ictericia intensa ©,

Ha hepatomegalia em 70% dos casos 9. Apesar da dis-
funcdo hepatica ndo ser uma causa predominante de morta-
lidade, a sua presenca esta correlacionada a uma maior taxa
de obitos 7. A auséncia de ictericia sinaliza menor indice
de mortalidade ®. Além disso, é importante salientar que a
insuficiéncia renal, os fendmenos hemorragicos e as compli-
cagdes cardiovasculares sao mais comuns em pacientes que
apresentam a forma ictérica 9.

O acometimento renal na leptospirose ¢ uma ocorréncia
comum nesta variante da enfermidade, embora possa ocorrer
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mais raramente na forma anictérica ©. Essa condi¢do ¢é de-
finida pela elevacao dos niveis de ureia e creatinina, além de
um aumento na fracao de excrecao de sédio, juntamente com
variacOes observadas no exame de urina de rotina, tais como
leucocituria, hematuria, proteindria e cristaltiria 17, Nesse con-
texto, a insuficiéncia renal pode se manifestar como oliguria ou
anuria, sinalizando pior prognostico, e nao oligurica !9,

E relevante destacar que a insuficiéncia renal aguda (IRA)
na leptospirose tem correlagdo com disturbios hemodinami-
cos, como a desidratagao extrema ou a hipotensao, que se
ndo tratados de forma adequada podem agravar o quadro
renal e levar a uma necrose tubular aguda grave ©. Observa-
-se ainda que as alteragdes no equilibrio dcido-base sdo ge-
ralmente sutis, sendo a alcalose respiratoria compensada ou
descompensada a mais comum, enquanto a acidose metabo-
lica é mais prevalente nos casos com oliguria 9. Ademais, os
niveis de potassio sao geralmente normais ou até reduzidos,
podendo ser justificada pela presenca de uma alta taxa de ex-
crecdo de potassio, que se coaduna com a fragdo de excregao
de s6dio detectada nos individuos afetados 1%

Por um longo periodo, a insuficiéncia renal aguda (IRA)
foi a principal o motivo de morte relacionada a leptospirose
7, Contudo, a introdu¢do de métodos dialiticos revolucio-
nou o manejo clinico dessa enfermidade, fazendo com que
complicagdes cardiacas e hemorragicas sejam atualmente os
fatores determinantes que propiciam o desfecho fatal 1%

A leptospirose ¢ uma doenga infecciosa que pode afetar
o corac¢ao de diversas maneiras, sendo a sindrome de Weil
a forma clinica em que os sintomas cardiacos apresentam
maior énfase, especialmente em razdao da miocardite !9,
Embora seja possivel ocorrerem complicagdes graves, como
colapso cardiocirculatorio e insuficiéncia cardiaca, estas sao
menos comuns do que as alteragOes eletrocardiograficas e do
ritmo cardiaco @®,
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E possivel identificar modificagdes na repolarizacio ven-
tricular, bloqueios na condug¢ao elétrica entre as camaras do
coragdo, arritmias no noé atrioventricular, bloqueios em uma
das ramificagdes do feixe de His, sobrecargas nas camaras
ventriculares e/ou atriais ?Y. Do ponto de vista clinico, é
comum observar uma reducao na intensidade dos sons car-
diacos e ausculta compativel com fibrilacao atrial #9. Essas
alteracdes podem se intensificar devido a altera¢des meta-
bolicas, principalmente a hipopotassemia, € estima-se que
aproximadamente um ter¢o dos pacientes manifestem sin-
tomas cardiovasculares associados a essas condi¢des, como
miocardites, acompanhada ou ndo de choque e arritmias
agravadas por disturbios hidroeletroliticos !,

Sao comuns também os fendmenos hemorragicos na sindro-
me de Weil, em razao, principalmente, das lesdes vasculares (9.
E importante destacar que aproximadamente 43% dos pacientes
apresentam algum tipo de sangramento em tecidos cutaneos ou
mucosas, como petéquias e equimoses ¥, Ademais, as hemor-
ragias pulmonares podem variar significativamente, desde pe-
quenas quantidades de sangue no escarro até casos mais graves
de hemorragia pulmonar macica 7. Nesse contexto, ainda ha a
possibilidade de ocorrer sangramentos no trato gastrointestinal
que se manifestam como hematémese, melena ou enterorragia,
cuja gravidade pode variar . Tanto a hemorragia pulmonar
quanto a hemorragia gastrointestinal sao os principais fatores
que levam a morte dos pacientes 9.

E fundamental ainda enfatizar a pneumonite intersticial
hemorragica, a qual pode ser prontamente evidenciada por
meio de exame radioldgico que aponte para a presenca de in-
filtrado pulmonar difuso ou localizado, manifestando-se na
maioria das vezes como insuficiéncia respiratoria 7,

Por fim, os sintomas comeg¢am a melhorar a partir da ter-
ceira ou quarta semana da enfermidade, podendo perdurar
por um periodo de 30 dias ou mais 1.
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6) Exames laboratoriais

O diagnéstico da leptospirose nos estagios iniciais € pre-
dominantemente clinico e, portanto, exige um alto indice de
suspeicdo por parte do profissional de saude, juntamente com
informagdes detalhadas sobre a epidemiologia da doenga no
paciente Y. Devido a natureza inespecifica dos sintomas clini-
cos, a confirmacgao laboratorial da presenga da bactéria € fun-
damental para o diagnostico definitivo da doenga “?. Sem a
identificagao precisa da bactéria, o diagnoéstico da leptospirose
pode ser dificil e resultar em tratamentos inadequados .

6.1) Fase Precoce

E caracterizada pela instalacdo abrupta de febre, comu-
mente acompanhada de cefaléia e mialgia 7.

O diagnoéstico ¢é feito a partir de:

6.1.1) Deteccdo direta do organismo através
de microscopia

A identificacdo direta da Leptospira por meio de microsco-
pia é possivel apenas por meio de um método chamado campo
escuro, que requer a impregnagdo da bactéria com prata @9,
No entanto, esse método € conhecido por apresentar baixa sen-
sibilidade e baixa especificidade, o que pode levar a resultados
imprecisos, com um diagnoéstico equivocado da doenga 1722,
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6.1.2) Hemocultura e cultura do LCR

Para o cultivo da Leptospira, é necessario o uso de meios
de cultura especificos, como o meio Ellinghausen-McCullou-
gh-Johnson-Harris, pois trata-se de um microrganismo que
cresce lentamente e é bastante exigente em relacao as condi-
¢oes de cultivo 1®. Sem os meios de cultura adequados, pode
ser dificil obter um crescimento adequado da Leptospira e,
portanto, dificultar o seu diagnostico e tratamento @7,

6.1.3) PCR

A detecgao da bactéria por meio desta técnica é mais efi-
caz nos primeiros oito dias de febre, antes da eliminagao da
bactéria ©. No entanto, é importante ressaltar que essa téc-
nica ndo é capaz de identificar sorovares especificos, o que
pode ndo ser essencial no contexto clinico, mas pode ser util
em termos epidemioldgicos 17,

Embora a técnica de PCR seja considerada mais sensivel que
os meios de cultura tradicionais, € valido destacar que pode
haver uma menor detecgdo de casos em comparagdo com O
teste de aglutinacao microscopica (MAT), que é uma técnica
amplamente utilizada para o diagnostico da leptospirose %

6.2) Fase tardia

Periodo ‘que cursa com ou sem ictericia, podendo aco-
meter varios sistemas e apresentar, dependendo do grau de
acometimento, as seguintes repercussoes: insuficiéncia renal
aguda, acometimento pulmonar desde tosse até hemorragia
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alveolar (maior causa de 6bito em nosso meio), manifesta-
¢Oes gastrointestinais, meningite e outras manifestacdes neu-
rologicas, miocardite, entre outras 1.

Neste estagio, a doenca ¢ a diagnosticada por:

6.2.1) Urocultura

Este método é extremamente simples de executar 7. No
entanto, ¢ importante ressaltar que a excregao de Leptospira
pela urina € um processo bastante inconsistente, podendo le-
var varias semanas para ser detectada ©.

6.2.2) MAT

Este ¢ um teste de aglutinagdo que avalia a capacidade do
soro do paciente de aglutinar diferentes sorovares de Leptos-
pira. Portanto, para a deteccao da soroconversao da infecgao,
€ necessario coletar duas amostras, com intervalo de tempo
variavel dependendo dos sintomas . Em casos com sinto-
mas tipicos, é possivel detectar os anticorpos em um periodo
de 3 a 5 dias 7. J& em casos com data de inicio da infec-
¢do desconhecida, o periodo recomendado para a coleta das
amostras ¢é entre 10 e 14 dias ©. Para confirmar o diagnosti-
co, € necessario que o titulo de anticorpos aumente em pelo
menos quatro vezes entre as duas amostras, independente-
mente do intervalo de tempo (®. E importante destacar que
o teste MAT ¢ altamente especifico, porém sua realizagdo €
considerada complexa devido a necessidade de utilizagdo de
antigenos vivos, além de requerer profissionais experientes
e treinados (7.
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6.2.3) Elisa

O uso de imunoensaios enzimaticos para a detec¢do dos
anticorpos IgM e IgG apresenta elevada sensibilidade e espe-
cificidade ©. No entanto, é importante destacar que durante
a fase aguda inicial da infecgao, a sensibilidade desse método
pode ser reduzida 1.

Para diagnosticar precocemente a Leptospirose por meio
de testes sorologicos, geralmente, ¢ necessario coletar uma
segunda amostra de sangue para confirmar o resultado !9,

7) Diagnostico diferencial

Estdo sublinhadas caracteristicas que podem auxiliar na
diferenciacdo da Leptospirose com a clinica apresentada
pelas doengas.

7.1) Fase precoce

Sintomatologia prodrOmica da fase imune.

7.1.1) Dengue

De inicio abrupto e com duragdao de dois a sete dias, asso-
ciada a cefaleia, astenia, mialgia, artralgia e dor retro-orbi-
taria, além de exantema, que predominantemente é do tipo
maculopapular 7.

7.1.2) Influenza (sindrome gripal)

Com cefaleia, calafrios, dor de garganta, tosse seca, mial-
gias, prostragao e febre as vezes elevada, que recorre nas pri-
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meiras 72 a 96 horas e pode estar acompanhada de hipere-
mia conjuntival e coriza @,

7.1.3) Malaria

Febre a cada dois dias (tercd), acompanhados por cefaleia,
mialgia, nauseas e vOomitos 7,

7.1.4) Febre Amarela (periodo virémico)

Inicio subito e sintomas inespecificos, como febre, cala-
frios, cefaleia, lombalgia, mialgias generalizadas, prostragao,
nauseas e vomitos 17,

7.1.5) Doenga de Chagas Aguda

Febre constante com picos vespertinos ocasionais, podendo
persistir por até 12 semanas, prostracao, diarreia, vomitos, inape-
téncia, cefaleia, mialgias, linfonodomegalias (aumento de linfo-
nodos). Pode estar associada a exantema cutaneo de localiza¢ao
variavel, com ou sem prurido e de aparecimento fugaz 7.

7.1.6) Toxoplasmose

Linfadenopatia localizada, em geral envolvendo os n6édu-
los linfaticos cervicais posteriores, acompanhado por febre e
podendo cursar com retinocoroidite 17,

7.1.7) Febre Tifoide

Febre alta prolongada, fadiga, cefaleia, tosse seca, nausea,
perda de apetite, dor abdominal, constipagdao ou diarreia,
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dissociacdo pulso-temperatura, hepatoesplenomegalia e
roséola tifica (rara) 7.

7.2) Fase tardia

Que se desenvolve ap0s a fase imune, com possiveis mani-
festacOes ictero hemorragicas, insuficiéncia renal, pneumo-
nite, distarbios hidroeletroliticos.

7.2.1) Hepatites Virais Agudas

Anorexia, nauseas, vomitos, diarreia ou, raramente, cons-
tipacao, febre baixa, cefaleia, mal estar, astenia e fadiga,
aversao ao paladar e/ou ao olfato, mialgia, fotofobia, des-
conforto no hipocondrio direito, urticaria, artralgia ou artri-
te, e exantema papular ou maculopapular. Posteriormente,
evolui com ictericia e diminuigdao dos sintomas prodrémicos,
além de hepatomegalia dolorosa 7.

7.2.2) Hantavirose

Febre, mialgias, lombalgia, dor abdominal, astenia, cefa-
leia intensa e sintomas gastrointestinais como nauseas, vomi-
tos e diarreia, dura cerca de 1 a 6 dias, podendo se prolongar
até 15 dias. Pode evoluir para fase cardiopulmonar, que se
nicia com tosse seca associada a taquicardia, taquidispneia
e hipoxemia. Esses sintomas podem progredir rapidamente
para edema pulmonar ndo cardiogénico, hipotensao arterial
e colapso circulatorio 17,
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7.2.3) Febre Amarela (periodo toxémico)

Apresenta-se com febre, diarreia e vomitos (ambos pos-
suem aspecto de borra de café), insuficiéncia hepatorrenal
caracterizada por ictericia, prostragao intensa, oliguria, anu-
ria e albuminaria. Ademais, podem aparecer manifestagoes
hemorragicas: gengivorragias, epistaxe, otorragia, hematé-
mese, melena, hemattria, sangramentos em locais de pun-
¢do venosa e prostracdo intensa. Pulso torna-se mais lento,
apesar da temperatura elevada e ha comprometimento do
sensOrio, com obnubilacao mental e torpor, podendo evoluir
para coma e morte 47,

7.2.4) Malaria grave

Dor abdominal intensa, ictericia, mucosas muito hipoco-
radas, oliguria, vOmitos persistentes que impedem a tomada
da medicacdo por via oral, sangramentos, dispneia, cianose,
taquicardia, convulsio e desorientacao 7.

7.2.5) Dengue grave

Declinio da febre com a presencga de sinais de alarme resul-
tantes do aumento da permeabilidade capilar, como dor ab-
dominal intensa (referida ou a palpac¢do) e continua, vomitos
persistentes, acumulo de liquidos (ascite, derrame pleural,
derrame pericardico), hipotensdo postural e/ou lipotimia,
letargia e/ou irritabilidade, hepatomegalia maior do que 2
cm abaixo do rebordo costal, sangramento de mucosa, au-
mento progressivo do hematocrito (7,
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7.2.6) Febre Tifoide (complicacies)

Ocorrem em poucos casos, porém se caracterizam por
sangramento gastrointestinal, perfuracdo intestinal e ence-
falites, podendo ocorrer complicagbes digestivas (colecistite,
pancreatite e abscessos esplénicos ou hepaticos) e em outros
orgaos (miocardite tifica, flebites, lesdes glomerulares) 7.

7.2.7) Endocardite

Fadiga, astenia, anorexia, perda de peso, sudorese notur-
na, sopros cardiacos, insuficiéncia cardiaca congestiva, mial-
gias, artralgias e insuficiéncia renal aguda. Além disso sao
observadas lesdes eritematosas maculares nao dolorosas €
nodulos violaceos dolorosos encontrados na polpa dos de-
dos das maos e pés, lesdes hemorragicas exsudativas e ede-
matosas da retina, de origem embdlica ou vasculitica @.

7.2.8) Sepse

Febre € bastante frequente podendo ser acompanhado de ca-
lafrios e tremores, mas alguns casos podem apresentar hipoter-
mia, hiperventilagao, alteragdes do nivel de consciéncia, distur-
bios de comportamento, polineuropatia periférica, caracterizada
por fraqueza muscular, favorecida pela desnutricdo e caquexia.
Esses sintomas podem se associar a lesdes petequiais ou as sufu-
sOes hemorragicas, ictericia e esplenomegalia. Evolui com qua-
dro de disfun¢ao de multiplos 6rgaos e sistémicas @.

7.2.9) Meningites

Febre, vOmitos, nauseas, letargia, cefaleia, dor muscular, ar-
tralgia e dispneia. Menos frequentemente ocorre dor abdominal,
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distensao ou diarreia. Além disso, sao sintomas mais especificos
a rigidez na nuca, petéquias e sinais hemorragicos (sendo estes
sinais especificos de meningococcemia e nao de todas as etio-
logias), alteracao no estado mental, fotofobia, choque, paresia,
déficit neurologico focal e convulsoes 7.

7.2.10) Colangite

Febre e dor abdominal sao os sintomas mais frequentes,
ictericia ocorre em uma parcela consideravel, formas graves
com hipotensdo e confusdo mental sd0 mais raras .

8) Tratamento

ApOs a devida avaliagdo inicial do paciente, com historia
clinica e com exame fisico compativeis, devem ser solicita-
dos hemograma completo, ureia e creatinina, bilirrubinas e
transaminases, sodio e potassio, além da sorologia para lep-
tospirose. Nos casos leves, serd feito tratamento com antibio-
ticoterapia, orientagao para o paciente quanto as complica-
¢Oes possiveis ou ocorréncia de sinais de alerta, e vigilancia
do paciente até a fase de convalescenca (1 a 2 semanas) 7,

Entretanto podem ser identificados sinais de alarme, que
sdo dispneia, tosse e taquipneia, alteragcOes urindrias, geral-
mente oliguria, fendbmenos hemorragicos, incluindo escarros
hemoptoicos, hipotensao, alteracdes do nivel de consciéncia,
vOomitos frequentes, arritmias e ictericia.

Na presenca desses sinais € preciso colher CPKa, hemo-
cultura para leptospira, hemocultura para aerébios (V. me-
ningitidis, H influenzae, P. aeruginosa), gasometria arterial e
radiografia de torax que ajudardo na estratificacao adequada
do doente e no diagnoéstico diferencial 7.
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Na presenca de pneumonite, deve-se encaminhar o pa-
ciente a unidade de cuidados intensivos, sendo necessario o
uso de suporte ventilatorio precoce (preferencialmente ven-
tilacao mecanica com estratégia protetora). Contudo, se nao
houver presenca de sindrome da angustia respiratoria, de-
vera ser realizada hidratacdo com soro fisiologico 0,9% 500
mL, intravenoso, em bolus, repetir até 3 vezes, e monitoriza-
¢do do padrdo respiratorio. Associado a hidratacao, deve-se
mensurar diurese e balanco hidrico, visando avaliar a insufi-
ciéncia renal, a resposta a reposi¢ao volémica e a necessida-
de de hemodialise precoce @7,

A antibioticoterapia estd indicada em qualquer periodo da
doenca, mas sua eficacia costuma ser maior na primeira se-
mana do inicio dos sintomas 7.
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Figura 2 - Fluxograma de drogas de escolha para o tratamento

da Leptospirose.
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ATENCAO!

* A azitromicina e a claritromicina sao alternativas para
pacientes com contraindicagdo para uso de amoxicilina
e doxiciclinam @7,

» A doxiciclina ndo deve ser utilizada em criancas meno-
res de 9 anos de idade, mulheres gravidas e pacientes
portadores de nefropatia ou hepatopatia 7,

9) Profilaxia

Dentre as medidas de prevencao da Leptospirose, desta-
cam-se as instalacoes de saneamento basico, rede de coleta
de lixo e abastecimento de agua, escoamento adequado das
aguas pluviais para rede de esgoto, melhorias nas habitagoes
humanas e o controle dos roedores, bem como uso de equi-
pamentos de protecao individual (botas e luvas de borracha)
para os trabalhadores que entram em contato com solo/agua
potencialmente contaminados. Nao ha indica¢do de realiza-
¢do de quimioprofilaxia para leptospirose como medida de
saude publica (429,

Importante atentar para o fato de que, no verdo, ha au-
mento de casos de leptospirose, necessitando de alerta das
vigilancias epidemioldgicas dos o0rgaos de saude para que
sejam tomadas medidas que contribuam para prevengao da
doenca e do seu agravamento @,
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Quadro 1 - Medidas gerais para prevencao da leptospirose ou do seu
agravamento nos casos de inundag¢des e enchentes.

Orientagdes aos profissionais

Orientagdes a populagdo

Alertar sobre a possibilidade de ocorréncia
da doenga na localidade, de forma a au-
mentar a capacidade diagnostica.

Divulgar informes sobre o risco de leptospi-
rose para a populagdo exposta a enchente.

Manter vigilancia ativa e notificar casos
suspeitos da doenga, para o desencadea-
mento de a¢des de prevengao e controle.

Divulgar medidas para evitar novas ou con-
tinuadas exposi¢cOes as situagdes de risco de
infecg¢do.

Realizar o tratamento oportuno
dos casos suspeitos.

Orientar sobre a necessidade de avaliagcdo
meédica em caso de febre, mialgia, cefaleia
ou outros sintomas clinicos, no periodo
de até 30 dias apos contato com lama ou
aguas de enchente.

Profissionais de saude, militares e de defesa
civil, que se expuseram ao risco da infec-
¢do, devem usar Equipamentos de Protecdao
Individual (EPI).

Orientar sobre o fluxo de atendimento nos
servigos de saude que garanta diagndstico
mais agil e tratamento precoce.

Fonte: adaptado pelos autores de Ministério da Saude (2014 19).

Referéncias

1. MARTINS, M.; SPINK, M. A leptospirose humana como
doenca duplamente negligenciada no Brasil. Ciéncia & Saude
Coletiva, v. 25, n. 3, p. 919-928, mar. 2020. Disponivel em: <ht-
tps://dot.org/10.1590/1413-81232020253.16442018> Acesso
em: 22 mar. 2023.

2. DIAMENT, D.; LOMAR, A.; BRITO, T. Leptospiroses. In:
FOCACCIA, R. et al. Tratado de Infectologia - 5. ed. rev. e atu-
al. Sao Paulo : Editora Atheneu, 2015. p. 1519-1535.

Manual de Doencas Infecciosas / Brasil=Africa /1%¥edicio | 209



3. FLORES, D. M., et al. Epidemiologia da Leptospirose
no Brasil 2007 a 2016. Brazilian Journal of Health Review,
v. 3, n. 2, p. 2675-2680, mar. 2020. Disponivel em: <https://
ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BJHR/article/
view/8319/7178>. Acesso em: 20 mar. 2023.

4. SOUZA, V. M, M. et al. Anos potenciais de vida perdi-
dos e custos hospitalares da leptospirose no Brasil. Revista
de Saude Publica, v. 45, p. 1001-1008, 2011. Disponivel em:
<https://doi.org/10.1590/S0034-89102011005000070>.
Acesso em 22 mar. 2023.

5. HAGAN, J. E. et al. Spatiotemporal determinants of urban
leptospirosis transmission: four-year prospective cohort study
of slum residents in Brazil. PLoS neglected tropical diseases,
v. 10, n. 1, p. €0004275, jan. 2016. Disponivel em <https://doi.
org/10.1371/journal.pntd.0004275>. Acesso em 22 mar. 2023.

6. HAAKE, D. A.; LEVETT, P. N. Leptospirosis in Humans.
Current Topics in Microbiology and Immunology, v. 387, p. 65—
97, 12 nov. 2014.

7. MATOS(17 - 7)), Ana Filipa Correia. Leptospirose: revisao
da literatura. PQDT-Global, 2020. Disponivel em: <https://re-
positorio.ul.pt/bitstream/10451/46399/1/ AnaFMatos.pdf>.

8. EVANGELISTA, K. V.;; COBURN, J. Leptospiras an emer-
ging pathogen: a review of its biology, pathogenesis and host
immune responses. Future Microbiology, v. 5, n. 9, p. 1413 —
1425, set. 2010.

9. NARITA, M . et al. Leptospirosis after recreational exposu-
re to water in the Yaeyama islands, Japan. The American jour-
nal of tropical medicine and hygiene, v. 73, n. 4, p. 6526, 2005.

210 | Organizadores: Melissa Soares Medeiros e José de Ribamar Barroso Juca Neto


https://doi.org/10.1590/S0034-89102011005000070
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0004275
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0004275

10. BHARTI, A. R. et al. Leptospirosis: a zoonotic disease of
global importance. The Lancet Infectious Diseases, v. 3, n. 12, p.

757-771, dez. 2003.

11. QUE-GEWIRTH, N. L. S. et al. A Methylated Phosphate
Group and Four Amide-linked Acyl Chains in Leptospira in-
terrogans Lipid A: THE MEMBRANE ANCHOR

OF AN UNUSUAL LIPOPOLYSACCHARIDE THAT AC-
TIVA- TES TLR2 *. Journal of Biological Chemistry, v. 279, n.
24, p. 25420-25429, 11 jun. 2004.

12. REIS, E. A. G. et al. Cytokine Response Signatures in Di-
sease Progression and Development of Severe Clinical Outco-

mes for Leptospirosis. PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 7,
n. 9, p. 2457, 19 set. 2013.

13. YANG, C.-W. et al. Toll-like receptor 2 mediates early in-
flammation by leptospiral outer membrane proteins in proxi-
mal tubule cells. Kidney International, v. 69, n. 5, p. 815-822,
mar. 2006.

14. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em
Saude. Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissi-
veis. Leptospirose: diagnostico e manejo clinico. Brasilia: Mi-
nistério da Saude. 2014: 44p. il. Disponivel em: <http://bvsms.
saude.gov.br/bvs/publicacoes/leptospirose-diagnostico-mane-
jo-clinico2.pdf>.

15. ANDRADE, Lucia et al. Leptospirose. In: Manual de me-
dicina de emergéncia. Atheneu, 2016.

16. GRUETZMACHER, Christiane et al. Leptospirose. In:
Manual de saude da familia. Guanabara Koogan, 2015.

Manual de Doencas Infecciosas / Brasil=Africa /1%¥edicio | 211


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/leptospirose-diagnostico-manejo-clinico2.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/leptospirose-diagnostico-manejo-clinico2.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/leptospirose-diagnostico-manejo-clinico2.pdf

17. BRASIL. Departamento de Articulagdo Estratégica de Vi-
gilancia em Saude. — 5. ed. rev. e atual. Brasilia: Ministério da
Saude, 2022. Disponivel em: <https://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/guia_vigilancia_saude_5ed_rev_atual.pdf>. Aces-
so em: 20 mar. 2023.

18. HAAKE, D. A. Spirochaetal lipoproteins and pathogene-
sis. Microbiology, v. 146, n. 7, p. 1491-1504, 1 jul. 2000.

19. FIGUEIREDO, D. L.; SANTILIANGO, F. C.; DAVID, J.
A. O. Capitulo 18- Leptospirose humana e canina uma es-

treita relacao. Bruno Borges Deminicis & Carla Braga Mar-
tins, p.191, 2014.

20. FOCACCIA, Roberto; VERONESI, Ricardo. Tratado de
infectologia. Rio de Janeiro: Atheneu, p. 984-989, 2005.

21. FERREIRA, Tiago; COSTA, Valéria Carvalho; PEREIRA,
Nelson Gongalves. Diretrizes para diagnodstico e tratamento de
leptospirose. Servico de Doengas Infecciosas e Parasitarias do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, p. 1-10, 2010.

22. CUMBERLAND, P. et al. Persistence of anti-leptospiral
IgM, IgG and agglutinating antibodies in patients presenting
with acute febrile illness in Barbados 1979-1989. European
Journal of Epidemiology, v. 17, n. 7, p. 601-608, 2001.

23. BRASIL. Medidas essenciais para prevencao da lep-
tospirose em caso de inundacdes e enchentes. Disponivel
em: <https://www.gov.br/pt-br/noticias/saude-e-vigilan-
cia-sanitaria/2022/11/medidas-essenciais-para-preven-
cao-da-leptospirose-em-caso-de-inundacoes-e-enchentes>.
Acesso em: 12 abr 2023.

212 | Organizadores: Melissa Soares Medeiros e José de Ribamar Barroso Juca Neto



CAPITULO 7- MALARIA

Leticia Cavalcante Locio

Luanna Guedes Santos Lima Verde
Sofia Dantas Pinto Monteiro

Roseanne Rodrigues Martins Magalhaes
José de Ribamar Barroso Juca Neto
Melissa Soares Medeiros

Manual de Doencas Infecciosas / Brasil=Africa /1%¥edicio | 213



1) Resumo

Figura 1 - Fluxograma.
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2) Epidemiologia

A maldaria € considerada um grave problema de saude pu-
blica, que afeta significativamente a morbidade e mortalidade
do mundo, principalmente nas regides tropicais e subtropicais.

De acordo com a Organizagao Mundial da Satude (OMYS),
em 2021, foram reportados 247 milhdes de casos e 619.000
mortes por maldria. A regido africana ¢ responsavel por cer-
ca de 95% dos casos, € 96% das mortes pela doenca. Além
disso, foi registrado que crian¢as menores de cinco anos re-
presentavam 80% das mortes na regido africana .

Segundo o World Report of Malaria 2022, os paises que
mais possuem casos de malaria no mundo, sao: Nigéria, Re-
publica Democratica do Congo, Uganda e Mog¢ambique. De
acordo com a OMS, na Regiao das Américas os casos de
malaria foram reduzidos em 60% (de 1,5 milhao para 0,6
milhao) e a incidéncia de casos em 70% (de 14 para quatro),
entre 2000 e 2021. Acresc¢a-se que, nessa regido, 79% de to-
dos os casos de malaria ocorrem na Venezuela, no Brasil e
na Colémbia @,

De acordo com o Ministério da Satude, no Brasil, a prin-
cipal regido acometida € a Amazonica, sendo considerada
uma area endémica, registrando 99% dos casos autdctones.
Em 2020, foram registrados 143.403 casos autoctones de
malaria no pais, uma redugao de 6,4% em comparag¢ao ao
ano anterior e, em 2021, foram 139.112 casos autoctones,
representando uma reduc¢ado de quase 3% em relagdao a 2020.
Do total de casos autoctones registrados no pais em 2021,
17% foram de malaria por P, falciparum e maléria mista, sen-
do os outros 83% de malaria por P. vivax e outras espécies .

Em 2021, foram registrados 58 6bitos por malaria no Bra-
sil, representando 13,7% de aumento em comparac¢ao a 2020.
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Porém, vale ressaltar que a letalidade por malaria na regiao
amazonica € baixa (0,04%), enquanto no restante do pais a
letalidade chegou a ser 23,25 vezes maior em 2021. Esse fato
ocorre, na maioria das vezes, pela dificuldade de suspeitar e
diagnosticar a malaria em areas nao endémicas .

3) Fisiopatologia

A transmissao natural da malaria ocorre por meio de pi-
cadas de mosquitos infectados. Os mosquitos sao infectados,
quase sempre, em pessoas doentes ou apenas portadoras das
formas sexuadas (gametocitos) dos parasitos. Além disso,
existe a transmissdo por maldria induzida, que ocorre de
forma acidental, por transfusdo sanguinea (onde o doador
esteja contaminado), por acidentes com sangue infectado ou
divisdo de agulhas/seringas contaminadas.

Acresca-se, ainda, que existe outra forma de transmissao,
considerada rara, chamada de transmissao congénita ou pe-
rinatal, que acontece ainda na fase intrauterina, por ma im-
plantagdo da placenta ou durante o trabalho de parto ©.

Os vetores responsaveis pela transmissao natural da mala-
ria humana sdo insetos da ordem Diptera, da familia Culi-
cidae, do género Anopheles. S6 as fémeas sdo transmissoras
naturais, pois sao hematofagas. As principais espécies trans-
missoras da forma natural sdo: P, falciparum; P. vivax; P. ma-
lariae; P. ovale; e P. knowlesi. Porém, no Brasil, trés espécies
estdo associadas a malaria em seres humanos: P, vivax; P, fal-
ciparum, e P. maldriae ©.

O P, vivax € o mais disperso no mundo, existe em paises
tropicais, subtropicais e temperados. O P, falciparum € o res-
ponsavel pelas formas mais graves e complicadas da doenga
e € encontrado mais comumente nas regides tropicais. Pre-
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domina nos paises africanos ao sul do Saara, existindo ainda
nas regides tropicais e subtropicais das Américas e do sudes-
te asiatico. O P. malariae é de incidéncia bem mais baixa, res-
trita a pequenas areas das regides tropicais e temperadas ©.

As diferentes espécies de plasmodios sao responsaveis por
causar algumas peculiaridades no quadro clinico. Comegan-
do pelo periodo de incubagao, que na infeccdo pelo P, falci-
parum, varia de 7 a 11 dias, no P. vivax de 10 a 14 diase no P,
malarie de 14 a 28 dias. O quadro clinico classico da maléria
¢ caracterizado pelo paroxismo secundario ao rompimento
das hemacias infectadas ao fim do ciclo eritrocitario, que
também se diferencia dependendo da espécie. Na infeccao
por P, falciparum e P. vivax se repete a cada 48 horas, sendo co-
nhecido como febre ter¢a, ja na infeccao por Pmalarie, esse
processo ocorre a cada 72 horas, sendo chamado de febre
quartd. Logo, a evolucdo clinica e as eventuais complicagoes
relacionadas a doenga, podem variar de acordo com as ca-
racteristicas da espécie de plasmoddio infectante e do hospe-
deiro (de acordo com seu grau de imunidade) @.

A malaria é uma doenga infecciosa provocada por proto-
zoarios, com agentes etiologicos pertencentes a quatro es-
pécies diferentes, sendo elas: Plasmodium vivax, Plasmodium
falciparum, Plasmodium ovale e Plasmodium malariae. Dentre
essas, 0 Plasmodium vivax é o mais encontrado e distribuido
nas zonas tropicais e subtropicais do globo ©.

O ciclo evolutivo da doenga possui parasitas com desen-
volvimento complicado, iniciando-se pela forma infectante
do protozoario chamado de esporozoita, que penetra no or-
ganismo humano através da saliva de um mosquito vetor,
do género Anopheles. O artropode introduz os protozoarios
no sangue dos capilares subcutaneos e, em média de 45 mi-
nutos, eles desaparecem no sangue circulante. Alguns deles
sdo destruidos por macréfagos, porém, sua maioria, conse-
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gue atravessar a circulagao hepatica e penetrar nas células
parenquimatosas deste 0rgao, nos hepatdcitos, lugar onde
se multiplicam, de forma assexuada, ocasionando a forma-
¢do dos esquizontes teciduais primarios, espécie de saco
germinativo/evolutivo ©.:

Apos, aproximadamente, 6 a 15 dias da infec¢do, o esqui-
zonte tecidual primadrio torna-se maduro e rompe-se, liberan-
do seu caudal de merozoitos nos capilares intra-hepaticos,
chegando até 10 mil no P, vivax. Essa etapa ¢ chamada de
esquizogonica primadria e, nessa fase, ndo sao encontrados
parasitas na circula¢do, devido a isso, esse periodo ¢ denomi-
nado de pré-patente ©.-

Apo6s a liberagao, os merozoitos invadem as células eri-
trocitarias de uma forma rdpida, que depende da interagdo
entre a membrana do parasita e 0os receptores especificos na
superficie dos eritrocitos. O fator Duffy constitui o receptor
especifico necessario para a invasao dos eritrocitos pelos me-
rozoitos do P vivax; no entanto, a presenca deste fator em
individuos da regiao tropical africana € minima, justificando
a baixa incidéncia de malaria por estes parasitas. Nas células
eritrocitarias, os merozoitos transformam-se em trofozoitas
jovens que, posteriormente, crescem e dao origem aos esqui-
zontes hematicos, que por sua vez, se multiplicam e originam
um namero variado de merozoitos hematicos (fase chamada
de esquizogonia eritrocitica).

Devido as sucessivas multiplicagdes, 0s protozodrios me-
tabolizam a hemoglobina da hemacia, dando origem a um
pigmento enegrecido, a hemozoina, que ira se depositar em
varios 0rgdos durante a evolug¢do da doenca, manifestando-
-se clinicamente. As células infectadas se rompem e liberam
0s merozitas, estes, por sua vez, voltam a parasitar outros
glébulos vermelhos, repetindo o ciclo e disseminando cada
vez mais o parasita ©,
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Ao passar dos dias (cerca de 3 a 10 dias), durante a ma-
nifestacao dos sintomas, alguns protozoarios distinguem-se
em gametocitos femininos e masculinos e amadurecem. No
momento em que a fémea do Anopheles se alimenta de um
humano infectado, ela retira o protozoario, através do san-
gue, em forma de gametdcitos que realizardo o ciclo sexu-
ado no estdbmago do artropode. Esses gametas sofrem um
processo de exflagelacdao, que produz microgametas em uma
forma flagelada (moveis), que fecundarao os microgametas
ja desenvolvidos, dando origem aos zigotos, que se tornam
alongados e moveis, sendo chamados de oocinetos. Tais or-
ganismos atravessam a parede do estdmago, transformando-
-se em 00cistos, que aumentam de tamanho gradativamente,
possuindo, cada vez mais, varios esporozoitas. Ao eclodir,
os oocistos liberam esses milhares de parasitas na cavidade
celomatica do inseto, que migram para as glandulas salivares
do animal. Apds esse processo, as fémeas tornam-se infec-
tantes, tendo a capacidade de inocular os parasitas em um
novo ser humano ©.

De forma acidental, a malaria pode ser transmitida por meio
de transfusdes sanguineas ou injegOes intravenosas, quando
ocorre 0 uso de seringas sem uma esterilizagao qualificada ©.

4) Quadro clinico

O quadro clinico mais comum da malaria é caracterizado
por um episddio de febre bastante tipico, que possui trés pe-
riodos principais: frio, calor e suor. O quadro inicia repenti-
namente, durando cerca de 15 a 60 minutos, relacionado ao
aumento subito da temperatura do corpo e esta associado
a calafrios, nauseas, vomitos e dor de cabeca. Em seguida,
a febre pode diminuir rapidamente, sendo acompanhada de
melhora clinica.
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Em um primeiro momento, reconhecer este padrdo ¢ bem
dificil, pois os primeiros sintomas podem nao se manifestar
com um paroxismo tipico, podendo ter como tnico sintoma
febre continua, subcontinua, remitente ou intermitente.

Ademais, o quadro clinico pode variar de um individuo
para outro, na dependéncia basica de dois fatores principais:
a espécie do plasmodio e o grau de imunidade do individuo.

Descreveremos a seguir, as principais caracteristicas clini-
cas associadas a cada uma das espécies de plasmodio presen-
tes no Brasil:

1. Infeccdo por P. vivax: também chamada de febre terca
benigna, ¢ inicialmente caracterizada por episoddios di-
arios de febre que, com o decorrer da doenga passam
a ser a cada 48h. Os episodios de febre neste tipo de
infec¢ao tem inicio com intensos episddios de calafrios
de curta duragdo, com consequente febre alta e sudorese
por varias horas. Além disso, € comum a associagdo de
nauseas, cefaleia, vOmitos, mialgia e hipotensao ao qua-
dro. No exame fisico é frequente a presenca de palidez
cutanea mucosa, ictericia e hepatoesplenomegalia. As
complicagdes durante esse tipo de infec¢ao sao raras e
consistem em: ruptura esplénica, coma malarico, ede-
ma agudo de pulmao e trombocitopenia;

2. Infeccdo por P. falciporum: também chamada de febre
terca maligna, sdo infecgdes graves e, com frequéncia,
associadas a alto grau de parasitemia. Em pacientes se-
mi-imunes, ou seja, que ja adquiriram outras infecgoes
no passado O quadro clinico € similar aos pacientes
com maldria por P. vivax, e, excepcionalmente, desen-
volvem as complicagdes graves da infec¢ao, sobretudo
as relacionadas ao sistema nervoso central;

3. Infeccao por P. malarie: também chamada de febre quar-
ta, € considerada mais rara que as outras duas espécies.
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Seu quadro clinico ¢ bastante similar aos descritos an-
teriormente, porém, a principal diferenca desse tipo de
infecgdo € a periodicidade do quadro febril, que ocorre
a cada 72 horas. Além disso, a esplenomegalia nesses
pacientes ¢ bastante frequente. Sua complicagdo mais
temida é a sd. nefrética, que acomete principalmente
criangas entre quatro e cinco anos, pois essa condi¢ao
costuma cursar com proteindria macica (> 3 g/24 h),
hipoproteinemia grave e edema generalizado, ocorren-
do, principalmente, nas formas cronicas da doenga ©.

Os principais grupos de risco para a malaria sdo criangas,
gestantes e primoinfectados. Estes possuem maior risco de
evoluir para complicagdes e um quadro mais grave da doen-
¢a, caracterizado por: febre persistente, auséncia de calafrios
e sudorese, porém, com cefaleia intensa, vomitos frequentes
e delirio. A malaria ¢ uma doenca multissistémica e, por 1sso,
suas complica¢des podem envolver inumeros 0rgaos, princi-
palmente: cérebro, rins, pulmoes, figado e bago. Falaremos
a seguir, sobre o acometimento desses 6rgaos durante o pro-
cesso infeccioso da malaria ©.

1. Cérebro: os sintomas consistem em cefaleia, delirio,
desorientagdo, manifestagcdes psiquicas, convulsdes e
coma. Ao exame neurologico, podemos encontrar hi-
perreflexia e sinal de Babinsky bilateral. Além disso, o
liquor pode revelar niveis pressoricos elevados, hiper-
proteinorraquia e discreta pleocitose. Acresga-se, ainda,
que a elevagdo da pressao intracraniana ¢ um achado
comum, particularmente, em criangas que falecem com
a doenca. A mortalidade na malaria cerebral ainda per-
manece elevada, pode atingir de 20 a 50% dos casos;

2. Rins: € possivel que ocorra uma insuficiéncia renal grave
com oligaria progressiva. Os niveis de ureia, creatinina e
potassio elevam-se progressivamente, e os métodos diali-
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ticos devem ser utilizados precocemente, por tempo inde-
terminado, até que haja recuperacao da fungdo renal;

3. Trato gastrointestinal: ¢ comum, principalmente, nos
quadros de infeccao por P falciparum, um quadro de
diarreia profusa, as vezes sanguinolenta;

4. Pulmao: nas infec¢des por P falciparum, o edema pul-
monar pode ser uma complicagao frequente, estando
associado a hiperparasitemia, a insuficiéncia renal e a
reposicao hidrica parenteral excessiva ©.

