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PREFACIO

O que lhe vem a mente ao ler o termo “doencgas infecciosas e parasitarias”? E se
adicionarmos “no contexto brasileiro” - sua resposta mudaria?

E certo que as doencas infecciosas e parasitdrias (DIP) ndo escolhem alvos, mas
sabemos que as condi¢Oes climaticas, socioecondmicas e sanitarias do Brasil tornam
nosso pais e, em especial, determinados grupos populacionais, mais vulneraveis a elas.
Em certa medida, sabemos o que precisa ser feito para diagnosticar, tratar, combater e
prevenir as DIP. Porém, mesmo uma base cientifica sélida pode ser insuficiente para
impedir os danos causados por um patégeno e a doenca a ele associada. Em algum nivel
seremos afetados; e, para minimizar o impacto do desconhecido, a busca por
conhecimento deve ser continua.

Em 2021, enfrentdvamos o apice da pandemia de COVID-19 e os entraves a
producao cientifica brasileira. Naquele contexto desafiador e de emergéncia sanitaria,
por idealizacdo da Prof2 Dr2 Tatiana Bachur, A Editora Amplla lancou a chamada para a
producdo de capitulos para o e-book “Doencas Infecciosas e Parasitarias no Contexto
Brasileiro”. A obra lancada naquele ano contou com dois volumes, totalizando 70
capitulos resultantes de pesquisas altamente qualificadas realizadas por académicos,
pos-graduandos, docentes e pesquisadores de diversas institui¢cdes brasileiras.

Estamos em 2023. As marcas da pandemia de COVID-19 continuam presentes e
as doencas infecciosas e parasitdrias permanecem afligindo as populagdes mais
vulneraveis. O ensino, a pesquisa e a inovacao produzidos por instituices nacionais sao
constantemente desafiados, mas a ciéncia brasileira resiste e continua gerando
trabalhos de alta qualidade, pois conta com o comprometimento dos que a fazem.

Ao longo desses dois anos, algumas DIP foram controladas — a exemplo da
propria COVID-19; outras, as quais julgdvamos eliminadas do Brasil, retornaram e
voltaram a assolar o pais — como o sarampo; e aquelas had tempos consideradas
negligenciadas, permanecem negligenciadas — como a doeng¢a de Chagas. Ao longo
desses dois anos ocorreram mudancas climaticas, alteracdes na epidemiologia de
doencgas, surgiram novas informagdes sobre as interagdes entre patégeno/hospedeiro.

Inimeros fatores influenciam a dinamica de ocorréncia das doengas e é imprescindivel



que nds, académicos, pds-graduandos, docentes e pesquisadores, estejamos em

constante estudo e atualizacao.

Neste cendrio, temos o prazer de apresentar a obra “Doencas Infecciosas e
Parasitdrias no Contexto Brasileiro” em dois novos volumes, os quais reinem mais de
50 capitulos que agregam conhecimentos atualizados sobre as mais diversas DIP.
Esperamos que esta obra seja lida como um referencial, que fomente ideias, promova
debates e seja vista como exemplo de forca da producao cientifica nacional.

Desejamos boa leitura!

Com carinho, as organizadoras
Prof? Dr? Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

Prof? Dr9 Denise Barguil Nepomuceno
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RESUMO

O Brasil é hoje um dos paises que ainda possuem
um alto indice de prevaléncia de hanseniase.
Durante muitos anos, o tratamento ndo era
realizado de maneira adequada e em tempo
habil, acarretando mais prejuizos para os
pacientes. A Hanseniase é uma doenca que
acomete a populagdo carente, a maioria das
pessoas nao tem conhecimento de como ocorre
a transmissdo e das formas de prevengdo. Desse
modo, torna-se necessario desenvolver
estratégias de Educagdo em Saude direcionadas
a populagdo em geral para detecgdo de casos
novos, buscando uma forma de controlar e
minimizar a disseminacdo através do
diagndstico e tratamento. E de suma
importancia a capacitagdo permanente dos
profissionais de saude, principalmente nas
regides endémicas da doenga. O presente
estudo trata-se de um levantamento
epidemiolégico do tipo retrospectivo e
documental, com abordagem quantitativa, por
meios de dados que foram coletados no SINAM
NET, sem haver a necessidade de aprovagao do
Comité de Etica em Pesquisa. Em um universo
de 37 (100%) individuos que foram
diagnosticados com hanseniase entre os anos de
2014 e 2018, a maioria era do sexo masculino,
na ordem de 33 (89,1%) pessoas, prevalecendo
a forma multibacilar em 32 (86,4%) casos. J& no

gue se refere as formas clinicas, os resultados
apresentados foram, 8 (35%) ndo classificados; 5
(21,7%) indeterminado; 4 (17,3%) virchowiana 3
(13%); tuberculdide 3 (13%) e 3 (13%) dimorfa.
Assim, pode-se inferir que hd uma circulagdo
ativa do bacilo na comunidade, requerendo o
aumento do desenvolvimento de acGes de
controle em de Nova Russas — CE.

Palavras-chave:  Hanseniase.  Diagnostico.
Epidemiologia.

ABSTRACT

Brazil is one of the countries that still has a high
prevalence of leprosy in the world. For many
years, the treatment was not done properly,
causing more damage to patients. Leprosy is a
disease that causes more to the needy
population, most people do not have specific
knowledge on how the transmission occurs and
ways of prevention. There is a great need for
Health Education aimed at the general
population, to detect new cases, searching for a
way to minimize the problem. There is a great
importance in the demand for health
professionals to be trained, to help in the early
diagnosis of leprosy, with no harm to the
patient. The present study is an epidemiological
survey of the retrospective and documentary
type, with a quantitative approach, the data was
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collected at SINAM NET, without the need for
approval by the Research Ethics Committee. In a
universe of 37 (100%) individuals who were
diagnosed with leprosy between 2014 and 2018,
the majority were male, following 33 (89.1%)
people, with the multibacillary form prevailing in
32 (86, 4%) cases. As for the clinical forms, the
results presented were, 8 (35%) not classified; 5

—

tuberculoid 3 (13%) and dimorphic 3 (13%). This
way, it can be inferred that there is an active
circulation of the bacillus in the community,
requiring an increase in the development of
leprosy control actions in Nova Russas - CE.

Keywords: Hansen’s disease. Diagnosis.
Epidemiology.

(21.7%) undetermined; virchowiana 4 (17.3%);
1. INTRODUGAO

A hanseniase, antigamente conhecida como Lepra, é uma doenca infecciosa,
causada por uma bactéria chamada Mycobacterium leprae, ou bacilo de Hansen,
descoberta pelo cientista Armauer Hansen, no ano de 1873, na Noruega. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2017).

Um parasita obrigatdrio, intracelular, que possuem afinidade por células
cutaneas e por células dos nervos periféricos, que se instala no organismo de uma
pessoa podendo se multiplicar. O bacilo se multiplica lentamente podendo ocorrer entre
11 e 16 dias. (NASCIMENTO; RODRIGUES, 2010).