5) Exames complementares

5.1) Diagnostico Especifico

Nas areas endémicas de malaria, a doenca deveria ser sus-
peitada em qualquer paciente que apresentasse uma histo-
ria de febre >37,5, sem nenhuma outra causa aparente e em
criangas que apresentarem palidez nas palmas das maos e/
ou hemoglobina <8 ©,

Ja nas areas de baixa incidéncia, o diagnoéstico clinico se
torna bem mais desafiador, porém, deve sempre ser suspeita-
da quando o paciente possui historico de contato com algum
paciente infectado com a doenga, quando realizou viagem
recente para uma area endémica ou apos ter tido febre de
origem nao identificada ©.

De todo modo, os casos suspeitos de malaria devem ser
confirmados com um teste parasitologico, que deveria reve-
lar o resultado em menos de 2 horas ©®.

A confirmacao etiologica da doenga € feita apds identifi-
car plasmodios no sangue periférico. Os principais metodos
utilizados para a deteccdo da doencga sao o esfregaco perifé-
rico e a gota espessa .
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Os métodos de esfregaco e gota espessa sao métodos sim-
ples, porém, necessitam de técnicos treinados, visto que €
um método observador dependente. No entanto, apesar da
limitagdo, quando realizado de forma adequada, esse méto-
do € capaz de identificar a espécie e o estagio do plasmoddio
envolvido, além da carga parasitaria ¢,

Existem, ainda, os testes de imunocromatografia, também
chamados de testes de diagnostico rapido, que funcionam de-
tectando antigenos especificos do parasita em uma amostra
de sangue obtida por picada no dedo. Porém, alguns destes
testes detectam apenas a espécie, como P, falciporum. Uma
grande vantagem desses testes ¢ a facilidade e praticidade de
serem utilizados e interpretados ¢,

5.2) Outros Exames

Além dos exames especificos, alguns exames complemen-
tares podem ajudar na investigacdo diagnostica dos pacien-
tes com malaria, alguns desses exames sao ©:

1. Hemograma: presenga de anemia normocitica e nor-
mocrOmica, séria branca com leucopenia, podendo ter
desvio a esquerda, o desenvolvimento de leucocitose
nas formas graves pode ser sinal de mau prognostico ©;

2. Bilirrubina: durante as formas leves da doenca, pode
ocorrer uma leve ictericia a custa de bilirrubina indireta.
Ja nas formas mais graves, a ictericia ocorre a custa de
bilirrubina direta ©;

3. Aminotransferases: pode existir um aumento modera-
do das enzimas AST e ALT, ocorrendo principalmente
nas formas graves da doenga ©;

4. Coagulagao: pode haver plaquetopenia e prolongamen-
to do INR ©;
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5. Ureia e creatinina: podem estar aumentadas nas fases
iniciais da doenca, por consequéncia da desidratagao
apos sudorese e vomitos. Porém, em fases mais avanca-
das, podem estar consideravelmente elevadas, devido a
uma verdadeira insuficiéncia renal com necrose tubular
por consequente ©;

6. Proteinas da fase aguda: elevacao de PCR, procalcito-
nina e alfa-1-glicoproteina acida ©.

6) Diagnosticos diferenciais

Dentre as doengas que mais comumente podem ser con-
fundidas com a malaria em sua forma tipica, sdo aquelas
que se acompanham de bacteremia, septicemia, pielonefrite
aguda, febre tifoide, entre outras. Em geral, doencas infec-
closas e parasitarias que cursem com febre e esplenomegalia,
também podem ser diagnodsticos diferenciais, como € o caso
da leishmaniose visceral ©4.-

A maldria, em sua forma inicial, que cursa com febre de
inicio agudo, pode ser confundida com a influenza ou com
as outras viroses autolimitadas, com a toxoplasmose aguda,
a dengue e com a doenca de chagas aguda, bem comuns em
zonas endémicas da propria malaria @.

Em formato de complicagdes, o diagnodstico diferencial
varia dependendo do 6rgdo acometido, como quando a ic-
tericia esta presente, os principais diagnosticos diferenciais a
serem pensados sdo: hepatites virais, febre amarela, leptospi-
rose ictero-hemorragica, encefalites, colangites, septicemias,
entre outros @,

Em formas crdnicas, onde é predominante esplenomega-
lias de grande monta com pancitopenia periférica, deve-se
ser lembrado de varias patologias no diagnodstico cinico,
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como hepatopatias cronicas virais, como € o caso da cirrose
hepatica pelos virus B e C das hepatites, trombose da veia
porta, hipertensao portal idiopatica, leishmaniose visceral,
doencas linfoproliferativas (linfoma) e quadros de anemias
hemoliticas cronicas ©,

E de extrema importancia que nas areas endémicas, o diag-
nostico seja baseado em exames fisicos, laboratoriais, soroldgi-
cos, radioldgicos e histopatologicos, sendo relevante ressaltar
que, a existéncia de poucos parasitas no sangue periférico nao
implica, de forma necessaria, que a patologia atual do paciente
seja malaria, visto que esta pode coexistir com varias outras
comorbidades ao longo da vida de uma pessoa ©.

7) Tratamento

O tratamento da maldria tem como principal objetivo ata-
car o parasita em diferentes fases do seu ciclo reprodutivo,
acabando, assim, com a sintomatologia apresentada pelo pa-
ciente. Os medicamentos utilizados, vao agir interrompendo
o ciclo da esquizogonia sanguinea, destruindo os parasitos
na sua forma de hipnozoitos, nas especies P. vivax e Povale,
prevenindo recaidas tardias, além de interromper a transmis-
sdo do parasito, a partir de medicamentos que interrompam
o desenvolvimento de formas assexuadas do parasita, apre-
sentadas na forma de gametdcitos ©.-

A escolha dos medicamentos deve ser baseada em: espécie
infectante, idade do paciente, historia de exposi¢cdo anterior,
condi¢Oes associadas (comorbidades, gravidez), gravidade
da doencga. Além disso, é de extrema importancia a orien-
tacdo correta quanto aos tipos de medicagdes utilizadas e a
forma de ingeri-lo ©.
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7.1) Sinais de gravidade e necessidade
de hospitalizacao

A gravidade e necessidade de hospitalizacdo da doenca
devem ser avaliadas de acordo com os seguintes critérios:

* Criancas menores de 1 ano;

* Idosos com mais de 70 anos;

» Gestantes;

* Imunodeprimidos;

» Pacientes com qualquer um desses sintomas: febre aci-
ma de 41 graus, convulsdao, contagem de parasitas aci-
ma de 200.000, vomitos repetidos, oliguria, dispneia,
anemia intensa, ictericia, hemorragia, hipotensao.

7.1.1) Malaria por Plasmodium vivax
e Plasmodium ovale

O tratamento ideal € realizado com as 4-aminoquinolinas
(cloroquina e amodiaquina) ©,

* Cloroquina: a dose feita é de 25 mg de base/kg de peso
dividida em quatro tomadas: 1 O mglkg no inicio, Smg/
kg 6, 24 e 48 horas ap6s ©.

A cloroquina ¢ considerada uma droga livre de riscos
quando utilizada da maneira correta, além de ser segura du-
rante a gravidez e em criancas ©

Com o fim de promover a cura da doenga e evitar recai-
das, pode associar as 4-aminoquinolinas com os grupos dos
8-aminoquinolinas, no qual o tnico disponivel no Brasil € a
primaquina. A dose recomendada de primaquina ¢ de 0,25
mg de base/kg/dia durante 14 dias (esquema longo), ini-
ciando juntamente com a cloroquina ©.

Manual de Doencas Infecciosas / Brasil=Africa /1%¥edicio | 227



7.1.2) Malaria por Plasmodium malariae

O medicamento mais recomendado para tratar maldria
por P. malariae é a cloroquina, nas mesmas doses preconiza-
das para malaria por P. vivax ©.

7.1.3) Malaria por Plasmodium knowlesi

Em geral, os estagios sanguineos desta espécie sao sensi-
veis a cloroquina ©,

7.1.4) Malaria por P. falciparum ndo complicada

Esquema de primeira escolha: arteméter e lumefantrina
em comprimidos.

Sao utilizadas em combinacgao fixa de arteméter 20 mg e
lumefantrina 120 mg. Desse modo, ¢ feita a administracao
a cada 12 horas, durante trés dias. Recomenda-se a ingestao
da droga junto com alimentos e deve ser contraindicado em
criangas menores de seis meses de idade e gestantes durante
o 1° trimestre de gravidez ©.

Esquema de segunda escolha: sulfato de quinino, na dose
de 30 mg de sal/kg/dia em duas tomadas diarias durante
trés dias, associada a Doxiciclina ou Tetraciclina, na dose de
3,3 mg/kg/dia, também em duas tomadas diarias durante
cinco dias, a partir do 1°dia de uso do quinino ©.
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7.1.5) Malaria por P. falciparum grave

A infeccao por essa espécie, devido a sua alta letalidade,
deve ser tratada como uma emergéncia clinica. O tratamento
tem como objetivo, prevenir a morte, devendo ser instituida
o mais rapido possivel ©,

Duas classes de drogas podem ser utilizadas para terapia
parenteral, o quinino e os derivados de artemisinina ©.

Uma opgdo de tratamento € o artesunato, juntamente com
a clindamicina. Porém, esse esquema nao ¢ indicado para
gestante no primeiro trimestre ©,

* Artesunato: 2,4 mg/kg (dose de ataque) por via endo-
venosa, seguida de 1,2 mg/kg administrados apds 12
e 24 horas da dose de ataque. Posteriormente, manter
uma dose diaria de 1,2 mg/kg durante seis dias ©.-

e Clindamicina: 20 mg/kg/dia, dividida em trés doses
didrias, por sete dias.

Outra opgao € a utilizacao de Artemether em associacao
a Clindamicina. Porém, ndo € indicado o uso desse esquema
em gestantes no primeiro trimestre ©.-

» Artemether: 3,2 mg/kg (dose de ataque) por via intra-
muscular ©.

e Clindamicina: 20 mg/kg/dia, dividida em trés doses
diarias, por sete dias ©.:

Uma alternativa para gestantes € a quinina em associa¢ao
com Clindamicina ©.

e Quinina: via endovenosa, na dose de 20 mg/kg de diclo-
ridrato de quinina (dose de ataque), diluida em 10ml/
kg de solucao glicosada a 5%, por infusao endovenosa
durante quatro horas. Apds oito horas do inicio da ad-
ministracao da dose de ataque, administrar uma dose
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de manutenc¢ao de quinina de 10mg de sal/kg, diluidos
em 10 ml de SG 5%/ kg, por infusao endovenosa, du-
rante quatro horas ©.:

* Clindamicina: 20 mg/kg/dia, dividida em trés doses
diarias, por sete dias. Cada dose devera ser diluida em
solucao glicosada a 5% (1,5 ml/kg de peso), e infundida
gota a gota em 1 hora ©®,

7.1.6) Malaria por P. vivax e
P. falciparum (malaria mista)

O tratamento utilizado para a malaria por P falciparum
nao complicada, pode ser utilizada para a malaria mista ©.

8) Profilaxia

A prevengdo da malaria abrange, principalmente, na dimi-
nuicao das taxas de incidéncia da doeng¢a e da manutengao da
transmissao em niveis baixos e controlados. Para atingir esse
objetivo, além do tratamento dos doentes, € necessario um con-
junto de a¢des de natureza antivetorial. Estas incluem medidas
realizadas em domicilios, em ambientes de trabalho, em locais
comunitarios, além do comportamento de cada individuo ©.

Referente a protecao individual, pode ser feito o uso de rou-
pas protetoras, de substancias repelentes, tecelagem de portas e
janelas, uso de mosquiteiros ©.

Os cuidados individuais sao de extrema importancia em
casos de viagens que contenham as situagdes: destino com
elevados niveis de transmissao de malaria, atividades que se
miciem no por do sol até o amanhecer, dormir no ar livre ou
em habitacoes ©.
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1) Resumo

Figura 1 - Fluxograma.
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2) Introducao

Define-se como meningite o processo inflamatério que aco-
mete as meninges (dura-mater, aracnoide e pia-mater), mem-
branas de protecao do Sistema Nervoso Central (SNC), com
foco nas leptomeninges (pia-mater e aracnoide), de modo que,
geralmente, a causa base da inflamacdao ¢ alguma infeccao,
podendo ser aguda, particularmente por bactérias e virus, ou
cronica, causada por protozodarios, espiroquetas, helmintos,
fungos ou micobactérias.! Observa-se, também, mesmo com
menor frequéncia, a presenga de etiologias ndo infecciosas,
como meningite pos-traumatica, medicamentosa ou secunda-
ria a doengas autoimunes, canceres e neurocirurgias @.

Na etiologia infecciosa, o homem € o principal reservato-
ri0 e 0 de maior importancia epidemiolodgica, tendo em vista
que a transmissdao dos microrganismos mais comuns Ocorre
por contato proximo (residentes da mesma casa, colegas de
trabalho ou escola, namorados), através das vias respiratod-
rias, com goticulas e secrecoes da nasofaringe. Apesar disso,
o periodo de transmissao costuma regredir rapidamente apos
inicio do tratamento, a exemplo da meningite meningococi-
ca, com desaparecimento do meningococo da nasofaringe
apos 24 horas do inicio de antibioticoterapia adequada ©.

O periodo de incubag¢do, de modo geral, dura entre 2 e
10 dias, com média entre 3 e 4 dias. Vale ressaltar que, a de-
pender do agente etiologico, diferentes padrdes de instalagdo
da doenga podem ser notados, como € o caso na meningi-
te tuberculosa, que pode cursar com manifestagcoes clinicas
meses apoOs a infeccdo. Embora haja maior incidéncia em
criancas menores de 5 anos e adultos maiores de 60 anos, a
suscetibilidade a infec¢ao € bem equilibrada, podendo atin-
gir qualquer faixa etaria .

A Barreira Hematoencefalica (BHE) exerce papel impor-
tante na protecao do SNC, de maneira que vencer esse blo-
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queio é o ponto-chave da fisiopatologia da doenga, s6 entao
iniciando o processo infeccioso nas meninges. De modo ge-
ral, o paciente possui um foco infeccioso distante, e o agente
patologico da atual infec¢ao atinge a BHE por via hemato-
génica, mas outras vias de infec¢ao sao possiveis, como por
contiguidade, com infec¢des préximas ao SNC, ou por conti-
nuidade ou acesso direto, como nos traumatismos cranianos
e nas manipulagdes propedéuticas e terapéuticas do SNC O,

A apresentacao clinica é abundante e usualmente grave, cur-
sando com sintomas gerais, como febre, cefaleia intensa, nau-
seas, vOmitos, sinais de irritagdo meningea, provocando alte-
ragOes no exame fisico em algumas ocasides e evolu¢ao para
letargia, delirios, dificuldade respiratéria e até coma &9,

O principal aparato diagnoéstico laboratorial € a analise do
Liquor Cefalorraquidiano (LCR). O tratamento ¢ estabeleci-
do por meio da identificacao do agente patoldgico, mas essa
etapa nao pode atrasar a antibioticoterapia empirica preco-
ce guiada pela clinica do paciente e direcionada as bactérias
mais provaveis com base na epidemiologia, tendo em vista o
impacto negativo sobre morbidade e mortalidade na etiolo-
gia bacteriana da doenga @,

Além disso, prevencao e profilaxia sdo temas importantes
quando se fala de meningite. Contamos, entdo, com diferen-
tes esquemas vacinais para cobrir os principais tipos da do-
enca, assim como esquemas farmacoldgicos para contactan-
tes, evitando desfechos negativos em ocasides de endemia ou
epidemia explosiva 3.

3) Epidemiologia

Diversas etiologias podem ser responsaveis pelas inflama-
¢oes do Sistema Nervoso Central e suas membranas meninge-
as, sendo elas infecciosas (bactérias, virus, fungos, helmintos,
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espiroquetas e protozoarios) e nao infecciosas (medicamen-
tosa, pOs-traumatica, associadas a terapéutica e propedéuti-
ca do SNC, canceres, doencas autoimunes). Contudo, as de
origem infecciosa bacteriana e viral sdo as mais frequentes,
produzindo endemias ou mesmo microepidemias explosivas
em ambientes compartilhados, como creches, escolas, local
de trabalho e enfermarias .

Apesar da ocorréncia da maioria dos casos em pacientes pe-
diatricos® em épocas endémicas habituais, a suscetibilidade a
meningite nao mostra diferenca marcante entre idade, sexo, ra-
¢as ou grupo étnicos, salvo em periodos epidémicos ou em ca-
sos de microepidemias explosivas. Ja a mortalidade varia com
a idade, sendo mais alta nas faixas extremas da vida O,

A meningite bacteriana tem grande importancia para a saude
coletiva, contando nao s6 com alta incidéncia de mais de 1 mi-
Ihao de casos por ano em nivel mundial, mas também com alta
taxa de mortalidade, chegando a 200 mil 6bitos por ano. Para fins
comparativos € para entender o impacto dessa etiologia especifi-
ca, 0 Centro de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Sau-
de registrou no estado de Sao Paulo, Brasil, em 2018, letalidade
de 20% para meningites meningococicas (mais prevalente den-
tre as bacterianas) e de apenas 1% paras as meningites virais V.

Levando em consideragdo esses dados epidemioldgicos e
sabendo da alta letalidade das meningites bacterianas, no-
ta-se a importancia da antibioticoterapia empirica precoce.
Para nortear o uso de antibidticos, podemos considerar o
perfil mais comum de bactéria para a faixa etaria

* Recém-nascidos de até trés meses de vida: Streptococcus
sp. Escherichia coli e outros gram-negativos enterobacte-

riaceos ou até mesmo Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA).

* Entre 3 meses e 10 anos de idade: Neisseria meningitidis
(meningococo), Streptococcus pneumoniae (pPneumococo)
e Haemophilus influenzae.
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» Acima dos 10 anos: Neisseria meningitidis e Streptococcus
pneumoniae.

 Senilitude: ha persisténcia da prevaléncia do meningo-
coco e do pneumococo, mas agora também com bac-
térias oportunistas, como Listeria monocytogenes, Strepto-
coccus agalactiae € enterobactérias.

Mesmo com a evidente importancia dos dados epidemio-
logicos de meningites bacterianas a despeito, principalmente,
da letalidade, a etiologia viral da infec¢ao meningea € ainda
mais incidente e prevalente. E o que mostram os dados de
hospitalizagdao por meningite de um hospital estadunidense,
com 54,6% causada por infecgOes virais e 21,8% por infec-
¢Oes bacterianas, além de 7,3% por infecgOes fungicas e pa-
rasitologicas, e 17,2% por origem inespecifica ©. As vacinas
para Haemophilus influenzae tipo B, Streptococcus pneumoniae e
Neisseria meningitidis atuam com grande importancia para a
diminui¢ao da incidéncia das meningites bacterianas ©.

4) Fisiopatologia

De modo geral, sabe-se que a meningite representa uma
inflama¢ao aguda que acomete, por contiguidade ou via he-
matogénica, as meninges € 0 espa¢o subaracnoideo do sis-
tema nervoso central (SNC). Esse evento se deve por um
desbalanco em que os mecanismos de viruléncia do agente
etioldgico conseguem superar o mecanismo de defesa do or-
ganismo; portanto, os fatores de risco para a infec¢do estdo
relacionados a exposi¢do a microrganismos virulentos e a
diminui¢do dos mecanismos de defesa imune.

Entre os varios mecanismos de protecao contra a invasao
de patdgenos no SNC, destaca-se a barreira hematoencefa-
lica (BHE) e, externamente, as leptomeninges. A forma de
agressao € variavel para cada agente etiologico, tendo como
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principais estratégias a passagem pelas tight junctions, a lesao
direta das células endoteliais e o transporte de micro-orga-
nismo no interior de leucocitos para o SNC, ultrapassando
a BHE (mecanismo conhecido como “Cavalo de Troia”).
Ressalta-se que esses mecanismos sdo formas que propiciam
a entrada do patdgeno ao sistema nervoso central, porém, a
partir dai eles estarao sujeitos ao sistema imunologico local,
que, também, promove um importante papel de defesa.’

A BHE ¢ caracterizada por uma interposi¢do entre o siste-
ma circulatorio e SNC, que tem como principal fung¢do agir
como uma barreira seletiva que permite a entrada de subs-
tancias como nutrientes essenciais e oxigénio e impede a en-
trada de substancias toxicas, patdgenos ou outras moléculas
que podem ser prejudiciais para o SNC. Isso ocorre por um
efeito de barreira fisica formada pelas células endoteliais jus-
tapostas e as tight junctions, formando uma barreira impene-
travel para a maioria de substancias, células e patdgenos que
circulam na corrente sanguinea.?

Diante disso, destaca-se que a integridade dessa barreira
tem um importante papel de protecao do SNC. Portanto,
as condi¢des que afetam essa estrutura fisica estao ligadas
a invasao de micro-organismos. Esse mecanismo € visto em
infecgOes apds traumas, como traumatismos cranianos, ou
apo6s pungoes liquoricas. Nessas ocasides, o patdogeno aden-
tra ao SNC por meio da perda da barreira fisica.?

Uma outra forma é por meio da indug¢do de uma infla-
macao local, que promove o aumento da permeabilidade
através da BHE. Isso ocorre quando um patdgeno infecta
um tecido préximo (como a nasofaringe); ele pode ativar as
células imunologicas locais, que liberam citocinas inflamato-
rias. Tais citocinas podem induzir mudangas nas células en-
doteliais da BHE, tornando-a mais permedvel e permitindo
a entrada de patogenos.®
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Em suma, para a infec¢ao ocorrer, € necessario que o pa-
tégeno adentre o SNC; que pode ser por meio de uma porta
de entrada, por promover inflamacao local e aumentar a per-
meabilidade a BHE, por promover lesdo direta a BHE ou por
entrar estando no interior de linfocitos.

Tendo em vista o descrito acima, seguem alguns exemplos
da fisiopatologia encontrada na infec¢ao por alguns patogenos:

* Neisseria meningitidis: a infeccao ao SNC, que advém por
via hematogénica, € precipitada por uma adesao da bac-
téria @ mucosa faringea por meio dos pili bacterianos,
que atravessam a capsula de polissacarideos e promo-
vem a ativacdo dos receptores de superficie bacteriano
e promovem a sua ligacdo a mucosa faringea. A partir
dai, ha a liberacdo de proteases capazes de clivar a IgA
secretora; além disso, seus polissacarideos capsulares
impedem a ativagao do sistema complemento, permi-
tindo a invasao e infeccdo. (Além dessa, haemophilus e
pneumococo também possuem O mecanismo atraves
dos polissacarideos e de clivagem de IgA descritos) ¥,

* Listeria monocytogenes. apOs ser reconhecida pelo siste-
ma imune, tera a ativacdo de fagdcitos. Porém, apos a
sua internalizacao ao macrofago, ha a liberagao de uma
hemoenzima chamada de listeriolisina O, que se insere
no fagossomo e causa a sua ruptura. Isso impede a mor-
te da bactéria por fagocitose e permite que esta escape
para o citoplasma da célula hospedeira, em que é capaz
de se multiplicar e se disseminar pelo organismo. Es-
tando no interior da célula hospedeira, a bactéria pode
ultrapassar a barreira hematoencefalica. Esse mecanis-
mo que permite sua proliferacao no interior da célula
e sua disseminacao pelo organismo € conhecido como
“Cavalo de Troia” e é promovido por outras bactérias,
como a Brucella spp ©®.
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Importante ressaltar que, apos ultrapassar a BHE, as bac-
térias podem se multiplicar e gerar mecanismos imunoldgi-
cos, principalmente via IL-1, IL-6 e TNF-alfa, que promo-
vem inflamacao local. Como resultado, ocorre a lesao da mi-
crocirculagdo e o processo inflamatorio das meninges, que
facilitam o edema vasogénico, causando hipertensao intra-
craniana. Com todo esse processo inflamatério, ha a dimi-
nui¢dao do metabolismo celular no SNC, produzindo disfun-
¢do cerebral, anaerobiose e isquemia, resultando em lesao
neuronal por edema citotoxico .

5) Quadro clinico

A apresentacao clinica das meningites é ampla e, muitas ve-
zes, inespecifica, além de variar conforme a etiologia e a idade
do paciente 9. Nas meningites bacterianas, a triade classica
mostra febre alta, acima de 39°C, rigidez de nuca e alteragcao
do estado mental, embora apenas 41% dos casos apresentam
os trés sinais juntos ©. Ademais, é comum a manifestacao de
lesOes exantematicas petequiais no inicio da doenga, sinal ex-
tremamente frequente na meningite meningococica. Diferen-
te disso, as meningites virais costumam ter configuracao mais
branda, com sintomas variando de acordo com, além da idade,
o perfil imunolégico do paciente, cursando, geralmente, com fe-
bre de inicio agudo, cefaleia, rigidez de nuca, nauseas e vOmitos
© ou, até mesmo, irritabilidade, hiporexia, sonoléncia e letargia
em recém-nascidos e criancas de até 18 meses 2. De manei-
ra mais frequente, principalmente em criangas maiores e adul-
tos, a meningite se exterioriza por meio de trés sindromes, ndo
necessariamente concomitantes O:

» Sindrome Infecciosa : também chamada de Sindro-
me Toxémica, consiste em sinais e sintomas sistémicos
inespecificos comuns a infecgdes graves, como febre
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alta, acima de 39°C, anorexia, mal-estar geral, prostra-
¢do, mialgia, estado toxémico (inapeténcia, irritabilida-
de, sonoléncia, letargia, apatia) e, até mesmo, evolugdo
para delirium ou quadro confusional em geral.

Sindrome de Hipertensao Endocraniana (: o compro-
metimento das meninges ocasiona 0 aumento do con-
teado intracraniano, que provoca compressoes neurolo-
gicas, expressando sinais € sintomas secundarios a esse
processo. Logo, a cefaleia holocraniana, frequentemen-
te dilacerante, e os vOmitos ndo alimentares, por vezes
incoerciveis e em “jato”, sempre estao presentes. Além
desses, outros aspectos clinicos podem ser observados
a depender da intensidade da hipertensdo craniana,
manifestando alteracdes de consciéncia, sinais de esti-
mulacao simpatica (taquicardia, palidez, hipertensdo
arterial, pulso fino e rapido, sudorese), edema de papi-
la, convulsdes, que podem assumir cardter subentrante
grave, e sinais neurologicos focais, que sao imprevisiveis
e ocorrem por compressdo especifica de algum ponto
do encéfalo, sempre indicando mau prognostico.

Sindrome de Comprometimento Meningeo ®: o exsu-
dato purulento proveniente das infeccdes meningeas
acomete a origem dos nervos raquidianos e acarreta os
famosos sinais meningeos. Sao eles:

- Rigidez da nuca, tendo potencial de chegar ao opis-
totono, contratura extensora maxima da musculatura
dorsal.

- Sinal de Brudzinski (figura 2), que consiste em flexao
de joelhos em reflexo a flexdao do pescogo, pela dor.

- Sinal de Kernig (figura 3), mostra dor a flexdo de qua-
dril seguida da extensdo ipsilateral da coxa, com res-
posta reflexa de flexdo do joelho contralateral.
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- Sinal de Lasegue (figura 4), com resposta dolorosa a
flexao de quadril, mantendo o joelho estendido du-
rante 0 movimento, gerando, também, flexao da per-
na contralateral.

Figura 2 - Sinal de Brudzinski positivo.

|
\
\

Fonte: elaboragdo propria (2023).

Figura 3 - Sinal de Kernig positivo.

Fonte: elaboragao propria (2023).
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Figura 4 - Sinal de Lasegue positivo.

Fonte: elaboragao propria (2023).

Por mais classicos que sejam, os sinais meningeos nao sao
patognomonicos de meningite, assim como podem nao es-
tar presentes, a exemplo dos pacientes 1dosos, que costumam
ter clinica pobre, muitas vezes com febre e confusao mental
como unicos sinais V.

6) Exames laboratoriais

A partir da suspeita clinica, levantada diante do quadro cli-
nico descrito acima e os fatores de risco, devem ser solicitados:

» Exames laboratoriais de rotina: hemograma, ureia, cre-
atinina, eletroélitos, glicemia, coagulograma, marcado-
res inflamatérios (VHS e PCR);

* Hemoculturas (pelo menos duas amostras de sitios
diferentes;

* Puncdo liquédrica (imprescindivel para diagnostico de
meningoencefalites agudas);

+ Exames de neuroimagem: importante em pacientes

com risco de hernia¢ao sob a pung¢ao liquorica (melhor
descrito posteriormente) (9,
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6.1) Elucidacao do diagndstico etiologico

A puncdo liquérica deve ser realizada em todos os pacientes
com suspeita clinica. No entanto, em pacientes com sinais clini-
cos de comprometimento do parénquima cerebral, como dimi-
nuicao do nivel de consciéncia, confusao mental, convulsoes e
sinais de projecdo motora, em que ha risco de haver lesdes com
efeito de massa, pseudotumores ou abscessos, devem-se reali-
zar exames neurorradiologicos, como tomografia de cranio ou
ressonancia magneética, previamente a pungao liquorica, pelo
risco de herniagdo. No entanto, ressalta-se que os exames nao
devem retardar o inicio do tratamento .

A analise do liquor deve conter a contagem global do nu-
mero de células, avaliagao citologica, dosagem da concentra-
¢do de proteinas, glicose e lactato, além de bacterioscopia,
culturas e pesquisa de antigenos para principais agente etio-
logicos (discutido posteriormente) 19,

6.1.1) Meningite bacteriana

* Contagem de leucocitos: 100-100.000/mm3, com pre-
dominio > 80% de polimorfonucleares;

- Obs: em meningites bacterianas parcialmente tratadas
com antibioticoterapia, pode haver percentual aumen-
tado de células linfomonocitarias;

» concentragdo de glicose: < 40 mg/dL (hipoglicorra-
quia), tendo especificidade de 97% e sensibilidade
de 70%j;

» proteinas: > 100 mg/dL (hiperproteinorraquia);
» aumento importante do lactato;
* cultura: positiva em 80-90% dos casos.
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6.1.2) Meningite viral

* Contagem de leucocitos: 50-500/mm3 (Leve aumento
no namero de leucocitos, geralmente com predominio
de linfécitos, podendo cursar com polimorfonucleares -
sobretudo nas primeiras 24 horas);

» Concentracdo de glicose: normal;
* Proteinas: auséncia ou levemente aumentadas;
« Lactato normal;

» Microbiologia: pode-se realizar PCR para os principais
agentes suspeitos

6.1.3) Meningite tuberculosa:

» Contagem de leucdcitos: 100-500/mm3, com predomi-
nio de linfécitos;

» Concentracdo de glicose: <40 mg/dL;
* Proteinas: > 100 mg/dL;

» Microbiologia: pode-se ser pesquisado por BAAR, cul-
tura, ADA e PCR.

6.1.4) Meningite criptocicica:

» Contagem de leucocitos: 10-200/mm3, com predominio
de linfocitos;

» Concentragao de glicose: normal ou levemente diminuida
* Proteinas: 50-200 mg/dL,;

» Microbiologia: pode-se pesquisar por Tinta da China, anti-
geno e cultura 719,
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O exame bacterioscopico direto e o crescimento em cultu-
ra do patégeno sdo considerados padrdao-ouro para diagnos-
tico etiologico, porém apresentam sensibilidade em torno de
50% e 65%, respectivamente .

6.2) Exame direto (bacterioscopia pela gram)

* diplococo gram-negativo: meningococo;

* diplococo gram-positivo: pneumococo;

* cocobacilo gram-negativo: hemofilo;

* bacilo gram-positivo: listeria;

* cocos em cachos gram-positivos: estafilococos 9,

A pesquisa do agente bacteriano, por meio da prova do
latex, apresenta melhor sensibilidade (em torno de 70-95%)
e alta especificidade (entre 85-98%), além de ser mais rapido
e de facil execugcdo. Com esse exame, pode-se confirmar o
diagnostico etioldgico por meningococo A, B, C, Y, W 134,
pneumococo, hemofilo e estreptococo do tipo B .

A biologia molecular € um exame que vem reduzindo seus
custos e tem taxas de sensibilidade em torno de 100% para
agente como meningococo e pneumococo e 70% para he-
mofilo e especificidade proxima a 100% para quase todos os
principais agentes virais e bacterianos. E sua sensibilidade
sofre menos influéncia de antibioticoterapia .

A pesquisa imunologica € utilizada em fases subagudas e
cronicas de quadros virais quando hd um aumento de gama-
globulinas no LCR @,

Exames de neurorradiologia podem ser utilizados para
diagnoéstico de meningites virais, porém nao substituem a
analise do liquor. Evidéncias de acometimento temporal ¢
tipico do herpes simples tipo 1; o realce periventricular ou
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acometimento subependimdario na ressonancia magnética é
tipico de citomegalovirus .

Importante ressaltar que, apesar de todo o avango tecno-
l6gico dos exames descritos acima, atualmente, é possivel
identificar o agente em apenas cerca de 40% dos casos 7.

7) Diagnostico diferencial

O rico quadro clinico presente nos casos de meningite, so-
mado a diversidade etiologica e a emergéncia dos casos por
sua gravidade, requerendo atendimento rapido e eficiente,
tornam a sua diferenciacao com outros diagnosticos indis-
pensavel, uma vez que podem ser facilmente confundidos.

Somado a isso, distinguir quadros bacterianos e virais é
um passo importante, buscando caracteristicas clinicas e la-
boratoriais que tornam possivel realizar essa diferenciagdo
com certa precisao. Na meningite bacteriana, por exemplo, a
queda do estado geral costuma ser mais importante quando
comparado as meningites virais, além de achados no exame
de liquor, ja citados neste capitulo, que permitem melhor re-
alizar essa diferenciacdo etioldgica V. Desse modo, desta-
cam-se alguns diagnoésticos diferenciais:

7.1) Origem Infecciosa
7.1.1) Febre Maculosa das Montanhas

Doenca transmitida por picada de carrapato e causada
pela bactéria Rickettsia rickettsii, apresenta-se em 40% a 70%
dos casos com a triade cldssica formada por febre, cefaleia
e exantema, iniciado com o padrdo maculopapular. Na sua
forma aguda, assemelha-se a meningite bacteriana ao cursar

Manual de Doencas Infecciosas / Brasil=Africa /1%¥edicio | 249



com febre alta, prostracao, mialgia, cefaleia, nauseas e vomi-
tos. Tem o diagnostico confirmado por imunofluorescéncia
indireta (RIFT) de amostras de biopsia cutanea .

7.1.2) Neurotuberculose

Doenca rara do sistema nervoso central, causada pelo Myco-
bacterium tuberculosis, em que cerca de 95% dos casos evoluem
com meningoencefalite, apresentando alta morbimortalidade.
Apresentacao atipica da tuberculose possui um quadro clinico
de inicio insidioso, quase sempre procedido por infe¢des virais
e tendo a cefaleia como principal sintoma. Com a evolugdo
da doenca, surgem sinais de irritacio meningea, hipertensao
Intracraniana, lesdes em pares de nervos cranianos ou ainda
encefalite. O diagnostico € feito pela detec¢ao de bacilos da
tuberculose no liquido cefalorraquidiano 2.

7.1.3) Encefalite Herpética

Tendo como principal agente etioldgica o virus Herpes
simples do tipo 1, a encefalite herpética cursa com inicio
agudo de febre e acometimento neurolégio focal, acarretan-
do até 70% de letalidade se ndo tratada. Pode evoluir para
meningoencefalite, com evolug¢ao aguda, alteracdo do com-
portamento, agressividade e realce de crises convulsivas, o
que agrava ainda mais o caso. O diagnostico € realizado por
meio de PCR para deteccdo do DNA do HSV no liquido ce-
falorraquidiano para o diagnostico de infecgao do SNC 9,

7.1.4) Abcesso cerebral

Infec¢ao supurativa focal no parénquima cerebral envol-
to por uma capsula vascularizada. Seu quadro clinico conta
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com o surgimento de cefaleia, em geral, hemicraniana, de
forte intensidade e refrataria ao tratamento, febre e sinais de
acometimento neuroldgico focal, como hemiparesia. Pode
cursar com crises convulsivas e sinais de hipertensao intra-
craniana como papiledema, vomito e sonoléncia ou confu-
sao 9, Exames de imagem, como a ressondncia magnética,
junto a coloracdao Gram e a cultura do material do abscesso
por aspiragdao é o método diagndstico 9,

7.2) Origem Nao Infecciosa

7.2.1) Hemorragia Subaracnoide

Causada, principalmente, por rotura de aneurisma, a HSA
cursa com cefaleias em trovoadas, precedidas por cefaleia em
sentinela por dias ou semanas. Por causa do sangramento
irritativo, podem surgir sintomas de irritagdo meningea e fe-
bre, assemelhando-se a meningite infecciosa. Tomografia de
cranio sem contraste, junto a punc¢ao lombar do liquido cefa-
lorraquidiano sao métodos de escolha para o diagnostico (9,

8) Tratamento

A partir da suspeita clinica de meningite, deve-se iniciar,
0 mais precoce possivel, o tratamento empirico, o atraso em
mais de 6 a ou horas pode aumentar a letalidade em 45-75% .

A antibioticoterapia empirica deve ser iniciada logo com
a suspeita clinica de infec¢ao bacteriana (sinais exuberantes)
ou sob analise de liquor sugestiva. Esses pacientes devem re-
ceber monitorizagao continua rigorosa, além de serem con-
siderados como candidatos para tratamento em unidade de
terapia intensiva. Ademais, os pacientes com suspeita de do-
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enga meningococica devem receber isolamento pelas primei-
ras 24 horas de antibioticoterapia .

Para 1nicio da antibioticoterapia empirica, tem-se como
excelente op¢ao o uso de uma cefalosporina de terceira gera-
¢do (Cefoxitina ou Ceftriaxona). Em casos de pacientes em
extremos de idade ou imunossuprimidos, deve-se associar
Ampicilina para cobrir Listeria monocytogenes. Ademais, em
pacientes com risco de meningoencefalite por pneumococo
resistente, deve-se associar Vancomicina 717,

A maioria dos quadros de meningite viral sao benignos e
autolimitados, ndo sendo necessario qualquer tratamento es-
pecifico. Contudo, na meningoencefalite herpética, deve-se
considerar o tratamento com Aciclovir, associado a corticoi-
de e anticonvulsivante. Além disso, nas encefalites por CMV,
utiliza-se Ganciclovir ©.

O uso de corticoide ¢ indicado em casos de meningite
pneumococica, herpética ou por hemoéfilo. Como raramente
o agente ¢ isolado nas primeiras horas, deve-se iniciar o cor-
ticoide antes da administragao do antibiotico, podendo ser
posteriormente retirados, a depender do diagnostico etiolo-
gico definitivo 17,

9) Profilaxia

Por ter diversas etiologias e ser considerada uma doenca
endémica no Brasil, ¢ importante a aderéncia a profilaxia
primaria da meningite com esquemas de vacinagao, as quais
combatem as principais causas bacterianas da doenca. A se-
guir, estdo as vacinas disponiveis pelo programa Nacional de
Imunizag¢do (Quadro 1).
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Quadro 1 - Esquema de Vacinagdo Profildtica da Meningite.

Meningite Esquema
Administrar duas doses (aos trés e cinco meses de
Meningite idade) com intervalo de 60 dias entre as doses. A
Meningocdcica | dose de reforgo deve ser administrada entre 12 a 15

meses de idade.

Meningite por

Administrar trés doses (aos dois, quatro e seis me-
ses de idade) com intervalo de 60 dias entre as do-

(peneumo 10)

Hfzemop G ses. Em individuos com mais de quatro anos de
influenzae . . .
idade, sem refor¢o, administrar apenas um reforgo.
Administrar o mais precoce possivel. Em criangas
prematuras ou com baixo peso, ao nascer, adiar a
vacinagdo até elas atingirem 2kg. Na rotina dos
Meningite servigos, administrar até quatro anos, 11 meses e
Tuberculosa 29 dias.
Criangas vacinadas na faixa etdria preconizada
que ndo apresenta cicatriz vacinal apés seis meses,
revacinar apenas uma vez.
st Ad@nistrar dua.s doses (aos dois.e quatro meses
. de idade), com intervalo de 60 dias entre as do-
Pneumocdcica

ses. O reforgo deve ser feito entre 12 e 15 meses
de idade.

Meningite
Pneumocécica
(peneumo 23)

Administrar uma dose na populagdo indigena acima
de dois anos de idade e em idosos a partir de 60 anos
de idade ndo vacinados e que vivem acamados e/ou
em institui¢des fechadas. A revacinagdo ¢é indicada
uma Unica vez, apds cinco anos da dose inicial.

Fonte: adaptado pelos autores de Secretaria de Estado de Saude de
Minas Gerais (2022 @),

Outra forma de prevenir a doenga, é por meio da quimio-
profilaxia, destinada aos individuos contactantes com casos
suspeitos, pot, pelo menos, 10 dias antes do inicio dos sinto-
mas e até 30 dias apOs o contato, da meningite meningoco-
cica e de meningite por Haemophilus influenzae, as quais se
diferenciam no manejo profilatico. Na profilaxia por menin-
gococo, por exemplo, a droga de escolha ¢ a rifampicina, po-
dendo ser administradas em criancas e adultos, com diferen-
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tes posologias (Quadro 2). Drogas como a Ceftriaxona ou
Ciprofloxacino podem ser utilizadas em casos de contraindi-
cacdo a Rifampicina ™ (Quadro 3).

Quadro 2 - Quimioprofilaxia da Meningite com Rifampicina.

Idade Posologia

<1 més Smg/kg/dose 12/12 h por 2 dias

10mg/kg/dose (maximo de 600mg) 12/12 h

1 ma
>1 més e adultos -

Fonte: adaptado pelos autores de Nota técnica (2019 1¥),

Quadro 3: Drogas alternativas a Rifampicina na quimioprofilaxia por
meningite meningocdcica.

Idade Posologia
< 12 anos 125 mg IM dose tnica
> 12 anos 250 mg IM dose unica
>18 anos 500 mg VO dose tnica

Fonte: adaptado pelos autores de Nota Técnica (2019 @9),

Nos casos em que a infeccao é por Haemophilus influenzae,
a quimioprofilaxia esta indicada somente em casos em que O
contactante do caso de meningite seja uma crianga menor que
4 anos ndo vacinada ou parcialmente vacinada, ou imunocom-
prometida independente do status vacinal, sendo, entdo, reco-
mendada a administragao da Rifampicina (Quadro 4).
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Quadro 4: Droga de escolha na quimioprofilaxia da meningite por Haemo-
philus influenzae.

Idade

Posologia

<1 més 10mg/kg dia em doses unicas por 4 dias
>1 més a 12 anos 20mg/kg/dia em doses unicas por 4 dias
Adultos 600mg/dose em doses tnicas didrias por 4 dias

Fonte: adaptado pelos autores de Nota Técnica (2019 1¥),

Existem ainda medidas profilaticas nao medicamentosas,
como manter a higienizacao das maos, evitar compartilhar
objetos de uso pessoal com outros individuos, sobretudo com
pacientes sabidamente contaminados, e fazer uso de masca-
ras por pessoas doentes para minimizar a contaminag¢ao sao
atitudes eficazes para o combate a propagacao da meningite.
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1) Conceitos introdutorios

Para melhor entendimento do assunto em questao, faz-se
necessario definir a topografia e a fungdo da orelha média.

1.1) Orelha externa
1.1.1) érgdo receptor do som ©®

Composta pelo pavilhdo auricular e pelo meato actstico ex-
terno, a principal fungao do meato actstico externo € receber
os sons do ambiente e os conduzir para a orelha média, além
de proteger a membrana timpanica, por meio da profundidade
e da manutenc¢do do equilibrio de temperatura e umidade, ne-
cessarias para a preservacao de sua elasticidade. O cerumen faz
o importante papel de protetor da parede do meato ©.

1.2) Orelha média

1.2.1) Orgdio receptor e amplificador do som ®

Separada da orelha externa pela membrana timpanica, €
composta pelos ossiculos (martelo, bigorna e estribo) e € in-
terligada com a nasofaringe pela tuba auditiva’.

Sua principal fungdo € a transmissao de energia mecanica
por meio dos ossiculos até a janela oval, que se conecta com
a coclea @,

1.3) Orelha interna

Orgao gerador do impulso nervoso, responsavel pela audi-
¢do e da manutenc¢édo do equilibrio @,
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Separada da orelha média pela janela oval, é composta
pela coclea e pelo sistema vestibular.

Sua principal fung¢ao auditiva é transmitir as ondas sono-
ras pela coclea, até a formacdo de impulsos nervosos, enca-
minhados para o nervo coclear e, assim, adentrar no Sistema

Nervoso Central (SNC) ©,
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2) Otite Média Aguda (OMA)
2.1) Resumo

Figura 1 - Fluxograma.
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Fonte: elaboragdo propria (2023).

2.2) Epidemiologia

E uma das principais Infecgdes das Vias Aéreas Superiores

(IVAS), sendo uma enfermidade muito comum na faixa eta-
ria pedidtrica, com incidéncia maior entre seis € 20 meses de
idade. Estima-se que, até o terceiro ano de vida, a maioria das

criangas apresentara pelo menos um episodio infeccioso @.
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E considerada a maior causa da procura por pronto atendi-
mento pedidtrico, e a maior causa de receita de antibioticos em
pediatria . Cerca de 35% das IVAS, evoluem com OMA @,

Possui fatores de risco, tais como:

 Idade entre seis meses e dois anos @;

e Sexo masculino @;

« Estado socioecondmico baixo @;

 Leite ingerido pelo lactente que nao seja o materno ;
« Anomalias craniofaciais congénitas (;

« Grau de contato com outras criangas .

Em relacao a etiologia, os agentes bacterianos sao respon-
saveis por 75% dos quadros de OMA, sendo os principais:

* Streptococcus pneumoniae — 40% dos casos V;
 Haemophilus influenzae — 25 a 35% dos casos (¥,
* Moraxella catarrhalis — 10 a 15% dos casos @,

As infecc¢des de etiologias virais ocorrem, mais comumen-
te, pelo Rinovirus e pelo Virus sincicial respiratorio (VRS),
podendo ser encontrados isoladamente, ou em associagao
com bactérias patdgenas .

2.3) Fisiopatologia

E ocasionada por uma disfungio da tuba auditiva, que co-
necta a nasofaringe a orelha média. Ela tem como fungdes:
protecao contra influxo de bactérias e virus, drenagem de se-
crecdao advinda da orelha média e da equalizagdao da pressao
na orelha média.

Nos processos inflamatorios, como nas IVAS, ha uma dis-
funcdo desse canal. Por conseguinte, ocorre uma série de res-
postas a falta de suprimento de ar para a mucosa da orelha,
ocasionando um quadro inflamatoério na orelha média, e em
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seguida sua contamina¢io por bactérias V. Pode haver ainda
a ascensdo de patdgenos através da tuba auditiva, contami-
nando a orelha média.

A grande prevaléncia de OMA, na infancia, tem duas razoes
principais. A tuba auditiva da crianga € mais curta e mais hori-
zontalizada em comparagao a dos adultos, com maior risco de
ascensao de patogenos. Além disso, ha um maior nimero de
infecgOes virais na faixa etaria pediatrica V.

2.4) Quadro clinico

A sintomatologia ¢ variada, porém os principais sintomas sao:
+ Otalgia &

» Hipoacusia ou plenitude auricular ¢ 2;

» Febre de intensidade variavel -2,

Em lactentes ou criangas pequenas, a febre pode ser muito
alta, predispondo a convulsdo e, por ndo saberem localizar a
dor, estas podem apresentar:

+ Choro constante ¢ ?;

e Irritabilidade ou letargia ! ?;
» Diminui¢ao do apetite ¢ 2;

e VOmitos ou diarreia 2.

A otoscopia, observa-se: membrana timpanica hiperemiada
e abaulada, algumas vezes pulsatil pela transmissao por meio
da secre¢do da orelha média dos batimentos cardiacos, secre-
¢ao amarelada, esbranquicada em orelha média, atras do tim-
pano. Pode ser observada, também, otorreia purulenta em ca-
sos de perfuragdo espontanea da membrana timpanica @.
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Figura 2 - Membrana timpanica normal.

Fonte: banco de dados dos autores (2023).

Figura 3 - Membrana timpanica com conteudo amarelo purulento.

Fonte: banco de dados dos autores (2023).
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Figura 4 - Membrana timpanica hiperemiada.

Fonte: banco de dados dos autores (2023).
2.5) Diagnostico

O diagnodstico de OMA é clinico, baseado na histoéria cli-
nica e no exame fisico.

2.6) Exames complementares

Nao sdo essenciais para o diagnostico de OMA @:

* Audiometria: geralmente, revela perda auditiva conduta
em graus leve a moderado @;

* Imitanciometria: demonstra curva tipo B em fungdo
da presenca de secregdo retrotimpanica e, consequente,
comprometimento da mobilidade da membrana timpa-
nica (corrobora com a otoscopia pneumatica) ?;

» Exames de imagem: tomografia computadorizada e res-
sonancia magnética para suspeitas de complicagbes @,
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2.7) Diagnostico diferencial

O principal diagnostico diferencial da OMA ¢ a Otite Mé-
dia com Efusao (OME), que sera mais bem abordada adian-
te. Entretanto, outras afeccdes como a Miringite bolhosa,
Barotrauma, Otite Média Aguda recorrente e a Otite Média
Cronica, sao outros possiveis diagnosticos diferenciais @ 2.

2.8) Tratamento

A OMA, geralmente, ¢ uma doenca autolimitada, portan-
to, em alguns pacientes, pode ser usado tratamento expec-
tante com reavaliagao em 24 a 48 horas.

A conduta de acompanhamento inicial, sem introdugao
de antibioticos, pode ser adotada em:

 Criangas a partir de seis meses de idade, com OMA unila-
teral sem sinais de gravidade ou otorreia @;

 Crianc¢as maiores de dois anos de idade, com OMA unila-
teral ou bilateral e sem sinais de gravidade ou otorreia?.

O uso de analgésico sistémico € mandatorio para o alivio
da dor. As primeiras op¢des sao ibuprofeno e acetominofe-
no, para alivio da otalgia leve a moderada. Podem ser utili-
zados os narcéticos (codeina e analogos) %, em pacientes
com otalgia intensa.

O uso de antibioticos leva em consideragao os seguintes
fatores:

« Idade do paciente @,
 Gravidade dos sintomas @,
« Lateralidade da OMA @;
 Presenca de otorreia ?;
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 Possibilidade de acompanhamento @;
 Disponibilidade dos cuidadores @.
E recomendado nas seguintes situacdes:

* Criangas menores de seis meses de idade (mesmo na
auséncia de sinais/sintomas de gravidade) @,

» Criangas a partir de seis meses de idade com sinais/sin-
tomas de gravidade (febre > 39°C ou otalgia moderada
ou severa ou com duragao de, pelo menos, 48 horas) @;

* Criancas menores de 24 meses de idade com OMA bi-
lateral (mesmo na auséncia de sinais/sintomas de gra-
vidade) @;

* Criangas com otorreia (independente da idade e sinais/
sintomas de gravidade) @;

» Criangas com doengas que podem alterar o curso natu-
ral da OMA (anormalidades craniofaciais, imunodefici-
éncias, sindromes genéticas) @.

O antibiodtico de escolha no tratamento da OMA ¢
a Amoxicilina @,

Em pacientes com historia de uso de Amoxicilina nos 30
dias anteriores, na presenca de conjuntivite purulenta, em
caso de Otite média recorrente sem melhora com Amoxi-
cilina, em pacientes com risco de bactérias resistentes (ex:
creche, escola), a primeira opgao terapéutica ¢ a Amoxicili-
na, associada a inibidor da B-lactamase (acido clavulanico).
Outras op¢oes sao Cefuroxima e Ceftriaxona 9,
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Quadro 1 - Esquema terapeutico otite média.

Esquema Antibiotico Dose

90 mg/kg/dia divididos em 3 doses;

Primeira linha Amoxicilina 500 mg 12/12h;
250 mg 8/8h.
Cefuroxima 15 mg/kg 12/12h;
Alergia a Amoxicilina Ceftriaxona 50 mg/kg/dia.
Claritromicina
Uso recente de Amoxicilina- 90 mg/kg/dia divididos em 3 doses.
Amoxicilina clavulanato

Amoxicilina-clavulanato | 90 mg/kg/dia divididos em 3 doses;
Falha de tratamento Cefuroxima 15 mg/kg 12/12h;

Ceftriaxona 50 mg/kg/dia.

Fonte: elaboragao propria (2023).

* Miringotomia ou timpanocentese: indicada para pa-
cientes com OMA, refrataria ao tratamento com anti-
bidtico ou com complicagdes associadas, sua utilizagao
vem sendo cada vez menos frequente @,

2.9) Profilaxia

De acordo com o Guideline (2013), da Associacao Ameri-
cana de Pediatria (AAP), recomenda-se:

» Aplicagdo da vacina conjugada pneumococica a todas
as criangas @;

» Aplicagao da vacina anual contra influenza a todas
as criancgas @;
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* Incentivar a amamenta¢ao exclusiva por pelo menos
seis meses ?;

» Recomendar que se evite a exposi¢ao a fumaca de cigarro @.
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3) Otite Média Aguda Recorrente

3.1) Resumo

Figura 5 - Fluxograma.
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Fonte: elaboragao propria (2023).
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3.2) Definicao

A otite média aguda recorrente € caracterizada pela presencga
de trés ou mais episddios em seis meses, ou quatro episdédios em
um ano. Acredita-se que, decorra de reincidéncia ou reinfec¢ao,
embora seja mais aceito que ocorra de novas infecgdes V.

3.3) Tratamento

Os patogenos presentes na otite média aguda recorrente,
geralmente, sdo 0os mesmos que acometem a forma classi-
ca da doenca, por isso, o tratamento se assemelha bastante
ao da OMA. Além disso, o uso de antibidticos profilaticos
para o controle da otite média recorrente pode reduzir os
episodios anuais da doenga, podendo chegar a apenas um'°.
Entretanto, estudos atuais alertam sobre o uso de antibioti-
cos para profilaxia desta doenga, pelo alto risco de indugao
a resisténcia bacteriana, podendo acarretar desfechos mais
graves para os pacientes .

Diversas causas podem ser responsaveis para o desenvol-
vimento da OMAR, tendo como exemplo, a disfungdao da
tuba auditiva. Tal condi¢ao pode ocasionar um desequilibrio
pressorico entre ambiente externo e orelha média, fazendo
com que fluidos e secreg¢des se acumulem predispondo um
maior crescimento microbiano, € pode estar presente na pa-
togénese da OMA e OMC secretora.

Além disso, devido as semelhancas de apresentacao clini-
ca entre a OMA recorrente, a OMA e a Otite Média Efusi-
va, € necessario investigar fatores clinicos e ambientais, que
possam ser causadores ou precipitantes da recorréncia de
crises, segundo evidéncias randomizadas de comparagao de
subgrupos (61718 Dentre esses, os fatores ambientais, prin-
cipalmente, correlacionado ao baixo nivel socioecondmico
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com maior exposi¢ao a infecgdes nos ambientes cotidianos,
menor atengdo e assisténcia parental e exposi¢ao ao taba-
gismo (%1718 De outra forma, historia clinica de atopia,
asma e imunodeficiéncias, devem ser investigadas na histo-
ria familiar e por meio de exames complementares, uma vez
que sao fatores de risco diretos para a ocorréncia de OMA
recorrente 1% 1718 (O controle dos possiveis fatores de ris-
co e comorbidades associadas sao essenciais para evitar a
OMA recorrente.
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4) Otite Média Efusiva

4.1) Resumo

Figura 6 - Fluxograma.
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Fonte: elaboragao propria (2023).
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4.2) Epidemiologia

A Otite Média Efusiva (OME), com efusao, secretora € a
ocorréncia de secre¢do nao purulenta na orelha média, com
membrana timpanica integra .

Foi visto que, 25% - 30% dos casos diagnosticados de Oti-
te Média Aguda, representam casos de OME @. Além disso,
cerca de 90% das criangas, apresentam um quadro de OME
até os quatro anos, sendo uma causa comum de perda auditi-
va condutiva na infancia V. Dados epidemioldgicos mostra-
ram que, aos cinco anos, 15% das criangas, apresentaram a
OME @. Estima-se que a OME seja a sequela mais prevalen-
te da otite média aguda ©®.

Classifica-se a OME pelo seu tempo de acometimento em
aguda (<3 semanas), subagudo (trés semanas a trés meses),
ou cronico (> 3 meses) ©.

4.3) Fisiopatologia

E ocasionada por uma disfuncao da tuba auditiva, pode
ser causada por:

* Processos obstrutivos: hipertrofia de adenoide, ou tu-
mores benignos, ou malignos da cavidade nasal ou na-
sofaringe ;

» Inflamatodrios: processo inflamatorio e edematoso da
mucosa tubdria, causado por IVAS, alergias respirat6-
rias, refluxo faringo-laringeo, entre outros *;

» Alteracdes funcionais: comum nas malforma¢des do
terco médio da face, bem como nas fendas palatinas,
pois pode haver deformidades anatébmicas da tuba au-
ditiva, ou ha uma hipotonia, ou um déficit de insercao
dos musculos tensores e elevadores do véu palatino, res-
ponsaveis pela abertura da tuba auditiva @,
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O liquido em orelha média reduz a mobilidade da mem-
brana timpanica e da cadeia ossicular (materno, bigorna, es-
tribo), interferindo na condug¢ao sonora pela via aérea, ou
seja, causa uma perda auditiva condutiva @

4.4) Quadro Clinico

A OME pode se apresentar com quadros subclinicos, leves
ou graves. Nesse contexto, a doenga pode cursar de forma
silenciosa, com uma hipoacusia condutiva leve e pouco per-
ceptivel. Ou pode cursar com zumbidos, hipoacusia leve a
moderada, otalgia leve, plenitude auricular, estralos em ou-
vidos e até vertigem.

A perda auditiva condutiva, mesmo leve, pode compro-
meter o desenvolvimento da linguagem e da fala, gerando
um possivel comprometimento cognitivo. O quadro deve ser
investigado em criangas com atraso no desenvolvimento es-
colar e da fala @,

Os pacientes com fatores de risco como anormalidades
craniofaciais (ex: Sindrome de Down, Sindrome de Teacher
Collins), e defeitos anatdmicos ou funcionais do palato (fen-
da palatina e tuvula bifida), devem ser avaliados de rotina
com exame fisico e audiologicos .

Ao exame fisico, deve-se avaliar a otoscopia de forma minu-
ciosa. Pode haver alteracdes na coloragao da membrana timpa-
nica, algo mais opaca, além de retragdo timpanica em diversos
graus. Pode observar conteudo liquido hialino, transparente ou
amarelo citrino, bem como bolhas retrotimpanicas.
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Figura 7: Conteudo amarelo citrino em orelha média.

Fonte: banco de dados dos autores (2023).

Figura 8: Bolhas no interior da orelha média.

Fonte: banco de dados dos autores (2023).
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4.5) Exames Complementares

Na audiometria pode-se detectar uma perda auditiva con-
dutiva, com Gap aéreo-0sseo. A timpanometria pode confir-
mar com curva Jerger tipo B ou C, com alto valor preditivo
negativo (se teste negativo, altas chances da orelha ser nor-
mal) ©,

O potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PE-
ATE) ou (BERA) pode ser utilizado em criangas, que nao
consigam realizar audiometria tonal. Pacientes com OME,
apresentam aumento das laténcias absolutas das ondas I, III,
V a 80 dB, com interditos I-III, ITI-V e I-V normais, caracte-
ristico da perda auditiva condutiva. Pode-se, ainda, estimar
o grau da perda auditiva.

A tomografia computadorizada de mastoide nao ¢ neces-
saria para o diagnostico. Pode observar velamento (conteudo
hipodenso), na orelha média e/ou mastdide.

4.6) Diagnostico diferencial

E necessario diferenciar da Otite Média Aguda, Otite Mé-
dia Aguda Recorrente, Otite Média Cronica Silenciosa. Em
criangas, com atraso do desenvolvimento e da fala, deve-se
distinguir de quadros como Transtorno do Déficit de Aten-
¢dao com Hiperatividade (TDAH), bem como Transtorno do
espectro autista (TEA).

4.7) Tratamento
Devem-se tratar as morbidades associadas, principalmen-

te, a rinite alérgica.
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Caso haja a persisténcia do quadro mais de trés meses,
deve-se considerar tratamento cirurgico: timpanotomia com
aposicao de tubo de ventilagdo. Em pacientes com hipertro-
fia de adenoide, deve-se realizar adenoidectomia.
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5) Otite Média Cronica

5.1) Resumo

Figura 9 - Fluxograma.
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5.2) Epidemiologia

A OMC ¢ uma condi¢ao comum, que afeta milhdes de
pessoas em todo o mundo. No Brasil, ainda nos dias atuais,
todavia, a epidemiologia da Otite Média Cronica ainda nao
¢ amplamente conhecida, porém, ¢ sabido que envolve diver-
sos fatores, incluindo 1dade, sexo, condi¢des socioecondmi-
cas e fatores de risco individuais.

Além disso, ha informag¢des de existir grande associagao,
no Brasil, entre OMC e perda auditiva em criangas em idade
escolar, especialmente, aquelas com exposi¢cao frequente a
infecgOes respiratorias, creches ou ambientes com tabagismo
passivo. Perda a qual afeta diretamente o desenvolvimento
neuropsicomotor nesses individuos, além de possiveis com-
plicacdes fatais, o que torna imprescindivel o tratamento pre-
coce e a sua prevengao @,

A prevaléncia dessa patologia varia entre 1% e 46%, de-
pendendo da classe social e do grupo social, sendo condi-
¢Oes socioeconOmicas desfavoraveis, como baixo nivel edu-
cacional e falta de acesso adequado aos cuidados de saude,
circunstancias que podem aumentar o risco de desenvolvi-
mento da otite média cronica @9,

5.3) Definicao

Segundo o Tratado de Otorrinolaringologia, a defini¢dao
de Otite Média Crdénica (OMC) se divide em trés aspectos:
clinicamente, se define Otite Média Cronica (OMC), uma
condicao inflamatoria associada a perfuragdes amplas e per-
sistentes da membrana timpanica e a otorreia.

De acordo com a cronologia, se intitula OMC quando o
tempo do quadro inflamatorio € superior a trés meses. E, por
fim, histopatologicamente, ¢ definida por um processo in-
flamatorio da orelha média associado a alteracdes teciduais
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irreversiveis, podendo, ou nao, ser prescindido de perfuragao
timpanica e de otorreia cronica !,

A Otite Média Crénica (OMC) tem uma associagao com
quadros mais insidiosos, persistentes e destrutivos, o que ddo a
OMC caracteristicas que a tornam mais agressiva € com mais
complicagfes, tanto funcionais como anatémicas, incluindo
dano progressivo as estruturas da orelha meédia, como resulta-
do de polipos auriculares, colesteatoma e outras infecgdes, sen-
do hoje, a principal causa de perda de audi¢ao na infancia .

5.4) Classificacao e Quadro Clinico

A OMC tem duas subclassificagoes: Otite Média Cronica
Nao Colesteatomatosa (OMCNC), e Otite Média CroOnica
Colesteatomatosa (OMCC), diferenciada pela presenga do
colesteatoma que confere um grau mais agressivo € erosivo
da doenga @,

Dentro das classificacdes da OMCNC, temos OMC sim-
ples, que é a forma mais comum e caracteriza-se por uma
inflamacgao crénica da orelha média com presenca de perfu-
ragao da Membrana Timpanica (MT), associada a epis6dios
de otorreia intermitente, de aspecto fluido ou mucoide, sen-
do esse ultimo, a principal queixa apresentada pelos pacien-
tes. Nessa forma de apresentagdo da OMC os sintomas se
apresentam de forma mais branda e as altera¢des da orelha
meédia e mastoiode nao sdo permanentes.

A OMC supurativa é outra forma de apresentagdo de
OMCNC, que se caracteriza por otorreia persistente, em ge-
ral, amarelo-esverdeada e com odor fétido. Ha melhora tem-
poraria apos antibioticoterapia. Nesse quadro ocorre hiper-
plasia e hiperatividade secretante da mucosa, sem presencga
de colesteatoma, com inflamacao de toda a mucosa desde o
mastoide até a MT.
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A OMC silenciosa ¢ uma forma de apresentacao da OMC-
NC, com MT integra e alteragdes teciduais inflamatorias ir-
reversiveis na orelha média e/ou cavidade mastoidea. Pode
ser subdividida em OMC silenciosa indetectada (falha na
investigacao diagnostica) e indetectavel. Nessa condigdo, o
paciente apresenta sinais e sintomas como otorreia, osteite,
necrose ossicular, perdas auditivas condutivas e/ou neuros-
sensoriais, porém o exame fisico nao detecta alteragdes.

A OMCC caracteriza-se por crescimento tecidual em local
ndo usual, com consequente formagdo de tumor com tecido
epidérmico e conectivo, usualmente, em forma de saco e que
segue a arquitetura da orelha média, 4tico e mastoide. E cons-
tituido por epitélio escamoso estratificado, ocasionando exa-
cerbada producdo de queratina. A queratina é constantemente
eliminada pela lesdao. Pode haver destruicdo Ossea, inclusive,
da cadeia ossicular, com perda auditiva leve a moderada.

Pode ser congénito (origina-se de restos embrionarios de
tecido epitelial no ouvido médio, por erro embriol6gico no
osso temporal), adquirido de forma primaria (ocorre a partir
de defeitos ou bolsas de retracao na regido atical da MT, ge-
ralmente, relacionados a disfuncao da tuba auditiva) e adqui-
rido de forma secunddria (se origina por meio de uma per-
furacao, geralmente, por tratamentos inadequados das otites
médias cronica, podendo ocorrer invaginacao de tecido epi-
dérmico do Canal Auditivo Externo (CAE), ou epitélio que
reveste MT, por uma perfuragdo para o OM).

As queixas mais frequentes sdo otorreia purulenta cons-
tante, com ou sem laivos de sangue e odor fétido caracteris-
tico (ninho de rato), hipoacusia de condugdo ou mista, zum-
bidos, plenitude auricular e otorragia. A otoscopia, pode ser
observada otorreia com descamagdes perolaceas e material
queratinico saindo pelo CAE, perfuragdo timpanica ou even-
tual presenga de polipos.

288 | Organizadores: Melissa Soares Medeiros e José de Ribamar Barroso Juca Neto



Figura 10: membrana timpanica perfurada

Fonte: banco de dados dos autores (2023).

5.5) Diagnostico e Exames Complementares

O diagnostico € baseado na historia clinica € no exame
fisico, principalmente, a otoscopia. Algumas vezes se faz ne-
cessario a aspiragao auricular para visualizar melhor a mem-
brana timpanica.

A audiometria tonal e vocal é exame complementar man-
datério. Pode-se observar perda auditiva condutiva. Em al-
guns pacientes com OMC supurativa ou colesteatomatosa,
h4a acometimento coclear associado, portanto encontra-se
perda auditiva mista - A timpanometria nao deve ser reali-
zada em pacientes com perfuracao da membrana timpanica.
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A tomografia computadorizada de ossos temporais ou
mastoides € fundamental para avaliar erosdo Ossea ou de
cadeia ossicular, bem como o estudo anatomico essencial
para o planejamento cirurgico 1. A ressonancia magnética
de mastoide deve ser considerada em alguns pacientes, pois
permite a diferenciacdo de fibrose, tumores, colesteatoma de
quadros inflamatorios e/ou infecciosos 9.

5.6) Tratamento

O principal objetivo do tratamento da OMC ¢ o controle do
processo inflamatorio e o infeccioso, bem como a resseccao de
todo o colesteatoma visivel 7.

O manejo geral inclui precaugdes com entrada de agua
pelo meato acustico externo, bem como o controle de IVAS
e sinusite, que podem provocar agudizacdao do processo in-
flamatorio crénico 47,

Pacientes com quadro otorreia abundante (agudizac¢ao), po-
dera ter o controle com aspiragao auricular, antibioticoterapia
local (ciprofloxacino), além de antibioticoterapia oral (ciproflo-
xacino ou amoxicilina-clavulanato), a critério médico. Deve-se
evitar lavagem/1irriga¢ao auricular mesmo com solugdo estéril
em pacientes com membrana timpanica perfurada 7,

Na OMC simples, € possivel realizar tratamento clinico ou ci-
rurgico (timpanoplastia), a considerar o desejo do paciente, sua
idade e seu status clinico. Nos pacientes com OMC Supurativa
e OMC Colesteatomatosa, deve-se realizar mastoidectomia (9.
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1) Teniase/Cisticercose

1.1) Resumo
Figura 1- Fluxograma.
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Fonte: elaboragao propria (2023).
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1.2) Epidemiologia

As teniases sao parasitoses de ampla distribui¢do e encontra-
das, principalmente, em locais de baixo nivel socioeconémicos
e sanitario, além de serem mais prevalentes em regioes rurais,
devido a criagdo de suino e de gado. No mundo, segundo a Or-
ganiza¢cdo Mundial de Saude (OMS), a T. saginata € bem mais
prevalente que a 7. solium, apresentando, respectivamente 60
milhdes e 2,5 milhdes de infectados. Na Europa, nos Estados
Unidos e no Canada essas verminoses estao praticamente erra-
dicadas, mas em paises, como India, China, México, Africa do
Sul, Argentina e Brasil, é uma parasitose bastante endémica.
No Brasil, concluiram que as teniases estao presentes em todos
os estados do pais, sendo mais prevalente nas regides Nordeste
e Norte, seguido do Centro-Oeste, Sudeste e Sul, lembrando
que as taxas podem variar entre as regides rurais (maior inci-
déncia) e urbanas &2,

Vale ressaltar que apesar da infec¢ao por 7. saginata (boi)
ser bem mais a prevalente, a cisticercose esta mais associada
a T solium (suino), sendo inexistente a neurocisticercose por
ténia saginata ®.

Na América Latina, estima-se, aproximadamente, 350.000
pacientes com neurocisticercose, os quais estao distribuidos
em 18 paises, assim constatando uma elevada prevaléncia
nessa regido, ademais, segundo a OMS cerca de 50.000 pes-
soas morrem por ano, devido a essa grave patologia * .

Esse cenario, no Brasil, ndo ¢ diferente, principalmente,
nas regides Sul e Sudeste @, onde no estado de Sao Paulo, foi
visto que ha uma contaminac¢ao elevada em hortalicas e em
agrioes pelos ovos e proglotes das ténias, apresentando uma
taxa de 32% e 66%, respectivamente. Isso comprova que essa
parasitose pode ser transmitida também pela ingesta de ver-
duras, o que aumenta o risco de contrair a cisticercose, além
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de exibir uma mudanca de padrao epidemioldgico: o aumen-
to da incidéncia na area urbana de uma doenga prevalente na
area rural. Além disso, a neurocisticercose acomete pessoas
de todas as faixas etarias, com um predominio entre 11 e 35
anos, sendo igualmente no sexo masculino e no feminino ©.

1.3) Fisiopatologia

As ténias possuem 2 fases durante o seu ciclo evolutivo,
uma que ocorre nos hospedeiros intermediarios, os quais sao
representados pelo porco e pelo boi, e a outra que acontece
no hospedeiro definitivo que corresponde o ser humano ®.

O ciclo se inicia quando o porco ou o boi ingerem alimen-
tos contaminados por ovos ou proglotes gravidos eliminados
nas fezes dos humanos que, muitas vezes, sao exclusas de
forma errbnea nos pastos. Apds a ingestdo, 0s OvOs ou 0s
proglotes gravidos eclodem liberando as oncosferas (larvas),
as quais penetram a parede intestinal e se deslocam para o
tecido muscular do animal, ao se estabelecer neste tecido,
as larvas se desenvolvem em cisticercos. O homem, ao co-
mer carne crua ou mal cozida contaminada por cisticercos,
torna-se o hospedeiro definitivo, e no intestino delgado, os
cisticercos se tornardao vermes adultos, ao se reproduzirem,
0s ovos e os proglotes gravidos gerados irdo ser eliminados
nas fezes, assim reiniciando o ciclo ®39,

Na autoinfecgao, o paciente se infecta por ovos de sua pro-
pria ténia por habitos inadequados de higiene (autoinfecgdo
externa) ou por alteragdes fisiopatologicas que determinem
inversao do peristaltismo intestinal (autoinfec¢ao interna)®.

E importante, lembrar que as oncosferas, ao perfurarem o
trato gastrointestinal, entram na corrente sanguinea e podem
se estabelecer no Sistema Cardiovascular, no Musculoesque-

298 | Organizadores: Melissa Soares Medeiros e José de Ribamar Barroso Juca Neto



1ético, no Optico e, principalmente, no Neuronal, gerando
neste a neurocisticercose. A ingesta dos ovos ou dos proglo-
tes gravidos, mediante autoinfeccdo externa ou alimentos
contaminados, como as hortalicas, também é um caminho
para que as oncosferas causem a cisticercose '3 9,

1.4) Quadro clinico

O quadro clinico das teniases, na maioria dos casos, € as-
sintomatico ou oligossintomatico e quando ha sintomatolo-
gia, normalmente, ¢ bem parecido com as demais parasito-
ses intestinais @, apresentando sintomas inespecificos, como
dor abdominal difusa, nauseas, vomitos, cefaleia, tontura,
irritabilidade, perda de peso, aumento do apetite e abdémen
aumentando ®. Em quadros mais graves, onde ha anos de
infeccdo, pode ocorrer obstrugdo intestinal por bolos de pro-
glotes, além de patologias, como apendicite e colangite, de-
vido ao cenario de inflamagdo local e congestao vascular,
gerado pelos ovos e pelos fragmentos de proglotes, assim ne-
cessitando de intervengao cirurgica 2.

Ja em quadros de neurocisticercose, ha sintomas, como
crises convulsivas, hipertensao intracraniana, hidrocefalia
e disturbios psiquidtricos. Além do Sistema Nervoso Cen-
tral (SNC), os cisticercos podem se alojar em 6rgaos, como
coragao, olhos e musculos, causando sintomas respectivos a
estrutura infectada ©.

1.5) Diagnostico

O diagnostico das teniases ocorre basicamente por méto-
dos laboratoriais, ja que muitas vezes, 0s pacientes sao assin-
tomaticos ou oligossintomaticos.
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Diante disso, pode-se realizar exames, como 0 parasito-
logico de fezes, o qual vai detectar a presenga de ovos ou
proglotes no bolo fecal do paciente, esse exame € bastante
sensivel para o género, porém nao consegue distinguir a es-
pécie, devido a semelhanga morfoldgicas entre os ovos da 7.
saginata e da T. solium. Com isso, atualmente o método de
tamisacao das fezes é o mais utilizado, pois ha a pesquisa
de proglotes, por meio de lavagem e peneiragem das fezes
coletadas durante 24 horas. Esse processo permitir diferen-
cias as espécies, apos clarificacao e observacao das proglotes,
mediante microscépio @.

Além do EPF e do exame de tamisacao das fezes, ha os
meétodos soroldgicos, os quais detectam antigenos nas fezes,
por exemplo, o ELISA de captura com antissoro policlonal
formado contra a larva e as substancias excretadas e secreta-
das por esses parasitas @,

A 1identificacao da ténia € essencial para o seguimento de
pacientes com suspeita de neurocisticercose, devido a essa
enfermidade ser causada exclusivamente pela 7. solium. Para
a confirmagao dessa patologia sao essenciais o exame de
neuroimagem (tomografia computadorizada de cabeca) e o
exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) ©.
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1.6) Tratamento

Quadro 1 - Tratamento da teniase.

ANTI - HELMINTICOS
MEDICAMENTOS DOSE ADMINISTRACAO

Via oral.

Intervalo de duas horas entre
as doses.

500 mg, tomar 2comprimidos
(1g), duas vezes ao dia. Tomar antes das refeigdes, e
NICLOSAMIDA Dose tnica (2 g - 4 comprimidos) | devem-se mastigar os compri-
midos para melhor absorg¢ao.
*Adultos e criangas > 8 anos.
Apés a ultima dose, esperar
uma hora e tomar duas co-
lheres de leite de magnésio
(laxante).

Adultos: 5 a 10 mg/Kg, dose ma- | '@ %2

xima de 600 mg. Dose Unica. *OBS: nio podem ser admi-

PRAZIQUANTEL ) . .

. nistrada na suspeita de cisticer-

Criangas: 10 a 20 mg/Kg por .
. . cose e em pessoas cardiopatas,
quatro dias consecutivos.
nefropatas e hepatopatas.
400mg, tomar 1 comprimido
(400mg), uma vez ao dia por trés
ALBENDAZOL dias consecutivos. Via oral.

*Adultos e criancas > 2 anos.

Fonte: elaboragao propria (2023).

Quadro 2 - Tratamento da neurocisticercose.

ANTI - HELMINTICOS
MEDICAMENTOS DOSE ADMINISTRACAO

15 mg/kg de peso/dia por 8 dias

ALBENDAZOL | Consecutivos. Via oral.

*Adultos e criangas > 2 anos.

Fonte: elaboragdo prépria (2023).
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1.7) Profilaxia

A profilaxia das teniases depende de varios fatores, prin-
cipalmente questdes socioeconOmicas e culturais de cada
regiao’. Essa prevencao, inicia-se com a melhoria das condi-
¢Oes hidrossanitarias, mediante a aplicacdao e a ampliagdo de
sistema de esgoto, e a educagao publica em relagdo as con-
digOes higiénicas, como a conscientiza¢ao da populagdo em
manter praticas de higiene, por exemplo, realizar as necessi-
dades fisiologicas em locais adequados, lavar bem legumes e
verduras, além de evitar comer carnes cruas ou mal cozidas,
com 1sso ha a quebra do ciclo de vida do parasita, evitando
a contamina¢io de humanos e animais!. Além disso, faz-se
necessario a inspec¢ao sanitaria de carnes suinas e bovinas,
antes e apds a morte desses animais, analisando musculos
e carcaca .

Outra forma de evitar a transmissdao desses parasitas € ga-
rantir a eficacia do tratamento de pessoas infectadas, fazen-
do o controle de cura que consiste na pesquisa de ovos ou
proglotes nas fezes, ap6s 90 dias do fim do tratamento com
o antiparasitario 19, O tratamento dos familiares do porta-
dor também € crucial para a erradicacdo dessa doenga, pois,
muitas vezes, havera a contaminacao de algum familiar @,
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2) Ascaridiase

2.1) Resumo

Figura 2 - Fluxograma.

PELO ASCARIS LUMBRICOIDES ,
POPULARMENTE CONHECIDO
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E UMA INFECCAO CAUSADA
ASCARTDIASE | POR HELMINTOS | o EoF ECTAL™
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PREVALENCIA MAIOR
EM LOCAIS COM MAS
CONDIGOES SANITARIAS

GEO-HELMINTO, OU SEJA,
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DESENVOLVIMENTO NO SOLO

QUE USUALMENTE

FORMAS ASSINTOMATICAS ATE COM OVOS EMBRIONADOS
CASOS MAIS GRAVES
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PODE APRESENTAR DESDE E QUANDO DE ALIMENTOS E AGUA CONTAMINADOS

QUE VARIAM

PELO TAMAMHO E
QUANTIDADE DE VERMES
NO HOSPEDEIRO

Fonte: elaboragao propria (2023).
2.2) Epidemiologia

A ascaridiase ¢ a helmintiase mais comum em todo o
mundo. E mais prevalente em 4reas tropicais ou subtropi-
cais, especialmente em locais com mas condigdes higiénicas.
E mais prevalente em criancas de 2 a 10 anos e diminui com
o aumento da idade. Segundo dados expostos pelo Minis-
tério da Saude do Brasil, cerca de 500 milhdes de pessoas
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estao infectadas em todo o mundo. Além disso, estima-se
que € responsavel por 2.000 a 10.000 mortes anualmente no
mundo, sendo a maioria de criangas % &7 1D,

2.3) Fisiopatologia

Os ovos de Ascaris sao eliminados junto com as fezes, se
cairem em solo adequado, em 2 a 8 semanas formam-se lar-
vas que sofrem duas transformagdes ainda dentro da casca e
se tornam a forma infectante, larva L3, nesse estagio podem
permanecer por até anos se o ambiente for propicio. Quan-
do os ovos sao ingeridos, 0os ovos rompem e as larvas eclo-
dem no intestino delgado, atravessam a parede intestinal e
migram para o figado a partir da circulagao porta. Atingem
o lado direito do coragao de onde sdo levadas aos pulmdes
para efetuar o ciclo pulmonar. Nesses 0rgaos, apos 8 ou 9
dias as larvas L3 sofrem a terceira transformacao, conver-
tendo-se em L4, e chegam aos alvéolos, realizando a quarta
transformacao para L5. Cerca de duas semanas depois, as
larvas atingem os bronquiolos e sdo arrastadas com o muco
e movimentos ciliares, sobem pela traqueia e laringe e sao
deglutidas com as secre¢des bronquicas. Assim, alcangam
0 estOmago e o intestino. No intestino, na maioria das ve-
zes no jejuno, da-se a quarta e ultima transformacao, que as
transforma em formas juvenis que continuam crescendo, € o
desenvolvimento sexual se completa em cerca de dois meses.
Em geral, apds 2 meses da infec¢do, as fémeas comegam a
deposi¢do de ovos. Os vermes adultos vivem cerca de 1 a 2
anos. Alimentam-se de produtos digeridos no intestino do
hospedeiro e mantém-se no intestino delgado por meio de
constantes movimentos ¢ %1010,
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Figura 3 - Fluxograma do ciclo de vida do de Ascaris.
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Fonte: elaboragao propria (2023).