O M.leprae possui alta infectividade e baixa patogenicidade, fazendo assim com
que muitas pessoas sejam infectas e poucas adoecam. E apontado a definicdo de
hanseniase o individuo que apresente acometimento de nervo (s) com espessamento
neural; lesdes de pele com alteracdo de sensibilidade; baciloscopia positiva para bacilo
de Hansen (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

No ato do diagndstico clinico, a hanseniase se classifica de duas formas,
conforme o numero de lesdes: multibacilar (MB) é o individuo que apresenta mais de
cinco lesdes de pele; e paucibacilar (PB) onde o individuo apresenta até cinco lesGes de
pele. (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Os casos paucibacilares sdo aqueles doentes na
forma clinica: Indeterminada e tuberculdide. Ja os casos multibacilares sdo classificados

como virchowianos e dimorfos (PEREIRA; BRITO; NASCIMENTO, 2012).

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

A forma tuberculdide é a mais benigna e localizada, ocorre em pessoas com alta
resisténcia ao bacilo, a baciloscopia do raspado intradérmico é sempre negativa.
(MACHADO, 2011). A forma wirchowiana a mais disseminada da doenca, onde o bacilo
se multiplica muito, levando a um caso mais grave. Esse é importante foco infeccioso e
reservatério da doenca. (ARAUJO, 2003). A forma dimorfa é a forma clinicamente

instavel. O numero de lesdes cutanea é bem maior, em forma de placas, apresentado
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—

de forma anelar, com forma interna nitida e externa apagada, podendo ser assimétrica
ou simétrica. (FINEZ, 2011).

A transmissdo esta também fortemente ligada a fatores socioecondémicos, tais
como: estado nutricional, a situacdo de higiene e, principalmente, a condicdo da
moradia da populacdo. Estudos imunoldgicos indicam que cerca de 90% das pessoas
tém defesa natural contra o M. Leprae. A transmissdo se da por meio de convivéncia
muito préxima e prolongada com o doente da forma transmissora, chamada
multibacilar, que ndo se encontra em tratamento, por contato com goticulas de saliva
ou secrecdes do nariz. Tocar a pele do paciente ndo transmite a hanseniase (QUEIROZ;
PUNTEL, 1997).

No Brasil os primeiros casos apresentaram-se no ano de 1600 na cidade do Rio
de Janeiro, as medidas tomadas pelo governo sé foram iniciadas dois séculos depois,
guando D. Jodo V ordenou a regulamentacdo do combate a doenca, limitando- se a
construcdes de leprosarios e uma assisténcia precaria aos doentes. Nos finais do século
XIX e inicio do século XX, a hanseniase passou a ser de grande alvo nas cidades de Rio
de Janeiro e Sdo Paulo, foram motivos de muitas tentativas de encontrar uma solucao
para a doenca, principalmente em hospitais com pessoas pobres e humildes (SANTOS;
FARIA; MENEZES, 2008).

A hanseniase hoje apresenta um grande problema de salde publica no Brasil,
além dos agravantes inerentes a qualquer doenca de origem socioeconémica; ressalta-
se, assim repercussdao psicolégica gerada pelas incapacidades fisicas, advindas da
doenca, quando ndo devidamente tratada.

Apesar do declinio no nimero de notificagdo, a hanseniase ainda apresenta um
grau elevado de novos casos, principalmente nas regides: Centro Oeste, Norte e
Nordeste, sendo assim considerado o segundo com maior numero de notificacao,

ficando atras somente da india. (COSTA; BORBA-PINHEIRO; REIS, 2017). No ano de 2012
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a 2016 foram notificados 25.218 novos casos, fazendo assim uma taxa de deteccdo de
12,2/100.000 habitantes, esse paradigma classifica o pais com alta carga bacilar para
essa doenca. (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A regido nordeste do Brasil, ocupa a terceira regido com maior indice de
coeficiente de achados no geral (23,8/100 mil habitantes), considerando assim alta

endemicidade para hanseniase. Destacando-se nessa regidao, o estado do Ceara com
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maior nimero de casos notificados no ano de 2013, com 2.069 casos novos, com
coeficiente de detecgdo de 24/100.000 habitantes. (BRITO; MONTEIRO; RAMOS JUNIOR,
2016).

O Ministério da Saude, através do modelo de municipalizacdo do sistema de
saude, desenvolveu a responsabilidade das prefeituras municipais com a efetividade dos
cuidados de saude. O municipio de médio porte como Nova Russas, vem desenvolvendo
a responsabilidade pelos servicos de salude em sua extensdo, aumentando a sua
complexidade e reivindicando mecanismos de acompanhamento, controle e avaliagao
(RIO DE JANEIRO, 2001).

O objetivo do presente trabalho é avaliar o perfil epidemiolégico da hanseniase
no municipio de Nova Russas no periodo de 2014 a 2018, baseado na problematica
apresentada, busca analisar os dados de pesquisa e avaliar o nimero de individuos
hansénicos por ano, com relacdo ao sexo, faixa etdria, baciloscopia, forma clinica e
forma operacional da doenca. Ressaltando a importancia de aperfeicoar as medidas de
Saulde Publica adotadas sobre a hanseniase, visando a importancia do conhecimento

sobre a doenca, diagndstico precoce e tratamento correto.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho se caracteriza como um estudo descritivo retrospectivo de
abordagem quantitativa no estudo epidemioldgico, analisando casos de doencas de
hanseniase no municipio de Nova Russas- CE, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro
de 2018, realizado através de dados secunddrios de dominio publico que possuem
abrangéncia nacional.

Nova Russas é um municipio brasileiro do Ceard situado no Oeste do estado,
localiza-se na microrregido do sertdo de Crateus, com cerca de 32.035 habitantes,
dividido em uma area territorial de 742,765 km?, o que corresponde aproximadamente

43 habitantes por km2. O clima é tropical quente semidrido, chegando a uma
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temperatura de 26 a 28 °C, com periodo de chuvas de fevereiro a abril.

A rede de servico do municipio é composta por onze unidades com Estratégia
Saude da Familia (ESF), e uma unidade hospitalar com 45 leitos distribuidos nas clinicas
médicas, pediatria, obstetricia, isolamento e cirlrgico. O municipio ainda conta as

Equipes de Saude da Familia e da Estratégia de Agentes Comunitarios de Saude (EACS),
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contando com profissionais capacitados para diagnosticar e tratar a hanseniase, em
casos de pacientes que apresentam reacGes hansénicas, € encaminhado para um
especialista em dermatologia, o qual o municipio disponibiliza.

Neste trabalho procurou-se os dados notificados nos periodos de janeiro de 2014
a dezembro de 2018, coletados no Sistema e informacdes de Agravos e NotificacGes
(SINAM). Nos quais todos os casos encontrados sao provenientes de fichas preenchidas
pelas Unidades Basicas de Salde e a notificacdo a Vigilancia Epidemioldgica do
municipio. Os dados foram obtidos a partir do site de Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Satde (DATASUS), o qual estda disponivel os casos de doencas e agravos
de notificacdo e investigacdo obrigatéria que constam na Lista de Doencgas de
Notificacoes Compulsérias.

Foi escolhido esse periodo, pois para esse tipo de pesquisa deve ser um intervalo
de tempo minimo de cinco a sete anos para avaliacdo do perfil de uma doenca
compulséria de um determinado local. (BARATA, 2012). Foram considerados aqueles
casos de hanseniase em pacientes infectados com Mycobacterium leprae, casos esses
diagnosticados e notificados a Vigilancia Epidemiolégica e Secretdria de Saude do
municipio de Nova Russas — Ceara.