MUCOSA INTESTINAL

2.4) Quadro clinico

As manifestacOes clinicas do paciente parasitado depen-
dem da fase e localizacdo do helminto. Na fase de invasao
larvaria, quando o numero de parasitas € pequeno, geral-
mente 0 paciente se apresenta assintomatico, no caso de
grande invasao pode apresentar hepatomegalia e, raramente,
ictericia. A presenga de larvas nos pulmdes pode causar sin-
tomas inespecificos como: tosse, dispneia, hemoptise e, espe-
cialmente em criancgas, a sindrome de Loeffler (pneumonite
eosinofilica). Ja na presenca do verme no intestino pode ser
assintomatica ou apresentar sintomas como: nauseas, vomi-
tos e colicas abdominais. Em casos de extensa quantidade
de vermes, podem ocorrer complicagdes como: obstrugao
intestinal, volvo, perfuragdo intestinal, colecistite, colelitiase,
apendicite, pancreatite aguda e abscesso hepatico 4510 1D,
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2.5) Diagnostico

O diagnostico da ascaridiase ¢ viabilizado pela elimina-
¢do de um grande numero de ovos pela fémea do parasita,
até 200.000 ovos ao dia. Assim, pode ser realizado pela de-
teccao de ovos em material fecal, ou pela observagao dos
vermes adultos, que podem ser eliminados nas fezes ou pelo
nariz e pela boca. Além disso, na fase pulmonar podem ser
encontrados larvas no escarro e em exames radiograficos ou
aspirado gastrico no trato gastrointestinal. Na sindrome de
Loeffer o paciente apresenta infiltrado parenquimatoso gros-
seiro e esparso a radiografia do torax (%11, D,

2.6) Tratamento

Devem ser tratados todos os pacientes com infecgdes in-
testinais por Ascaris com as seguintes opgoes:

« Albendazol, 400 mg por via oral em dose Unica,;

« Mebendazol, 100 mg por via oral duas vezes por dia
durante 3 dias, ou 500 mg por via oral dose tnica;

 Ivermectina 150 a 200 mcg/kg, por via oral, em dose unica.

A dosagem para criangas e adultos € a mesma, mas a segu-
ran¢a da Ivermectina para criangas com menos de 15 kg ain-
da ndo ¢é bem estabelecida. O Albendazol deve ser tomado
junto com a alimentos e Ivermectina deve ser tomada de es-
tdmago vazio com agua. No caso de comprometimento pul-
monar, podem ser utilizados sintomaticos como: corticoides
e broncodilatadores. Em complicagdes obstrutivas, pode ser
necessario extracao cirurgica ou endoscopica dos vermes. O
controle de cura apds o tratamento deve ser comprovado por
trés exames de fezes, no 7°, 14° e 21° dias ap6s a administra-
¢do do anti-helmintico 1% 11,13),
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2.7) Profilaxia

A profilaxia desta helmintiase é baseada na melhoria das
condigdes sanitarias, educacdo na prevencgao, diagnoéstico e
tratamento dos pacientes infectados. A transmissao € espe-
cialmente por agua e alimentos contaminados. Dessa forma,
a lavagem adequada dos alimentos, lavagem das maos antes
e apos as refeigoes e filtracdo da agua consumida devem ser
francamente implementadas na populagdo. Além disso, evi-
tar ingerir alimentos que possam estar contaminados com
fezes humanas ou de porco, orientar a lavagem de maos apos
manusear porcos ou em solos que tenham contato com esses
animais e aconselhar ndao defecar em ar livre 4% 11,149,
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3) Estrongiloidiase

3.1) Resumo

Figura 4 - Fluxograma.
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Fonte: elaboragao propria (2023).
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3.2) Epidemiologia

A estrongiloidiase humana ¢é causada por duas espécies
do nematoide parasitario Strongyloides, sendo S. stercoralis o
patogeno mais frequente em humanos; S. fuelleborni pode ser
encontrado esporadicamente na Africa e em Papua Nova
Guiné 610, 15,16

Segundo dados da Organizagao Mundial da Saude (OMS)
aproximadamente 370 milhdes de pessoas estdo infectadas
no mundo, sendo muito prevalente em areas tropicais, sub-
tropicais, em paises subdesenvolvidos, devido as mas condi-
¢Oes de saneamento basico, e populagdes institucionalizadas
(asilos, prisdes). Em paises desenvolvidos, onde as condi-
¢Oes socioeconOmicas e sanitarias sao adequadas, os princi-
pais fatores de risco para adquirir a infecgdo sao o turismo,
a imigragdo e o trabalho com agricultura e jardinagem. A
estrongiloidiase é considerada uma doenc¢a negligenciada
pela OMS e a ivermectina foi acrescentada a Lista de Medi-
camentos Essenciais da OMS, com a estrongiloidiase como
indicacdo © 10,1510,

O Brasil é considerado uma area de elevada endemicidade,
no qual, estima-se uma ocorréncia de 5,5%. Além de ndo ser
uma doenga de notificagdao compulsoria, o que dificulta a de-
terminacao de prevaléncia, ha variacao regional em func¢ao
da idade, diferencas geograficas e socioeconOmicas. Entre-
tanto, os estados que mais frequentemente diagnosticam sao
Minas Gerais, Amapa, Goias e Rondonia © 10,1516

3.3) Fisiopatologia

A infecgdo por S. stercoralis desenvolve-se a partir da pene-
tracao de larvas filarioides (forma infectante) presentes no
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solo contaminado na pele humana. As larvas filarioides (L3)
migram para os pulmdes por via sanguinea, penetram nos
alvéolos e sdo carreadas até a traqueia pelo movimento ci-
liar do epitélio respiratorio. Assim, sdo deglutidas na faringe
com as secregOes respiratorias, atingindo o tubo digestivo.
No intestino delgado, principalmente no duodeno e na por-
¢do 1inicial do jejuno, as larvas completam sua maturagao e
dao origem as fémeas adultas, raramente encontradas nos
exames de fezes que, inseridas na mucosa ou submucosa do
duodeno, reproduzem-se por partenogénese e liberam ovos
embrionados. Estes eclodem logo apos a postura, liberando
larvas rabditoides (L1) que sdo eliminadas nas fezes e ga-
nham o solo 1% 15,16,

Dessa forma, em condi¢des adequadas de temperatura e
umidade, podem evoluir para larvas filarioides (ciclo direto)
ou dar origem a machos e fémeas adultos de vida livre que,
apos reproducao sexuada, produzem ovos dos quais liberam
larvas rabditoides. Estas ultimas, por sua vez, podem evoluir
para uma nova geracao de adultos de vida livre ou em larvas
filarioides infectantes (ciclo indireto ou sexuado). A forma rab-
ditoide é mais frequentemente encontrada no exame parasito-
logico e o periodo de tempo entre a infec¢ao 1nicial e o inicio
do encontro de larvas rabditoides nas fezes varia de 3 a 5 sema-
nas. Por outro lado, sobretudo nas situagdes de hiperinfeccao, é
possivel que as larvas filarioides completem sua maturagao nos
pulmdes, fato evidenciado pelo encontro eventual de fémeas
adultas e ovos em secre¢des bronquicas 1% 1319,

Uma importante particularidade do ciclo de vida de S. ster-
coralis € a possibilidade de larvas rabditoides sofrerem mu-
das ainda na luz intestinal, transformando-se em larvas fila-
rioides no interior do proprio hospedeiro. Assim, as larvas
filarioides podem penetrar tanto na mucosa intestinal (au-
toinfecg¢do interna) como na pele da regido anal ou perianal
(autoinfecgao externa) completando o ciclo sem a passagem
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pelo solo. Esse processo de autoinfec¢ao contribui para as
formas cronicas da doenga, dessa forma, enquanto o homem
portar larvas podera transmiti-las 1% 15,16,

Em condigOes clinicas especiais, como pacientes imu-
nocomprometidos, coinfec¢do pelo virus HTLV-I, uso cro-
nico de corticosteroides ou alteracdes anatomicas do tubo
digestivo, esse processo de autoinfec¢do pode ser acelerado
resultando em cargas parasitarias muito elevadas (hiperin-
feccao) com graves consequéncias clinicas. Por outro lado, A
estrongiloidiase nao ¢ uma infec¢do oportunista importante
associada ao HIV e os estudos ndo demonstraram um risco
aumentado nesta populagao 1% 1519,

Por fim, a aquisicao de estrongiloidiase pela ingestao de
agua contendo larvas filarioides, embora possivel, tem im-
portancia epidemiologica discutivel. A transmissdao verti-
cal por meio do aleitamento materno € teoricamente pos-
sivel, uma vez que foi observada a presenca eventual de
larvas filarioides no leite de mulheres infectadas na Africa.
A transmissao sexual pode ocorrer quando houver contato
de pele e/ou mucosa com conteudo intestinal que contenha
larvas infectantes (% 15,16),
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Figura 5 - Fluxograma do ciclo de vida do S. stercoralis.
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3.4) Quadro clinico

Frequentemente ¢ assintomatica. As formas sintomaticas
apresentam inicialmente alteragdes cutaneas, secundarias a
penetragdo das larvas na pele, caracterizadas por lesdes pa-
pulares pruriginosas ou um quadro urticariforme linear mi-
gratério (larva currens), na qual, ndo provoca formagao de
crostas, possui rapida migracdo e comumente um envolvi-
mento perianal. O diagnostico diferencial desse exantema
serpiginoso se faz com a larva migrans cutanea (Ancylostoma
braziliense e A. Caninum), sendo que nesta a migracao é bem
mais lenta e a localizacao mais comum ¢ nos membros infe-
riores, sobretudo na planta dos pés ©:10,15,16),

Durante a migracao das larvas filarioides pelos pulmoes,
pode ocorrer uma pneumonite eosinofilica (Sindrome de Lo-
effler) apresentando tosse seca, dispneia ou broncoespasmo e
edema pulmonar, no qual, podem ser observados infiltrados
pulmonares a radiografia de torax e eosinofilia periférica. As
manifestagdes intestinais podem ser de média ou grande inten-
sidade, com diarreia, dor abdominal e flatuléncia, acompanha-
das ou ndo de anorexia, ndusea, vOmitos e dor epigastrica, que
pode simular quadro de dlcera péptica ©: 101516,

Os quadros de estrongiloidiase grave ou forma dissemi-
nada caracterizam-se por: febre, dor abdominal, anorexia,
nauseas, vomitos, diarreias intensas, as quais podem assumir
caracteristicas disenteriformes. O estabelecimento de entero-
patia perdedora de proteina pode levar a hipoalbuminemia.
Radiologicamente, pode-se observar distensdao de algas de
intestino delgado com nivel hidroaéreo e edema de mucosa;
exame ultrassonografico ou tomografico do abdome pode
revelar a presenca de linfadenomegalia. As manifestagoes
pulmonares sao frequentes, com sintomas variados, como
tosse, sibilancia, graus variados de dispneia, dor toracica
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(inclusive de natureza pleuritica) e até hemoptise, algumas
vezes volumosa. No RX, pode-se observar até cavitacao e
nessa situacao é comum a observacao de larvas no exame do
escarro a fresco. Podem, ainda, ocorrer infec¢des secunda-
rias como: meningite, endocardite, sepse e peritonite, mais
frequentemente por enterobactérias e fungos ¢ 1% 15,10

Quando os vermes, sobretudo as larvas, atingem O0rgaos e
tecidos que habitualmente nao fazem parte do ciclo do pa-
rasita, fala-se em estrongiloidiase disseminada. As formas
mais graves estao associadas, sobretudo, ao uso prolongado
de corticosteroides e a associagao com o virus HTLV-1. Vale
ressaltar que, a estrongiloidiase nao € uma infec¢ao oportu-
nista importante associada ao HIV e os estudos ndao demons-
traram um risco aumentado nesta populacao © 1915, 16,17

Quadro 3 - Tipos de infecg¢ao pelo S. Stercorlis.

VIAS DE INFECCAO
AUTOINFECCAO Processo, geralrpente, assintomatico que permite ao parasita
sobreviver indefinidamente no hospedeiro humano.
HIPERINFECCAO Processo de autoinfecgcdo 1nFepsa; etapa na qual é possivel
encontrar larvas filarioides em fezes frescas.
INFECCAO E possivel encontrar larvas em qualquer parte, inclusive
DISSEMINADA saliva, urina e sucos gastricos.

Fonte: adaptado de World Gastroenterology Organisation Global Gui-
delines (2023).

Quadro 4 - Quadro clinico da estrongiloidiase.

TEMPO DE DOENCA SINTOMAS

Larva currens: migragao intradérmica do Strongyloides (sinal
mais caracteristico, mas extremamente raro nesta fase);
Coceira (geralmente, nos pés);

AGUDA Sibilancia/tosse, febre baixa;

Dor epigastrica;

Nauseas e vOmitos ocasionais;

Diarreia e dor abdominal.

316 | Organizadores: Melissa Soares Medeiros e Jos¢ de Ribamar Barroso Juca Neto



CRONICA e
Perda de peso (em caso de infec¢do mais severa);
(GERALMENTE, . ~ N N
DEVIDO A Prurido ou erupgdes cutaneas recorrentes (urticaria cronica);
AUTOINFECCAO) Diarreia intermitente (alternando com constipagao).

Fonte: adaptado de World Gastroenterology Organisation Global Gui-
delines (2023).

3.5) Diagnostico

A principio, destaca-se a necessidade de estudar os pacien-
tes com eosinofilia, inclusive sem antecedentes de residir ou
ter visitado area endémica. O diagnostico definitivo é dado
pelo achado de larvas rabditoides no exame parasitologico
de fezes, escarro ou lavado gastrico através do Baermann-
-Moraes. Podem ser utilizados testes imunoldgicos, como
ELISA, hemaglutinagdo indireta, imunofluorescéncia indi-
reta. Os testes sorologicos comuns mostram uma diminui¢ao
significativa dos titulos entre os 6 e 12 meses apds a erradi-
cagdo do parasita, portanto, podem ser usados para avaliar
a cura. O estudo radiologico do intestino delgado auxilia o
diagnostico 610, 15,16),

Quadro 5 - Diagnostico de estrongiloidiase.

METODO

Sorologia IgG anti-Strongyloides mais um exame de fezes:

PADRAO-OURO Baermann-Moraes ou Rugai ou PCR.

Fonte: adaptado de World Gastroenterology Organisation Global Gui-
delines (2023).

Manual de Doencas Infecciosas / Brasil=Africa /1%¥edicio | 317



3.6) Tratamento

Quadro 6 - Tratamento de estrongiloidiase.

ANTI-PARASITARIOS DOSE

Dose tnica por via oral (VO);
(15a24 kg - 1/2 comprimido; 25 a 35 kg - 1 comprimido;
IVERMECTINA 36 a 50 kg - 1 1/2 comprimidos; 51 a 65kg - 2
comprimidos; 65 a 79 kg - 2 1/2 comprimidos; 80 kg -
200 mg/kg).

CAMBENDAZOL Dose tnica de 5 mg/kg por VO.

25 mg/kg durante 5 a 7 dias por VO.
Ou
50mg/kg (VO), em dose Unica, a noite,
TIABENDAZOL Ou
10mg/dia, durante 30 dias. (Esse esquema é
recomendado para situagdes de autoinfeccdo interna e
déficit da imunidade celular).

Fonte: elaboragao propria (2023).

O controle de cura deve ser realizado, preconizam-se trés exa-
mes parasitologicos de fezes, apos 7, 14 e 21 dias do tratamento®.

3.7) Profilaxia

Reducado da fonte de infeccao com tratamento sanitario
adequado das fezes e uso de calgados. Pesquisa e tratamento
de todos os infectados, inclusive assintomaticos e animais
domésticos. Pacientes candidatos a transplante ou com do-
enca hematologica com necessidade de terapia imunossu-
pressora devem ser adequadamente investigados e tratados
se houver a presenca de infec¢ao por S. stercoralis® 19,

3.8) Diagnostico diferencial

Existem muitas afec¢des que produzem sintomas seme-
lhantes, como certas patologias que provocam diarreia aguda
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ou cronica e ma absorcao, além de eosinofilia. Devem ser
considerados ascaridiase, giardiase, amebiase, ancilostomia-
se, pneumonia, urticaria, colecistite, pancreatite, eosinofilia
pulmonar tropical. A larva currens deve ser diferenciada da
larva migrans, que € causada pela larva do Ancylostoma brasi-
liensis e caninum © 15 10,12,
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4) Esquistossomose

4.1) Resumo

Figura 6 - Fluxograma.

[ ESQUISTOSSOMOSE }

E UMA

POSSUI

DOENCA
FASE FASE PARASITARIA
CRONICA INICIAL
TRANSMITIDA
AGENTE CONTATO COM AGUA

NA QUAL  GERALMENTE ETIOLOGICO POR N CONTAMINADA POR
LARVAS (CERCARIAS)

PODEM APARECER SCHb}liﬁggf’\‘?MA ‘
AS FORMAS GRAVES PORTANTO QUE
DIRETAMENTE
DESPERCEBBIDA) | DIREVAVENTE |
SANEAMENTO
PRECARIO

SE REPRODUZEM DENTRO
DOS CARAMUIOS DO
GENERO BIOMPHALARIA

COMO

A HIPERTENSSAO PORTA E
SUAS COMPLICACOES, ALEM
DE COMPROMETIMENTO
DO SISTEMA NERVOSO

Fonte: elaboragdo propria (2023).
4.2) Epidemiologia

A transmissdao da esquistossomose esta intimamente relacio-
nada com diversos fatores como, precariedade do saneamento
nas areas rurais e na periferia das cidades, possibilitando a con-
taminagcdo das coleg¢Oes hidricas, amplamente utilizadas pela
populagdao mais pobre. Os recursos hidricos, indispensaveis ao
desenvolvimento agricola, contribuem, também, para a propa-
gacdo da esquistossomose no Pais. Além disso, esta associada a
habitos, praticas e atitudes das populagdes, portanto, o seu con-
trole requer o conhecimento e a participagdo por parte da popu-
lagao. Outro fator predisponente sao as estagdes e as mudangas
de clima, visto que, as chuvas, niveis de dgua, grau de umidade
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atmosférica e temperatura sao fatores que condicionam a multi-
plicagao das populagdes de caramujos (181920,

Entre as parasitoses que afetam o homem, a esquistossomose
¢ uma das mais disseminadas no mundo. De acordo com a Or-
ganizacao Mundial de Saude (OMS), ocupa o segundo lugar de-
pois da maldria, pela sua importancia e repercussao socioecono-
mica ©. A esquistossomose afeta quase 240 milhdes de pessoas
em todo o mundo, e mais de 700 milhdes de pessoas vivem em
areas endémicas 1®. O Ministério da Saude destacou que cerca
de 1,5 milhdao de pessoas vivem em areas sob o risco de contrair
essa doenca. Além disso, no Brasil, a doenca se espalha em areas
de transmissao distribuidas na maior parte do territorio. Os es-
tados considerados endémicos sao: Alagoas, Bahia, Maranhao,
Pernambuco, Rio Grande do Norte, Paraiba, Sergipe, Espirito
Santo e Minas Gerais. J4 os estados caracterizados como focais
sao: Para, Piaui, Ceara, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Santa Cata-
rina, Parana, Rio Grande do Sul, Goias e no Distrito Federal.
Nesse aspecto, no periodo de 2015 a 2019, foi registrado um to-
tal de 2.517 &bitos por esquistossomose em residentes no Brasil,
no qual, a regido Nordeste ¢ aquela onde ha a maior concentra-
¢ao do numero de casos e 6bitos 131920,

4.3) Fisiopatologia

O §. mansoni para completar sua evolugdo e, consequen-
temente, gerar a infec¢do no ser humano (hospedeiro defi-
nitivo) necessita de um hospedeiro intermedidrio que € o
caramujo do género Biomphalaria. Ou seja, a fisiopatologia
ocorre em duas fases, descritas a seguir V.

4.3.1) Hospedeiro Intermedidrio

O miracidio penetra no caramujo, onde em 2 dias se trans-
forma em esporocisto primario, no quarto dia ja se encon-
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tram como esporocisto secundario, 0os quais migram para a
glandula digestiva do molusco entre o 18° e 20° dia de ciclo,
ao completar 30 dias, os esporocistos secundarios estao com
milhares de cercarias, as quais sao eliminadas na agua e pos-
suem 0 mesmo sexo do miracidio que as gerou @V,

4.3.2) Hospedeiro Definitivo

As cercarias, presente na agua, se fixam e penetram na
pele ou na mucosa do homem, apds 3 horas elas se desenvol-
vem em esquistossomulos e permanecem por 4 dias na pele,
até conseguirem atingir os vasos linfaticos e sanguineos, che-
gando no coragao e seguindo para os pulmoes, onde elas per-
manecem por 5 dias para completar o seu crescimento. No
nono dia os esquistossomulos sdo encontrados no figado, em
varios periodos de desenvolvimento. Com 27 dias ja ha ver-
mes acasalados e alguns ovos, com 40 dias ja podem ser en-
contrados ovos (com miracidio) nas fezes humanas, as quais
se descartadas incorretamente na agua de rios ou agudes po-
dem iniciar o ciclo novamente, infectando os caramujos @V.

4.4) Quadro clinico

As manifestagdes clinicas podem ser divididas de acordo
com exame fisico e sintomas descritos:

1. Forma aguda: Apresenta-se cerca de 6 a 8 semanas apos a
exposi¢cdo, habitualmente em individuos que nao habitam
as areas endémicas, mas tiveram contato, € em crianc¢as ha-
bitantes dessas areas. Clinicamente, o paciente apresenta
um quadro febril, com variagdo irregular da temperatura e
toxemia com instalagcao subita, exantema maculopapular,
diarreia, dor, distensao abdominal e chiado no peito. Ao
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exame fisico, pode ainda apresentar hepatoesplenomegalia
dolorosa de pequenas dimensoes.

. Formas crOénicas mais comuns:

Forma intestinal: E a forma crénica mais frequente,
apresenta sintomas inespecificos, comuns a outras al-
teragOes gastrointestinais, tais como: diarreia, dores ab-
dominais intermitentes, sobretudo no hipogastrio e na
fossa iliaca esquerda.

Forma hepatointestinal: devido a formag¢do de granulo-
mas e fibrose ocasiona o aumento do figado, que passa
a ser palpavel ao exame fisico e com presenca de irregu-
laridades, especialmente no lobo esquerdo.

Forma hepatoesplénica: ¢ a forma grave mais importan-
te dessa doenca. Pode ser dividida em forma compensa-
da, descompensada e complicada. Na forma compensa-
da a caracteristica fundamental ¢ a hipertensao portal,
mas pode nao estar presente, que leva a esplenomegalia
e varizes esofagicas; os sintomas gerais sao inespecifi-
cos, mas pode apresentar hematémese. Ja na forma des-
compensada ocorre diminui¢do acentuada da fungado
do figado, a ascite e hemorragia digestiva alta sao umas
das manifestagOes mais comuns.

Forma pulmonar: ¢ mais comum em pacientes com a
forma hepatoesplénica, ja que € mais prevalente em pa-
cientes com hipertensdo portal. Em fases avangadas, esta
presente a sindrome de cor pulmonale. Assim, observa-se
sincope de esfor¢o, hiperfonese de P2, impulsao na regidao
mesogastrica e sinais de insuficiéncia cardiaca.

Forma renal: E mais frequente a glomerulonefrite mem-
branoproliferativa ou esclerose glomerular, embora se
possa encontrar qualquer tipo de glomerulonefrite. A
sindrome nefrética é a manifestacao mais comum, com
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presenca de edema e, as vezes, hipertensao arterial. Ma-
nifestagdes urindrias, hematuria e cilindraria podem an-
teceder as manifestacoes clinicas 4 1% 21,23,

4.5) Diagnostico
4.5.1) Exames laboratoriais

Como a esquistossomose em suas diversas formas clinicas
se assemelha a muitas outras doengas, o diagnoéstico de certe-
za so ¢ feito por meio de exames laboratoriais. A historia do
doente mais o fato de ser originario ou haver vivido em regidao
reconhecidamente endémica orientam o diagnostico 1929,

4.5.1.1) Métodos diretos

Consistem na visualiza¢ao ou na demonstracdo da presen-
ca de ovos de S. mansoni nas fezes ou tecidos ou de antige-
nos circulantes do parasito através de:

1. Pesquisa de ovos de S. mansoni nas fezes - A técnica de
KatoKatz é a mais utilizada pelos programas de contro-
le e recomendada pela Organizacao Mundial da Saude.

2. ELISA de captura - Este teste, embora imunologico, ¢
considerado método de diagnostico direto porque evi-
dencia a presenga de antigeno circulante secretado pelo
verme adulto.

3. Biopsia retal - Consiste na retirada de fragmentos da mu-
cosa retal; no qual, permite a deteccao e a contagem de
ovos em seus diferentes estagios evolutivos. Por ser um mé-
todo invasivo, ¢ indicado para os casos em que O exame
parasitolégico de fezes é repetidamente negativo ou para
avaliacao de novos farmacos antiesquistossomoticos.
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4. Biopsia hepatica - Deve ser indicado quando a doen-
¢a se apresenta clinicamente grave e quando os meios
diagnosticos ja mencionados ndo permitiram a confir-
macao da esquistossomose ou a sua diferenciacdao de
outras hepatopatias.

5. Outros métodos de alta sensibilidade em desenvolvi-
mento - Deteccdo de acidos nucleicos (PCR) nas fezes,
métodos de isolamento de ovos de S. mansoni nas fezes
pela interagao com microesferas (Helmintex).

6. Teste rapido na urina (Point-of-Care Circulating Ca-
thodic Antigen — POC-CCA) - E possivel detectar a in-
feccdo ativa, porque depende da presenca do verme vivo
e apresenta relacao com a intensidade da infecgao. E re-
alizado através da pesquisa de antigenos circulantes que
sdao eliminados na urina e os mais utilizados sao o CAA
e CCA (antigenos anodico e catodico circulantes). Os
antigenos aparecem na circulacao 3 a 4 semanas apos a
infeccdo e desaparecem 10 a 20 dias apds o tratamento.
O teste rapido na urina tem sido utilizado pela OMS,
principalmente na Africa, tanto pela sua sensibilidade
quanto pela sua praticidade. Sua Unica desvantagem em
relacao ao KATO-KATZ ¢é que nao diagnostica outras
parasitoses e ndo quantifica o namero de ovos por gra-
ma de fezes 192,

4.5.1.2) Meétodos indiretos

1.Reacao de ELISA - Identificacdo de anticorpos IgG,
IgM e IgA. I1gG pode permanecer detectavel por longo
tempo mesmo apos a cura parasitologica. Esse diagnos-
tico isolado nao é confirmatorio e pode ser usado de
forma complementar.
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2. Reacgao periovular - A incubac¢do dos ovos de S. man-
soni com soro de paciente com esquistossomose provo-
ca reacdo de precipitacao hialina ao redor da casca de
formacao globular ou alongada. Esta técnica tem alta
sensibilidade e especificidade, porém é laboriosa 1?2,

4.5.2) Exames de imagem

4.5.2.1) Ultrassonografia do abdomen

Meétodo importante na forma hepatoesplénica da esquistos-
somose mansonica. Possibilita a obtencao de informag¢des como
tamanho do figado e do bago, calibre dos vasos portais e auxilia
na exclusao ou confirmacao de outras doencas intra-abdominais
que entram no diagnostico diferencial da esquistossomose. Além
disso, nas formas graves, a reagdo inflamatoria cronica conse-
quente a presenca de vermes adultos nos ramos intra-hepaticos
da veia porta, causa uma intensa fibrose periportal e um aspecto
conhecido como fibrose em haste de cachimbo de barro (clay
pipe-stem cirrhosis ou fibrose de Symmers), devido a sua espes-
sura € a cor esbranquigada, alteragdo que ¢ visualizada ao ul-
trassom, apresentando maior sensibilidade do que uma bidpsia
hepatica percutanea.

4.5.2.2) Radiografia do torax em PA e perfil

Importante para diagnosticar a hipertensao arterial pul-
monar consequente da arterite pulmonar esquistossomotica.

4.5.2.3) Endoscopia digestiva alta

Utilizada no diagnostico e tratamento das varizes gastroesofagicas
resultantes da hipertensao portal na esquistossomose hepatoesplénica.
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4.5.2.4) Ressondncia magnética

Exame radiologico de grande importancia no diagnoéstico
da mielopatia esquistossomotica.

4.5.2.5) Eco-doppler-cardiografia

Exame de escolha na avaliacdao da hipertensdao pulmonar

esquistossomotica 1929,

4.6) Tratamento

Quadro 7 - Tratamento da esuistossomose. Contraindicagdes da pra-
ziquantel e oxamniquina: insuficiéncia hepatica; insuficiéncia renal;
gravidez; criangas menores de dois anos.

MEDICAMENTOS

ESQUISTOSSOMOSE CRONICA

PRAZIQUANTEL

600 mg em 1 comprimido.
Adultos (> 15 anos): 50 mg/kg de peso - dose tnica.
Criangas (> 2 anos): 60 mg/kg de peso - dose tnica.

Administragdo: Via oral, apds uma refeigao.

OXAMNIQUINA

250 mg de sal ativo em 1 capsula ou 50 mg/ml de
solu¢do no uso pediatrico.

Adultos (> 15 anos): 15 mg/kg de peso - dose tnica
Criangas (> 2 anos): 20 mg/kg de peso - dose unica

Administragdo: Via oral, ap6s 1 hora de uma refeigao.

Fonte: elaborado pelos autores (2023).
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4.6.1) Aguda

Na esquistossomose aguda grave, o tratamento € inicia-
do com corticoide oral - prednisona (Img/kg de peso/dia).
Ap6s 1 ou 2 dias € iniciado a Oxamniquina ou a Praziquan-
tel nas doses utilizadas na forma cronica.

Ao completar 1 semana, a dose de corticosteroide ¢ redu-
zida para 0,5 mg/kg de peso/dia e para 0,25 mg/kg de peso
na terceira semana 9.

No tratamento de complicagdes, como a hipertensao por-
tal, pode ser realizado endoscopia, tratamento cirurgico e
transplante, este em casos que ndo houveram eficacia nos
outros procedimentos !9,

4.7) Profilaxia

As medidas profilaticas consistem em:

1. Tratamento especifico: em pacientes tratados individu-
almente ele cura ou diminui a carga parasitdria, alivia
os sintomas, evita as formas graves e produz regressao
da fase clinica. No tratamento coletivo, diminui a trans-
missao da doenca;

2. Prevengdo de contato com agua contaminada: quando
a agua nao for tratada, deve ser fervida ou armazenada
em tanque pelo menos 1 a 2 dias; em caso de contato
com agua possivelmente contaminada, a pessoa deve se
secar com toalha vigorosamente para tentar evitar que
0s parasitas penetrem na pele;

3. Reduzir a densidade populacional de caramujos em
criadouros de importancia epidemiologica: o uso de
meétodos quimicos no controle dos caramujos € reco-
mendado em localidades onde haja foco e deve coinci-
dir com o tratamento clinico
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4. Controle de cura: em todos os casos deve ser feita a
confirmagdo da efetividade do tratamento por meio de
exames de fezes no quarto més ou biopsia retal negativa
para ovos Vivos entre 0 quarto e sexto meés apos o trata-
mento.

5. Educagdo comunitaria: um dos meios mais importantes
para prevencao da doenga, a populacao deve ser educada
quanto a enfermidade e suas formas de profilaxia 1% 1929,
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CAPITULO 11 - PARASITOSES I
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1) Amebiase

1.1) Resumo
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1.2) Epidemiologia

A amebiase ¢ uma infec¢ao humana que acomete o intes-
tino grosso, causada pelo protozoario Entamoeba histolytica.
Este parasita extracelular apresenta distribuicdo mundial,
sendo mais prevalente em regides ditas tropicais € subtropi-
cais. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em
todo o mundo, aproximadamente 500 milhdes de pessoas
podem estar infectadas pelo protozoario. A infec¢do amebia-
na é prevalente no subcontinente indiano, na Africa, extre-
mo oriente € em areas da Ameérica do Sul e Central. Existem
relatos de surto de amebiase em regides caracterizadas pela
pobreza, baixos indices de saneamento basico e maus ha-
bitos alimentares. Contudo, ha relatos de amebiase em via-
jantes e imigrantes em paises desenvolvidos retornados de
areas expostas -,

Portanto, sao considerados fatores de risco para a infec-
¢do amebiana: a higiene precaria, a falta de dgua tratada, o
clima, a regido socioecondmica pouco desenvolvida, viagem
a regides consideradas endémicas, entre outros. De acordo
com a distribui¢ao mundial, estima-se que cerca de 10% da
populagao mundial estd infectada por Entamoeba dispar e En-
tamoeba histolytica, que sao espécies morfologicamente idén-
ticas; entretanto, a Entamoeba histolytica é patogénica. Nos
paises em desenvolvimento, a taxa de infec¢do € considerada
alta. No Brasil, os nimeros demonstram uma maior frequ-
éncia na regiao Norte. A incidéncia de amebiase hepatica
difere entre as regides, sendo mais prevalente na regiao Nor-
te e, incomum na regido Sul »?¥. A contamina¢io decorre
ndo s6 da ingestdao de agua e alimentos contaminados, mas
de praticas de sexo anal, oral e do manuseio de aparelho de
enema contaminados contendo os cistos de E. histolytica ®.
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1.3) Fisiopatologia

Sabe-se que existem setes espécies de amebas, contudo, so-
mente a E. histolytica causa doencgas ao ser humano. Pesqui-
sadores afirmam, que a diferenca entre as amebas se baseia
pelo tamanho do trofozoito, do cisto, além da estrutura, do
nuamero de nucleos nos cistos e pela forma das inclusdes cito-
plasmaticas. Embora a E. histolytica e a E. dispar sejam mor-
fologicamente iguais, o que as diferencia sao os fatores de
viruléncia, detectados por meio de exames 1soenzimaticos,
imunologicos e genéticos. Estudos sorologicos sugerem que,
a Entamoeba histolytica induz a produgao de anticorpos ¢ 9,

O habitat natural do protozoario é o intestino grosso, no
qual encontra um ambiente propicio para o seu desenvolvi-
mento e, assim, da continuidade ao seu ciclo bioldgico. O ciclo
da Entamoeba histolytica € monoxénico e tem quatro estagios de
desenvolvimento: a forma vegetativa ou trofozoito, metacisto,
pré-cisto e forma resistente ou cisto. O periodo de incubagao
¢ considerado variavel, de poucos dias até meses ou anos; em
média, duas a quatro semanas. A infec¢ao decorre da ingestao
de cistos maduros da Entamoeba histolytica. A forma trofozoita
atravessa o0 estdmago e o intestino delgado, penetra na muco-
sa, inicialmente, pelas regides intraglandulares, e segue com o
processo de adesdo celular. Proteinas como cisteina-proteases,
lectinas e proteina quinase C, atuam no processo de citolise e
adesdo do trofozoita, ocorrendo, assim, uma resposta inflama-
toria aguda com presenga de células de defesa, como leuco-
citos e macrofagos, desenvolvendo ulceragdes profundas ou o
ameboma, massa granulomatosa “®.

Ao penetrar nos tecidos, os trofozoitos crescem e pro-
duzem microulceracdes em direcao a musculatura lisa. Na
submucosa, ao se desenvolverem, as amebas liberam subs-
tancias toxicas que podem estender-se em grande propor¢ao
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pelo intestino grosso. Quando atinge os vasos sanguineos, o
processo acomete o figado, formando, assim, focos peque-
nos de necrose parenquimatosa e, apos aglutinar, forma um
abscesso unico. A invasao da mucosa pela E. histolytica es-
timula o recrutamento de linfocitos e a formagao de anti-
corpos, ativando assim, o sistema fagocitico mononuclear.
Os trofozoitos lisam as células de defesa e, assim, liberam
mediadores quimicos inflamatérios, que acabam por resultar
em dano tecidual & ?,

O ciclo se inicia com a eliminacao de cistos e trofozoitos
no meio ambiente. Os cistos sao, normalmente, encontrados
em fezes formadas, enquanto os trofozoitos sao, normal-
mente, encontrados em fezes diarreicas. A infeccao ocorre
por meio de agua, alimentos ou maos contaminadas. A ex-
cistagao ocorre no intestino delgado, e os trofozoitos sdo li-
berados, os quais migram para o intestino grosso. Ao chegar
ao intestino grosso, os trofozoitos comegam a se dividir por
divisao binaria, e produzem os cistos que sdo eliminados nas
fezes iniciando novo ciclo. Em alguns pacientes, os trofozoi-
tos invadem a mucosa intestinal e, através da corrente sangui-
nea, podem migrar para locais extraintestinais como figado,
cérebro e pulmodes (doenga extra-intestinal). A associagdo de
lise celular e liberacao de citocinas inflamatorias corroboram
a base da fisiopatologia da Entamoeba histolytica ©.

1.4) Quadro clinico

A maioria das infecgdes humanas pela E. histolytica € assin-
tomatica e se da pela colonizagdo da luz intestinal pelo parasi-
ta. Para a infeccao ser sintomatica, varios fatores sao determi-
nantes. Os mesmos vao desde as caracteristicas das cepas de
E. histolytica, a fatores do hospedeiro, tais como: idade, imu-
nocompeténcia e suscetibilidade genética. Gestantes, extremos
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de idade, alcoolismo e uso crénico de corticosteroides podem
ser considerados fatores de risco para doencga grave .

A amebiase apresenta-se nas formas assintomatica, sinto-
matica intestinal e extraintestinal. Pode acometer diversos
orgaos; entre eles, o mais afetado € o colon, causando colite
associada a disenteria. A forma intestinal, também conheci-
da por colite amebiana aguda, ¢ a mais comum e, geralmen-
te, € oligossintomatica (ou ndo disentérica), podendo apre-
sentar evacuagdes pastosas (contendo muco sanguinolento
ou nao), nauseas, vomitos, febre baixa, cefaleia, leucocitose,
flatuléncia, dor abdominal, tenesmo, sensa¢ao de plenitude
e alteragdes no ritmo intestinal. Esta pode cronificar, pas-
sando a chamar-se de amebiase intestinal crénica, caracte-
rizada por periodos de diarreia com muco, dor abdominal,
perda de peso, intercalados, por periodos assintomaticos. O
ameboma ¢ a forma pseudotumoral, comumente, se localiza
na parede do reto, sigmoide ou ceco. Geralmente sdo peque-
nos, porém, se atingirem tamanhos maiores, podem causar
obstrucdo intestinal 9.

A Entamoeba histolytica pode atingir a corrente sanguinea
e acometer outros Orgaos. As formas extraintestinais atin-
gem, sobretudo, o figado (manifestacao extraintestinal mais
comum), sob a forma de pequenos focos de necrose, dan-
do origem a um abscesso unico, localizado mais frequente-
mente no lobo hepatico direito. Esse abscesso € espesso e de
coloragdo amarronzada, ocasionando importantes sintomas
sistémicos, constituidos por sinais de toxemia com febre alta
e calafrios, além de desconforto doloroso no hipocondrio di-
reito, podendo irradiar para ombro e axila, cursando com
hepatomegalia em 90% das vezes. Mais raramente, pode ha-
ver ruptura do abscesso hepatico para o pericardio. A sinto-
matologia € de dor precordial, taquicardia e dispneia, poden-
do acarretar tamponamento cardiaco, pericardite e insufici-
éncia cardiaca aguda. Essa ruptura pode, também, originar
uma peritonite amebiana ©9.
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A infeccdo do trato respiratdrio €, na maioria das vezes,
secundaria ao abscesso hepatico. Focos de necrose podem-
-se estender pelo diafragma, a pleura e o pulmao direito em
10 a 20% dos casos. O quadro clinico ¢ caracterizado por
tosse continua e dor tordcica, podendo ser confundida com
pneumonia bacteriana. De forma mais grave, pode apresen-
tar empiema pulmonar, novo abscesso e/ou formagdo de
fistulas hepatobronquiais, com excrecao de secrecao amar-
ronzada (achocolatada) formada por trofozoitos e material
necrotico 9.

A 1infeccgdao cerebral por ruptura do abscesso hepatico €
ainda mais rara cuja sintomatologia ¢ caracterizada por ce-
falela, vOmito, convulsdes e mudancas de comportamento
mental. A amebiase cerebral ¢ extremamente rara, prove-
niente de dissemina¢dao hematogénica, manifesta-se por gra-
ve quadro de meningoencefalite © 9.

Feridas preexistentes contaminadas com o protozoario ca-
racterizam a forma cutdnea da amebiase que podem cronifi-
car-se, porém, € rara em nosso meio. Pode ocorrer em feridas
operatorias, traumaticas e, por vezes, observadas em regiao
glatea e perineo na infec¢ao cronica © 7,

1.5) Exames laboratoriais

Baseia-se, essencialmente, no exame parasitologico e em
testes sorologicos na amebiase invasiva. A forma mais co-
mum de obter o diagnostico € por meio da detecgao de cistos
nas fezes formadas (exame a fresco), ou de trofozoitas em
fezes disentéricas; os métodos de concentragao de Faust e
Ritchie aumentam a sensibilidade do exame. Indicam-se trés
amostras, em periodo nao superior a 10 dias, pois as amebas
podem ser excretadas intermitentemente, € sua elimina¢ao
nao ser continua nas fezes. Dessa forma, a taxa de deteccao
aumenta para 85 a 95% >,
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O teste soroldgico pode ser utilizado e é de grande valia nos
casos de necrose amebiana do figado, principalmente, em pa-
cientes que nao tém o parasita detectavel nas fezes, com sensi-
bilidade proxima de 100%; os métodos disponiveis sao ELISA,
fixacdo do complemento e hemaglutinac¢ao indireta ©.

O teste ELISA é o mais utilizado, sendo considerado
satisfatorio para o diagnodstico de amebiase intestinal e ex-
traintestinal, quando o parasita nao ¢ detectavel nas fezes.
A sorologia baseia-se na detec¢ao de anticorpos circulantes
contra antigenos especificos da E. histolytica. Apos sete dias
de sintomas, ha uma positividade superior a 95%. Em paises
desenvolvidos (ndo endémicos), o teste soroldgico positivo ¢
preditivo da doenga. Por outro lado, em paises endémicos, a
sorologia negativa € util para afastar a amebiase invasiva @.

No abscesso hepatico, pode-se fazer o diagnostico por
meio de exames de imagem. A ultrassonografia é o exame
de primeira escolha, mas pode-se lancar mado da cintilogra-
fia e tomografia computadorizada. A ultrassonografia e to-
mografia axial computadorizada sao uteis no diagnodstico de
abscessos amebianos ¢ 19,

1.6) Diagnostico diferencial

A sintomatologia relacionada a amebiase intestinal pode
ser confundida com outras doencas intestinais, como: salmo-
nelose, sindrome do colon irritado, desinteria bacilar, colite
membranosa, esquistossomose, diarreias toxi-infecciosas,
diarreias de natureza emocional e alérgica. o diagnostico di-
ferencial ¢ feito e direcionado por meio da histéria clinica
do paciente e da presenca do parasita no exame parasitologi-
co de fezes. Outros exames podem auxiliar na investigagao,
como testes imunoldgicos, de bidpsias das ulceras intestinais
e/ou da reagdo em cadeia da polimerase 213,
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Uma intoxica¢ao alimentar que, facilmente, pode ser con-
fundida com amebiase intestinal sintomatica (colite amebiana
aguda), € a disenteria bacteriana causada por uma bactéria do
género Shigella. Ambas ocorrem por dgua e alimentos contami-
nados e podem ser transmitidas por contato pessoal (%13,

O quadro de amebiase do trato respiratorio é constitui-
do de tosse continua e dor toracica, comumente confundida
com pneumonia bacteriana. Sintomas indicativos de apen-
dicite podem ocorrer. A cirurgia, nesses casos, pode resultar
em disseminacdo peritoneal de amebas (1219,

1.7) Tratamento

O tratamento da amebiase é baseado no uso de drogas
antiamebianas, que possuem dois alvos principais, o [imen
intestinal e a circulacao sistémica, ou ambos. Existem varias
drogas disponiveis para o tratamento da amebiase, que di-
vergem pela eficdcia e o nivel de toxicidade. As drogas que
agem, diretamente, no limen intestinal, sao usadas para tra-
tar casos em que haja a presencga de colite amebiana, como
a paromomicina, que deve ser usada na dose de 25 a 30 mg\
Kg\dia em trés doses, durante sete dias, e o furoato de dilo-
xanida que deve ser usado em dose de 500 mg, trés vezes ao
dia, durante 10 dias, enquanto as que agem nos tecidos, ou
em ambos o0s sitios pertencem ao grupo dos nitroimidazais,
como o metronidazol, iodoquinol e secnidazol @9,

Entre as opgOes terapéuticas, o metronidazol ¢ um dos
mais utilizados, tanto para formas intestinais como extrain-
testinais, possuindo uma taxa de cura de cerca de 90%. En-
tretanto, assim como a maioria dos outros medicamentos,
ele possui muitos efeitos adversos, como nauseas, vOmitos,
tonturas, gosto metalico, diarreias e gastrite, fazendo com
que muitos individuos abandonem o tratamento antes do
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prazo preconizado, ocasionando uma maior resisténcia
do protozoario @4,

Para as formas intestinais da doencga, a primeira op¢ao
¢ o secnidazol via oral, com dose unica de 2g para adul-
tos e 30 mg/Kg/dia para criangas, sem ultrapassar 2g/
dia. A segunda op¢ao é o metronidazol 500mg, trés ve-
zes por dia, com duragcao de cinco dias para adultos e 35
mg/Kg/dia para criangas, que devem ser divididas em trés
doses por dia, durante cinco dias. A terceira op¢ao é o ti-
nidazol, 2g, ap6s uma das refeicOes, durante dois dias
para adultos ©.

Para formas assintomaticas ou leves, recomenda-se o uso
do teclozam, na dose de 1.500 mg/dia, divididas em trés to-
madas de 500 mg, dose tnica para adultos e 15 mg/Kg/dia,
durante cinco dias para criangas. Em casos extra intestinais,
os mais utilizados sao o tinidazol, na dose de 50 mg/Kg/dia,
durante dois ou trés dias para adultos e 50 mg/Kg/dia para
criangas e o metronidazol, 750 mg, trés vezes ao dia, durante
10 dias para adultos e 50 mg/Kg/dia, durante 10 dias para
criangas. Em casos mais graves, em que ha a formacgao de
abscessos hepaticos, pode ser que somente a terapia farma-
cologica ndo resolva, podendo ser necessaria a aspiragao do
abscesso em conjunto com terapia antimicrobiana &1V,

1.8) Profilaxia

O cuidado para evitar a infec¢do ou, até mesmo, surtos de
amebiase tém-se tornado cada vez mais frequente. A ocor-
réncia de surtos (dois ou mais casos) requer a notificagao
a vigilancia epidemioldgica municipal, regional ou central,
mesmo que ndo seja considerada uma patologia de notifica-
¢do compulsoria. O paciente infectado, também, carece de
medidas que possam prevenir a transmissao, adotando-se as

Manual de Doencas Infecciosas / Brasil=Africa /1%¥edicio | 343



precaucOes em relacdo a manipulacao de fezes, as roupas
contaminadas e aos lengois. Evitar praticas sexuais que fa-
voregam o contato fecal-oral. E imperioso que a populagdo
receba educacdo quanto as boas praticas de higiene pesso-
al, seja na lavagem adequada das maos ap0s utilizar o vaso
sanitario, seja na lavagem cuidadosa dos alimentos durante
a preparagdo, como lavar cuidadosamente os vegetais com
agua potavel, deixando-os imersos em hipoclorito de s6dio a
2,5% (uma colher de sopa de hipoclorito em um litro de agua
filtrada), durante meia hora, para eliminar os cistos. Nao
obstante, medidas de saneamento basico sao de suma impor-
tancia para evitar a transmissao do protozoario. Realizar a
fiscalizacao dos prestadores de servigos na area de alimentos
¢ atividade a cargo da vigilancia sanitaria *>,
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2) Giardiase
2.1) Resumo

Figura 2 - Fluxograma.
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2.2) Epidemiologia

A Giardia duodenalis, também chamada de Giardia lamblia
ou Giardia intestinalis, ¢ um parasita flagelado que afeta o
trato gastrointestinal, podendo ser assintomatico ou causar
diarreia, dor abdominal, problemas disabsortivos e perda de
peso em casos mais avangados, causando a giardiase, uma
das afecgdes mais comuns em todo mundo, em que se estima
que cerca de 200 milhdes de pessoas estejam infectadas. Sua
forma de transmissao se da pelo contato com agua e alimen-
tos contaminados, assim como, por contato de pessoa a pes-
soa com a via fecal-oral, sendo muito prevalente em regides
menos desenvolvidas, onde o acesso a saneamento basico e
condi¢cdes minimas de higiene é prejudicado, e em regides
de clima tropical e subtropical. Ela pode afetar individuos de
todas as idades, mas predomina em criangas, pessoas com
o sistema imune comprometido e individuos com pouco ou
sem nenhum acesso a condi¢des de higiene. Em paises de-
senvolvidos, estima-se uma prevaléncia de 2 a 7% e até 30%
em paises em desenvolvimento. Nos Estados Unidos, ha cer-
ca de um milhdao de casos todos os anos, sendo, portanto,
uma doenga notificavel no pais. No Brasil, a prevaléncia é
de cerca de 12,4% a 50%, variando entre estudos, de acordo
com a populagao e faixa etaria estudada (4 19,

2.3) Fisiopatologia

A Giardia duodenalis apresenta dois estagios evolutivos, a
forma de trofozoito e a forma de cisto, que € o estagio trans-
mitido por meio de alimentos e agua contaminados, pela via
fecal oral, ou pelos dejetos de animais como artrépodes para
o proximo contaminado. A quantidade de cistos eliminados
por um individuo contaminado varia, mas, geralmente, sao
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em grande quantidade, podendo chegar até bilhdes de cis-
tos, mesmo em individuos pouco sintomaticos. Apesar dis-
so, nao sao eliminados de forma continua durante todos os
dias de infeccdo. O ciclo evolutivo da doenca comeca com
a ingestdo dos cistos que passam por todo o trato gastroin-
testinal. No estdbmago, o cisto entra em contato com o pH
e a temperatura estomacal, ocorrendo o inicio do desencis-
tamento, que € o processo pelo qual o cisto se desfaz. No
intestino delgado, mais especificamente, na primeira por¢ao,
esse processo se completa dando origem ao trofozoito, a for-
ma ativa do parasita, que possul mecanismos que facilitam
sua sobrevivéncia e parasitismo na parede intestinal. Apos
certo tempo, por mecanismos ainda nao explicitos, a forma
trofozoita caminha, novamente, para a formagdo de cistos
que ndo conseguem exercer O parasitismo no intestino, pois
nao possuem aparato para adesao a parede intestinal, sendo
expelidos do trato gastrointestinal juntamente com as fezes,
terminando, assim, o ciclo evolutivo 49,

2.4) Quadro clinico

A infec¢ao pode ocorrer tanto em adultos, quanto em
criangas, podendo, na maioria das vezes, apresentar-se de
forma assintomatica. Quando sintomatica, é comum ter o
aparecimento de diarreia liquida, de carater volumoso, com
trés a cinco episddios por dia, com presenca de muco. E co-
mum vir acompanhada de desconforto abdominal ou, até
mesmo, dor em colica; entretanto, raramente nauseas, vomi-
tos e febre (1617,

Os sintomas tendem a regredir sem tratamento especifico
apos algumas semanas ou persistir de forma cronica, com a
diarreia. Quando se torna crénica, sintomas de ma absor¢ao
intestinal podem vir a surgir, como fezes de padrao amole-
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cido e gordurosas, distensao abdominal, flatuléncia e ano-
rexia, gerando baixo peso e anemia. Qutros sintomas menos
comuns incluem: febre, coceira na pele, urticaria, inchago
dos olhos e articulagoes (71¥),

2.5) Exames laboratoriais

O diagnostico definitivo ¢ realizado por meio do encontro
dos trofozoitos, cistos ou antigenos de G. intestinalis em amos-
tras de fezes ou fluido duodenal, diferindo a técnica de acordo
com a consisténcia das fezes. Em fezes formadas, utiliza-se a
fresco, corado pelo lugol, ou o método de Faust, onde os cola-
boradores podem ser utilizados. A pesquisa de trofozoitos, em
fezes liquidas € preferivel pela rotina e menor custo, pode-se
utilizar lugol ou hematoxilina férrica, além de tricomico e o
conversante Merthiolate-lodo-Formol (MIF) (7202,

Recomenda-se, ainda, a bidpsia ou a aspiragao do duodeno
em pacientes com apresentacao clinica e exame de fezes para
G. intestinalis negativos. O teste ELISA, também mostrou ser
util ao diagnosticar falso-negativo em que possam vir a ocorrer
nos exames microscopicos. Estudos recentes revelam a técnica
do PCR como promissora para o diagnostico de giardiase, em-
bora ndo seja acessivel para exames de rotina 1729,

2.6) Diagnostico diferencial

A sintomatologia desencadeada pela infec¢ao por Giardia
duodenalis, pode-se assemelhar a sintomas de outras parasi-
toses, sejam causadas por protozoarios, bactérias ou outros
agentes infecciosos. O tipo de diarreia que vai desenvolver-se
depende da localizagdao do parasita, pois as respostas infla-
matorias que ocorrem no intestino delgado proximal causam
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ma absor¢do e, consequentemente, uma diarreia osmotica.
Contudo, quando acontece no célon, os disturbios da dgua e
exsudatos de pus e sangue vao contribuir para o desenvolvi-
mento da disenteria ?* 29,

Uma das grandes causas de disenteria é a Cryptosporidium
parvum. Ainda que seja mais comum em individuos imu-
nodeprimidos, como portadores da Sindrome da Imunode-
ficiéncia Adquirida (AIDS), o quadro de diarreia aguda ¢
encontrado, também, em adultos imunocompetentes. Outro
diagnostico diferencial a ser citado, é a helmintiase intestinal
causada por cestoides das espécies Hymenolepis nana e Hyme-
nolepis diminuta, em que o parasita adere a parede intestinal.
Nesse caso, a maioria dos infectados sao assintomaticos; no
entanto, as infecgdes graves podem chegar a causar varia-
dos tipos de inflamagdes até ulceragdes nas vilosidades da
mucosa, e, com 1sso, ter manifestacoes clinicas, como a diar-
reia (as vezes, com muco dor abdominal), anorexia, perda de
peso e cefaleia @9,

Algumas bactérias tém o potencial de causar gastroente-
rite e enterocolite, sindromes caracterizadas pela perda de
apetite, nauseas, vomitos, diarreia de leve a intensa, célica e
desconforto abdominal. As que se destacam sao: Escherichia
coli, Espécies de Salmonella, Espécies de Shigella, Espécies
de Campylobacter e Espécies de Vibrio. Algumas dessas sao
produtoras de toxinas, que irdo atuar no recrutamento de ci-
tocinas inflamatorias, que facilita a invasdo e destruicao da
mucosa no sitio de infecgao 1429,

2.7) Tratamento

Algumas infecgdes sdo autolimitadas, e o tratamento nao
€ necessario. Atualmente, os compostos imidazolicos sao as
drogas de primeira escolha no tratamento da giardiase. O
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metronidazol, albendazol, nitazoxanida, tinidazol e secnida-
zol, sdo as drogas de escolha (7,

O tratamento mais barato, em relacdo a outras drogas, é o
metronidazol, o qual deve ser utilizado na posologia de 250
mg, trés vezes ao dia, por via oral, durante 7 a 10 dias, para
adultos e na dose de 15 mg/Kg/dia, divididos em trés doses
por via oral, durante igual periodo, para criangas. Apresenta
eficacia de 80% a 100% em pacientes pediatricos (722,

tinidazol e secnidazol sao usados em dose unica, tendo
eficacia de 80% a 100%, menos efeitos colaterais que o me-
tronidazol e de mais facil adesdo ao tratamento pelo pacien-
te. O tinidazol é prescrito para maiores de trés anos, na dose
de 50 mg/Kg em dose unica. Para adultos, a dose ¢ de 2,0
g por via oral, também em dose Gnica. A suspensao oral de
tinidazol tem sabor desagradavel, sendo pouco tolerada pe-
las criancgas. O secnidazol é utilizado na dose de 2g, em dose
Unica; em criangas, a dose ¢ de 30mg/Kg, via oral, também
em dose unica tomada apos uma refeicao. O albendazol,
na dose de 400 mg por dia, durante cinco dias, também se
mostrou eficaz (122,

A Nitazoxanida é utilizada na dose de 7,5mg/Kg dose,
suspensao oral em duas doses ao dia, sendo usada por trés
dias. Para adultos, a dose ¢ de 500mg, duas doses ao dia,
por trés dias. Tem o beneficio de tratar outros parasitas in-
testinais, sendo aprovado para uso em criangas a partir de
um ano de idade. Outros compostos imidazolicos sdo dis-
poniveis com a mesma eficacia dos demais, podendo ser ad-
ministrados na mesma dose do tinidazol, como nimorazol
e ornidazol (722,

Gestantes assintomaticas ou com sintomas leves no pri-
meiro trimestre de gestagdo, ndo devem ser tratadas. Mulhe-
res gravidas assintomaticas, a partir do segundo trimestre de
gravidez, devem optar pelo metronidazol ou paromomicina
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(aminoglicosideo). O albendazol tem uso contraindicado,
devido a seus efeitos teratogénicos e embriotoxicos. Em re-
lacdo ao tinidazol e ao secnidazol, recomenda-se, também,
que ndo sejam utilizados, necessitando de estudos adicionais
em razao da provavel teratogenicidade %22,

A recorréncia de sintomas apoOs o tratamento pode ser
atribuida a reinfecgcao, tratamento insuficiente, imunossu-
pressao, ou resisténcia a droga. Se ha suspeita de reinfec-
¢do, um segundo tratamento com classe diferente de droga
¢ recomendado ®.

Determinados pacientes permanecem infectados com
G. duodenalis, as vezes, por longos periodos, apesar de tra-
tados corretamente. Os motivos sao pouco conhecidos,
mas cogita-se a possibilidade de, ao menos em uma parte
dos casos, tratar-se de pacientes com deficiéncia de IgA se-
cretora, em nivel de tubo digestivo. Um fator que também
pode contribuir para a ineficacia do tratamento, em alguns
casos, pode ser a resisténcia de algumas cepas de Giardia
aos medicamentos 7,

Pacientes imunocomprometidos, tém maior risco de apre-
sentar giardiase, sendo dificil o tratamento. Nas criangas infec-
tadas pelo virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), a tera-
pia antirretroviral € combinada com a terapia antiparasitaria,
sendo primordial para o tratamento dessas infecgdes. Adultos
com (HIV), geralmente, respondem a terapia padrao. Se a giar-
diase for refratdria para esses pacientes, a maior duragdo do
tratamento ou a combinacdao de terapia antiparasitaria, por
exemplo, metronidazol mais uma das seguintes: paromomici-
na ou albendazol pode ser utilizada. As vezes, tratar os assin-
tomaticos pode diminuir a contaminag¢ao ambiental por cistos,
principalmente, em domicilios de paciente com hipogamaglo-
bulinemia, fibrose cistica ou outras imunodeficiéncias @2,
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2.8) Profilaxia

A principal forma de prevenir o contato com os cistos do pa-
rasita causador da giardiase ¢ a realizacao de medidas basicas
de higiene, a exemplo a lavagem de maos ap0s o uso de banhei-
ro, lavagem de frutas, legumes e hortalicas de forma adequada,
ingestao de agua filtrada e acesso a saneamento basico. Outra
forma passivel de adquirir os cistos ¢é através dos meios aqua-
ticos, como piscinas e reservas, que, mesmo com tratamento
com cloro e outras substancias, nao estao livres do agente cau-
sador, pois esses métodos nao sao efetivos para exterminagao
do protozoario, sendo necessario o cuidado com esses ambien-
tes, principalmente, com individuos suscetiveis %,
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3) Outras amebas

3.1) Resumo

Figura 3 - Fluxograma.
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3.2) Amebas ndo patogénicas

Existem outros tipos de amebas que podem ser identificadas
em exames parasitologicos de fezes, chamadas de comensais,
sdo elas: Entamoeba dispar, E. hartmanni, E. coli, E. gingivalis, E.
polecki, Endolimax nana, lodamoeba biitschlii. A maioria vive no
intestino humano, mas nao sao patogénicas. O encontro des-
sas espécies em exames de fezes nao indica a necessidade de
tratamento especifico, mas pode sinalizar para condig¢oes sani-
tarias precarias e habitos de higiene inadequados, constituindo,
assim, fator de risco para desenvolver outras doengas veicula-
das por agua e alimentos. Deve servir de alerta para que seja
feito um trabalho de educacao em saude nessa tematica com
esses individuos e comunidade de maior risco com o intuito de
promogao e prevengao de doengas ©.

3.3) Amebas de vida livre
3.3.1) Epidemiologia

As amebas de vida livre dos géneros Acanthamoeba, Bala-
muthia, Naegleria e Sappinia causam raras doengas em huma-
nos. Sao patdgenos oportunistas que ocasionam infecgoes,
principalmente, em humanos imunocomprometidos. Essas
amebas apresentam clinica de dificil diagnéstico, pois, por
promoverem infecgdes raras, se nao houver suspeicao, elas
podem ser mal diagnosticadas ou totalmente nao diagnosti-
cadas até que uma autopsia seja realizada, pois muitas delas
sao fatais @,

Acanthamoeba spp. € Balamuthia mandrillaris, sao amebas ca-
pazes de causar Encefalite Amebiana Granulomatosa (EGA).
A Acanthamoeba é uma causadora de ceratite grave entre usu-
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https://www.cdc.gov/parasites/acanthamoeba/gen_info/acanthamoeba_keratitis.html

arios de lentes de contato, podendo acarretar, também, leses
cutaneas. Naegleria fowleri produz Meningoencefalite Amebia-
na Primaria (MAP), uma doenga aguda do Sistema Nervoso
Central (SNC) e, geralmente, letal. Sappinia diploidea foi relata-
da em um caso humano de encefalite amebiana *>29,

Essas amebas ocorrem em todo o mundo na agua € no
solo. Determinar a fonte de Acanthamoeba spp. € B. mandrilla-
ris € dificil, pois, em muitos casos, o curso da infec¢ao € pro-
longado, logo, o momento exato da contamina¢ao pode nao
ser claro, podendo existir uma associagao com enchentes ou
uma possivel exposi¢do a agua ou ao solo contaminados. No
caso de ceratite por Acanthamoeba spp, ha ligacdo com lentes
de contato ou trauma ocular. Naegleria fowleri ocorre por ex-
posicao a agua doce em temperaturas de até 45°C; assim, as
exposicoes acontecem durante os meses de verdo, em crian-
¢as e jovens que brincam em areas contaminadas ou apos
lavagem nasal. Fatores de risco particulares associados a B.
mandrillaris € Acanthamoeba spp. incluem diabetes e condi-
¢Oes imunossupressoras, como viver com HIV ou fazer um
transplante de 6rgao. No caso de B. mandrillaris, os hispani-
cos parecem estar predispostos a infecgdo. Embora as infec-
¢Oes em humanos parecam ser raras, sua verdadeira frequén-
cia é desconhecida, pois o diagndstico pode nao ser possivel
em todos os cenarios. Muitos casos sdo fatais e as autop-
sias podem nao ser realizadas. Além disso, os profissionais
de saude e os médicos legistas podem nao estar cientes ou
desconfiados dessas entidades clinicas. Vale lembrar que na
Africa Subsaariana e no Sudeste Asiatico, onde ha uma alta
prevaléncia de HIV/AIDS, é bem possivel que um grande
numero de casos tenha passado despercebido -

A Encefalite Amebiana por B. mandrillaris (BAE) afeta pes-
soas de praticamente todas as idades, mais homens do que mu-
lheres. Diferentemente do GAE, por Acanthamoeba spp., onde
a doenca comumente afeta individuos imunocomprometidos, o
BAE afeta, principalmente, individuos imunocompetentes 7.
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A meningoencefalite amebiana primaria € uma doenca
que dura, em média, quatro dias; é de natureza difundida,
tendo o maior numero de casos relatados nos Estados Uni-
dos, Paquistao e Meéxico, respectivamente; ocorre, princi-
palmente, em homens. A exposicao comumente relatada é
ligada a meningoencefalite amebiana primaria e a natagdao/
mergulho (58%), banho (16%), esportes aquaticos (10%) e
irrigagcdo nasal (9%), enquanto as fontes de dgua foram la-
goas/lagos/reservatorios (45%), natacdao em piscinas (13%),
valas/canais/pocas (12%) e agua da torneira (12%) @7,

3.3.2) Fisiopatologia

Todos os géneros de amebas de vida livre, aqui apresenta-
dos, possuem dois estagios: cisto e trofozoito. N. fowleri, adi-
cionalmente, possui um terceiro estagio flagelado. Os trofo-
Zoitos sdo o estagio infeccioso do organismo. No estagio de
cisto, as amebas estao dormentes e resistentes a estressores
ambientais. Os cistos amebianos podem sobreviver por mais
de 20 anos. Quando as condi¢des forem adequadas, passam
a se transformar em trofozoitos .

Acanthamoeba spp., sao encontrados em diversos locais,
como solo, agua doce, vegetais, hortalicas, esgoto, piscinas,
suprimentos de lentes de contato, consultérios odontoldgicos,
maquinas de dialise, e agua da torneira. Os trofozoitos sao as
formas infecciosas, ainda que, também, os cistos possam aden-
trar no corpo por varios meios: através do olho, das passagens
nasais para o trato respiratorio inferior ou da pele ulcerada/
dermatite, podendo produzir doengas nos locais de entrada.
Quando Acanthamoeba spp., penetra no olho, pode causar ce-
ratite grave, particularmente nos usuarios de lentes de contato.
Quando entra no sistema respiratorio ou através da pele, pode
ocasionar disseminacdo hematogénica que, provavelmente,
mediada pela fosforilag¢do das cadeias leves da miosina do hos-
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pedeiro, modificam as jungdes celulares, permitindo o aumen-
to da permeabilidade da barreira hematoencefalica, produzin-
do encefalite amebiana granulomatosa, ou lesdes cutaneas, ou
doenga disseminada em individuos imunologicamente com-
prometidos. A suscetibilidade do hospedeiro, possivelmente,
desempenha um papel importante na patogénese, uma vez que
muitos individuos entram em contato com eles, mas apenas
alguns desenvolvem doengas *29).

Balamuthia mandprillaris pode ser encontrado no solo € na
poeira. Os trofozoitos também sao as formas infecciosas, e as
vias de entrada no corpo ocorrem semelhantemente a Acan-
thamoeba spp. B. mandrillaris e liga-se as células endoteliais
usando uma proteina de ligacao a galactose. Por dissemi-
nacao hematogénica, pode invadir o Sistema Nervoso Cen-
tral (SNC), causando Encefalite Amebiana Granulomatosa
(GAE), ou lesdes cutaneas, ou doenga disseminada @29,

Naegleria fowleri tem trés estagios em seu ciclo de vida: cis-
tos, trofozoitos e forma de flagelados. E encontrado em agua
doce, solo, pogos geotérmicos, agua recreativa e da torneira
mal clorada. Trofozoitos podem se transformar em formas
flageladas temporarias que ndo se alimentam e, geralmente,
retornam ao estagio de trofozoito. Os trofozoitos infectam
humanos penetrando na mucosa nasal através dos nervos
olfatérios, geralmente, durante a natacao ou lavagem nasal.
Eles adentram pela placa cribriforme, que se encontra na in-
cisura etmoidal do osso frontal, e forma o teto da cavidade
nasal, e apresentam quimiotaxia seletiva para o tecido neu-
ral. A acetilcolina liberada pelos neur6nios da regiao olfativa
e da base do lobo frontal faz com que a ameba entre, rapida-
mente, no ceérebro, ocorrendo poucos danos na mucosa nasal,
causando Meningoencefalite Amebiana Primaria (PAM). N.
fowleri produz fosfolipases, neuraminidase, metaloproteina-
ses e substancias semelhantes a perforina, que desencadeiam
um efeito citopatico com apoptose em culturas celulares.
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Os trofozoitos de Naegleria fowleri sao encontrados no Liqui-
do Cefalorraquidiano (LCR) e no tecido, enquanto as for-
mas flageladas sdao, ocasionalmente, encontradas no LCR.
Os cistos nao sao vistos no tecido cerebral ?>29),

3.3.3) Quadro clinico

As manifestacdes clinicas das infecgdes por amebas de
vida livre s3ao bem distintas entre si e diferem de acordo com
o tipo de ameba, podendo-se manifestar na pele, nas muco-
sas, na regido ocular, causando ceratite e até no Sistema Ner-
voso Central (SNC), onde podem causar Encefalite Amebia-
na Granulomatosa (GAE) e meningoencefalite Amebiana
Primaria (PAM) @529,

A ceratite € umas das principais manifestagdes causadas
pela Acanthamoeba spp., e 0s principais sintomas estao rela-
cionados a vermelhidao, a fotofobia, ao lacrimejamento, a
sensag¢ao de corpo estranho e, em casos mais graves, quan-
do nao diagnosticada precocemente ou quando confundida
com outro diagnostico diferencial, a evolugdo da catarata ou
do glaucoma secundario. A ceratite tem como fatores de ris-
co o uso de lentes de contato em atividades aquaticas e sua
higienizacdo com agua da torneira, nas quais elas podem ser
contaminadas pelos cistos da ameba *>27,

As lesbes de pele, geralmente, sao causadas pela Acantha-
moeba spp. e pela B. mandrillaris e sdo caracterizadas por lesdes
multiplas, nodulares, necréticas e até em forma de pustulas.
Geralmente, afeta individuos imunocomprometidos e podem
ser dolorosas. Além das manifestacoes cutaneas, essas duas
amebas também podem causar a Encefalite Amebiana Granu-
lomatosa (GAE), condi¢ao grave e ainda pouco documentada,
que afeta o Sistema Nervoso Central (SNC), podendo causar
dores de cabega, convulsdes, tontura, febre, déficits neurologi-
cos, paralisia de nervos cranianos e coma @27,
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A Naegleria fowleri causa a Meningoencefalite Amebiana
Primaria (PAM), que também € uma condig¢do grave, pois
esta relacionada com o SNC e tem evolugdo rapida de cinco
a sete dias, podendo levar a obito. O quadro se inicia com
sintomas gripais, como febre e dor de ouvido, evoluindo para
sintomas neuroldgicos, como o meningismo. @> 27,

3.3.4) Exames laboratoriais

O diagnostico se da pela realizagdo de esfregaco do teci-
do biopsiado, advindo da pele, cornea ou do tecido nervoso,
com consequente avaliagdo microscopica, em que sao vistos
os cistos ou trofozoitos. Além disso, também podem ser fei-
tos testes de imunofluorescéncia, Reacao em Cadeia da Po-
limerase (PCR) e exame a fresco, ou corado do conteudo do
ambiente, ou de objetos propicios, como lentes de contato.
Contudo, apesar do uso de coloragdes para anadlise, a melhor
forma de distingao entre as espécies € pela inspecao de sua
morfologia e, muitas vezes, o exame a fresco pode nao ser
suficiente pelo numero de amostras e, por isso, o isolamento
e cultivo pode-se fazer necessario > 29,

O estudo do Liquido Cefalorraquidiano (LCR) ¢é outro
meétodo de diagndstico, porém, para que ele seja confirmato-
110, € necessaria a presenga de trofozoitos na amostra. Con-
tudo, pode ser que 1ss0 nao ocorra, e, por isso, nao deve ser
utilizado para fins diagnésticos de forma isolada @> 29,

Em casos de Meningoencefalite Amebiana Primaria
(PAM), o exame histopatologico do tecido cerebral corado
pela técnica hematoxilina-eosina € tutil para a caracterizagao
dos trofozoitos, em que aparecem como células grandes com
formacao de halo claro ao redor. @29,
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3.3.5) Diagnostico diferencial

Nos casos de Meningoencefalite Amebiana Primaria
(PAM), os principais diagnésticos diferenciais sdo todas as
possiveis causas de meningoencefalite devido aos sinais e
sintomas em comum, principalmente, com as meningites
bacterianas, podendo a histéria epidemiologica ajudar no
desfecho. Ao quadro da Encefalite Amebiana Granuloma-
tosa (GAE), se assemelham os casos de tumores e abscessos
cerebrais, podendo, também, ser confundida com patologias
como neurocisticercose e neurotuberculose em casos de in-
feccdo pela Balamuthia mandrillaris. A ceratite causada pela
Acanthamoeba spp. pode vir com sinais e sintomas semelhan-
tes aos de ceratites herpéticas e fungicas, podendo, inclusive,
ocorrer de forma conjunta > 29,

3.3.6) Tratamento

3.3.6.1) Acanthamoeba spp.

A ceratite ocasionada pela Acanthamoeba spp. envolve a
combina¢ao de agentes topicos antimicrobianos, a fim de
atingir tanto o trofozoito quanto as formas de cisto. As bi-
guanidas, como a Polihexametileno Biguanida (PHMB) a
0,02%, ou a clorexidina a 0,02%, sao consideradas os agen-
tes de primeira linha mais eficazes, distinguindo-se por sua
capacidade de penetrar no poro amebiano e danificar a
membrana celular interna do organismo. Essas drogas tam-
bém podem ser usadas em combina¢ao com diamidinas aro-
maticas, como propamidina ou neomicina. O tratamento &,
normalmente, continuado por até 6 a 12 meses ®.

Embora as indicagdes precisas para desbridamento cirtrgi-
co ou transplante de cornea nao sejam claras, elas sao normal-
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mente realizadas para doencgas graves e/ou doengas refratarias
ao tratamento. O transplante de cOrnea acarreta algum risco
de reinfeccdao, dependendo da extensao em que 0s organismos
foram erradicados com sucesso antes da cirurgia ® 29,

3.3.6.2) Balamuthia mandrillaris

Atualmente, nao existe um tratamento eficaz contra ence-
falite causada pela Balamuthia mandrillaris. Entretanto, um
coquetel de medicamentos ¢ utilizado, como tal: artesunato,
itraconazol, metronidazol, 5-fluorocitosina, anfotericina b,
fluconazol, pentamidina, trimetoprim-sulfametoxazol, tri-
fluoperazina, sulfadiazina, azitromicina, albendazol, clari-
tromicina, cetoconazol, miltefosine, flucitosina e tioridazi-
na. Recentemente, foi revelado que as quinazolinonas tém
atividades antiamebianas contra B. mandrillaris, a0 mesmo
tempo em que reduzem a citopatogenicidade das amebas .

3.3.6.3) Naegleria fowleri

O desenvolvimento de tratamentos contra N. fowleri ainda
esta em andamento e, nesse esfor¢o, varios compostos foram
investigados contra a ameba iz vitro. Agentes azolicos, como
voriconazol, iraconazol, clotrimazol e cetoconazol, sao
agentes antifungicos eficazes contra N. fowleri, e 0 cetocona-
zol foi relatado como sendo tao eficaz quanto a anfotericina
b. a clorpromazina e a rokitamicina, em que se revelaram
ativos, tanto iz vitro quanto iz vivo, pois a 12,5 mg/mL e 6,25
ug/mL, respectivamente, inibiram completamente o cresci-
mento do parasita 9,
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3.3.7) Profilaxia

Por serem doengas raras, varios aspectos desses protozoa-
rios ainda sao desconhecidos. Assim, medidas eficazes para a
profilaxia das infecgdes por amebas de vida livre, ainda, ndo
sdo tao concisas. O que se sabe ¢ que deve ocorrer por cuidados
hidricos, alimentares e de higiene das maos. Também se deve
evitar a exposicao fecal durante o ato sexual ¢629,

A profilaxia baseia-se na pratica de medidas gerais, consi-
deradas auxiliares para a solu¢ao do problema:

Educacao sanitaria junto aos banhistas, no sentido de
se evitar a poluicdo da dgua com matéria organica. Para
proteger outras pessoas, criangas e adultos com diarreia
ndo devem entrar em aguas recreativas;

Limpeza sistematica de piscinas, principalmente de fil-
tros, fundo e bordos, para remog¢do de acimulos de ma-
téria organica;

Recomendagdo de cuidados no manejo e a limpeza de
lentes de contato, com o intuito de diminuir a popula-
cao de bactérias, alimento das amebas, controlam, indi-
retamente, a sobrevivéncia de Acanthamoeba spp.;

Proibicao do uso de lentes durante banhos de piscinas
ou em qualquer sinal de irritagdo da cornea. Essas in-
feccoes também podem ser contraidas em atividades
profissionais, como de lazer e praticas esportivas;

Locais onde a higiene e o saneamento sdo inadequados
ou desconhecidos deve-se evitar o consumo de saladas,
legumes crus, frutos crus e sem casca. Frutas necessitam
ser manipuladas pela pessoa que as come. Os produtos
devem ser enxaguados com agua potavel,

Treinamentos periddicos em segurancga alimentar entre
os funcionarios de estabelecimentos que vendem ali-
mentos diminuem o risco de transmissdo de patdgenos;
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Alimentos que sao totalmente cozidos e servidos quen-
tes sA0 mais seguros;

Devem-se lavar as maos com agua e sabao antes de pre-
parar alimentos, antes de comer, depois de usar o ba-
nheiro ou trocar fraldas e apds o contato com animais;

A formula infantil em pd deve ser reconstituida com
agua fervida para o alimento das criangas;

Em muitas partes do mundo, onde o tratamento de
agua, o saneamento e a higiene sdo inadequados, a dgua
da torneira pode conter agentes causadores de doengas.
Assim, orienta-se a fervura da agua para consumo e
preparo de alimentos. A dgua da torneira, que € segura
para beber ainda nao é estéril, portanto, nao deve ser
usada para irrigacao nasal e nunca deve ser usada para
limpar ou enxaguar lentes de contato;

 Para ajudar a prevenir Naegleria fowleri, deve-se manter o
nariz fechado, ou usar um clipe de nariz ao nadar, mer-
gulhar ou participar de atividades similares em agua
doce e quente.
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1) Resumo

Figura 1 - Fluxograma.
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Fonte: elaboragao propria (2023).
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2) Epidemiologia e etiologia

A Pneumonia ¢ um processo inflamatério agudo do pa-
rénquima pulmonar, que se instala quando ocorre um de-
sequilibrio entre o agressor, no caso virus, bactérias ou fun-
gos, € o sistema imunologico do hospedeiro. A Pneumonia
Adquirida na Comunidade (PAC) acomete pacientes na co-
munidade ou em até 48 horas apos internacdao hospitalar.
Com incidéncia entre 2 a 12 casos por 1.000 habitantes por
ano, sendo mais prevalente em criancgas e 1dosos, tem eleva-
da morbidade, segundo DATASUS, em 2019, ocorreram no
Brasil 609.374 internagdes por pneumonia (V. Considerada
uma das principais causas de morte no mundo, com taxa de
mortalidade variavel entre 0,1% e 5% nos pacientes ambu-
latoriais, chega a 12% nos casos que requerem internagao,
e até a 30% nos casos que internam em Unidade de Terapia
Intensiva (UTT) @. No Brasil, houve uma redugao relevante
na taxa de mortalidade por pneumonia nos ultimos anos,
chegando a uma taxa média de 18% para adultos com me-
nos de 65 anos, e 23% para os idosos, essa redugao pode
ser explicada pela melhoria socioecondmica da populagao e
maior acesso aos antibioticos e ao sistema de saude @. En-
tretanto, as infecgdes do trato respiratorio inferior ocuparam
0 4° lugar em causas de morte no mundo em 2020, segun-
do relatorio divulgado pela Organizagdao Mundial da Satude
(OMS), ficando atras de doenca isquémica cardiovascular,
acidente vascular encefalico e doenca pulmonar obstrutiva
cronica, respectivamente @,

O principal agente etiologico dessa enfermidade € o Strep-
tococcus pneumoniae. Outros agentes como Mycoplasma pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Chlamydophila pneumoniae,
Legionella ssp., Enterobactérias, Staphilococcus aureus, anaero-
bios, Pseudomonas aeruginosa, virus respiratorios ou fungos
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também podem estar presentes, a depender da epidemiolo-
gia local e fatores de risco individuais. Os virus mais encon-
trados na PAC, em exame de reagdo em cadeia de polime-
rase, sdo: influenza, rinovirus, virus sincicial respiratério,
adenovirus, parainfluenza e metapneumovirus. Destacando
o papel da infeccao pelo coronavirus (SARS-CoV), com alta
prevaléncia nesse século devido a pandemia iniciada no ano
de 2020. Os fungos representam os agentes etiol6gicos mais
raros dentre os causadores de pneumonias, acometendo com
maior frequéncia pacientes imunocomprometidos, destacan-
do-se o género Aspergillus, dentre outros G4,

Quadro 1 - Patégenos mais comuns em pneumonia adquirida na co-
munidade, por ordem de frequéncia ®.

PAC ambulatorial Internados (ndo em UTI) Internados em UTI
S.pneumoniae S.pneumoniae S.pneumoniae
M. pneumoniae M.pneumoniae Bacilos gram-negativos
C.pneumoniae C.pneumoniae H.influenzae
Virus respiratérios Virus respiratérios Legionella sp.
H.influenzae H.influenzae S.aureus
Legionella sp.

Fonte: elaboragdo propria (2023).

Quadro 2 - Agentes etioldgicos de acordo com fatores de risco @.

S. pneumoniae, anaerdbios orais, Klebsiella

Alcoolismo ; .
pneumoniae, M. tuberculosis

Haemophilus influenzae, P. aeruginosas,
Legionella spp, S. pneumoniae, Moraxella
catarrhalis

DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva
Croénica) e/ou tabagismo

Aspiragao Gram-negativos entéricos, anaerdbios orais

Anaerobios orais, Gram negativos
Abscesso pulmonar (Klebsiella pneumoniae), S. aureus, M.
tuberculosis

Exposicao a fezes de passaros e morcegos Histoplasma capsulatum

S. aureus, anaerdbios, M. tuberculosis, S.

Uso de drogas injetaveis .
pneumoniae
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Hotel ou cruzeiro de navio nas ultimas

Legionella pneumophila
duas semanas 8 P P
Imunossuprimidas, por uso de Pneumonia viral: influenza, coronavirus,
quimioterapicos ou pacientes infectados adenovirus, rinovirus, parainfluenza, entre
pelo virus HIV outros

Pneumonia fangica: género Aspergillus,

Imunocomprometido transplante de Mucor, Fusarium, Rhizopus, Petriellidium,
medula dssea ® Cryptococcus, Histoplasma, Coccidioides e
Candida
Pneumonia fungica em pacientes Histoplasma capsulatum,Coccidioides immitis e
imunocompetentes Paracoccidioides braziliensis

Fonte: elaboragao propria (2023).
3) Fisiopatologia

A pneumonia é uma infec¢do do parénquima pulmonar,
que acomete com maior frequéncia os pacientes portadores
de doencas cronicas, imunodeficientes ou portadores de co-
morbidades como: tabagismo, doenca pulmonar cronica,
diabetes mellitus, neoplasias, insuficiéncia cardiaca, doenca
neurologica, doenga hepatica cronica, uso de substancias
narcoticas e de bebidas alcoolicas ©.