As variaveis analisadas foram: meses de notificacdo, faixa etdria, sexo, investigar
a forma operacional e clinica da hanseniase. Foram utilizados como critérios de inclusdo
todos aqueles casos notificados de hanseniase durante o periodo da abordagem do
estudo, que foi de janeiro de 2014 a dezembro de 2018. Os critérios de exclusao, além
daqueles casos inconclusivos ou ignorados de hanseniase, e casos de pacientes que
residem em outro municipio.

A pesquisa implicara nos quesitos e cumprimentos de autonomia, beneficéncia
e ndo maleficéncia conforme a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional em Saude. As
coletas de dados foram por meio do SINAM NET e os dados obtidos por meio destes
sistemas sdo de dominio publicos e ndo requer submissdo e nem aprovacao ao comité
de ética em pesquisa ou comissao cientifica local.

Para analise e apresentacdo dos dados, os resultados foram apresentados e
desenvolvidos no texto, com uso de graficos, na devida ordem no Microsoft Excel®, com
as devidas argumentacoes admissiveis. Baseou-se na ajuda de literaturas que tratavam

sobre a hanseniase com intuito de ampliar o conhecimento sobre o assunto.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAD

Conforme as etiologias da doenga e os anos, foram notificados 37 (100%) casos
de doencgas em cinco anos, apresentando o ano de 2014 o maior nimero de casos, com
14 (37,8%) casos. Ja o ano de 2018 foi onde houve o menor nimero de casos,
apresentando 4 (10,8%) casos, conforme o Grafico 1.

Dados correlativos foram identificados por Ribeiro (2018) num estudo
epidemioldgico de hanseniase no Brasil, onde observou-se que entre os anos de 2008 e
2015 houve uma reduc¢do no coeficiente de prevaléncia de hanseniase de 1,48/10.000
habitantes para 1,01/10.000 habitantes. Todavia, vale ressaltar que nestes casos
estudos mais aprofundados devem ser realizados, pois a reducao pode ser fruto de

subnotificacdo ou manejo errado de dados.

Grafico 1 — Numero de notificagdes de hanseniase de 2014 a 2018 no municipio de Nova Russas
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Fonte: autoria propria.

De acordo com Ribeiro (2018), o numero de casos novos detectados em uma
area pode ser influenciado pela realizacdo de a¢des educativas, cobertura populacional
das ac¢Oes de controle da doenga e a competéncia dos profissionais de saude para

realizarem o diagndstico exato e precoce.
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No Grafico 2, os casos de hanseniase no periodo analisado foram divididos
segundo o sexo do paciente. Verificou-se que em todos os anos, a maior prevaléncia foi
de individuos do sexo masculino. Compilando todos os anos, das 37 (100%) ocorréncias,
33 (89,1%) eram do sexo masculino e 4 (10,9%) do sexo feminino.

Se considerarmos em relagdo as porcentagens nos anos de 2017 e 2018, 100%

dos casos foram do sexo masculino, ou seja, apresentaram maior porcentagem. Ja em

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA HANSENIASE NO MUNICIPIO DE NOVA RUSSAS: 2014 - 2018 15




DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

2014, apesar de apresentar maior nimero de casos absolutos, 92,85% dos casos eram
do sexo masculino.

Em 2016, houve o menor nimero de casos de individuos do sexo masculino. Tal
resultado assemelha-se ao que foi constatado por Campos; Batista; Guerreiro (2018),
evidenciando o maior predominio da doencga no sexo masculino, uma vez que o fator
preditor para o diagndstico nessa parcela da populagdo é mais tardio em fungdo ao
estigma que a doenga provoca.

No entanto, em alguns estudos, demonstra-se um aumento do nimero de casos
em mulheres. Isso pode ocorrer em virtude da maior deteccdo da doenga nesse sexo
visto que as mulheres procuram por servicos de saude com maior frequéncia quando
comparadas ao sexo masculino e demonstram maior preocupacdo com a imagem,

percebendo, precocemente, as lesdes de pele (BRITO, 2016).

Grafico 2 - NotificagOes de hanseniase segundo sexo entre 2014 e 2018 no municipio de Nova Russas
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Fonte: autoria propria.

Os dados do Grafico 3 mostram a prevaléncia dos casos de hanseniase da cidade
de Nova Russas-CE, segundo a forma clinica. A forma clinica indeterminada ocorreu em
5(21,7%) casos; tuberculdide em 3 (13%) casos; dimorfa em 3 (13%) casos; virchowiana
em 4 (17,3%) casos e nao classificada em 8 (35%) casos.

Dentre as formas clinicas conhecidas da hanseniase, a dimorfa e a virchowiana
sdo as consideradas mais graves e contagiantes. Logo, deve haver uma maior
preocupac¢do com a cidade de Nova Russas - CE nestes tipos de casos, uma vez que sao
prevalentes no municipio, perdendo somente para as formas indeterminada e ndo

classificada, que indicam, portanto, um diagndstico tardio da doenca (CAMPOS;

BATISTA; GUERREIRO, 2018).
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No que diz respeito a forma clinica ndo classificada, o nimero de casos foi bem
maior, com 8 (35%) casos. Foi relatado que por algum motivo ou por ndo fazer o exame
complexo para identificar qual a forma clinica o paciente apresenta, o municipio notifica
0 caso como ndo classificado.

Resultado semelhante apresentou a pesquisa realizada por Araujo (2014), onde
a maioria, 46% das formas clinicas foram ndo classificadas. Para o autor, uma alternativa
para resolver esse numero excessivo de casos nao classificados seria a descentralizagdo
das acdes de controle da hanseniase para melhorar o acesso da populagao ao servico de
saude.

Para Lana (2011), a Atencdo Bdasica deve incorporar em seu elenco de atividades
a disponibilizacdo de recursos e a divulgacdo de informacodes relacionadas aos sinais e
sintomas, ao diagndstico, ao tratamento poliquimioterapico, a avaliacdo e a prevencao
de incapacidades, a busca ativa e ao controle de comunicantes. Os centros de referéncia,
como as policlinicas, devem ser reorganizados para prestarem assisténcia as
complicagdes que foram referenciados pela Atencao Bdsica e promoverem a educagao

continuada das equipes de saude.
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nos pacientes analisados. Dos 37 (100%) pacientes analisados, 17 (45,9%) apresentavam
em seus exames resultado positivo para patologia, 5 (13,5%) apresentam resultado
negativo e 15 (40,6%) ndo constam informacGes de exames em seus registros ou entao

por algum motivo sé foram feitos os diagndsticos clinicos, ja notificando o paciente com

portador da doenga, iniciando o tratamento logo em seguida.
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Bona (2015) ressalta que esses 5 (13,5%) pacientes que apresentam resultado
negativo para hanseniase, podem ser decorrentes da forma paucibacilar, que se
apresenta de duas formas clinicas: indeterminada e tuberculdide. As duas formas
clinicas supracitadas sempre apresentam baciloscopia negativa, no qual o exame clinico
s6 é feito em determinadas unidades de diagndstico da doenca (tais como as que
realizam a baciloscopia de escarro para diagndstico da tuberculose).