A via de contaminagao mais comum da pneumonia ¢ a aspi-
racao de microrganismos da orofaringe, que pode ser coloniza-
da por patdgenos como o Streptococcus pneumoniae, tendo como
outros mecanismos envolvidos: a via inalatoria (virus, Legionella
e micobactérias), via hematogénica (Staphylococcus) e menos, fre-
quentemente, por contiguidade (abscesso hepatico)©.

Esses mecanismos permitem que 0s micro-organismos pe-
netrem pelas vias aéreas superiores, vengam 0S mecanismos
de defesa, como o movimento ciliar e os macréfagos alveola-
res, e atinjam o parénquima pulmonar, instalando a infecgao.

Em condi¢bes normais os microorganismos ao chegarem
aos alvéolos sao fagocitados e destruidos por macrofagos.
Tais macrofagos sao ativados e liberam citocinas e quimio-
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cinas, como fator de necrose tumoral alfa, interleucina ® e
leucotrienos, que ajudam a recrutar neutrofilos da corrente
sanguinea para os espagos alveolares, onde participam da
captacdo e destruicdo desses patdégenos. Apenas quando os
microorganismos sa0 em numero maci¢o ou escapam desse
sistema de defesa, € que a colonizag¢ao do pulmao tem como
consequéncia a pneumonia .

4) Quadro clinico

O quadro clinico da pneumonia bacteriana é variavel, ca-
racteriza-se pelo surgimento de sintomas de doenga aguda do
sistema respiratorio, Como: tosse seca ou com expectoragao,
dispneia e dor tordcica pleuritica que podem estar associados
a sintomas inespecificos incluindo febre, calafrios, tremores,
cefaleia, nduseas, vomitos, dor abdominal, artralgia, mialgia
e mal-estar @,

Nas pneumonias virais o quadro clinico dos pacientes, em
geral, é precedido por uma sindrome gripal, com febre de ini-
cio subito, tosse seca, dor de garganta, coriza, cefaleia, mialgia
entre outros sintomas, e apos alguns dias o paciente pode evo-
luir com sintomas semelhantes aos da pneumonia bacteriana.

O quadro clinico das pneumonias fungicas, se assemelha
ao das pneumonias, em geral. Os sintomas cursam com febre,
suor intenso ou calafrios, tosse com secrecao amarelada ou
esverdeada, dor toracica que pode ser ventilatorio-dependen-
te, respiracao rapida e superficial. Além disso, podem cursar
com cefaleia, perda de peso e sintomas mais especificos asso-
ciados a cada espécie de fungos. Pacientes imunocomprome-
tidos que apresentem hipoxemia e dispneia, devem ser inves-
tigados para infec¢do fungica. Clinicamente, tais infecgoes
podem se manifestar com quadro febril que nao responde
a antibioticoterapia @,
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Pacientes 1dosos devem ser avaliados com maior cautela
por apresentarem menos queixas do trato respiratorio € mais
sintomas sistémicos, tais como: confusao, delirios, quedas,
alteracao da capacidade funcional e pioram da comorbida-
de de base, como insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga
pulmonar obstrutiva cronica, diabetes mellitus € hipertensao
arterial sistémica.

Ao exame fisico, os sinais encontrados incluem aumento
da frequéncia respiratoria e cardiaca, alteragdes na auscul-
ta pulmonar (roncos, crepitagdes, som bronquico, pectorild-
quia) e macicez a percussao. A avaliagdo da taquipneia no
contexto da pneumonia torna-se de suma importancia para
o diagnostico e prognodstico. Em pacientes 1dosos, tal sinal
pode preceder outros achados clinicos, auxiliando no trata-
mento e diagnostico, evitando complicagdes ©.

5) Exames complementares

O diagnostico da pneumonia ¢ feito, usualmente, por meio
da anamnese, exame fisico e de uma radiografia de térax,
nas incidéncias Postero-Anterior (PA) e perfil, evidencian-
do infiltrado novo. Os achados radiograficos sao variaveis e
consistem em opacidades localizadas ou difusas como con-
solidagOes, opacidades intersticiais e cavitagoes. Os exames
de imagem auxiliam no diagnostico e extensao do compro-
metimento pulmonar. Alguns sinais indicam pior prognosti-
co, como: cavitagdes, multiplas consolidagdes ou rapida pro-
gressdo dos infiltrados (Figuras 2 e 3). Exames laboratoriais
alterados: hemograma completo, com leucocitose ou leuco-
penia, e marcadores de inflamacao elevados (PCR- Protei-
na Creativa e Pocalcitonina), podem ajudar no diagndstico
e acompanhamento.

Além disso, a radiografia de torax pode sugerir diagnosti-
cos alternativos e condi¢des associadas.

378 | Organizadores: Melissa Soares Medeiros e José de Ribamar Barroso Juca Neto



A tomografia de térax nao ¢ solicitada de rotina, tem alto
custo e nao ha evidéncias de mudanca no desfecho da PAC,
com exce¢ao em paciente obeso, imunossuprimidos ou com
doenca estrutural pulmonar prévia, onde a identificacdo de
infiltrado novo pela radiografia de torax fica comprometi-
da, ou naqueles que apresentam evolucao desfavoravel, para
diagnostico diferencial e avaliagdo de complicagbes (cavi-
dades, adenopatias, massas) (Figura 4). A ultrassonografia
de torax tem seu papel na presenca de atelectasia e derrame
pleural, orientando toracocentese.

A 1identificacdo etioldgica € desnecessaria em paciente
com PAC ambulatorial, tornando-se importantes nos pa-
cientes mais graves, que necessitam de hospitalizacao ou nos
casos de faléncia de tratamento ambulatorial. A identifica-
¢do do agente etiologico pode ser feita através de exames,
como: hemocultura, cultura da secrecao, pesquisa do anti-
geno urinario, sorologias, além de exames mais especificos,
em casos selecionados, como culturas especiais, broncosco-
pia com coleta de lavado broncoalveolar ou toracocentese
na presenca de derrame pleural significativo (quadro 3) ©.
Testes de biologia molecular capazes de identificar bactérias
e virus, ainda, nao é realidade na pratica clinica da maioria
dos centros, sendo eles 0 MALDI-TOF MS, Nxtag, Multi-
plex rapido, dentre outros.
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Figura 2 - PAC: opacidade de padrao alveolar em lobo superior direito.

Fonte: banco de dados dos autores (2023).

Figura 3 - Paciente com PAC grave: Opacidade de padrdo
intersticial/micronodular

i

Fonte: banco de dados dos autores (2023).
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Figura 4 - Tomografia computadorizada de torax em PAC evidencian-
do consolidagao com broncograma aéreo.
; 118 i i1

Fonte: banco de dados dos autores (2023).

Quadro 3 - Principais exames para identificacdo do patogeno ©.

Casos selecionados/ contexto clinico
PAC grave .
apropriado

- Culturas especiais;
- Galactomanana e 1-3-beta-glucana para

- Exame direto e cultura de escarro; fungos;
- Hemocultura; - Testes antigénicos e de biologia molecular
- Antigeno urinario; para virus e germes atipicos;
- Testes soroldgicos; - Aspirado endotraqueal;
- Eventual cultura para atipicos. - Broncoscopia com estudo do lavado
broncoalveolar;
- Toracocentese.

Fonte: elaboragao propria (2023).
6) Estratificacao de risco

Os pacientes com diagnoéstico de PAC devem ser avalia-
dos, rapidamente, quanto a gravidade da doenca, decisao do
local de tratamento e antibidtico indicado.
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As ferramentas para estratificacdo de risco predizem a
probabilidade de evolugdo para obito em 30 dias e orientam
a escolha do local de tratamento (ambulatorial, hospitalar
ou Unidade de Terapia Intensiva - UTI), assim como a anti-
bioticoterapia (9. Outros fatores devem ser levados em con-
sideracao para a decisao do tratamento, como a viabilidade
do uso de medicag¢des por via oral, comorbidades associadas
(alcoolismo, insuficiéncia cardiaca ou hepatica, neoplasias),
fatores psicossociais, caracteristicas socioecondmicas € a
avaliacdo da oxigenagdao V.

Existem diversos instrumentos validados para a realiza¢do
da estratificacdo de risco, como: CURB-65, CRB-65, Pneu-
monia Severity Index (PSI), diretrizes da American Thoracic So-
ciety/ Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA), Severe
Community-Acquired Pneumonia (SCAP) e SMART-COP ®,

O CURB-65 baseia-se em varidveis associadas seu nome
(em inglés): confusao mental (escore < 8, segundo o abbrevia-
ted mental test score); Ureia > 50 mg/dl; frequéncia Respirato-
ria > 30 ciclos/min (Blood pressure): pressao arterial sistdlica
<90 mmHg ou pressao arterial diastolica < 60 mmHg; e Ida-
de > 65 anos. O CRB-65, uma forma simplificada, exclui a
dosagem de ureia, sendo tutil na indisponibilidade de exames
laboratoriais (quadros 4 e 5; Figuras 3 e 4) (2,

Quadro 4 - Variaveis CURB-65.

CURB-65

C - confusdo mental (1 ponto)

U - ureia > 50 mg/dl (1 ponto)

R - frequéncia respiratoria > 30 irpm (1 ponto)

B - PAS< 90 mmHg ou PAD < 60 mmHg (1 ponto)

65 - idade maior que 65 anos (1 ponto)

Fonte: elaboragao propria (2023).
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Quadro 5 - Variaveis CRB-65.

CRB-65.

C - confusdo mental (um ponto).

R - frequéncia respiratéria > 30 irpm (um ponto).

B - PAS< 90 mmHg ou PAD < 60 mmHg (um ponto).

65 - idade maior que 65 anos (um ponto).

Fonte: elaboragdo propria (2023).

Figuras 5 - Fluxograma Figuras 6 - Fluxograma
das pontuacdes CURB-65. das Pontuagoes CRB-65.

CURB-65

-
martalidade mortalidade
baixa alta

o oaldade mortalidade mortalidade martalidade
intermediaria baixa intermediaria alta
v v
tratamento tratamento y Y
ambuatorial hospitalar A
v &5 0m tratamento avaliar internagdo
tratamento ambulatorial tratamento
hospitalar hospitalar
Fonte: elaboragao Fonte: elaboragao
propria (2023). propria (2023).

O PSI € composto por 20 itens, incluindo caracteristicas de-
mograficas, comorbidades, alteracdes laboratoriais, alteracoes
radioldgicas e exame fisico. Classificam os pacientes em cinco
categorias, estima a mortalidade em 30 dias e sugere o local de
tratamento. Esse critério pode subestimar a gravidade da doen-
ca em jovens e sem comorbidades (quadros 6 e 7) 2.
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Quadro 6 - Variaveis Analisadas no PSI (Preumonia Severity Index).

Variavel analisada Pontos
Dados demograficos Pontos
Idade M%?hnc}::ildaiafi’o.
Comorbidades Pontos
Residéncia em asilo 10
Neoplasia 30
Doenga hepatica 20
Insuficiéncia cardiaca congestiva 10
Doenca cérebro-vascular 10
Exame fisico Pontos
Doenga renal 10
Sensorio alterado 20
FR> 30 irpm 20
PAS< 90 mmHg 20
Temp axilar < 35°C ou >ou = 40°C 15
FC >ou = 125 bpm 10
Exames complementares Pontos
PH arterial < 7,35 30
Uréia > ou =78 20
Sédio < 130 mEq/1 20
Glicose > ou = 250 mg/dl 10
Hematocrito <30% 10
Pa02< 60 mmHg 10
Derrame pleural 10

Fonte: elaboragdo propria (2023).
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Quadro 7 - Interpretagdo PSI (Preumonia Severity Index).

Risco Classe Pontos Mortalidade % Tratamento
Baixo I Algoritmo 0,1 Ambulatorial
Baixo I <ou= 70 0,6 Ambulatorial
. Breve
Baixo I 71-90 2,8 . ~
internagdo
Moderado v 91-130 8,2 Hospitalar
Alto v >ou=130 29,2 hospitalar

Fonte: elabora¢do propria (2023).

Os critérios de gravidade da ATS/IDSA (American Tora-
cic Society e Infectious Diseases Society of America) e sua versao
simplificada, sdo classificados em maiores e menores.

Na presenca de um dos critérios maiores (choque séptico
ou indicacao de ventilacao mecanica), ou trés ou mais crité-
rios menores, € indicada admissdo a UTI (quadro 8) ©.

Esses critérios nao devem ser utilizados na avaliacao de
pacientes ambulatoriais. Para esse perfil é recomendado o
motivo PSI ou CURB-65 (2.

Quadro 8 - Critérios de gravidade das diretrizes da ATS/IDSA.

CRITERIOS MAIORES

CRITERIOS MENORES

Choque séptico

FR > 30 ciclos/min.

Necessidade de ventilagdo mecéanica

Pa02 / FiO2 < 250;
Infiltrados multilobulares;
Confusdo mental,
Uréia > 50 mg/dl;
PAS < 90 mmHg.

Fonte: elaboragao propria (2023).
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Outras ferramentas podem ser utilizadas para avaliar ou-
tros desfechos, sao elas: o SCAP (risco de sepse grave, neces-
sidade de ventilagdo mecanica e risco de faléncia terapéuti-
ca) e 0 SMART-COP (necessidade de suporte ventilatorio
mecanico invasivo ou nado invasivo ou de drogas vasoativas
para suporte circulatério). Sao considerados marcadores
mais objetivos da gravidade da PAC (quadros 9 e 10) @2,

Quadro 9 - Critérios SCAP. Uma pontuagdo do SCAP > 10 pontos,
prediz um maior risco de uso de ventilagao mecanica e necessidade de
droga vasoativa © .

CRITERIOS MAIORES CRITERIOS MENORES
PH < 7,30 (13 pontos) FR > 30 ciclos / min (nove pontos).

Pa02 / FiO2 < 250 (seis pontos);
Uréia > 30 mg/dl (cinco pontos);
Idade > 80 anos (cinco pontos);
PAS < 90 mmHg (11 pontos) Alteragdo do nivel de consciéncia (cinco
pontos);
Presenca de infiltrado radiologico
multilobar ou bilateral (cinco pontos);

Fonte: elaboragao propria (2023).

Quadro 10 - Critérios SMART-COP. Uma pontuagdo do SMART-
-COP superior a trés, indica maior risco de uso de ventilagdo mecanica
invasiva ou de drogas vasoativas na evolugdao da PAC ©.

PAS < 90 mmHg (dois pontos).

Envolvimento multilobar (um ponto).

Albumina < 3,5 g/dl (um ponto).

FR > 25 ciclos/min (um ponto).

FC > 125 bpm (um ponto).

Confusdo mental (um ponto).

SpO2 < 93% ou PaO2 < 70 mmHg (dois pontos).

pH < 7,30 (dois pontos).

Fonte: elaboragao propria (2023).
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7) Tratamento

A escolha do antimicrobiano, geralmente, ¢ empirica con-
siderando os fatores de risco e a epidemiologia 9. A defi-
ni¢ao do local onde o paciente sera tratado, se em domicilio
ou se sera internado, depende da gravidade de apresentacao,
presenca de hipoxemia, hipotensao, comprometimento mul-
tilobar, comorbidades descompensadas, dentre outros.

Para os pacientes ambulatoriais, o antibidtico recomen-
dado é a monoterapia com beta-lactamicos ou macrolideos
para aqueles pacientes que ndo apresentam comorbidades,
que nao tem uso recente de antibidticos e que ndo tem fato-
res de risco para resisténcia, contraindicacdao ou historia de
alergias a esses antibioticos. Naqueles pacientes com uso de
antibidtico nos ultimos trés meses, presenca de comorbida-
des, ou doenga mais grave, esta indicada a associagao de um
beta-lactamico com macrolideo ou o uso de uma fluoroqui-
nolona (figura 5)©.

Figura 7 - Fluxograma do tratamento ambulatorial.

TRATAMENTO
AMBULATORIAL
Sem comorbidades, Histora de aleron
sem fatores de risco Istoria de alergia ou
para resisténcia contraindicagdo

Y
Com comorbidades ou h 4
uso recente de antibioticos { e }

Amoxicilina QU
Amoxicilina + Clavulanato OU

Macrolideo (Azitromicina ou Claritromicina) * (mOIX'IﬂOXaCinID, levoflo-
. xacino, gemifloxacino)
I Beta-lactamico
duracdo + -
Macrolideo duracdo
:

Fonte: elaboragao propria (2023).
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Nos pacientes internados em enfermaria, esta indicada a
monoterapia com fluoroquinolona ou a associagao de um
beta-lactimico com um macrolideo (Figura 8)©.

Figura 8 - Fluxograma do tratamento em enfermaria.

TRATAMENTO EM
ENFERMARIA

Ceftriaxona OU Levofloxacing ou
Ampicilina/sulbactam + Moxifloxacino ou

Macrolideo (azitromicina Gemifloxacing
ou claritromicina

duracdo

T
duracdo

.

Fonte: elaboragao propria (2023).

Na PAC grave, em que os pacientes necessitam de inter-
namento em UTI, estd recomendada a terapia combinada
de forma mais precoce possivel, incluindo, preferencialmen-
te, um beta-lactamico e um macrolideo por via endovenosa,
tendo como alternativa quinolona respiratéria, como levo-
floxacina ou moxifloxacina (Figura 9) ®.

Figura 9 - Fluxograma do tratamento em UTI.

TRATAMENTO
EM UTI

Ceftriaxona QU
Ampicilina/Sulfactam +
Macrolideo (azitromicina ou
claritromicina)

L

Fonte: elaboragao propria (2023).

Ceftriaxona +
Fluorouinolona

duracdo
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Para a terapia alvo-especifica, é importante o reconheci-
mento dos fatores de risco para os principais agentes etiolo-
gicos da PAC, como: 1dade, exposi¢do ocupacional e presen-
ca de comorbidades. Além disso, as pneumonias por patoge-
nos multirresistentes estao associadas, principalmente, com
a epidemiologia local ®. Na suspeita de infec¢ao por germes
produtores de betalactamase, como H. influenzae, Moraxella
catarrhalis ou anaerobios, deve-se usar a associacao de Amo-
xicilina e Clavulanato.

A presenca de fatores de risco especifico para MRSA (Sta-
filococcus Aureus Resistente a Oxacilina), como infecg¢dao pré-
via por MRSA ou coloniza¢do, hemodialise em longo prazo
ou insuficiéncia cardiaca, pode justificar a antibioticoterapia
com cobertura para esses agentes, as opgoes incluem vanco-
micina e linezolida 19,

Na presenca de fatores de risco para infecg¢do por bactérias
gram-negativas, infec¢ao fingica ou pneumonia viral, deve-
-se iniciar tratamento visando a cobertura desses agentes. Os
pacientes com pneumonia por influenza A, tem mortalidade
reduzida quando tratados com oseltamivir ¥,

O tempo suficiente para garantir o sucesso do tratamen-
to antimicrobiano para PAC difere conforme a gravidade,
cinco a sete dias parecem suficientes na maioria dos casos
nao graves, ficando um tempo superior reservado para casos
especificos de maior gravidade (10 a 14 dias) 2.

Quadro 11 - Terapia alvo-especifica.

- Nao grave: B-lactamico alta dose;

Pneumococo resistente a penicilina . . .
- Grave: Ceftriaxona, cefotaxima, cefepime

ou ceftarolina.

- Clindamicina, ou linezolida, ou

S.aureus resistente a meticilina ..
Vancomicina.

Enterobactérias produtoras de beta-

. - Ertapenem.
lactamase de espectro estendido P
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- Fluoroquinolonas antipseudomonas,
Pseudomonas spp. Piperacilina/tazobactam, meropenem,
polimixina B.

Influenza - Oseltamivir.
Virus sincicial respiratorio - Ribavirin.
Adenovirus - Ribavirin.
Coronavirus -Paxlovid.

Candida albicans, Cryptococcus neoformans;
Histoplasma capsulatum, Blastomyces
dermatitidis Coccidioides immitis; Aspergillus
Sfumigatus

- Anfotericina B.

Pneumocystis jirovecii
- Trimetoprim-sulfametoxazol.

Fonte: elaboragao propria (2023).

O uso de corticosterdide na PAC grave com o objetivo de
reduzir a intensa reacao inflamatoria é descrito em trabalhos
randomizados iniciais, que mostraram melhora do indice de
oxigenacao e radiologica, reducdao da disfuncao organica e
de biomarcadores (Proteina C Reativa- PCR), além de me-
nor evolugao para choque séptico e de faléncia terapéutica.
Na PAC grave, a recomendacdo ¢ de 40 a 50 mg de Predni-
sona por via oral ou equivalente por um periodo minimo de
cinco dias, no choque séptico refratario a dose recomendada
¢ 200mg de Hidrocortisona por via endovenosa'’.

8) Complicacoes

Deve-se suspeitar de complicagdes, quando a resposta te-
rapéutica € lenta, apoOs sete dias, ou caso haja deterioragao
clinica rapida, em até 24 horas. Ressalta-se que, pacientes
1dosos e imunocomprometidos podem ter uma resposta
mais demorada ao tratamento instituido, nao sendo neces-
saria mudanga precoce da conduta sem algo que a justifique.
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O abscesso pulmonar e o empiema pleural figuram entre as
principais complicagdes, podendo ocorrer disseminag¢ao in-
fecciosa para outros sitios, levando ao desenvolvimento de
meningite, endocardite, pericardite, artrite, dentre outros. Os
casos de PAC grave internados, podem evoluir com compli-
cagoes como Sindrome do Desconforto Respiratério Aguda
(SDRA) e tromboses - Trombose venosa periférica e trombo-
embolia pulmonar.

9) Profilaxia

Dentre as medidas de prevenc¢ao mais eficazes encontram-
-se as vacinas 9, A vacina anti-influenza tem indica¢ao prio-
ritaria para adultos com idade igual ou superior a 60 anos;
pacientes com enfermidades cronicas pulmonares, cardio-
vasculares, renais, hepaticas, hematoldgicas e metabdlicas;
adultos em estado de imunossupressao; gestantes e mulhe-
res que planejam engravidar; residentes em lares de idosos;
potenciais transmissores; profissionais de saude; populagdo
indigena e populacdo privada de liberdade. Existem dois ti-
pos disponiveis, atualmente, de vacinas antipneumococicas,
a vacina polissacaridica 23-valente (VPP23), ndo conjugada
a carreador proteico e a vacina antipneumocodcica conjugada
(PCV13), que tem um carreador proteico para os antigenos
polissacarideos. Devem ser administradas em adultos com
idade igual ou superior a 60 anos; individuos com idade en-
tre dois e 59 anos com doencga cronica cardiaca, pulmonar,
doenca falciforme, diabetes, alcoolismo, cirrose hepatica,
fistulas cérebro-espinhais ou implantes cocleares; individuos
com idade entre dois € 59 anos com doenga imunossupresso-
ra ou em uso de droga imunossupressora; adultos entre 19 e
59 anos, tabagistas ou portadores de asma; residentes de casa
de satde e asilos de longa permanéncia ©.
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Para pessoas com comorbidades, ¢ recomendado um es-
quema sequencial de PCV13 e VPP23, devendo ser iniciado
com uma dose da PCV13, seguida por uma dose de VPP23
(6-12 meses ap0s) e, cinco anos apoOs a primeira dose, fazer
uma segunda dose de VPP23 (2,
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1) Resumo

Figural - Fluxograma.

1. SEDACAO (BENZODIAZEPINICOS,
BARBITURICOS, FENOTIAZINICOS).

A
‘2. NEUTRALIZAGCAO DA TOXINA‘

TETANICA (SAT OU IGHAT).

3. DEBRIDAMENTé DO FOCO INFEC-
CIOSO COM SF OU AGUA E SABAO.
)

4. ANTIBIOTICO
(METRONIDAZOL OU PENICILINA
G CRISTALINA).

HEMOGRAMA, CULTURAS, 5. MEDIDAS GERAIS
ALT, AST, CPK DE SUPORTE.
(ELEVADAS EM ESTAGIOS f
AVANGADOS), GASOMETRIA, POSSUI
ELETROLITOS E ECG. TERAPEUTICA
T BASEADA EM
coMo

HISTORIA CLINICA E EXAME FISICO,| ¢ pIaGNOSTICADO.
SENDO AUXILIADO POR EXAMES, POR MEIO DA

SENDO ELAS DE 4 FORMAS [« MANIFESTA-SE
TETANO LOCAL

1) GENERALIZADO

80% DOS CASOS ,
( 2) NEONATAL ) [SINTOMAS PREMONITORIOS
(5-13 DIAS DE VIDA) (CONTRATURA PERMANENTE])

3) LOCALIZADO [ESPASMOS PAROXISTICOS)

(RESTRITO A GRUPO MUSC.)
. 4) CEREBRAL
(POS TCE E MAIS GRAVE)
‘FEITA DE ACORDO COM ESTADO POSSUI

DO PACIENTE E DA FERIDA, PROFILAXIA
EM "QUE

NAO IMUNIZADO + FERIMENTO DE BAIXO RISCO:
VACINA ANTITETANICA.

NAO IMUNIZADO + FERIDA DE ALTO RISCO:
VACINA ANTITETANICA E SAT/IGHAT.
IMUNIZADO + FERIMENTO DE BAIXO RISCO:
VACINA SE ULTIMA DOSE HA MAIS DE 10 ANOS.
IMUNIZADO + FERIADA DE ALTO RISCO:
VACINA SE ULTIMA DOSE HA MAIS DE 5 ANOS.
HIV/AIDS, DESNUTRICAO GRAVE OU IDOSO:
IGHAT EM TODOS OS CASOS.

Fonte: elaboragao propria (2023).
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E INICIADA A PRODUGAO DAS EXOTOXINAS, EM QUE,
COM DISSEMINAGAO LINFATICA E HEMATOGENICA. |” APOS 4-8H,

SENDO A DURACAO DO
[

i X _ ATRAVES DE SOLUCOES
[PERIODO DE INCUBAGAO ENTRE 5-15 DIAS. | A
SOB A FORMA ESPO- PELE, TECIDOS DESVI-
O QUAL RULADA, EM PREGOS TALIZADOS E CORPOS
SOBREVIVE ENFERRUJADOS, TERRA, ESTRANHOS.
] GALHOS E FEZES. |-\ a1 SEr
INFECCAO CAUSADA TRANSMITIDA
PELO BACILO GRAM
POSITIVO ANAEROBIO (ggAN DO EM
CLOSTRIDIUM TETANI NDICOES
ADEQUADAS
CONSISTE (SOB O SISTEMA NERVOSO
EM UMA BLOQUEANDO
ADQUIRE A FORMA
VEGETATIVA FILA- A QUAL ATUA

MENTOSA, PRODU-
TORA DA EXOTOXINA

IMPULSOS INIBITORIOS,
GERANDO ESPASMOS E
CONTRACOES MUSCULARES,
INSTABILIDADE
AUTONOMICA E HIPER-

E MAIS ATIVIDADE SIMPATICA.
COMUM

EM PAISES EM DESENVOLVIMENTO, COM %DEVIDO
MENOR INCIDENCIA NOS ULTIMOS ANOS

' AUMENTO DA
CoMo COBERTURA
NO BRASIL, ENTRE 2012 E 2022, VACINAL
NO NORDESTE (31,7%), SEGUIDO
DO SUDESTE (22,0%), SUL (21,0%), 0 QUAL
NORTE (13,6%) E CENTRO-OESTE (11,7%).
SENDO 'CORRESPONDE A VACINA PENTA

(DIFTERIA, TETANO,
COQUELUCHE, H. INFLUENZA
B E HEPATITE B).

A FAIXA ETARIA MAIS ACOME-
TIDA ENTRE 20 A 79 ANOS.
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2) Fisiopatologia

O tétano consiste em uma doenga infecciosa aguda, nao
contagiosa (ndo ha transmissao entre individuos), causado
pelo Clostridium tetani (C.tetani), o qual produz duas exoto-
xinas: tetanolisina e tetanospasmina, sendo esta ultima, a
responsavel pelo quadro clinico da doenga, ja que provoca
um estado de hiperexcitabilidade no sistema nervoso central,
manifestando-se com espasmos musculares intensos e rigi-
dez generalizada @ 9.

Esse patdgeno consiste em um bacilo gram-positivo anaero-
bio, que consegue sobreviver na natureza por varios anos por
meio de sua forma esporulada, podendo ser encontrado em
pregos enferrujados, terra, galhos de arvore, fezes de animais,
entre outros locais. Quando em boas condi¢des ambientais, o
C. tetani adquire a forma vegetativa filamentosa, a qual € capaz
de produzir a exotoxina que gera a doenga .

Existem cepas desse bacilo que sdo toxigénicas e outras
ndo toxigénicas. Tal diferenciacdo existe, devido a presenca
de um plasmideo que promove a producdo da toxina, o que
torna uma cepa patogénica @,

Em geral, a infec¢do decorre da passagem de esporos me-
diante solugbes de continuidade na pele, visto que, quanto
maior a presenca de tecidos desvitalizados, corpos estranhos,
infeccdo e isquemia, maior a chance de crescimento do baci-
lo, j& que esses cendrios reduzem o potencial de oxirredugao,
promovendo um ambiente favoravel para o desenvolvimento
da bactéria O,

Apo6s quatro a oito horas da entrada do patdgeno, inicia-
-se 0 processo de producdo das exotoxinas, as quais se dis-
seminam por meio do corpo pelo sangue e vasos linfaticos,
atingindo seu pico apos término da fase ativa de crescimento

398 | Organizadores: Melissa Soares Medeiros e José de Ribamar Barroso Juca Neto



(2,4). No entanto, o periodo de incubac¢ao (intervalo entre a
invasao do bacilo e o inicio dos sintomas), geralmente, varia
entre cinco a quinze dias, e quanto mais rapido for esse inter-
valo, pior o prognostico do paciente .

A neurotoxina do tétano atua sobre diversos sitios do Sis-
tema Nervoso Central (SNC), incluindo a medula espinal,
o Sistema Nervoso Simpatico (SNS), as placas motoras pe-
riféricas e, até mesmo, o cérebro. As manifestacoes clinicas
aparecem quando a tetanospasmina interfere na liberagao
dos neurotransmissores, bloqueando os impulsos inibitorios
e, por isso, acarretando espasmos e contragdes musculares
@, Além disso, ela também pode afetar o sistema nervoso
autbnomo, o que gera instabilidade autondémica e um estado
hiper simpatico ©.

Vale ressaltar que, quando a exotoxina € produzida no or-
ganismo, ela ¢ fragmentada por enzimas, pois cada fragmen-
to € responsavel por gerar um tipo de sintomas no paciente.
Por exemplo, o fragmento beta pode estar relacionado a hi-
peratividade simpatica no tétano grave, além de causar insu-
ficiéncia cardiaca e asfixia nos pacientes @ .

3) Epidemiologia

O tétano ¢ uma doenca de distribuigdo universal, que pode
afetar todas as faixas etarias em individuos suscetiveis, além de
ambos os sexos. E mais comumente vista em paises em desen-
volvimento, mas sua incidéncia vem caindo ao longo dos anos
devido ao aumento da cobertura vacinal. Nao ha muitos dados
disponiveis quanto a incidéncia global do tétano acidental; no
entanto, a Organizagdo Mundial da saude (OMS), divulgou
que, em 2018, houve 25000 mortes de recém-nascidos acome-
tidos por tétano neonatal, o que demonstrou uma queda de 88
% em compara¢do com o ano 2000 ©.
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No Brasil, a regido mais acometida pelo tétano aciden-
tal, entre os anos de 2012 a 2022, foi o Nordeste com 821
casos (31,7%), seguido do Sudeste com 571 casos (22,0%);
Sul com 542 casos (21,0%); Norte com 352 casos (13,6%);
e, por fim, o Centro-Oeste com 304 casos (11,7%), totalizan-
do 2590 casos registrados no pais. No tocante ao coeficiente
de incidéncia, houve uma redugdao neste periodo, ja que era
de 0,16 em 2012 e passou a 0,05 por 100.000 habitantes em
2022. Durante esse mesmo tempo, a faixa etaria mais aco-
metida com 81 % dos casos, pertence ao intervalo de 20 a 79
anos de idade ©.

Nota-se uma diminui¢ao do namero de casos ao longo dos
anos, no Brasil, visto que, na década de 1990, registraram-se
mais de 1000 casos por ano, ja na década de 2000, esse valor
caiu para cerca de 460 casos por ano.

Ademais, foram mais acometidos os profissionais do gru-
po dos aposentados e pensionistas, além de trabalhadores da
agropecuaria, da constru¢ao civil e donas de casa .

Além da reducao na quantidade de casos novos, eviden-
cia-se uma queda na taxa de letalidade da doenga, visto que,
em 2019, houve 224 casos com uma taxa de letalidade cor-
respondente de 31 %; em 2020, 176 casos e uma taxa de 38
%; em 2021, 172 casos e uma taxa de 27% e por fim, em
2022, houve 152 casos e uma taxa de 18%. Vale ressaltar que,
ainda, sao taxas elevadas quando se compara com os paises
desenvolvidos, os quais variam entre 10 a 17% © .

4) Quadro clinico

A infecgao por tétano tem um tempo de incubagao do vi-
rus no corpo do hospedeiro humano com duragdo média de
sete dias, podendo se estender até os 14 dias, com a expres-
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sao fisica de uma lesao que, na maioria dos casos, passa des-
percebida, sem outras manifestagdes sintomaticas ©. Apos
essa fase, o individuo entra em um quadro que pode ser di-
vidido de acordo com a ordem cronolégica de manifestacao
dos sintomas, sendo:

1. Tétano local;

2. Sintomas premonitorios;
3. Contratura permanente;
4. Espasmos paroxisticos.

O tétano local, mais comumente, nao chega ao conheci-
mento do atendimento médico, visto que o paciente, raras
vezes, identifica os espasmos musculares da regido do feri-
mento ®. Em um segundo momento, s30 expressos sinais
inespecificos, os quais sao fontes de queixas pelos pacientes,
mas ndo de associagao causal por eles, como irritabilidade,
dores nas costas e em membros (9.

Em relacdo a rigidez muscular que vem ap0s, caracteriza-
-se pela autopercep¢ao e pode acometer grupos isolados de
musculos ou acometer, de forma generalizada, o corpo @.
Nessa fase, sao identificadas, clinicamente, as facies caracte-
risticas da doenc¢a, como o riso sarddnico e o trismo, dificul-
dade de abrir a boca, devido a hipertonia dos musculos da
face, além de posi¢des tipicas como o opistotono, que irdo
permanecer por tempo variavel, sem ofereceram risco direto
a sobrevida do paciente () .

Com a progressdao da doenga, as convulsdes ou espasmos
evoluem de forma violenta, indicando uma piora no prog-
nostico e na qualidade de vida. Sao determinadas por va-
riados estimulos, sendo desde sonoros, luminosos e manejo
no leito até hidratacao via oral e mic¢dao . Manifestam-se
sob a forma de abalos tonicoclonicos, podendo cursar com
hipertonia tordcica e contragdo da glote, o que determina-
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ria uma insuficiéncia respiratdria, causa frequente de morte.
Nas formas mais graves, o sistema autdnomo simpatico pode
ser atingido pela hiperatividade dessa fase, levando a uma di-
sautonomia, caracterizada por um quadro febril associado a
hipertensao arterial, taquicardia e sudorese profusa @ .

Além da divisao relacionada a evolugdo do quadro, é
empregada, também, a classificagao de acordo com os acha-
dos clinicos do tétano, sendo referidos quatro tipos @V .

1. Generalizado;
2. Neonatal,

3. Localizado;
4. Cerebral.

O tipo com acometimento generalizado ¢ a forma mais
comum de tétano, sendo responsavel por cerca de 80% dos
casos. Sua apresentacdo da-se por um padrao descendente
de espasmos que se inicia na face, com as facies sarddnicas, e
progride para as musculaturas do pesco¢o, com a dificuldade
de degluticao, do peitoral, manifestando alteragdes respira-
torias e dos membros inferiores, cursando com a limitagao
de locomogao @. A permanéncia do quadro pode chegar a
quatro semanas, sendo acompanhada de acometimento do
Sistema Nervoso Central (SNC) ou nao.

O tétano neonatal ¢ descrito por uma forma generalizada,
que acomete a faixa etaria entre cinco e treze dias de vida de
recém-nascidos, de mae nao imunizada pelo esquema vacinal
completo de trés doses e dentro do prazo de eficdcia de cinco
anos que a dose confere, devido a falta de imunizag¢ao passiva
vertical. Outra forma de contracao se da por causa da infec¢ao
direta na sala de parto, por contaminac¢ao pelo coto umbilical,
no momento do corte por materiais nao esterilizados !”. Uma
vez infecto, o lactente pode manifestar sinais e sintomas dife-
rentes do quadro clinico tipico de uma crianga ou adulto, sen-
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do indicativo, inicialmente, a dificuldade de suc¢dao ou a recusa
do seio materno, irritabilidade e choro excessivo .

A forma do tétano localizado é uma permanéncia da fase
local na subdivisao do quadro clinico, na qual a hipertonia se
nicia em um grupo muscular e se restringe a essa area, nao ha-
vendo a evolugao para 0s espasmos em outros grupos muscula-
res. Existem duas formas mais comum desse tipo: as cefalicas
e as monoplégicas ® . No caso das primeiras, caracterizam-se
por serem as mais comuns € recebem essa denominagdo, pois
decorrem de um ferimento ocorrido na regido témporo-orbitdria
e tem como a manifestagdo mais caracteristica, a paralisia fa-
cial em dimidio congruente ao da lesao. Associado a essa apre-
sentacao, também pode cursar com os espasmos localizados
em glote e faringe, desencadeados, principalmente, pela ma-
nipulagdo da hidratagdo oral com agua, nomeando, também,
esse tipo de “Tétano hidrofdbico”, por caracterizagao seme-
lhante a infec¢do por raiva, nesse tocante @ .

O tétano cerebral ou cefalico ocorre de forma mais comum,
apOs traumatismo craniano e repercute, clinicamente, com ri-
gidez de nuca, disfagia, trismo, palpebras retraidas, desvio do
olhar e 7isus sardonicus ®. Muitos desses sinais sao decorrentes
do acometimento do sétimo nervo craniano, o nervo facial,
mas outros nervos também podem sofrer altera¢des, cursando
com manifestagcdes mais difusas, como paralisia dos musculos
respiratérios e descompensac¢ao cardiaca, evoluindo, assim,
com um quadro mais generalizado e grave 1%,

No curso da doencga, devido as diversas alteracdes fisicas,
neurais sensitivas e relacionadas a acdo da toxina em nivel
de medula espinhal e tronco cerebral, podem ocorrer varias
complicagdes secundarias, destacando-se pneumonia, infec-
¢do urinaria, sepse, asfixia por obstrucao alta ou insuficién-
cla respiratOria baixa, fratura de vértebras e de costelas, re-
tencdo de ureia de origem extrarrenal 2
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5) Diagnostico — exames laboratoriais

O diagnodstico do tétano ¢ eminentemente clinico, nao
sendo necessaria a confirmag¢do por outros exames, basean-
do-se na anamnese completa e bem colhida e no exame fisi-
co. Porém, sdo realizados alguns exames laboratoriais para
auxilio na determinagao da conduta mais adequada, visando
o melhor prognostico e ao controle das complicagdes V.

Entre os exames, realiza-se o hemograma, mostrando-se
dentro dos padrdes da normalidade, exceto nos casos de in-
feccao secundaria associada ao tétano, em que vai expressar
leucocitose com desvio a esquerda a custa de granuldcitos
e linfopenia . As culturas, geralmente, apresentam resul-
tados insatisfatorios para auxilio de conduta, positivando
nos casos com associagao a outras infec¢des oportunistas. O
valor das transaminases Alanino Aminotransferase (ALT),
Aspartato Aminotransferase (AST), e a Creatinofosfoquina-
se (CPK), se encontra elevado nos estagios mais avangados
da doeng¢a®.

A gasometria e as concentragdes dos eletrolitos sao indi-
cadas para avaliacao e podem apresentar alteragdes quando
ha presenca de insuficiéncia respiratoria decorrente do surgi-
mento dos espasmos e das altas doses de sedativos, que sao
administradas ao longo da evoluc¢do do tétano 19

As culturas urinarias mostram discretas alteracdes como
hematuria e albumindria e a ureia aumentada, traduz pior
evolucao clinica daquele quadro. Quanto as alteragdes car-
diacas, o eletrocardiograma revela taquicardia sinusal, onda
P pontiaguda e AQRS desviada a esquerda da normalidade,
geralmente em pacientes mais jovens @. Tais alteragdes sao
espelho de uma repolarizacao ventricular fora de ritmo, devi-
do a anormalidades diretas no miocardio cardiaco e ndo de-
vido aos disturbios eletroliticos que o paciente apresenta (%,
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6) Diagnosticos diferenciais

Quadro 1 - Diagnosticos diferenciais para tétano.

PRINCIPAIS DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS PARA TETANO

Patologia

Historia clinica

Exame fisico e achados
laboratoriais

Distonias
induzidas por
drogas (ex:
fenotiazinas)

Intoxica¢do por metoclopramida e neu-
rolépticos 2,

Desvio dos olhos, contorgido
da cabega e pescoc¢o, auséncia
de contragdo muscular tonica
entre os espasmos .