De acordo com Lobo et al. (2011), no Brasil, nem todos os pacientes
diagnosticados com hanseniase tem seus comunicantes examinados. Por isso deve ser
sempre ressaltado ao paciente a importancia deste exame para seus contatos, uma vez
que este modo de deteccdo de caso novo permite um diagndstico mais precoce,

contribuindo assim para medidas de controle da doenca.

Grafico 4 - NotificagGes de hanseniase segundo nimero de exames entre 2014 e 2018 no municipio de
Nova Russas
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Fonte: autoria propria.

Através do Grafico 5, obteve-se um panorama da distribuicdo dos casos de
hanseniase no municipio de Nova Russas-CE por idade. Foi observado que a faixa etaria
mais acometida pela doenga nos anos analisados foi entre 50-64 anos, representando

14 (37,8%) dos casos. De acordo com Amorin et al. (2016) a hanseniase é uma doenca
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pode prejudicar a economia do local onde estd instalada, pois pode causar
incapacidades e deformidades, afastar o individuo da sua atividade produtiva e gerar
um custo social elevado.

Em estudos de Bona (2015), a epidemiologia dessa enfermidade é bastante

diversificada e apresenta muitas recidivas que afetam, principalmente a populacdo
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masculina, com uma média de 52 anos e as mulheres ficam em segunda instancia e na
faixa etaria de 56 anos.

Ja Martelli (2012) relata que quando acontecem casos de hanseniase na faixa
etaria maior que 45 anos, significa dizer maior comprometimento, pois sua ocorréncia
localiza-se no periodo mais produtivo da vida de um individuo. Estes dados devem ser
considerados no que concerne a metodologia e linguagem utilizadas nas atividades de
saude da familia em relacdo ao autocuidado, adequando-as aos pacientes, com objetivo

de obter melhor compreensao das orienta¢des e consequentemente maior adesao.

Grafico 05 - Notificagdes de hanseniase segundo faixa etaria entre 2014 e 2018 no municipio de Nova

Russas
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Fonte: autoria propria.

Por fim, no Gréfico 6, foi demonstrado a classificagdo dos infectados em
paucibacilar e multibacilar, conforme o nimero de lesGes provocadas pela hanseniase.
De acordo com a OPAS (2016), os doentes sdo didaticamente divididos em dois grupos:
paucibacilar e multibacilar. No primeiro grupo, tem-se a presenca de até cinco lesGes de
pele com baciloscopia de raspado intradérmico negativo, caso esteja disponivel. No
segundo grupo, sao incluidos aqueles individuos que apresentam seis ou mais lesdes de

pele ou uma baciloscopia de raspado intradérmico positiva.
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Do total de 37 (100%) casos, a multibacilar foi o mais evidente, representando
32 (86,4%) casos, enquanto a paucibacilar representou 5 (13,6%) casos. Pacientes
multibacilares sdo considerados a principal fonte de infeccao e sdao, também, os mais
susceptiveis ao adoecimento. Dessa forma, uma pesquisa realizada em Fortaleza/CE, no
periodo de 2007 a 2008 por Sousa (2012) também apresentou uma prevaléncia

significativa da classe operacional multibacilar, com 40,9% e 57,6% de casos
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identificados de hanseniase, o que caracteriza a endemicidade da patologia no territério
nacional. Esses dados revelam a necessidade de a¢cbes mais efetivas para o alcance de
melhores resultados.

No tocante ao tratamento da doenca, segundo Focaccia (2015), a partir de 1993,
a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e o Ministério da Saude adotaram como
terapéutica para a hanseniase, a poliquimioterapia (PQT), que é uma associa¢ao de
medicamentos, levando em consideracdo a histdria clinica do paciente, as alergias
medicamentosas e de acordo com a classificagdo operacional: multibacilar (MB) ou
paucibacilar (PB).

Ainda segundo Focaccia (2015), o tratamento recomendado pela OMS para
adultos é o seguinte: para doentes paucibacilares: 100mg didrios de dapsona e seis
doses de 600mg mensais de rifampicina, em até nove meses; pard doentes
multibacilares: 100mg/dia de dapsona, 50mg/dia de clofazimina e 600mg mensais de
rifampicina, 24 doses em até 36 meses.

Para Martelli (2012), os regimes de poliquimioterapia recomendados pela OMS
na hanseniase, foram delineados para deter a emergéncia da resisténcia a Dapsona e
para encurtar a dura¢do do tratamento, de modo a se tornarem compativeis operacional
e financeiramente com a implementacdo nos paises onde hd grande prevaléncia de

hanseniase.

Grafico 6 - Notificagdes de hanseniase segundo classificagdo operacional entre 2014 e 2018 no
municipio de Nova Russas
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Fonte: autoria propria.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Em Nova Russas, durante o periodo de notificacGes analisado identificou-se que
0 género mais prevalente com diagndstico em hanseniase foi de individuos do sexo
masculino, com faixa etaria entre 50 e 64 anos, classificagdao operacional multibacilar e
forma clinica indeterminada.

Mediante o que foi observado no presente estudo, constatou-se uma redugdo
ponderal no niumero de casos de hanseniase entre os anos de 2014 e 2018. Todavia,
estudos mais apurados para verificar tal reducdao devem ser realizados, uma vez que ela
pode estar atrelada a alguns fatores, tais como: os casos subnotificados, que ainda estdo
sem diagndstico e tratamento adequado, promovendo a transmissao da doencga.

Observou-se a alta incidéncia de pacientes com hanseniase na idade
economicamente ativa. Vale ressaltar que este fato pode comprometer a inclusdo social
e as atividades de rotina dessas pessoas, principalmente quando ocorrem incapacidades
fisicas. Nesta perspectiva, é de suma importancia a realizacdo de estudos voltados para
areestruturacdo da forma de trabalho, de modo a integrar agdes que agreguem controle
as atividades de atencdo basica, em especial nas Equipes de Saude da Familia, com

énfase na abordagem coletiva.
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RESUMO

A Sifilis é uma Infec¢do Sexualmente
Transmissivel (IST) com evolugdo cronica,
alternando com surtos agudos e de laténcia,
porém curavel, causada pela bactéria
Treponema pallidum. E um problema de satde
publica, doenga que se adquire em qualquer
fase da vida, manifesta com varios sintomas
clinicos e apresentacdes em diferentes estagios.
A possibilidade de transmissdo é maior nos
estagios primario e secundario. Sua transmissdo
pode ser por via sexual sem protecdo
(adquirida), via placentaria (congénita) e por
objetos contaminados (indireta). Ndo tratada
precocemente, pode comprometer vdrios
6rgdos. Em adultos, tem comprometimento de
mucosas, com lesdes em drgaos genitais e pele.
Seu diagndstico pode ser realizado através de
exames como VDRL e TPHA. No tratamento, a
penicilina benzatina é o medicamento de
primeira escolha, onde a administracdo vai
depender do paciente. Este estudo objetiva
analisar o perfil epidemioldgico da sifilis entre
2015 e 2019 em Fortaleza - CE. E um estudo
epidemioldgico observacional descritivo,
classificado como retrospectivo, documental e
quantitativo. A populagdo do estudo é de 3.032
casos de sifilis adquirida notificados no Sistema
de Nacional de Agravos Notificaveis (SINAN) no
Ceard. Mesmo que seja prevenivel, se faz muito
presente atualmente, mostrando que existem
barreiras que impedem que as estratégias de
prevengdo ndo sejam bem implementadas, que
devem ser delimitadas para a elaboragdo de
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estratégias de saude onde seja elaborado um
plano para controlar a incidéncia da doenga. O
conhecimento do perfil sociodemografico e
clinico dos casos de sifilis é essencial para o
planejamento e articulagdo de politicas e
estratégias.

Palavras-chave: Sifilis. Treponema pallidum.
Perfil epidemioldgico.

ABSTRACT

Syphilis is a Sexually Transmitted Infection (STI)
with chronic evolution, alternating between
acute and latent outbreaks, but curable, caused
by the bacteria Treponema pallidum. Syphilis is
a public health problem, a disease that can be
acquired at any stage of life, with the
manifestation of diverse clinical symptoms and
presentations at different stages. The possibility
of transmission is greater in the primary and
secondary stages, the transmission can be by
unprotected sex (acquired syphilis), vertically via
the mother's placenta to the fetus (congenital
syphilis) and by contaminated objects
(indirectly). If not treated early, syphilis can
compromise several organs. In adults, it has
mucosal involvement, with the presence of
lesions in genitals and skin. The diagnosis can be
made through exams such as the VDRL and
TPHA. Regarding treatment, depending on any
stage, benzathine penicillin is the main drug, in
which the administration will depend on the
clinical profile of each patient. This study aims to
analyze the epidemiological profile of syphilis
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from the period 2015 to 2019 in the city of
Fortaleza - CE. It is a descriptive observational
epidemiological study, classified as
retrospective, documentar and quantitative.
The study population consisted of 3,032 cases of
acquired syphilis reported in the National
System of Notifiable Diseases (SINAN) in Ceara.
Even though this disease is preventable, it’s still
very present today, showing that there are still
numerous barriers that prevent strategies from

being well implemented, barriers which must be
well defined for the elaboration of health
strategies to control the incidence of the
disease. Knowledge of the sociodemographic
and clinical profile of syphilis cases is essential
for planning and articulating policies and
strategies.

Keywords: Syphilis. Treponema pallidum.
Epidemiological profile.

1. INTRODUGAO

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Salde, a sifilis € uma Infeccao
Sexualmente Transmissivel (IST) curavel, de carater bacteriana sistémica de evolucao
cronica, causada pelo Treponema pallidum (T. pallidum), porém ja existente desde o
século XV, estd classificada como um problema de saldde publica mundial nos altimos
anos até os dias atuais, pois é disseminada por todo o pais com seus altos indices de
prevaléncia de pessoas contaminadas. (BRASIL, 2015)

A sifilis pode ser classificada quanto ao seu estagio de evolucdo da infec¢do no
individuo, assim sendo: sifilis adquirida recente ou tardia; sifilis primaria; secundaria;
latente recente ou tardia; terciaria e neurossifilis, cada uma tendo suas manifestacoes
clinicas diferenciadas de acordo com sua classificacdo. A evolucdao da doenca vai
depender do diagndstico e do tratamento precoce realizado. A apresentacdo dos sinais
e sintomas da sifilis no individuo é bastante varidvel e complexa, porque se ndo for
tratada precocemente pode evoluir para uma situacdo mais agravante da doenca
havendo comprometimento dos sistemas neurolédgico, cardiaco, respiratério e
gastrointestinal. (SARACENI et al, 2017)

Durante a gestagdo a atengao tem que ser redobrada, pois a gestante tem que
fazer o pré-natal para ser acompanhada por profissionais, assim prevenindo de uma
possivel sifilis gestacional e evitar uma possivel sifilis congénita, onde o bebé é
contaminado verticalmente por via transplacentdria (mde para filho),

ou se diagnosticada com sifilis, iniciar o tratamento o mais precoce possivel.
(SILVA, 2016)

Sifilis congénita é resultante da disseminagcdo hematogénica do Treponema
pallidum por via transplacentdria, ocorrendo da gestante ndo tratada ou tratada

inadequadamente durante o concepto fetal. Assim pode estar classificada em dois
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estagios: sifilis congénita precoce, onde o seu diagnostico pode acontecer até dois anos
de vida da crianca, e a sifilis congénita tardia, na qual seu diagndstico é apds esse
periodo. (XIMENES et al, 2008)

Segundo dados do Ministério de Saude, a sifilis congénita estd entre os
problemas gestacionais que mais colaboram para as perdas fetais e perinatais, podendo
acarretar graves problemas para os recém-nascidos, como sequelas fisicas, sensoriais e
de desenvolvimento. E uma doenga de notificagdo compulséria, onde a vigilancia
epidemioldgica pode ser realizada de duas maneiras: ativa ou passiva. A mais utilizada
é a passiva, onde qualquer profissional da saide pode preencher um formuldrio didatico
com instrugdes informando o passo-a-passo de preenchimento correto, o que também
ndo isenta o cidaddo de fazer essa notificacdo. Por fim, esses formuldrios sdo enviados
para a vigilancia para serem registrados e quantificados. (BRASIL, 2015)

O tratamento da sifilis é realizado com antibioticoterapia, que é a Penicilina
Benzatina (Benzetacil), porém vale ressaltar que o tratamento tem que ser realizado ndo
s6 pela gestante, mas também abordar a importancia do parceiro ser tratado também.
O uso da Penicilina é prevalente devido a sua superioridade de eficicia no tratamento,
pois seu uso é indicado para todos as fases e classificagcdes da doencga. (CRUZ et al, 2018)

Em 2017, de acordo com as taxas de deteccdo de pessoas contaminadas pela
sifilis adquirida, foram de 122.679 casos, que equivalem a 59,1%. Porém, em 2018, essa
taxa teve um aumento de 16,7%, com um total de 158.051 de casos, e com uma
porcentagem de 75,8% do valor total equivalente de 650.258 casos de 2010 até o més
de junho de 2019. (DATASUS, 2018)

Por se tratar de uma doenca de notificacdo compulséria, a sifilis congénita ainda
€ um problema, pois foram quantificados um total 26.219 casos em menores de um ano
de idade em 2018, com um percentual de 9% ao ano. (DATASUS, 2018)

E importante abordar também que o trabalho de prevengdo tem que ser
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realizado em parcerias conjuntas, como o governo e as equipes multidisciplinares,
porém, abordando a deteccdo de novos casos de sifilis e a falta de conhecimento da
maioria das pessoas em relacdo a contaminacdo, por se tratar de ser uma infeccdo
sexualmente transmissivel. A avaliagao do perfil epidemiolégico contribuira para o perfil

epidemioldgico da doenga no municipio, sendo capaz de subsidiar formulacdo de

estratégicas em Saude Publica para o controle da infeccao.
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Com base no exposto, a presente pesquisa tem como objetivo analisar o perfil

epidemioldgico da sifilis, no periodo de 2015 a 2019, no municipio de Fortaleza - Ceara.