Processos
inflamatorios
buco-tonsila-

faringeos

Abscesso dentario, periostite alvéolo-
-dentaria, erup¢do viciosa do siso, fra-
tura e/ou osteomielite de mandibula @.

Acompanhados de trismo,
porém falta de progressao ou
espasmos sobrepostos 2.

Envenenamento
por estricnina
por ingestao de
veneno de rato

Historia de ingestao intencional ou aci-
dental do toxico @ Inicio brusco dos
sintomas, com delirio estricninico. Evo-
lugdo rapida para a cura ou morte 4220,

Auséncia de trismo e de hi-
pertonia generalizada nos
intervalos entre as contra-
¢Oes @. Espasmos mais loca-
lizados nas extremidades.
Amostras de sangue, urina e
tecido (no estdbmago), para
estricnina positivos @.

Sindrome
neuroléptica
maligna

Estado mental alterado e uso recen-
te de droga com propensdo a causar
a complicagao.

Febre, instabilidade autono-
mica e rigidez muscular.

Sindrome da
pessoa rigida

Rara. Inicio insidioso, com meses de
progressdo da rigidez muscular grave
122D Tnicia com rigidez dos muscu-
los do tronco, espalhando-se para os
membros superiores e inferiores proxi-
mais @Y. Comorbidades psiquiatricas
sdo comuns @Y.

Os espasmos do tronco e
membros podem ser pre-
cipitados por movimentos
voluntarios ou estimulagdo
auditiva, tatil ou emocio-
nal. Auséncia de trismo ou
espasmos faciais e resposta
rapida ao diazepam.
Associado a autoanticorpos
contra a descarboxilase do
acido glutamico.

Meningite

Febre alta desde o inicio (no tétano, s6
em formas graves ou complicadas), ce-
faleia e vOmitos, alteragdes do sensorio.

Auséncia de trismos, Kernig e
Brudzinski presentes. Altera-
¢Oes liquoricas, confirmando
a inflamac¢do das meninges.
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Ablagdo das glandulas tireoide e parati-

Espasmos nas extremidades
(méo de parteiro ou sinal de
Trousseau) e contragao em fle-
xao de adugdo dos pés. Trou-
sseau e Chvostek presentes e

mas. Quando distraido, os sintomas
desaparecem.

Tetania reoide e hipocalcemia, podem reforcar | relaxamento muscular entre
hipotese de hipoparatireoidismo. 0s paroxismos. Sinais de Erb
(hiperexcitabilidade a corrente
galvanica) e Chvostek (contra-
tura dos musculos periorais
por excitagdo facial) presentes.
Historia de mordedura, arranhadura | Convulsdes, auséncia de tris-
ou lambedura por animal suspeito, em | mos, disfagia, espasmos la-
Raiva um periodo de 25 a 90 dias. A mordida | ringeos, hiperexcitabilidade
pode ocasionar tétano, se o ferimento | cutdnea (hiperestesias), alte-
for contaminado. ragbes de comportamento.
Comportamento psiquico do paciente,
.. que tende a exibicionismo dos sinto- | Auséncia de ferimentos ou
Histeria

€spasmos intensos.

Doeng¢a no soro

Artrite temporomandibular apés o uso
de soro heter6logo.

Podem cursar com trismo,
lesdes maculopapulares, hi-
pertrofia ganglionar, lesdo
renal e outras artrites.

Rara. Estado hipermetabdlico, mais fre-

Espasmos do masseter (espe-
cialmente, com succinilcolina)

Hipertermia quente em salas de cirurgia e ambientes | e rigidez muscular generaliza-
maligna de UTI, apos uso de alguns anestésicos | da. Hipercalemia, altos niveis
volateis e succinilcolina @2, de CPK, mioglobinuria, insu-
ficiéncia renal aguda.
, . . . Estado mental alterado, hipe-
Sindrome Paciente com terapia serotonérgica .. N
c g ratividade autondmica e anor-
serotoninérgica | nova/alterada.

malidades neuromusculares.

Fonte: elaboragao propria (2023).

7) Tratamento

O tétano é uma patologia que deve ser tratada em ambien-
te hospitalar, sendo necessaria a realizacdo de uma hospita-
lizacao de forma imediata, preferencialmente, com interna-
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mento em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI), devido
a sua gravidade, suas complicag¢des e seu manejo, dessa for-
ma, com o cuidado correto é possivel minimizar as sequelas
e a letalidade da doenga ©@.

No caso do tétano grave, os pacientes, provavelmente, serao
mternados em UTI, com necessidade de sedacao e ventilacao
mecanica, para esta, a traqueostomia € preferida, pois os tubos
endotraqueais podem induzir espasmos musculares®.

Esse tratamento inclui como principais medicamentos 0s
sedativos, 0 soro antitetanico e os miorrelaxantes, além dis-
so, é necessaria a realiza¢do de medidas gerais®.

Subdivide-se o tratamento do tétano em alguns principios
basicos que sao®:

1. Sedacao;

2. Neutralizacao da toxina tetanica;

3. Debridamento do foco infeccioso para elimina¢do do
C. tetani,

4. Antibioticoterapia;
5. Medidas gerais de suporte.

Sendo considerada parte do tratamento especifico do té-
tano, a imunizagao ativa e passiva (neutralizacao da toxina
tetanica) e debridamento do foco infeccioso para elimina-
cdo da C. tetani. O restante dos principios basicos qualifica-se
como parte do tratamento inespecifico do tétano @ .

7.1) Sedacao do paciente

O grande objetivo desse tratamento € obter o relaxamento
muscular do paciente, pois, dessa forma, ¢ possivel diminuir
o estimulo doloroso, obter uma adequada ventilagao e preve-
nir hipertonia e espasmos 7%
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O miorrelaxante ideal seria aquele que fosse capaz de ces-
sar 0s espasmos musculares sem deprimir o centro respirato-
rio do paciente, sem acarretar efeitos adversos no organismo
e que apresentasse uma ampla margem de segurancga entre
a dose relaxante e a paralisante @. Entretanto, este farmaco
nao existe; dessa forma, utilizam-se as drogas que mais se
aproximam desse ideal terapéutico, que sdo benzodiazepini-
cos, barbituricos e fenotiazinicos @.

Os benzodiazepinicos sao uma terapia fundamental ao té-
tano, sendo o diazepam a droga mais estudada e utilizada
para o tratamento das manifestagdes do tétano. O diazepan
causa sedacdo, relaxamento muscular e reduz a ansiedade ©.
O midazolam ¢ outro benzodiazepinico que ¢ amplamente
utilizado também @. O diazepam ou o midazolam sio ad-
ministrados em bomba de infusdo continua, com o intuito
de evitar complica¢des cardiovasculares e respiratorias ©. A
dose do diazepam para adultos € de 1 a 10 mg/kg/dia e em
criangas € de 0,1 a 2 mg/kg/dose, ambas feitas por via endo-
venosa., Enquanto a posologia do midazolam ¢ de 0,07 a 0,1
mg/kg/dia em adultos e 0,15 a 0,2 mg/kg/dia em criangas,
ambos por via intramuscular ©. No entanto, quando nao ha
resposta satisfatoria com o diazepam, esta recomendado o
uso da clorpromazina que ¢ um fenotiazinico, sua posologia
¢ de 25 a 50mg/kg/dia (até 1g/dia) em adultos e 0,55 mg/
kg/dia em criangas acima de seis meses, sendo a via de ad-
ministrag¢do, a via endovenosa para as duas faixas etarias @,

Outra opgao sao os barbituricos, sendo o fenobarbital o
mais utilizado no tétano, nas doses de 10 a 20 mg/kg nas 24
horas, esta droga possui como maior indicagao, seu uso no
controle de emergéncias, como espasmos violentos, suben-
trantes e apneias, até que seja estabelecido outro tratamento
capaz de controlar a situagao @,

Uma classe farmacoldgica que, também, pode ser associa-
da na terapéutica do tétano sdo os opioides, com o intuito
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de obter uma analgosseda¢do no paciente ©. O magnésio,
também, pode ser utilizado para prevenir espasmos muscu-
lares e controlar a disfuncao autonomica ©'V; com isso, ele
¢ frequentemente utilizado em associagdo com os benzodia-
zepinicos para controlar complicagdes autondmicas, como
hiperpirexia, hipotermia, pressao arterial 1abil ™. O mesmo
deve ser administrado por via EV, na forma de bolus de 5g
seguido de infusao continua de 2-3g/hora, até que o controle
do espasmo seja obtido 2.

Em caso de pacientes com tétano grave, indica-se a utiliza-
¢do de bloqueadores neuromusculares nos pacientes refrata-
rios aos miorrelaxantes (.

7.2) Neutralizacao da toxina tetanica

Pode ser feito mediante o uso do Soro Antitetanico (SAT),
e da Imunoglobulina Humana Antitetanica (IGHAT) - ®.

A descoberta do SAT foi fundamental para baixar a mor-
talidade desta patologia . O SAT é um soro heter6logo que
esta sendo, cada vez mais, purificado para diminuir seus
riscos de complicagdes graves, como o0 choque anafilatico;
porém, mesmo assim, sua aplicacao deve ser feita em um
servico de satide capaz de tratar possiveis complicagdes .
A 1indicag¢ao do uso do SAT depende do tipo e das condi-
¢Oes da ferida e, também, do quadro vacinal pregresso do
paciente em relagdo a vacina antitetanica e do uso prévio
do SAT ®. A sua dose profilatica é de 5.000 UI e a sua dose
terapéutica € de 20.000 UI, podendo ser administrada por
via Intramuscular (IM) ou Via Endovenosa (EV) ®. Antes da
sua administracao, devem ser feitas algumas medidas para
prevenir reagdes anafildticas, como: correta higienizagao,
uso do material correto, controle dos sinais vitais, interrom-
per o uso do SAT em caso de alguma reacao indesejavel e
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iniciar o tratamento com drogas indicadas (adrenalina) O,
Além disso, pode ser feito um teste de sensibilidade previa-
mente ao uso do soro heterdlogo e, também, pode ser feita
uma aplicacao de anti-histaminico uma hora antes do SAT.
@, Em caso de uma reacao a aplica¢ao do soro heterdlogo,
recomenda-se 0 uso da IGHAT se for necessario repetir a
imuniza¢do passiva; no entanto, diante da impossibilidade
do uso deste, recomenda-se utilizar o SAT e acompanhar o
paciente nos proximos 10 dias ©.

Recentemente, o SAT esta cada vez mais sendo substitui-
do pelo soro homologo que ¢ a IGHAT, principalmente em
paises desenvolvidos, pois o IGHAT possui vantagens, como
uma maior duragdo no sangue e menor risco de choque ana-
filatico, porém ele € de alto custo e possui uma dificil dispo-
nibilidade ®. O tratamento de primeira linha, quando dispo-
nivel, é feito com o IGHAT, o qual reduz o curso das doen-
cas e diminui sua gravidade e é capaz de remover a toxina
tetanospasmina liberada, mas nao possui efeito sobre a toxi-
na que ja esteja ligada ao Sistema Nervoso Central (SNC) ©.
O IGHAT possui as seguintes indicagdes: imunodeprimidos,
recém-nascidos em situagoes de risco para tétano cujas maes
sejam desconhecidas ou apresentam vacina¢do antitetani-
ca inadequada, recém-nascidos prematuros com lesGes em
risco de infec¢ao por tétano, independentemente do status
vacinal da mae e individuos que apresentaram algum tipo
de hipersensibilidade a qualquer soro heterdlogo . A dose
profilatica do IGHAT ¢ de 250 UI, e a dose terapéutica ¢é de
500 Ul, aplicados por via IM @) uma dose de 500 UI é tao
eficaz quanto doses maiores ©.

7.3) Eliminacdo do C. fefani e antibioticoterapia

A eliminacdo do C. tetani é feito mediante a antibioticote-
rapia e o debridamento do foco infeccioso ¢-7%
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Na antibioticoterapia, os antibioticos de escolha no tratamen-
to do tétano sdo a penicilina G cristalina, na dose de 2.000.000
Ul/dose (adultos) e 50.000 a 100.000 Ul/kg/dia (criangas), EV,
de quatro em quatro horas por sete a dez dias, e 0 metronidazol,
na dose de 500 mg (adultos) e 7,5 mg (criangas), EV, de oito em
oito horas, por sete a dez dias . O metronidazol demonstrou re-
tardar a progressao da doenga e diminuir a mortalidade 19, Sen-
do o metronidazol considerado o tratamento de primeira linha e
a penicilina o de segunda linha V. A penicilina é considerada de
segunda linha e, em alguns centros, deixou de ser recomendada,
pois alguns estudos mostraram que ela pode ter um efeito sinér-
gico com a tetanospasmina ©.

No debridamento do foco, deve ser feita uma limpeza da
ferida com soro fisioldgico ou agua e sabao, fazer o desbri-
damento, removendo todo o tecido desvitalizado, corpos es-
tranhos e, posteriormente, fazer uma limpeza com agua oxi-
genada ou solu¢do antisséptica, como clorexidina ou alcool
70% O O desbridamento do ferimento ira controlar a fonte
de producao da toxina ©.

7.4) Medidas gerais de suporte

Existe uma série de procedimentos adicionais que devem
ser implementados, pois desempenham algum papel na me-
lhoria do tétano ¢>7® como:

* Manipular o doente somente quando necessario;
» Hidratacdo adequada do paciente;

» Tratamento e acompanhamento por equipe multiprofis-
sional e especializada,;

* Diminuir a acustica, a luminosidade e controlar a tem-
peratura em niveis adequados;

» Relaxar e sedar o paciente previamente a realizacdo de
qualquer procedimento;
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* Manter vias aéreas pérvias (realizar intubag¢ao ou tra-
queostomia se necessario);

* Administrar anti-histaminico antes do uso do SAT.

* Realizar analgesia para aliviar a dor ocasionada pelas
contraturas musculares;

* Realizar mudanga de decubito a cada duas horas para
prevencdo de lesdes por pressao (em pacientes sob seda-
¢do profunda);

» Utilizar heparina de baixo peso molecular, na dose de
5.000 UI, 12 em 12 horas, por via subcutanea, em pa-
ciente com risco de TVP e em idosos.

8) Profilaxia

O grande objetivo € reduzir a incidéncia dos casos de téta-
no, que ¢ feita mediante a imunizag¢ao ativa, passiva e medi-
das gerais 1:219,

Ha inimeras medidas gerais e inespecificas, que possuem
algum papel na prevengao do tétano, tais medidas sao nogoes
basicas de higiene e antissepsia no cuidado de ferimentos,
cuidados médicos apos acidentes, acompanhamento obsteé-
trico durante a gravidez e parto, substituicao do transporte
de tragao animal por automoveis e protegao dos membros in-
feriores com roupas e sapatos adequados @. Toda profilaxia
contra o tétano deve ser usada juntamente com a limpeza e
desbridamento oportuno dos ferimentos, devendo ser feito o
tratamento cirargico de forma imediata se houver indicagao,
além disso, as feridas com probabilidade de infec¢ao pelo C.
tetani podem ser deixadas abertas, ou seja, sem sutura, para
evitar condi¢Oes anaerdbicas (4.

A principal medida de prevengdao contra o tétano € a vaci-
nacao dos suscetiveis com o toxoide tetanico, sendo ela uma
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das vacinas mais baratas, seguras € com uma eficacia ampla-
mente demonstrada 2. No Brasil, essa imunizac¢ao é feita pela
vacina penta, que oferece protegdo contra difteria, tétano, co-
queluche, haemophilus influenza tipo B (Hib) e hepatite B. Ela
esta indicada para a imunizagao passiva de criangas a partir de
dois anos de idade, apresentando um esquema de trés doses,
com intervalo de 60 dias entre as doses, posteriormente, € reco-
mendado um reforco de 12 a 15 meses com a vacina DTP, um
segundo refor¢o € indicado aos quatro anos de idade e, a partir
dessa idade, recomenda-se um refor¢o a cada dez anos, apds a
ultima dose administrada com a vacina dT (duplo adulto) que
confere imuniza¢ao contra a difteria e o tétano @,

Esse esquema vacinal apresenta algumas particularidades
dignas de nota (V, como:

* A vacina dT pode ser administrada desde a compro-
vacao da gravidez, em qualquer periodo gestacional, a
depender do esquema vacinal da gestante, combinada
com uma dose de dTpa a partir da 20* semana da gesta-
¢do, para completar um total de trés doses (duas da dT e
uma da dTpa), somando as vacinas prévias com as que
serdo aplicadas, ou se 0 esquema ja for completo (3 ou
mais doses registradas de dT), recomenda-se somente
uma unica dose de dTpa™;

* Em individuos, a partir do sete anos de idade, nao vacina-
dos ou sem comprovagdo vacinal ou com esquema incom-
pleto, recomenda-se completar o esquema vacinal para dif-
teria e tétano até completar trés doses da dT, com intervalo
de 60 dias entre as doses, em um minimo de 30 dias **

» Para os pacientes que tiveram tétano, recomenda-se ini-
ciar o esquema de vacinagdo ou completar até a terceira
dose ap0s a alta hospitalar @,

A conduta a ser tomada na profilaxia do tétano é baseada
na imunizagao prévia do paciente e na classificagao dos feri-
mentos de baixo risco ou alto risco 19,

Manual de Doencas Infecciosas / Brasil=Africa /1%¥edicio | 413



Em relacdo a imunizag¢ao - 19:

* Nao imunizado, que € quando o paciente possui menos
de trés doses ou tem historico vacinal desconhecido;

* Imunizado, que é quando o paciente apresenta trés ou
mais doses.

Em relagdo ao risco do ferimento ¢14:

* Ferida com alto risco de tétano: perfuracdes, avulsdes
ou resultante de projéteis, esmagamento, queimaduras,
congelamento, mordidas de animais ou humanos, feri-
das contaminadas, ferimentos profundos ou superficiais
sujos, presenca de corpos estranhos ou tecidos desvitali-
zados, politraumatismos e fraturas expostas;

» Ferida com baixo risco de tétano: ferimentos superficiais,
limpos, sem corpos estranhos ou tecidos desvitalizados.

No caso do individuo nao imunizado com ferimento de
baixo risco, recomenda-se a aplicacdo da vacina antitetani-
ca; em individuos nao imunizados com ferida de alto risco,

recomenda-se a aplicagao tanto da vacina antitetdnica como
do SAT ou da IGHAT ¢-19.:

Em individuos imunizados com ferida de baixo risco, re-
comenda-se a aplicacao da vacina antitetanica, somente, se
a ultima dose tiver sido aplicada hd mais de 10 anos; caso o
paciente seja imunizado e apresente uma ferida de alto risco,
recomenda-se a aplicacdo da vacina somente se o ultimo re-
forco tiver sido ha mais de cinco anos 19,

Em pacientes com HIV/AIDS, desnutridos graves ou ido-
sos, 0 IGHAT ¢ recomendado, independentemente do esta-
do de imunizac¢ao ou risco do ferimento 14,

A profilaxia deve ser administrada no periodo de tempo
mais curto possivel apos uma ferida ou lesao traumatica 9.
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1) Resumo

Figura 1 - Fluxograma.
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Fonte: elaboragao propria (2023).
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2) Epidemiologia
2.1) Introdugao

A infecgdo pelo Toxoplasma gondii € uma das mais preva-
lentes no mundo, embora seja mais frequentemente encon-
trada em regides quentes e imidas. A toxoplasmose repercu-
te em saude publica, uma vez que ocorre de 0,25 a 5 casos
de infecgdes congénitas, por 1000 nascidos vivos. Aproxi-
madamente, 10 a 20% dos casos de uveites sao atribuidos a
toxoplasmose e a encefalite por 7. gondii. Em pacientes com
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), tem pre-
valéncia de até 40%.

Diante disso, € notoria a grande importancia clinica para
o ser humano, principalmente, em duas situagdes especifi-
cas: como causa de infeccao congénita, quando 5 a 24% das
criangas tornam-se doentes e morrem no periodo neonatal,
na elevada propor¢ao de criangas com graves sequelas neuro-
logicas e visuais e, como infec¢dao, oportunidade que possui
alta morbimortalidade em individuos imunossuprimidos @,

2.2) Etiologia

Toxoplasma gondii, agente etiologico da toxoplasmose, € o
unico membro conhecido do género. Estudos realizados na
Europa e nos Estados Unidos descreveram, classicamente,
trés linhagens clonais designadas como tipo I, tipo II e tipo
III, as quais variam em termos de distribuicao epidemio-
logica. No Hemisfério Norte, a maioria das cepas isoladas
de casos humanos, incluindo pacientes com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), € do tipo II. Entretan-
to, estudos realizados no Brasil identificaram o tipo I como
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0 mais frequente em pacientes com toxoplasmose ocular e
naqueles com toxoplasmose cerebral e AIDS. Recentemente,
em virtude da identificacdo de uma propor¢do importante de
polimorfismos e diversidade genética nos isolados clinicos
brasileiros, foi sugerido que a classificagdo clonal previamen-
te descrita, pode nao ser adequada para todos os contextos
epidemiologicos.

Existem trés estagios principais de desenvolvimento do T.
gondii: taquizoitos, bradizoitos e esporozoitos @,

2.3) Epidemiologia

A infecgdo por T. gondii acomete cerca de um ter¢o da po-
pulacdo mundial. As taxas de prevaléncia sdao calculadas,
principalmente, por meio de inquéritos soroldgicos que indi-
cam que, aproximadamente, 25 a 30% da populagcdao huma-
na mundial, estejam infectadas por 7. gondii.

Embora a maioria das infecgdes seja assintomatica em in-
dividuos adultos imunocompetentes, caso ocorra 0 acometi-
mento em mulheres em fase gestacional, pode ser fatal, pois,
se nao for tratada, € muito comum o aparecimento de seque-
las tardias. Dessa forma, tem-se dado maior atencao a detec-
¢do precoce de alteragdes ao nascer e a0 acompanhamento
em longo prazo.

Em 2022, no Brasil, a prevaléncia de anticorpos na po-
pulacao adulta varia de 50 a 80%, com maiores indices em
alguns estados do Norte e do Sul. A incidéncia aumenta com
a idade, estimando-se a frequéncia anual de conversao soro-
l6gica em 10% entre 0 e 5 anos; 1% entre 6 e 20 anos; e 0,3%
acima de 20 anos de idade @.

Em cerca de 50% dos gatos, sio comumente encontrado
anticorpos. Como os gatos eliminam centenas de milhares ou
milhdes de oocistos durante a primoinfec¢ao, eles tem impor-
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tancia fundamental na epidemiologia da toxoplasmose. Os 0o-
cistos persistem no solo umido por muitos meses (na Costa
Rica, foram observados até 12 meses, e no Kansas, Estados
Unidos, até 18 meses), portanto, muitos seres humanos e ani-
mais podem infectar-se com os oocistos de um gato. Contudo,
se houver a ingestao de um animal infectado, somente um ou,
no maximo, alguns carnivoros sao infectados @.

O Panama, o Novo México e os Estados Unidos foram ca-
pazes de observar o envolvimento dos caes com fezes de gato.
As criancgas tém o habito de colocar as maos na boca dos caes
e, como ndo tém repugnancia ao cheiro de fezes, como os adul-
tos, pois os caes gostam de ser agradados, esses podem ser im-
portantes portadores mecanicos de oocistos de 7. gondii con-
forme mostra a correlacao estatistica no Panama.

Atualmente, a notificacdo, a investigacao e o diagnostico
oportuno dos casos agudos em gestantes, podem viabilizar
a i1dentificacao de surtos, e como consequéncia, o bloqueio
rapido da fonte de transmissdo, e a tomada de medidas de
prevengdo, e controle em tempo oportuno, além da interven-
cdo terapéutica adequada e consequente reducao de compli-
cagdes, sequelas e obitos ©.

3) Fisiopatologia

Durante as fases do ciclo vital do Toxoplasma gondii, o pro-
tozodrio apresenta trés estagios de evolugcao: esporozoito,
o bradizoito e o taquizoito. O hospedeiro definitivo (gato)
possui células infectadas por taquizoitos, que se reproduzem
(fase sexuada) e formam oocistos nao esporulados, contendo
bradizoitos, que sdo eliminados nas fezes. Diante da expo-
sicao ao ar ambiente, os bradizoitos presentes nos oocistos
ndo esporulados se proliferam em esporozoitos (oocisto es-
porulado). Ao ingerir os 00cistos, 0 trato gastrointestinal do
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hospedeiro intermedidrio (ser humano, mamiferos e aves),
realiza o processo digestivo e libera os esporozoitos do cis-
to, que invadem varios 6rgaos, como tecido linfatico, mus-
culatura esquelética, miocardio, retina, placenta e Sistema
Nervoso Central (SNC). Dessa maneira, desenvolvem-se as
marcas da infeccdo: morte celular e necrose focal circunda-
da por uma resposta inflamatoria aguda. Nesses locais, o
parasita infecta as células do hospedeiro, replica-se (fase as-
sexuada), provoca a destruicao da célula infectada e invade
as células adjacentes. A maioria dos taquizoitos ¢ eliminada
pelas respostas imunes, humorais e mediadas por células do
hospedeiro. Diante da resposta imune do hospedeiro, os ta-
quizoitos cessam sua proliferacao e sao formados cistos in-
tracelulares, contendo bradizoitos ©.

A transmissao da toxoplasmose pode ser via oral, via san-
gue, doacao de 6rgaos e transplacentaria. A maioria dos ca-
sos ¢ adquirida via oral, pela ingestao de oocistos esporula-
dos no solo, por alimentos ou dgua contaminados. Cerca de
1/3 das mulheres que adquirem a infec¢ao durante a gravi-
dez transmite o parasita ao feto, e os fatores que influenciam
a transmissao sao a idade gestacional e o tempo de infecgao.
Essencialmente, nao ha risco de infec¢do congénita se a mae
se torna infectada > seis meses antes da concepg¢do, quando
menos que 1sso, as chances aumentam conforme as datas se
aproximam. Na gravidez, se a mae ¢ infectada durante o pri-
meiro trimestre, a incidéncia de infec¢ao transplacentaria €
mais baixa (cerca de 15%), mas a doeng¢a no neonato é mais
grave. Se a infecdo materna ocorre no terceiro trimestre, a
incidéncia é maior (65%), mas o lactente, geralmente, € as-
sintomatico ao nascimento @,

No individuo imunocompetente, hd uma cascata de res-
postas imunes protetoras. Na mucosa intestinal, a invasao
de taquizoitos induzem a produc¢do de IgA antigeno-especi-
fico. Dentro do hospedeiro, rapidamente, o 7. gondii induz
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a producdo de anticorpos séricos, tanto IgM como IgG. O
principal tipo de reacao imune mediada pelo 7. gondii é a
imunidade mediada por células, sendo um potente indutor
da producao de IL-12 pelas células dentriticas, que esta as-
sociada a producao de IFN-gama e linfécitos T CD4 (com
predominio de TH1) e CD8 @,

4) Quadro clinico

As manifestagdes clinicas na toxoplasmose dependem do
estado imunologico do paciente (imunocompetente ou imuno-
comprometidos) e se a infec¢do for congénita ou adquirida.

Em pacientes imunocompetentes, a toxoplasmose aguda,
geralmente, € assintomatica e autolimitada, e a principal ma-
nifestacdo € a linfadenopatia cervical, geralmente, indolores,
discretos e que variam em firmeza. Entre 20 a 40% dos pa-
cientes com linfadenopatia, também tem cefaleia, mal-estar
geral, fadiga e febre (geralmente, com uma temperatura <
40°C). Uma propor¢ao menor de individuos sintomaticos
tem mialgia, dor de garganta, dor abdominal, exantema ma-
culopapular, meningoencefalite e confusao mental. Ainda
podem surgir complicagdes como: pneumonia, miocardite,
pericardite, encefalopatia e polimiosite ©.

Em pacientes imunocomprometidos (ex: AIDS e terapia
Imunossupressora), 0s sinais € sintomas envolvem, princi-
palmente, o Sistema Nervoso Central (SNC), podendo ha-
ver disfuncao focal, como: alteracao do estado mental, febre,
convulsdes, cefaleia; ou nao focal, como déficits motores,
paralisias de nervos cranianos, transtornos dos movimen-
tos, dismetria, perda de campo visual e afasia. O inicio da
infeccao pode variar desde um processo insidioso ao longo
de varias semanas, até um estado agudo de confusao, com
déficits focais fulminantes. Os achados do SNC incluem:
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encefalopatia, meningoencefalite e lesdes tumorais. Ainda
pode haver um envolvimento pulmonar, com dispneia, febre
e uma tosse nao produtiva, e pode progredir rapidamente
para insuficiéncia respiratdria aguda, com hemoptise, aci-
dose metabdlica, hipotensao e, ocasionalmente, coagulacao
intravascular disseminada. A infec¢cdo do coragao, geralmen-
te, € assintomatica, mas pode se associar a0 tamponamento
cardiaco ou a insuficiéncia biventricular. Infeccdes do trato
gastrointestinal e do figado tém sido documentadas @.

Na Toxoplasmose congénita, ha a transmissao do parasita
de forma vertical. As maes que sdo infectadas durante a ges-
tacdo, geralmente, sao assintomaticas, sendo diagnosticadas
por exames laboratoriais durante o pré-natal. Quando a ges-
tacdo prossegue, a propor¢ao de fetos infectados aumenta,
mas a gravidade clinica da infeccao diminui. As criancas
podem apresentar febre, rash cutaneo, hepatoesplenomega-
lia e convulsdes logo apOs o0 nascimento e, semanas ou meses
mais tarde, podem aparecer coriorretinite (90%), calcifica-
¢Oes cerebrais (70%), retardo no desenvolvimento neuropsi-
comotor (60%), e hidrocefalia ou microcefalia (50%) ©.

A Toxoplasmose ocular ¢ uma forma de manifestagdo da
infeccao pelo 7. gondii que, geralmente, esta associada a reati-
vacdo da infecg¢ao cronica, apesar de que também pode ocor-
rer na forma aguda, havendo uma variedade de sintomas,
como Visao turva, escotomas, fotofobia e dor ocular, envol-
vimento da macula, com perda de visao central e nistagmo
secundario a ma fixa¢ao, e comprometimento dos musculos
extraoculares, que pode levar a disturbios de convergéncia e
a estrabismo. O exame oftalmologico revela areas brancas
amareladas, semelhantes a algodao, com margens indistintas
de hiperemia (retinite aguda). Quando as lesdes envelhecem,
placas brancas com bordas distintas e manchas pretas dentro
do pigmento retiniano, tornam-se mais aparentes (retinite
crOnica). A retinite aguda costuma desaparecer apos um a
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dois meses, devido a ruptura do cisto e a persisténcia croni-
ca, associada a AIDS e imunossupressdo pelo uso de corti-
coide, leva a perda progressiva da visao, caso persistente .

5) Exames laboratoriais
5.1) Exames laboratoriais inespecificos

* O hemograma ¢ util na propedéutica dos quadros de
adenomegalia aguda febril. Na toxoplasmose, pode ser
encontrado linfocitose com presenga significativa (mais
de 10%) de atipia linfocitaria, que corresponde as diver-
sas células mononucleares ativadas no sangue circulan-
te (TCD4+, CDS+, NK);

* Pode haver elevagdo das transaminases hepaticas (AST
e ALT), que indicam certo grau de necrose hepatocelu-
lar, devido a proliferacdao do toxoplasma no figado;

* Marcadores de atividade inflamatdria como: proteina
C reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentacao
(VHS) podem estar elevados;

* Pode ser util solicitar exames de imagem como: radio-
grafia de torax, ultrassonografia de abdome ou tomo-
grafia de torax, quando ha suspeita clinica de doenga
visceral ou para diagnostico diferencial com doencas
linfoproliferativas @,

5.2) Exames laboratoriais especificos

» A sorologia para toxoplasmose ¢ o exame de rotina
mais utilizado, podendo ser identificados anticorpos
IgG e IgM contra o 7. gondii no soro. Embora casos de
IgM (-) com um titulo de IgG (+) indiquem infecgdo
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distante, o IgM pode persistir por > 1 ano, nao devendo
ser considerado, necessariamente, um reflexo de doen-
ca aguda. O teste soroldgico possui alta sensibilidade
para pacientes imunocompetentes, no entanto, em pa-
cientes imunocomprometidos pode haver auséncia de
anticorpos. Ha varios métodos de deteccdo de anticor-
pos, sendo o teste de imunofluorescéncia indireta e o
teste ELISA os de mais destaque. Durante o pré-natal,
a sorologia deve ser realizada nas primeiras 16 semanas
de gestacao;

* O diagnostico molecular ¢ realizado por meio da ana-
lise de amostras biolédgicas (liquor, liquido amniotico,
humor aquoso, lavado broncoalveolar e sangue), € uso
da técnica de PCR para identificar o material genético
do parasita. E um método de grande importancia em
pacientes imunocomprometidos e no diagnostico de to-
xoplasmose congénita @,

5.3) Populagoes especificas

» Adultos e criangas imunocompetentes

 Para paciente que demonstra apenas linfadenopatia, um
titulo positivo de IgM € uma indicacao de infecgdo aguda

e O titulo de IgM deve ser dosado novamente em
trés semanas

» A elevacao no titulo de IgG sem aumento do titulo de
IgM sugere que ha infeccao, mas ndao aguda

» Se aumento limitrofe em IgG ou IgM, os titulos devem
ser dosados novamente em trés a quatro semanas @,

» Hospedeiro imunocomprometido

 Infeccdo presuntiva: baseia-se em apresentagao clinica,
historia de exposicao e avaliagdo radioldgica.
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Infeccdo latente: as pessoas infectadas por HIV, devem
ser testadas para anticorpo IgG a Toxoplasma, logo, de-
pois que a infecg¢do por HIV for diagnosticada.

No paciente imunossuprimido, a evidéncia sorologica
de infeccao quase sempre precede o desenvolvimento
de Encefalopatia por Toxoplasma (ET).

Pacientes com ET

A avaliagao neurorradiologica deve incluir TC de cra-
nio com dose dupla de contraste.

Tomografia Computadorizada (TC): encontra-se nesse
exame, lesOes isoladas e, frequentemente, multiplas (<
2 cm).

Ressonancia Magnética (RM): a RM revela lesdes multi-
plas em ambos os hemisférios; a RM propicia uma avalia-
¢ao mais sensivel da eficdcia da terapia do que a TC.

A resolugdo radiologica das lesoes leva de trés semanas
a seis meses. E possivel haver melhora clinica sem me-
lIhora radiologica ©.

Infeccdao congénita
Diagnostico sorologico baseia-se em:

A persisténcia de anticorpo IgG ou de um titulo positi-
vo de IgM depois da primeira semana de vida;

A dosagem de IgG deve ser repetida a cada dois meses;

Um aumento de IgM além da primeira semana de vida
¢ indicativo de infec¢do aguda;

A avaliagdo ocular e cerebral, com exame oftalmologi-
co, avaliagao do liquor e estudos de imagem, ¢ singular
para estabelecer o diagnostico @;

Toxoplasmose ocular;
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As lesoes de fundo de olho podem-se correlacionar com
o titulo de anticorpo sérico, principalmente, em caso de
toxoplasmose congénita.

Diagnostico estabelecido: lesOes tipicas e titulo de anti-
corpo sérico na faixa de alta positividade.

Diagnostico presuntivo: lesdes atipicas e titulo de anti-
corpo sérico na faixa de baixa positividade.

Para facilitar o diagnoéstico, pode ser solicitada a dosa-
gem de IgG policlonal antigeno-especifica parasitaria,
bem como a PCR parasita-especifica @.

6) Diagnostico diferencial

6.1) Diagnostico diferencial a partir das

seguintes formas

6.1.1) Forma ganglionar

Mononucleose por virus Epstein-Barr (EBV);
Infeccdao aguda por Citomegalovirus (CMV);

Infecc¢ao aguda por Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV);

Forma aguda da doenca de Chagas;
Sifilis secundaria;
Linfomas.

6.1.2) Forma ocular

Sifilis;
CMYV;
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 EBYV;

» Tuberculose;

 HIV;

* Hanseniase;
« HTLV I/1I;

» Doengas que causam Jarva migrans ocular.

6.1.3) Forma congénita

* Rubéola;
« CMV;

« Sifilis;

* Chagas;

» Listeriose ©,

6.2) Podem ser sumarizados e clarificados

Observe no quadro a seguir:

Quadro 1 - Diagnostico diferencial laboratorial.

. Diagnéstico Exame
Condicao Semelhancas diferencial diferenciador
" Febre N L Infecgft opor € 1. Cultura viral e PCR
* Rash-cutaneo 2. Infecgdo por .
~ . 2. Cultura viral e PCR
Infeccdo * Hepatoespleno-megalia | HSV-1e 2 .
o ~ ~ , 3. Sorologia
congénita | » Convulsdes 3. Infecgdo por Rubéola .
. .. s 4. Sorologia
» Coriorretinite 4. Sifilis 5. Cultura bacteriana
* Calcificagdes cerebrais | 5. Listeriose ’
< Cefaleia 1. Infecgdo por EBV 1. Sorologia e PCR
« Fadica 2. Infecgdo por CMV 2. Sorologia e PCR
Sindrome 5 3. Infecgdo por HIV ou cultura
: * Febre ~ . .
mono-like 4. Infecgao 3. Sorologia e carga viral
* Mal-estar . .
«Linfad atia cervical | POF Bartonella 4. Biopsia e sorologia
Fu0D 5. Linfoma 5. Biopsia
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* Visdo turva

1. Cultura bacteriana e

pro-metidos

4. Infec¢do por VZV
5. Infecgdo fungica

Coriorretinite | Escotomas 1. Tuberculose PCR
. * Fotofobia s .
em imuno- 2. Sifilis 2. Sorologia
competentes | Dor ocular 3. Histoplasmose 3. Sorologia e cultura e
pet « A oftalmoscopia: 4reas ’ P S 8
antigeno
branco-amareladas
, L Infeccdopor CMV | 1 j164ra viral e PCR
Coriorre- 2. Sifilis .
tinite em 3. Infecgdo por 2. Sorologia
. * Idem : 3. Cultura viral e PCR
imunocom- HSV-1e2

4. Cultura viral e PCR
5. Cultura viral

* Sintomas focais: alte-
ragdao do estado men-
tal, febre, convulses,
cefaleia etc.

 Sintomas nao focais:

* Rigidez nucal
* Achados de neuroi-
magem: encefalopatia,
meningoencefali-te e
lesdes tumorais

1. Linfoma ou metas-
tase

5. Infec¢do micobac-
teriana

1. Biopsia do tecido
2. Bidpsia e cultura

Lesdes do déficits motores. para. 2. Abscesso cerebral
SNC em .. » par 3. Leucoencefalopatia | 3. PCR para virus JC
) lisias de nervos crania- . . o
pacientes nos. dismetria etc multifocal progressiva | 4. Biopsia e cultura
com AIDS ! ' 4. Infecgdo fingica 5. Bidpsia e cultura

e PCR

Fonte: adaptado pelos autores de JAMESON, J. LARRY et. al. Medicina
Interna de Harrison. 20 ed. Porto Alegre : Editora AMGH (2015, 2019).

7) Tratamento

O tratamento pode mudar a depender do tipo do paciente,
gravidade do quadro ou manifestagdes encefalicas ou oculares.

Os principais medicamentos utilizados sdo a sulfadiazina
€ a pirimetamina, em conjunto. O objetivo da quimioterapia
¢ sanar os sintomas da infeccao.

O 4cido folinico é empregado em alguns casos e tem agao
semelhante a juncao da sulfadiazina e a pirimetamina.

A duracao do tratamento varia entre 6 a 12 semanas. Tera
fim quando houver resolu¢ao dos sintomas.

Manual de Doencas Infecciosas / Brasil=Africa /1%¥edicio | 433



Durante o tratamento, é de bom tom colher exames labora-
toriais - como hemograma, transaminases hepaticas e outros
- semanalmente, com o fim de observar possiveis repercussoes
sistémicas que a quimioterapia pode causar. Por exemplo: caso o
paciente apresente trombocitopenia ou leucopenia, ¢ recomen-
dada a administracdo de acido folinico e levedo de cerveja ©.

7.1) No paciente adulto higido imunocompetente

* A toxoplasmose aguda assintomatica ndo precisa de
tratamento.

» A toxoplasmose aguda sintomatica € tratada conforme
a quadro abaixo @:

Quadro 2 - Quimioterapia da toxoplasmose em adultos.

Dose diaria Até o 3° dia 4° dia em diante
Pirimetamina 75-100 mg / dia 25-50 mg

Sulfadiazina 500-1.500 / dia Idem
Acido Folinico 10-15 mg /dia Idem

Fonte: adaptado pelos autores de VERONESI-FOCACCIA. Tratado

de Infectologia. 5 ed. Sdo Paulo : Editora Atheneu (2015, 2023).

7.2) No paciente pediatrico

Quadro 3 - Quimioterapia da toxoplasmose em criangas.