2. METODOLOGIA

2.1. TIPO DE ESTUDO

Foi desenvolvida uma pesquisa epidemioldgica descritiva, classificada como
retrospectiva e documental, sendo um estudo quantitativo. Este tipo de estudo
aprofunda o conhecimento em relagdo a distribuicdo de uma condicdo de saude
segundo o tempo, o lugar e caracteristicas individuais. A epidemiologia descritiva analisa
os coeficientes de incidéncia, prevaléncia e mortalidade de acordo com caracteristicas

individuais (LIMA-COSTA; BARRETO, 2003).

2.2. CENARIO DE ESTUDO

Fortaleza ¢ um municipio brasileiro localizado na capital do estado do Cear3,
situado na regido nordeste do pais, com distancia de 2.285 km de Brasilia. Possui cerca
de 2.643.247 habitantes estimados em 2018, divididos em area territorial de 313,140
km?, o que corresponde aproximadamente 84 habitantes por km?.

Fortaleza é a maior cidade do Ceara em populacdo e a quinta do Brasil, com um
clima tropical semiimido e temperatura média compensada anual em torno dos 27 °C.
Sem ter as estacbes do ano exatamente definidas, apresenta estacao das chuvas, o
verdo e o outono ocorrem de janeiro a junho. No més de julho é a transicdo da estacao
chuvosa para a seca. De agosto a dezembro sdo os meses do inverno e a primavera.

Fortaleza é dividida em regionais, onde cada uma é composta por uma rede de
saude com Unidades Basicas de Saude (UBS), Estratégia Saude da Familia (ESF), hospitais

secunddrios e tercidrios, policlinicas e CAPS. (FORTALEZA, 2017)

2.3. FONTE DOS DADOS

Foi utilizada como fonte de dados o Sistema de Informacdes de Agravos e
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Notificagdes (SINAN) e o Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM),
disponibilizados pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS), no qual estdo disponiveis os casos de todas as doengas e agravos de
notificacdo e investigacdo obrigatdria que constam na Lista de Doengas de Notificacoes

Compulsérias, além de dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
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2.4. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

O critério de inclusdao definido para essa pesquisa foram os casos notificados da
sifilis durante o periodo da abordagem estabelecida do estudo, que é de janeiro de 2015
a dezembro de 2019.

Ja os critérios de exclusdo utilizados foram os casos inconclusivos ou ignorados

de sifilis e casos de pacientes que residem em outro municipio sem ser Fortaleza.

2.5. COLETA DE DADOS

Foram coletados os dados relativos ao periodo do inicio do més de janeiro de
2015 até o més de dezembro do ano de 2019, visando fazer comparativos de
guantitativos de contaminacdo ou ndo de sifilis anual, que foram aqueles casos de
pacientes infectados com o Treponema pallidum, sendo estes diagnosticados e
notificados a vigilancia epidemiolégica da Secretéaria de Saude de Fortaleza.

As varidveis contempladas foram: numero de casos de sifilis congénita e
adquirida notificadas ano a ano, idade, escolaridade, realizagdo do pré-natal e do
tratamento das gestantes cujos recém-nascidos tiveram diagndstico de sifilis congénita
e a realizacdo do tratamento de seus parceiros.

Coleta de dados é iniciada quando os critérios de delimitacdo estratégicas da
pesquisa sdo definidos e quais materiais a serem utilizados, onde essa coleta de dados
ficard dividida em paradmetro temadtico, parametro linguistico, principais fontes e

parametro cronoldgico. (LIMA; MIOTO, 2007)

2.6. ASPECTOS ETICOS
Em relacdo aos aspectos éticos, o presente estudo respeita as diretrizes e
critérios que se fazem presentes na Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
(CNS), pois ndo ha necessidade de uma submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa e

nem aprovagao da comissdao cientifica local. Mesmo se tratando de um estudo

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

epidemioldgico observacional descritivo, todos os preceitos éticos estabelecidos na

resolucdo foram respeitados no que se refere a privacidade, sigilo das informacdes e

zelo pelas informacgdes em todo o processo de construcdo deste trabalho.
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2.7. ANALISE DOS DADOS

Para analise dos dados, foi calculada com a frequéncia absoluta e relativa, assim
como os coeficientes de incidéncia e mortalidade da sifilis. Além disso, foi utilizado o
programa Microsoft Excel para a elaboracdo de tabelas e gréaficos para melhor

apresentacdo dos resultados.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A coleta de dados foi realizada em agosto e setembro de 2018, a partir do banco
de dados estaduais disponiveis no DATASUS e SINAN.

No periodo de 2015 a 2019, foram notificados 3.032 casos de sifilis adquirida no
municipio de Fortaleza. Os quatros primeiros anos apresentaram uma tendéncia de
aumento na frequéncia das notificacdes, sendo observado no ano de 2015 o menor valor
com 246 casos de notificacdes (8,1%). Em 2016, essa tendéncia de notificacdes elevou
mais ainda com um registro de 538 notificagdes (17,7%). Em 2017, essas notificagdes
continuaram a se elevar com 759 notificacdes (25%). Em 2018, as notificacdes tenderam
a se elevar ainda mais com 982 notificagdes (32,4%), valor este que corresponde ao
maior do periodo dessas notificacdes. Porém, em 2019, houve uma queda nas
notificacdes dos casos, com registro de 561 notificacGes (18,5%), uma reducdo de
incidéncia bem significativa nessa queda de casos como pode ser visualizado (Gréfico 1).
Entretanto, esse aumento nos anos que antecedem ao ano de 2019 pode representar
melhorias das notificacGes de casos ao longo dos anos, atribuida a avangos da vigilancia
epidemioldgica do municipio e do estado. (DATASUS, 2018)

De acordo com o estudo DE SOUZA et al. (2018) que foi realizado no municipio
de Criciuma —SC e que visava tracar o perfil epidemiolégico das pessoas com diagndstico
de sifilis adquirida, no periodo de 2012 a 2016, foi realizado uma coleta de dados no
municipio com 552 casos de sifilis adquirida confirmados, onde em 2015 e 2016 houve

um aumento bem significativo de notificacdes.
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Grafico 1 - Percentual de notificagbes de casos de sifilis adquirida em Fortaleza - Ceara de 2015 a 2019
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Diante dos dados mostrados no grafico acima (Grafico 2), no periodo de 2015 a
2019 houve 2.000 casos confirmados de sifilis em homens e 1.085 casos em mulheres,
com um percentual de diferenca de 45,8% e onde prevalece uma taxa maior de
incidéncia de notificagdes de casos confirmados para individuos do sexo masculino. A
regido com maior numero de casos confirmados foi a regido Sudeste, seguida das
regides Norte e Nordeste. Ao fazer comparagbes com os géneros, o0 sexo masculino teve
maiores percentuais de casos notificados em todas as regides. Em 2010, a taxa de
notificacdes confirmadas era de 0,2 (dois casos em homens para cada 10 casos
confirmados em mulheres). J4 em 2018, foi de 0,7 (7 casos em homens para cada 10
casos confirmados em mulheres), razdo que vem se mantendo estavel desde 2014.
(OMS, 2017)

Em um estudo de avaliacdo de prevaléncia de sifilis no municipio de Coromandel-
MG, entre os anos de 2012 e 2018, de acordo com os dados epidemioldgicos locais,
foram diagnosticados 19 novos casos da doenca no municipio, sendo estes 13 (68,4%)
casos confirmados em mulheres e 6 (31,6%) casos confirmados para homens. Esses

numeros (19 casos) indicam que para cada 10 pessoas, 6,8 seriam portadoras de sifilis.
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Esse estudo mostra que as mulheres apresentam uma maior vulnerabilidade para
doencas. E relatado no estudo que n3o existe um grande foco voltado para a prevencio
de sifilis no municipio e que o assunto é sempre tratado em conjunto com outras ISTs.

Ndo existe um plano estratégico de acdo a saude exclusivo para sifilis. (SILVA, 2018)
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Grafico 2 - Distribuicdo percentual de casos de sifilis adquirida por sexo e ano de diagndstico em
Fortaleza-Ceard de 2015 a 2019
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Mesmo apesar da sifilis congénita e a sifilis nas gestantes serem agravos de
notificacdo compulséria desde o ano de 1986 e 2005, respectivamente, ainda persiste a
auséncia de uniformidade no diagndstico e na conduta a ser realizada, bem como as
falhas no mecanismo de notificacdes. Sabe-se que o numero de casos de sifilis
congénita, que é usado para gerar as taxas de incidéncia utilizada pelo Programa
Nacional de IST e AIDS do Ministério da Saude, é muito menor do que o esperado, talvez
pelo fato de ndo haver notifica¢des realizadas para tais dados sem enquadrados nas
estatisticas. (OMS, 2016)

E notdrio nesse estudo (Grafico 3) que no periodo de 2015 a 2018 houve um
indice de crescimento de notificagcdes nos casos de confirmacdo de gestantes com sifilis,
tendo uma diminuicdo de casos confirmados em 2019, com 365 casos.

No periodo de janeiro de 2005 a junho de 2019 foram notificados 324.321 casos
de sifilis em gestantes, dos quais 45,0% eram residentes da Regidao Sudeste, 21,0% da

Regido Nordeste, 14,7% da Regido Sul, 10,4% da Regido Norte e 8,9% da Regido Centro-
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Oeste. Em 2018, no Brasil, é possivel observar uma taxa de detec¢do de 21,4 casos de
sifilis em gestantes/1.000 nascidos vivos (25,7% superior a taxa observada no ano
anterior). (OMS, 2019)

Em um estudo semelhante a este, que foi realizado no estado do Para e tratava
da importancia do pré-natal na prevencao da sifilis congénita em 2006, foi realizada uma

anadlise epidemioldgica com 46 puérperas que tinham antecedentes de sifilis ou VDRL e
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foram positivos atendidas em uma maternidade do estado, que apontou que, das
gestantes que realizaram o pré-natal, apenas 55,6% fizeram o VDRL e somente 13,9%

repetiram o teste no 32 trimestre de gesta¢do. (ARAUJO et al. 2006)

Grafico 3 - Quantitativo de casos de gestantes com sifilis por ano de diagndstico em Fortaleza - Ceara de
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Fonte: SINAN

Conforme o grafico abaixo (Grafico 4), é possivel visualizar os dados em relacado
as gestantes com sifilis mediante a varidvel escolaridade no municipio de Fortaleza.
Dados estes em que 30,6% dos casos de 2019, essa informacgao ou foi ignorada ou pode
ter ocorrido o ndo preenchimento do campo. Dentre os casos informados, 0,8% eram
analfabetas, 3,5% possuiam o ensino fundamental incompleto, 7,9% possuiam o
fundamental completo e 14,9% possuiam pelo menos o ensino médio incompleto. E
possivel observar que houve uma pequena reducdo no percentual de casos em
individuos analfabetos ou com ensino fundamental incompleto, além de um aumento
no percentual de casos em individuos com ensino fundamental ou com médio completo
ao longo da série historica dos dados coletados.

Em um estudo realizado em Macapa-AP no periodo de 2015 a 2017, foram
verificados dados quanto a variavel escolaridade e observou-se o maior nimero de
registros para as que estdao no grupo 52 a 82 série incompleta, sendo de 26% e havendo
um numero considerdvel de registros que ignoraram essa informacdo de 20,3%.
(FERNANDES et al. 2019)

Dentre as limitagGes encontradas no decorrer deste estudo, foi verificado um
grande numero de “ignorados” nos dados obtidos pela plataforma de notificacées do

DATASUS, que correspondem ao ndo preenchimento da varidvel em questdo durante a
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notificacdo, dificultando, assim, o conhecimento exato do perfil desse grupo
pesquisado.

Foi possivel ter a percepcdo de outra limitacdo encontrada neste trabalho, que
foi a auséncia de dados referentes as gestantes sem sifilis do municipio estudado, uma
vez que a gestagao nao é um evento a ser notificado. Tal fato implica na impossibilidade
de poder realizar uma compara¢do efetiva entre o total de gestantes e aquelas
acometidas pela sifilis, podendo assim, dificultar a compreensdo da situacdo real dessa
patologia na sociedade, dificuldade essa que também foi encontrada no estudo de

TOGNERE, et al. 2017.

Gréfico 4 - Percentual de casos de sifilis adquirida em gestantes segundo escolaridade em Fortaleza-
Ceara de 2015 a 2019
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A Tabela 1 demonstra que a sifilis congénita acomete criangas nascidas de maes
pertencentes a todas as idades reprodutivas, mostrando o quantitativo de mulheres
contaminadas independente da faixa etdria, onde o maior nimero de concentracdo de
notificagdes registradas de casos ocorreu entre as mulheres com idade de 20 a 29 anos.

Esse achado justifica-se pelo fato de ser este o auge da fase reprodutiva, o que

implica em um maior nimero de gesta¢des nessa faixa etaria, resultado que corrobora

para este estudo. (OMS, 2016)
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De acordo com estudo realizado em Fortaleza no ano de 2008 a 2010 e com uma
identificacdo de notificacGes, do total de 350 casos de sifilis gestacional e 1528 de sifilis
congénita, encontravam-se na faixa etaria de 20 a 29 anos, 99 casos que correspondiam
a 56,6%, e das que eram adolescentes, 43 casos com 24,6%, sendo 15 anos a idade
minima encontrada e 42 anos a maxima (média 24, mediana 23, desvio padrdo 6,15).

(CARDOSO et al. 2018)

Tabela 1 - Casos de gestantes com sifilis segundo faixa etdria por ano de diagndstico em Fortaleza-Ceard
de 2015 a 2019

FAIXA ETARIA 2015 2016 2017 2018 2019
10 A 14 ANOS 2 5 6 13 10
15 A 19 ANOS 49 93 94 223 86
20 A 29 ANOS 129 167 230 500 197
30 A 39 ANOS 39 55 67 151 65

40 ANOS OU MAIS 6 3 10 15 7
IGNORADOS 0 0 0 0 0

Fonte: SINAN

Outro fato preocupante como esta registrado na Tabela 2, é o grande nimero de
mulheres que sao diagnosticadas durante o seu pré-natal equivalendo do ano de 2015
a 2018. Isto podera implicar os seguintes questionamentos: qual a qualidade da
assisténcia do pré-natal que esta sendo ofertada a populacdo? Pois afinal, o que leva
uma gestante a receber o diagndstico de sifilis durante a gestacdo e mesmo assim dar a
luz uma crianca com sifilis congénita? Quais foram as medidas tomadas e quais planos
de acdo diante desta situacdo? Sera que a gestante foi tratada adequadamente ou
descartou-se a hipotese de tratamento? Existem varios questionamentos diante da

situacdo. Vale destacar também que ocorreram casos ignorados.
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Segundo PADOVANI et al. 2018, em um estudo realizado em Maringa, PR, Brasil,
em 2016 foram notificados 306 casos de sifilis, mostrou que entre os casos de sifilis
gestacional notificados, 78,23% das gestantes foram diagnosticadas com a infecgao
durante o pré-natal, 83,33% apresentaram teste ndo treponémico Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) reagente e 62,59% foram confirmados por meio do teste

ndo treponémico, Fluorescent Treponemal Antibody-Absorption (FTAABS). Mostra
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também que ha 7,4 vezes mais chances da ocorréncia de sifilis em mulheres que nao
fizeram acompanhamento pré-natal. Da mesma forma, mulheres que realizaram menos
de 7 consultas de pré-natal e que tiveram parto vaginal apresentaram maior prevaléncia

da infeccdo por sifilis.