Dose diaria Até o 3° dia 4° dia em diante
Pirimetamina 2mg / kg / dia 1mg/kg/ dia
Sulfadiazina 25 mg / kg / dia Idem

Acido Folinico 1 mg /dia 1 mg / dia
Fermento de pao 100 mg 100 mg

Fonte: adaptado pelos autores de VERONESI-FOCACCIA. Tratado
de Infectologia. 5 ed. Sao Paulo : Editora Atheneu (2015, 2023).
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7.3) Paciente gestante

* O toxoplasma faz parte das principais infeccoes que
podem ser adquiridas durante a gravidez; as TORCHs
(Toxoplasmose, Outros (HIV, HBV, parvovirose, Sifilis,
Zika), Rubéola, Citomegalovirose, Herpes simples) .

» O objetivo do tratamento na gravida é suprimir a agao
do toxoplasma sobre o feto®.

 Gestante com infecgdo sem comprovagao de infecgdo fetal:
» Espiramicina 1 g de 8/8h até o fim da gestagao;

» A espiramicina € a unica droga permitida durante o
1° trimestre.

* Gestante com infec¢io e comprovacdo ou forte sus-
peita de infeccao fetal (PCR + no amnio ou alteracao
do ultrassom morfoldgico):

» Pirimetamina e sulfadiazina:
» A partir de 21 semanas até o fim da gestacao.

* Dosedeataque 100 mg/dia pordoisdias, e a se-
guir 50 mg/dia; da primeira. E, 75 mg/kg/dia,
divididos em quatro doses (maximo 4 g/dia),
da segunda.

* O acido folinico ¢ associado a diminui¢cao dos efeitos co-
laterais como anemia, plaquetopenia e/ou leucopenia @,

7.4) Paciente recém-nascido

* O objetivo do tratamento do recém-nascido € prevenir
ou diminuir as sequelas da doenga @,

* Quimioterapicos:
» A terapia com sulfadiazina, pirimetamina e acido
folinico € indicada por um periodo de um ano:
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e Dose sulfadiazina: 100 a 200 mg/kg/dia, di-
vididos a cada 4 ou 6 horas;

* Doses pirimetamina: de ataque de duas mg/
kg/dia por trés dias, seguida de 1 mg/kg/dia
até dose maxima de 25 mg/dia;

* Dose acido folinico: 10 a 25 mg/dia por
12 meses.

» Dependendo dos sinais e sintomas, a prednisona (um
mg/kg/dia) pode ser usada para infecgdo congénita O,

7.4) Paciente com coriorretinite

» Se ndo tratada, a lesdo pode ser irreversivel;

» Apesar de a ruptura do cisto parecer ser autolimitada,
devera ser tratada;

» Sulfadiazina e pirimetamina de 4-8 semanas na mes-
ma posologia da quadro 1, em adultos; e, quadro 2,
em criancgas;

* Os corticoesteroides podem ser utilizados para dimi-
nuir a necrose e a inflamacao e para minimizar a subse-
quente cicatriz.

* Opcoes: prednisona 40 mg 1x/dia durante uma se-
mana, seguido de 20 mg 1x/dia por 7 semanas.

* As doses de sulfadiazina e pirimetamina devem
continuar sendo administradas até uma semana
além do periodo de uso dos corticosteroides @,

7.5) Paciente portador de imunossupressao

* O maior desafio no tratamento desses pacientes ¢ deter-
minar a duragdo do tratamento, ja que, apesar de o trata-
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mento antitoxoplasmico ndo requerer a participacao do
hospedeiro, ndo se sabe em quanto tempo o individuo
conseguira adquirir imunidade de antitoxoplasma ©;

Ja se sabe que pacientes com AIDS devem ser tratados
por toda a vida,;

Uma vez que o material para diagnostico retorne com
alta suspei¢do, o tratamento deve ser comecado sem
perda de tempo, de acordo com a quadro 1, em adultos;
e, quadro 2, em criangas;

Os pacientes devem ter sua contagem de plaquetas e
leucdcitos vigiadas, além de ser necessario o uso de aci-
do félico e levedura de cerveja ©.

Individuos com imunodeficiéncias nao AIDS:

» Tratamento com sulfadiazina e pirimetamina de
quatro a seis semanas apos a resolugao dos sinais
e sintomas;

» Terapia de manutengdo/supressao devera ser con-
siderada para evitar recorréncia @.

Individuos com imunodeficiéncia AIDS e toxoplasmo-
se cerebral:

» Fase de ataque:

» Sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico
(doses de acordo com o quadro) ou trimetro-
prim-sulfametoxazol (10/50mg/kg/dia VO
ou EV, em duas doses ao dia), ambos durante
seis semanas.

» Fase de tratamento supressivo:
» Sulfadiazina e pirimetamina e acido folinico;

 Podera ser descontinuado se linfocitos
CD4+ > 200 células/mma3.
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 Em caso de edema cerebral difuso, efeito de massa
intenso ou hipertensao intracraniana, poderd ser
feito dexametasona .

8) Profilaxia
8.1) E recomendavel

* Cozinhar qualquer carne a uma temperatura acima
de 66°C;

* Lavar as maos depois de manipular a carne e antes de
coloca-la em contato com a boca ou os olhos;

* Os gatos que vivem no interior devem receber, preferen-
cialmente, alimentos nao crus, comida seca e enlatados;

» Se houver a possibilidade de o gato se alimentar fora de
casa, as fezes dele devem ser recolhidas e atiradas em
Vasos sanitarios antes que o oocistos esporule;

* Os tanques de areia infantil devem ser cobertos quando
nao estiverem em uso;

» Caes que podem sair de casa e se envolver com fezes de
gatos devem ser vigiados;

» As gestantes devem:
» Evitar comer carne crua ou malcozida;

» Usar luvas descartaveis, quando lidarem com os locais
em que os gatos defecam;

* Lavar as maos apos manipular carne crua, gatos, caes,
terra e areia, e sempre antes das refeicoes;

» Nunca cuidar de gatos, com exce¢do dos exclusivamen-
te domésticos com alimento estritamente controlado .
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1) Resumo

Figura 1 - Fluxograma.
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2) Epidemiologia

A tuberculose (TB) é considerada uma emergéncia de
saude publica mundial, sobretudo, em paises em desenvol-
vimento, tendo altas taxas de incidéncia e de mortalidade.
Foi considerada a principal doenga causadora de obitos por
meio de um unico agente infeccioso até 2020, quando foi
ultrapassada pelo novo coronavirus, a partir de 2019 ®, Se-
gundo relatorio global da tuberculose em 2022, feito pela
WHO, estima-se que 10,6 milhdes de pessoas tiveram tuber-
culose em 2021, representando um aumento de 4,5% em re-
lacdo ao ano anterior. J& em relagdo ao numero de mortes,
foram registrados 1,6 milhdes de mortes por TB em 2021
(sendo 1,4 milhado representando os pacientes sem HIV e 187
mil pacientes com HIV positivo), demonstrou-se ser a maior
mortalidade desde 2017©.

Acredita-se que, uma das razdes para o aumento da TB como
causa de morte no mundo e o aumento consideravel nos casos,
se deve as consequéncias trazidas pelo impacto da Pandemia
do Covid-19 na saude publica, que trouxe muitas dificuldades
no acompanhamento do tratamento de outras doengas conco-
mitantes. Os fatores como isolamento social, interrupgdao dos
servicos de tuberculose e lockdown, tornaram a comunica¢ao
dificil entre os pacientes mais necessitados e os servigos de
saude, permitindo um aumento no namero de pacientes sem
tratamento adequado e sem diagnostico. Nesse periodo, tor-
nou-se evidente em paises emergentes, a dificuldade em pre-
venir, diagnosticar e tratar a TB da maneira adequada, devido,
principalmente, aos custos elevados no combate a COVID, a
reducdo dos recursos de testagem, falta de equipamentos de
saude adequados e barreiras de transporte .

Reducdes nas notificacoes de casos de TB em 2020 e 2021
refletiram um impacto negativo na deteccao de casos de TB
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e levaram a um aumento no numero de pessoas com TB nao
diagnosticadas, e nao tratadas na comunidade, aumentando,
portanto, a mortalidade ©.

A 1incidéncia da tuberculose no mundo varia bastante de-
pendendo da regiao e esta muito relacionada a condigdo eco-
ndmica e investimentos na saude local. Em 2021, 47 paises
tiveram uma baixa incidéncia de TB (<10 casos por 100.000
habitantes por ano), principalmente na Regido das Américas
e na Europa, além de alguns paises nas regides do Mediter-
raneo Oriental e do Pacifico Ocidental, porque possuem me-
lhor condigdo de tratar e prevenir contaminag¢do pelo bacilo.
Em contrapartida, nos 30 paises com alta carga de tuberculo-
se, houve 150 a 400 casos, por 100.000 habitantes e mais de
500 casos por 100.000 habitantes na Republica Centro-Afri-
cana, Gabio, Lesoto, Filipinas e Africa do Sul ©.

No Brasil, o impacto negativo da COVID 19, repercutiu
no subdiagnostico dos casos de TB. Segundo a WHO, hou-
ve uma reducao de 93% nas notificacdes de TB no mundo,
principalmente por subnotificagdo do Brasil e outros 15 pa-
ises, em 2020(8). E importante destacar que, no Brasil, uma
variacao importante foi detectada na TB em popula¢des vul-
neraveis, mais especificamente na populacao privada de li-
berdade entre 2015 e 2021 de 20%®.

Além disso, uma questdo preocupante para o futuro do
tratamento da TB € a resisténcia aos seus tratamentos de pri-
meira linha, como rifampicina e isoniazida. Em 2021, houve
um aumento de 3,1%, de pacientes resistentes aos medica-
mentos se comparado ao ano anterior, o que se traduz em
450 mil casos relatados ©.

Por fim, a TB ativa em individuos que vivem com HIV/
AIDS, representa a condigdo mais impactante em termos de
mortalidade relacionado a AIDS e a tuberculose no Mundo.
O risco nessa populagdo ¢ 26 vezes maior de desenvolver
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tuberculose, em compara¢ao ao geral, mesmo quando possuem
niveis elevados de células CD4, Entre todos os casos inciden-
tes de TB em 2021, 6,7% foram pessoas vivendo com HIV; essa
proporg¢ao tem diminuido continuamente por varios anos ©.

3) Fisiopatologia da doenca

A tuberculose é uma doenca cujo agente etioldgico é o
Mycobacterium tuberculosis V. Esta espécie € caracterizada por
possuir crescimento lento, 0 que repercute na apresentacao
insidiosa dos sintomas. Nesse contexto, existe uma cascata
para a transmissao de TB na qual, normalmente, se inicia
com um caso fonte da doenga que gera particulas infeccio-
sas, conhecidas como goticulas de Fligge, as quais sobrevi-
vem no ar e podem ser inaladas por um individuo vulnera-
vel, dando inicio ao processo infeccioso (4.

E importante salientar que, a infecgdo se inicia a partir da
inalacao de bacilos pela traqueia e, que a maioria desses sao
capturados e expelidos do organismo pelas células ciliadas
da mucosa traqueal. Enquanto algumas particulas, em me-
nor quantidade, devido uma falha no sistema imunoldgico
ou mecanismo adaptativo da micobactéria, conseguem ul-
trapassar a traqueia e atingir a regiao dos alvéolos (112,

Nestes, ocorre uma ativagao do sistema imune com recru-
tamento de macréfagos que irao atrair as micobactérias por
meio de receptores do complemento, de manose ou receptor
scavenger tipo A. Durante esse processo ocorre a fusao do
lisossomo com o fagossomo, formando o lissofagossomo, o
qual internaliza o patoégeno e libera citocinas fundamentais
para a destruicao ou inibi¢cdo do crescimento delas (%10,

Se a defesa do organismo for eficaz, os bacilos permanece-
rao latentes no individuo. No entanto, se houver imunossu-
pressao do hospedeiro — como frequente ocorre nos pacien-
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tes HIV positivos — ou se houver um mecanismo adaptativo
da micobactéria, o mecanismo de protecdo imunoldgica se
torna prejudicado, isto é, ocorre uma inibi¢do da fusao do
fagossoma-lisossoma (através do prejuizo na via céalcio /
calmodulina e reducao na acidez dessas estruturas). Desta
forma, o M. tuberculosis se prolifera intensamente e ocorre a
infeccdo de outros macréfagos, com perpetuacao do proces-
so (D,

Nesta fase inicial de infecc¢ao, a proliferagao dos bacilos
provoca destruicao celular e, consequentemente, um proces-
so inflamatorio, com liberagdo de citocinas que estimulam o
recrutamento de neutroéfilos, os quais capturam os bacilos e
os carregam pela corrente sanguinea, gerando a dissemina-
¢do hematogénica primaria 19.

A tuberculose extrapulmonar (EPTB), pode afetar qual-
quer parte do corpo, sendo os linfonodos, os locais mais
comumente envolvidos. No entanto, também sdao descritos
casos de envolvimento pleural, neurolégico, sinovial, peri-
cardico, abdominal e geniturinario ¥,

4) Quadro clinico

Um paciente com suspeita de tuberculose deve ser abordado
com anamnese e exame fisico bem realizado, na procura de
sinais e sintomas da doenga. O diagnostico deve ser confirma-
do por exames complementares que serdo descritos adiante @,
Ademais, é necessario esmiucgar as comorbidades e eventuais
fatores de risco, como HIV, contactantes de TB, permanéncia
em instituicdes carcerarias e vulnerabilidade social.

Tendo em vista que a tuberculose ¢ uma doenga com evo-
lucao lenta, com eventuais periodos de melhora, os sintomas
demoram a serem percebidos e tratados. Estima-se que 66%
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dos pacientes que adquirem a tuberculose demoram trés me-
ses para buscar assisténcia médica pelas queixas relacionadas
a doenca 19,

Os sintomas mais comuns estao relacionados com a TB pul-
monar e sao divididos em respiratorios (tosse, hemoptise, disp-
neia, dor toracica e rouquidao), e sintomas sistémicos. A tosse
pode ser seca (27,2%), ou acompanhada de muco (72,8%). A
hemoptise pode ser a primeira manifestacdo da doenca, esta
presente em apenas 10,7% dos pacientes. Dispneia é mais co-
mum em pacientes com TB miliar pelo processo inflamatorio,
estando presente em 15,8% casos de TB. Rouquidao é inco-
mum. Enquanto a dor tordcica se apresenta de forma branda
quando ocorre comprometimento da pleura 9,

Além disso, foram relatados outras queixas relacionadas
a diferentes sistemas na TB como, perda ponderal, presen-
te em 69% dos casos, que pode estar associada a adinamia,
febre e sudorese !?. A elevagdo térmica se da por meio do
processo inflamatério e da destruicao de macréfagos, e foi
relatada por 52,5% dos pacientes, e pode estar presente nas
TB do tipo miliar, pleural, abdominal e esquelética V. Uma
resposta compensatoria a esse mecanismo pode se apresen-
tar através de outro sintoma, a sudorese noturna, que tenta
diminuir a temperatura corporal 49,

O exame fisico pode apresentar paciente com perda de
peso perceptivel, além de apresentar alteragdes significativas
no exame pulmonar, dependendo do tipo de lesao provocada
pela doenga @,

Se a tuberculose for extrapulmonar, existem varios ou-
tros sintomas que se relacionam com o 6rgao acometido.
A linfadenite tuberculosa, por exemplo, se apresenta mais
comumente com edema indolor na regido supraclavicular
bilateralmente. Cefaleia, vOmitos, rigidez nucal, mudancas
de humor, distarbios motores de inicio insidioso podem ser
manifestacdes da meningite tuberculosa. Enquanto a TB ge-
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nitourindria pode cursar com sintomas de infec¢do urinaria
de repeticao e dor no flanco, porém sem agente etioldgico
visualizado pelo Gram @V,

5) Exames laboratoriais

Com a finalidade de diagnosticar corretamente um qua-
dro de Tuberculose (TB), pode-se utilizar de diversos exa-
mes; no entanto, o principal aspecto para a correta deteccao
de TB € o alto indice de suspeita clinica ®. Nesse contexto,
destacam-se populagdes de alto risco que apresentem sinto-
mas tipicos e uma radiografia de torax classica: infiltrados
no lobo superior com cavitagoes.

Alguns exames que podem ser utilizados na investigacao
de Tuberculose sdo: teste rapido molecular para tuberculose,
teste cutaneo com tuberculina, microscopia para BAAR, cul-
tura de micobactérias, teste de sensibilidade a farmacos, que
serdo descritos a seguir.

5.1) Teste rapido molecular para Tuberculose (tR-
M-tb, GeneXpert®)

Consiste na amplificacao do acido nucleico, utilizando
como base uma amostra do escarro. E um meio que possi-
bilita o diagnostico eficaz de TB e que possui alta especifici-
dade e sensibilidade (semelhante as culturas em meio liqui-
do). E uma tecnologia de amplificacdo do acido nucleico em
tempo real, completamente automatizada, conhecida como
GeneXpert MTB/RIF). Esse teste pode detectar, simultane-
amente, a presenga do germe e da resisténcia a rifampicina
em menos de duas horas ©.

A OMS recomenda o seu uso no mundo todo como teste
diagnostico de primeira linha em todos os adultos, criangas
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e pessoas com HIV, com sinais ou sintomas de TB ativa. As
amostras recomendadas sdo: escarro (espontaneo ou indu-
zido) e lavado broncoalveolar para tuberculose pulmonar.
Para outros sitios (TB extrapulmonar), amostras de lavado
gastrico, liquor e ganglios linfaticos e outros tecidos também
podem ser utilizadas pela técnica .

5.2) Teste cutaneo com tuberculina (PPD)

Possui valor limitado no diagnostico de tuberculose ativa, de-
vido sua sensibilidade e especificidade serem relativamente bai-
xas, sendo mais utilizado para o diagnéstico de TB latente ©).

O PPD ¢ feito mediante a mensuragdo da resposta a esti-
mulag¢do antigénica por células T que residem na pele, mas
ndo a resposta das células T de memoria recirculante. Nao
possui a capacidade de diferenciar a infecg¢ao latente, da in-
feccao ativa e da cicatriz soroldgica da vacinagdao pela BCG.

Além disso, ainda existem as reagOes falso-positivas e fal-
so-negativas, sendo as primeiras comuns em pacientes imu-
nossuprimidos e naqueles com TB massiva. Ja as reagoes
falso-positivas podem ser causadas por infecgdes com micro-
bactérias nao tuberculosas e pela vacinagdo com BCG ©,

5.3) Microscopia para BAAR

O exame microscopico direto ou baciloscopia direta é um
método seguro e simples, no qual € feita a pesquisa do Baci-
lo Alcool Acido Resistente (BAAR), pelo método de Ziehl-
-Nielsen @. A baciloscopia tem sensibilidade de 60% a 80%
dos casos de TB pulmonar em adultos. A sensibilidade dimi-
nui em criangas devido a dificuldade de coleta de amostra
adequada @. Ademais, os pacientes com baciloscopia positi-
va sao 0s principais responsaveis pela permanéncia da cadeia
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de transmissdo, configurando um ponto que requer especial
atencao em termos epidemiologicos.

Esse exame esta indicado em pacientes sintomaticos res-
piratorios, em suspeita clinica ou radioldgica de tuberculose
pulmonar, independente do tempo de tosse e para acompa-
nhamento e controle de cura em casos com confirmagao la-
boratorial. Nesse contexto, a baciloscopia deve ser realizada
em duas amostras, sendo uma delas feita preferencialmente
ao despertar. O material deve ser enviado para esfregago para
BAAR e para cultura micobacterioldgica. Ressalta-se que, a
baciloscopia positiva e o quadro clinico compativel com TB,
fecham o diagnéstico. O diagnostico de certeza ocorre quan-
do a cultura (padrao ouro) ou teste molecular sao positivos.

5.4) Cultura para Micobactéria

A cultura possui elevada sensibilidade e especificidade se
feita adequadamente. E feita a semeadura em amostra de
meio solido, com Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh, os
quais possuem menor custo, mas apresentam crescimento
bacteriano lento, variando de 14 a 30 dias. J4 a cultura em
meio liquido é automatizada e o tempo varia de 5 a 12 dias,
porém é um método mais oneroso ©.

O resultado da cultura confirma a infec¢ao por micobac-
téria e permite identificar a espécie, caracterizando o My-
cobacterium tuberculosis ou outra espécie de micobactéria.
A identificacdo da espécie ¢ feita por métodos bioquimicos e
fenotipicos ou por meio de técnicas moleculares.

5.5) Teste de sensibilidade

O Teste de Suscetibilidade a Farmaco (TSF) é importante
se forem identificados um ou mais fatores de risco, para a
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resisténcia aos farmacos padrao do tratamento ou se 0 pa-
ciente ndo responder ao tratamento inicial ®. Assim, deve
possuir em TSF pelo menos Rifampicina para todos os isola-
dos 1niciais de M. tuberculosis, pois funciona como um 6timo
sinalizador para resisténcia por outros farmacos. Ressalta-se
que, este dado que pode ser obtido pelo proprio GeneXpert.

Os métodos disponiveis para o TSF, sdo: o método das pro-
porgdes, que utiliza 0 meio sélido e tem resultado até 42 dias
de incubacgao, e 0 método automatizado, utilizando meio liqui-
do, com resultados dos resistentes entre 5 a 13 dias e sensiveis
em 13 dias @. Os principios testados sao: estreptomicina, iso-
niazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida ©.

5.6) Exame de imagem: Radiografia de torax

Dentre os exames de imagem, a radiografia de torax € o
exame de imagem de escolha na avalia¢ao inicial e no acom-
panhamento da tuberculose pulmonar.

Nesse método, € possivel observar varios padroes radiolo-
gicos, como: derrame pleural, padrdao intersticial, microno-
dulos, massa, entre outros. Os mais caracteristicos, entretan-
to, sdo: a presenca de cavitagdes, consolidagdes e/ou nodu-
los com tendéncia a escavacgdo @,
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Figura 2 - Radiografia de torax com presenga de cavitacao em lobo
superior direito.

Fonte: banco de dados dos autores (2023).

A radiografia de torax, em pacientes com diagnostico bac-
terioldgico, tem como principal fungdo, excluir outra doenga
pulmonar associada, além de avaliar a extensao do acometi-
mento e sua evolucao.

Nos casos de radiografia de torax normal, porém com alta
suspeigao clinica ou na presenga de imunossupressao, pode-
-se utilizar a tomografia computadorizada de torax, sendo
esse 0 exame mais sensivel para visualizar alteragdes no pa-
rénquima pulmonar ©.

Manual de Doengas Infecciosas / Brasil=Africa /1%edicio | 453



Figura 3 - Tomografia de térax com achados de n6dulos e micro nédu-
los com padrao perilinfatico acompanhado de sinais diretos de doenga
de pequenas vias aéreas, de distribuicdo predominante superior, asso-
ciados a linfonodopatia hiperdensa.

Fonte: banco de dados dos autores (2023).

6) Diagnostico diferencial

Deve-se ressaltar que, os sinais e sintomas da tuberculose
pulmonar nao sao especificos, e a diferenciagao diagnostica
deve fazer parte da avaliacdo médica, recordando as outras
possibilidades diagnosticas, como: neoplasias, infecgdes bac-
terianas e doengas infecciosas pulmonares cronicas, como:
paracoccidioidomicose, histoplasmose, criptococose, abs-
cesso pulmonar e as outras micobacterioses nao-tuberculo-
sas, tendo como destaque o M. kansasi.
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Em pacientes imunossuprimidos, uma maior énfase deve
ser dada para descartar doencgas fungicas pulmonares, que
tanto tém maior prevaléncia nessa populagcdo, como podem
mimetizar os sintomas ©.

A seguir, no quadro, foram resumidas as principais infor-
macoes sobre os principais diagnosticos diferenciais de tu-
berculose pulmonar © 19,

Quadrol - Principais diagnésticos diferenciais de Tuberculose Pulmonar.

Doenga Etiologia Quadro clinico Exames complementares
Neoplasias Assintomatico, tosse .
~ . . . Tomografia de térax com
de pulmao dispneia e hemoptise;
L L. L. .’ | contraste apresentando
(principalmente Neoplasica | pode ter dor toracica, si- i1
. . o massa solida captante de
carcinoma de bilos e historia de carga
, L. contraste.
células escamosas) tabagica elevada.
Tosse produtiva cronica ~ C L
. . p . | As alteragdes radiologi-
Infecciosa dispneia, hemoptise, fe- ~ R
. e .. cas sao semelhantes as da
Micobactérias ndo | (M. kansasii | bre e perda de peso. Deve . .
. TB. Diferencia-se com o
tuberculosas M. abscessus | ser considerada se respos- | . L
. N isolamento da espécie de
M. xenopi). ta terapéutica ineficaz ao microbactéria em cultura
tratamento da TB.
. L. ... | Radiografia toracica mos-
. Assintomatica em indi- Lo .
Infecciosa , . tra sinais de pneumonite
. viduos imunocompeten- ..
. fangica com adenopatia hilar ou
Histoplasmose . tes. Febre, perda ponde- L
(Histoplasma . . mediastinal.
ral, trombocitopenia e
capsulatum,) . Cultura com presenca de
hepatoesplenomegalia.
leveduras.
Anticorpos IgG para Asper-
. Prevaléncia de sintomas | gillus detectaveis, presenca
Infecciosa o . .
. .. sistémicos (febre e perda | de uma ou mais cavidades
Aspergilose fangica ~ L. i
. de peso) em relagdo aos | expansiveis na TC de to-
(A. fumigatus) | .
sintomas pulmonares. rax, cultura do escarro com
crescimento do fungo.
. Culturas de LCS e sangue
Infecciosa ositivo para células cri
fingica Tosse, aumento da pro- P , . P P
~ tococicas.
. (Cryptococcus | dugdo de escarro e dor ,
Criptococose L. Na TC de torax, podem-
neoformans e | toracica. A febre ocorre . .
. -se visualizar massas pul-
Cryptococcus | na minoria dos casos.
) monares granulomatosas
gattir) .
(criptococomas).
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Radiografia com nodulos
- Histéria ocupacional coalescentes em lobos
e Exposicao . ~
Silicose (silica) (cavador de poco), tosse | superiores, com retragao
e dispneia cronica. do hilar por fibrose em
casos cronicos.
Inicialmente, semelhan-
te & pneumonia, com fe-
Abscesso . bre, tosse, produc;?}o. de Tomografia dfz térax
pulmonar Infecciosa escarro e dor toracica, apre§entando areas Qe
pode apresentar sudo- cavitagdo com niveis
rese noturna, fadiga e hidroaéreos.
anemia.
Tomografia de térax
com acometimento
Tosse seca cronica, nodu- do lobo superior com
Sarcoidose Deposito los em regido anterior das | nddulos coalescentes e
pernas (eritema nodoso). distor¢do por fibrose,
nodulos subpleurais e
perilinfaticos

Fonte: elaborada pelos autores com base em "Medicina interna Harrison"e
"Tratado de Infectologia" © !9 (2023).

7) Tratamento

O tratamento da tuberculose possui como principais objeti-
vos, a cura e a redugdo da transmissibilidade do Mycobacterium
tuberculosis na populacao, em geral. Dessa forma, a correta ade-
sdo terapéutica por parte dos pacientes emerge como um fator
extremamente importante para a minimizagao dos indices de
morbimortalidade da doenca, evitando, também, os casos de
recidiva e de resisténcia bacteriana aos farmacos .

O tratamento considerado de 1? linha contra a TB suscetivel
a farmacos em adultos continua sendo a terapia quadrupla com:
rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, as quais sao
administradas por via oral em um regime prolongado e bifa-
sico. O primeiro momento consiste na fase intensiva, em que
as quatro medicacdes anteriormente citadas (RIPE), sao utili-
zadas por um periodo de dois meses, sendo seguido pela fase
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de continuagao, a qual se caracteriza pelo uso de duas drogas
(isoniazida e rifampicina), por um periodo de quatro meses,
completando, assim, um sistema terapéutico de seis meses de
duragdo. Associado a essas drogas, recomenda-se 0 Uso conco-
mitante de Piridoxina, principalmente, para paciente com alto
risco de deficiéncia de vitamina B6 (etilistas, desnutridos, ges-
tantes, lactentes, pessoas infectadas pelo HIV e pacientes com
diabetes, doenga renal crénica ou com idade avangada), para
evitar o surgimento de neuropatia periferica, efeito adverso mui-
to associado a isoniazida V. E importante ressaltar que, existem
estudos que preconizam o uso intermitente das medicagdes (3x/
semana, 5x/semana), porém a terapia didria ¢ a mais adequa-
da, sendo preferida pelos guidelines mais atuais, principalmen-
te, em pacientes com doenca cavitaria extensa e em individuos
gravemente imunossuprimidos ®.

Este esquema basico de seis meses deve ser considerado
para o tratamento de tuberculose pulmonar e extrapulmonar
em adultos e adolescentes (a partir de 10 anos de idade), com
excecdo da TB meningoencefalica e osteoarticular. A diferen-
¢a do tratamento dessas duas formas de TB para o esquema
padrao, é que elas possuem uma fase de continuacdo de 10
meses, completando, assim, um esquema terapéutico de 12
meses. Além disso, nestes casos, recomenda-se a associacao de
corticosteroides, podendo ser utilizado prednisona por quatro
semanas ou dexametasona injetavel de quatro a oito semanas
em casos mais graves de TB meningoencefalica .

Além disso, deve ser sugerido para todos os individuos diag-
nosticados, principalmente, para as populagdes de vulnerabili-
dade social e para pacientes com TB resistente, o Tratamento
Diretamente Observado (TDO). Essa estratégia consiste na ob-
servacao por um profissional de saude, da ingestao dos medica-
mentos pela pessoa em tratamento, sendo realizados, preferen-
cialmente, todos os dias uteis da semana, de forma a monitorar
e garantir a adesdo ao tratamento, contribuindo, assim, para a
cura e a diminuicao da cadeia de transmissao da doenga @,
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O tratamento deve ser realizado, sempre que possivel, em
regime ambulatorial, de preferéncia com auxilio do TDO ©®,
Apesar disso, recomenda-se a internagdo hospitalar nos se-
guintes casos: TB meningoencefalica, intolerancia aos medi-
camentos anti-TB nao controlada ambulatorialmente, estado
geral que nao permita tratamento ambulatorial, intercorrén-
cias clinicas e/ou cirdrgicas que estejam ou nao relaciona-
das a TB que precisam de regime e observacao hospitalares,
além de situacoes de vulnerabilidade social ®.

Durante a fase intensiva, ocorre a destruicao da maioria dos
bacilos, de forma que os pacientes costumam ficar assintoma-
ticos, reduzindo, consideravelmente, a transmissibilidade da
doenc¢a. Enquanto isso, o periodo mais longo de tratamento
caracteristico da fase de continuacdo, tem como meta eliminar
as micobactérias persistentes, evitando, assim, recidivas. Dessa
forma, devem-se monitorar os pacientes ao longo dos meses, a
fim de avaliar o cumprimento de tais objetivos terapéuticos e 0s
riscos de recidiva. Torna-se necessario, entdo, que seja realizado
um exame de escarro, mensalmente, até que duas culturas con-
secutivas sejam negativas, uma vez que a duragao da fase de con-
tinuac¢ao pode variar dependendo do resultado da amostra apds
0 2° més (fase intensiva). Caso o paciente tenha doenga cavitaria
visualizada por radiografia de térax e cultura positiva ap6s dois
meses de tratamento, a fase de continuagao deve ser prolongada
por mais trés meses que o usual, formando, assim, um esque-
ma de nove meses de duragdo. Nos individuos que apresentam
apenas doencga cavitaria ou apenas a cultura positiva apos fase
intensiva, também se deve prolongar a fase de continuagdo se
houver: tabagismo ativo, diabetes, infec¢ao por HIV, peso cor-
poral > 10% abaixo do valor ideal ou doenga extensa em exame
de imagem .

Além disso, ¢ importante destacar a importancia da ava-
liagdo clinica mensal por meio de consultas, para monitorar
possiveis sinais que indiquem piora do quadro ou efeitos ad-
versos aos medicamentos, além do acompanhamento pon-
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deral, a fim de realizar possiveis alteracdes posologicas de
acordo com a necessidade. Salienta-se, também, a realizacao
de glicemia, funcdo hepatica e fun¢ao renal no inicio do tra-
tamento e no decorrer dos meses de acordo com a demanda
clinica. O controle radiolodgico pode ser feito a partir do se-
gundo més de tratamento e repetido ao fim do 6° més, tendo,
assim, como principal objetivo a comparac¢ao clinica/radio-
l6gica da doenga em fases distintas da terapia.

Devido a forte relagao epidemiologica entre a tuberculose
e a infeccao pelo HIV, € recomendado que todos os pacientes
com diagnostico de tuberculose realizem uma sorologia an-
ti-HIV. Nesse contexto, € importante ressaltar alguns pontos
relacionados a terapia da coinfecao HIV-TB.

Os pacientes coinfectados devem receber a Terapia Antir-
retroviral (TARV), em conjunto com os quatro farmacos uti-
lizados no tratamento da tuberculose diariamente. E crucial
iniciar a TARV o mais precocemente possivel, uma vez que
essa abordagem tem sido associada a redug¢des consideraveis
nos indices de mortalidade desses individuos. No entanto, o
inicio da terapia antiretroviral merece algumas ressalvas, que
serdo descritas adiante.

Nesse contexto, € importante considerar o risco de ocor-
réncia da Sindrome de Reconstituicao Imune (SRI). A SRI
€ uma resposta imunologica exagerada, que pode acontecer
quando a TARV ¢ iniciada em pacientes com infec¢do pelo
HIV, resultando em uma reacao inflamatoria exacerbada.
No contexto de pacientes HIV-positivos em tratamento para
tuberculose, a SRI pode ser desencadeada quando a TARV ¢
iniciada em conjunto com a terapia antituberculose.

A resposta imunoldgica restaurada pela TARV pode levar
a uma reac¢ao inflamatoria exacerbada contra a infecgdo por
tuberculose, resultando em sintomas clinicos intensos. Isso
pode incluir o aumento da inflamag¢do nos tecidos afetados
pela tuberculose, como: pulmoes, linfonodos e outros 6rgaos.
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Para evitar a SRI, em casos especificos em que o paciente HIV-
-positivo ainda ndo iniciou a TARYV, recomenda-se adiar o inicio
da terapia antirretroviral durante o periodo inicial do tratamen-
to da tuberculose. Essa abordagem visa permitir uma redugdo
gradual da carga bacteriana da tuberculose, antes que a resposta
imunologica seja restaurada pela TARV, minimizando o risco
de uma reagdo inflamatoria exagerada. E importante ressaltar
que, essa decisao deve ser tomada, individualmente, avaliando
os beneficios e riscos para cada paciente.

Em resumo, pacientes coinfectados com HIV e tuberculose
devem receber a TARV em conjunto com a terapia antitubercu-
lose. No entanto, em casos em que a TARV ainda nao foi ini-
ciada, pode-se considerar a postergacdo do seu inicio, durante
o periodo 1nicial do tratamento da tuberculose para minimizar
o risco de Sindrome de Reconstituicao Imune. Essa abordagem
visa garantir uma resposta imunologica equilibrada e um me-
lIhor controle das duas infecgdes.

Embora haja muitas semelhangas entre o tratamento padrdao
da TB e o da coinfec¢do HIV-TB, ¢ importante se atentar para
as possiveis interagdes medicamentosas entre os elementos da
TARV e a Rifampicina para o aumento da frequéncia de reagoes
adversas destas combinagdes, além do fato de que pessoas que
vivem com HIV (PVHIV), pelo seu estado de imunossupressao,
tém maiores chances de recidivas’.

8) Profilaxia

A prevengdao contra a tuberculose consiste em realizar
o diagnéstico e tratamento precoces, associado a medidas
como promover o controle de casos em pessoas expostas ao
bacilo, vacinagao e o tratamento da infecg¢ao latente pelo M.
tuberculosis (ILTB) @,

A detecgdo precoce de pacientes infectados é extremamen-
te importante na eliminagdo da cadeia de transmissao. Dessa
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forma, recomenda-se a busca ativa de pacientes sintomaticos
respiratorios (pessoa com tosse por periodo > trés semanas
de duragao) por parte de todos os servigos de saude ©®.

E importante a identificagio de pessoas que foram expostas
ao caso indice. A avaliacdo destes contactantes esta recomen-
dada quando o caso indice for: TB pulmonar ou laringea com
exame de escarro positivo, TB pulmonar definida por critérios
clinicos (sem confirmagdo bacteriologica), TB extrapulmonar,
PVHIV com formas nao infectantes e crianca infectada. A ava-
liacao destes contatos deve seguir o fluxograma abaixo ©®:

Figura 4 - Fluxograma da conduta em maiores de dez anos de idade.
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1Quando hi um incremento de pelo menos 10 mm em relagic a PT anterior. Vale lembrar que a PT estimula a resposta
imune & BCG realizada ao nascimento, por isso a necessidade desse incremento na PT apds uma avaliagao inicial

Fonte: adaptado pelos autores do Manual de Recomendagdes para
o Controle de Tuberculose no Brasil (2019).

A vacina BCG (Bacilo Calmette-Guérin) tem boa eficacia
na protecao pedidtrica contra formas graves e disseminadas
da TB, principalmente, meningite tuberculosa e TB miliar,
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diminuindo o risco de infec¢ao em 30%. Apesar de ndao con-
ferir imunidade de longo prazo, deve ser utilizada como me-
dida preventiva complementar no controle da tuberculose @®.
De acordo com o Ministério da Saude, a BCG deve ser apli-
cada em criancas < 5 anos de idade, sendo administrada o
mais precocemente possivel, de preferéncia na maternidade
se 0 recém-nascido tiver peso maior ou igual a 2kg . A vaci-
na esta contraindicada nas seguintes situagdes: crian¢as com
neoplasia maligna, criangas em tratamento com corticoste-
roides em dose elevada por periodo superior a duas semanas
e criangas em uso de terapias Imunossupressoras.

Individuos infectados pelo M.tuberculosis que nao apresen-
tam a forma ativa da doenca, sdo considerados portadores
da ILTB. O tratamento desta condicao é, extremamente, im-
portante tanto para evitar o adoecimento, quanto para redu-
zir consideravelmente o ciclo de transmissao da TB @,

Vale ressaltar que, antes de tratar a ILTB, recomenda-se
investigar sinais e sintomas de tuberculose ativa, uma vez
que se houver qualquer suspeita nao se deve tratar a ILTB
nesse momento ®. Portanto, antes de efetuar o tratamento
da ILTB, deve-se afastar definitivamente a TB ativa.

Dessa forma, existem indicagdes especificas em relacao
ao tratamento da ILTB, as quais dependem dos seguintes fa-
tores: resultado do PPD ou do IGRA (Teste de Liberagao
Interferon-Gama) idade do paciente, probabilidade de ILTB
e risco de adoecimento.

Criangas < 10 anos de idade contatos de casos de TB pulmo-
nar, sao tratadas quando PT > 5mm ou IGRA positivo, indepen-
dentemente do tempo decorrido da vacina¢do por BCG. Para
adultos e adolescentes > 10 anos de idade as 1 dicagcOes sao:

8.1) PT = 5mm ou IGRA positivo

- PVHIV:
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Contatos adultos e adolescente (> 10 anos);

AlteragOes radiologicas fibroticas sugestivas de sequela
de TB;

Uso de inibidores do TNF-a (preferencialmente, antes
da sua utiliza¢ao);

Uso de corticosteroides (equivalente a > 15 mg/dia de
prednisona > 1més);

Pré-transplante que fard uso de terapia imunossupressora.

8.2) PT > 10mm ou IGRA positivo

Silicose;

Neoplasia de cabega e pescoco e neoplasias hematologicas;
Insuficiéncia renal em dialise;

Neoplasias com quimioterapia imunossupressora;
Diabetes mellitus;

Baixo peso (< 85% do peso ideal);

Tabagistas (> 20 cigarros/dia);

Calcificagdo isolada (sem fibrose) na radiografia.

8.3) Conversao (2* PT com incremento de 10mm

em relacao a 1* PT):

Contatos de TB confirmada por critério laboratorial,;
Profissional de saude;
Profissional de laboratério de micobactéria;

Trabalhador do sistema prisional e de instituicdes de
longa permanéncia.

Fonte: Manual de Recomendag¢des para o Controle da Tu-
berculose no Brasil.
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O esquema terapéutico de preferéncia e, mais classica-
mente usado, € o regime monoterapico com isoniazida por
um periodo de nove meses de uso diario (conhecido com
9H). Para pacientes com idade maior que 50 anos, criangas
< 10 anos de idade, hepatopatas, intolerancia a isoniazida ou
contatos de monorresistentes ao farmaco, deve ser utilizado
o regime com lifampicina diariamente por quatro meses .

Porém, de acordo com as ultimas determina¢cdes do Minis-
tério da Saude, o esquema 3H, o qual consiste na administra-
¢ao de rifapentina + isoniazida em dose semanal por um pe-
riodo de trés meses, se mostrou mais eficiente que o esquema
9H. Dessa forma, para pacientes > 14 anos, deve ser utilizado
o esquema 3H, pois apresenta as seguintes vantagens:

* Reducgao do tempo de tratamento;

* Comodidade posologica (tomada dos medicamentos
apenas 1x/semana);

» Aumento da adesao ao tratamento;

* Conveniéncia da realizacao do tratamento diretamente
observado — TDO, uma vez que a administracao do me-
dicamento ocorre 1x/semana;

» Potencial reducao de custos referentes ao armazena-
mento e distribuicao dos medicamentos;

» Otimizac¢ao das atividades de assisténcia farmacéutica e
dos demais servigcos de saude, em todos os niveis.
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