Tabela 2 - Casos de sifilis congénita segundo informagdo sobre realizagdo de pré-natal da mae por ano
de diagndstico em Fortaleza-Ceara de 2015 a 2019

REALI,ZA(;IT\O DE 2015 2016 2017 2018 2019
PRE-NATAL
Sim 514 589 592 639 305
Nao 197 118 141 162 58
Ignorado 15 14 14 15 6
Fonte: SINAN

Na Tabela 3, é possivel visualizar um quantitativo minimo de tratamento
adequado das gestantes com sifilis no periodo de 2015 a 2019. A prevaléncia de
tratamento ndo realizado foi o que mais se destacou, com valores elevados dentre 2015
a 2018, quando em 2019 teve uma diminuida. Vale ressaltar que houve também
notificagcdes ignoradas. (DATASUS, 2019)

Em uma pesquisa realizada em Fortaleza que objetivou avaliar a incidéncia da
sifilis congénita no Ceara de 2000 a 2009, foi verificada a distribuicdo do numero de
gestantes que realizaram o tratamento para sifilis. Observou-se predominancia de
tratamentos inadequados, destacando-se o ano de 2005 com o percentual maximo de
56 casos (8%) e o ano 2000 com o percentual minimo, ou seja, zero. Além disso, houve
a presenca constante de dados ignorados ou em branco. A realizagdo do tratamento
adequado da gestante, ao longo da série histdrica, em valores percentuais, manteve-se
bem abaixo da metade dos casos, excetuando-se o ano 2002, no qual 50,8% das

gestantes realizaram o tratamento adequado. (COSTA et al., 2013)
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Tabela 3 - Casos de sifilis congénita segundo esquema de tratamento da mae por ano de diagndstico em
Fortaleza-Ceard de 2015 a 2019

ESQUEMA DE TRATAMENTO 2015 2016 2017 2018 2019
MATERNO
ADEQUADO 19 21 16 34 27
INAQUEADO 215 293 327 315 158
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ESQUEMA DE TRATAMENTO 2015 2016 2017 2018 2019
MATERNO
NAO REALIZADO 409 370 362 425 151
IGNORADO 23 37 42 42 33
Fonte: SINAN

Em relacdo ao esquema de tratamento dos parceiros das gestantes com sifilis,
ndo foram encontrados dados sdlidos e confirmatdrios na base de pesquisa do
DATASUS, apenas resultados dessa varidvel em estudos de outros autores, os quais
relatam que esses dados foram coletados diretamente com um pequeno grupo de
gestantes ao qual estavam realizando a pesquisa. Logo, foi possivel quantificar o nimero
de tratamentos adequados, inadequados e ignorados dos parceiros dessas gestantes,
assim ficando impossibilitados de fazer coleta de dados em relagdo ao esquema de
tratamento de parceiros dessas gestantes.

De acordo com MOREIRA et al, 2017, um estudo realizado no municipio de Porto
Velho no estado de Ronddbnia foi revelado que 60,1% dos parceiros de gestantes com
sifilis gestacional ndo foram tratados durante o pré-natal juntamente com a gestante
(MOREIRA et al, 2017). Segundo Moreira et al (2017), é de grande importancia e
fundamental que haja o tratamento do parceiro juntamente com a gestante, tendo
como objetivo de reduzir a incidéncia de sifilis materna e evitar possiveis reinfecgdes.

O controle da sifilis no periodo gestacional torna-se restrito diante do grande
nimero de parceiros que nao realizam o tratamento adequado. Com isso, as gestantes
portadoras da sifilis vivenciam a ineficacia do tratamento que foi realizado somente por
elas, a reinfeccdo e a transmissdo vertical. (Costa et al., 2013)

Para Cardoso et al, 2018, o diagndstico materno realizado no momento do parto
possibilita o tratamento da mae e do parceiro, evitando possivelmente novas

intercorréncias de sifilis congénita posteriormente em uma nova gestacdo. Apesar de ja
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ndo ser mais oportuno e eficaz para evitar a transmissado da sifilis para o bebé, ja que o
diagndstico durante o parto ndo vai evitar a crianca de ser infectada, e sim fazer com
gue exista a possibilidade de tratar o recém-nascido precocemente, evitando, assim, a
sifilis congénita tardia.

O tratamento da gestante so é considerado adequado quando este for completo,

adequado ao estagio de acordo com a doenca, feito com penicilina e finalizado pelo
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menos 30 dias antes do parto, tendo sido o parceiro também tratado

concomitantemente. (VAZ, 2008)

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os dados foram coletados no SINAN viabilizando coletar somente dados do
municipio de Fortaleza - Ceard, no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2019,
sendo disponibilizados os dados consolidados em graficos e tabela do Excel®, para a
anadlise dos dados.

Analisando os dados socioecondmicos das gestantes, constatou-se que a grande
parte das mades possui baixa escolaridade e que ha uma perda de conteudo para
investigacdo nesse quesito, ja que a maioria dos registros deixa bem explicito essa
lacuna em branco, resultado esse também encontrado em um outro estudo realizado
por Moraes, et al em 2019. Com essa baixa escolaridade das gestantes, torna-se visivel
a pouca informacgao que elas tém em relagdo a prevencao de doengas sexualmente
transmissiveis e sobre como manter uma vida sexual segura, ou seja, pode ser encarado
como falta de conhecimentos em saude tanto o fato de ndo haver prevengao quanto o
fato de uma boa parcela sequer realizar o pré-natal durante a gravidez.

No decorrer do estudo foi possivel ver que o crescimento epidemioldgico de
notificacdes de casos de sifilis confirmadas em homens é maior do que em mulheres
tanto em extensado local como nacional.

Durante a pesquisa, percebeu-se um aumento no niumero de casos de sifilis
notificados ano a ano em Fortaleza, demonstrando assim uma necessidade do
desenvolvimento de a¢des educacionais e efetivas voltadas ao controle da doenga, visto
gue se trata de uma doenca que é possivel ser tratada e curada desde que seja feito um
diagndstico precoce e haja um tratamento adequado tanto para as gestantes e ndo

gestantes infectadas e seu(s) parceiro(s), respeitando cada perfil evolutivo da doenca.
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RESUMO

A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel
cujo agente etiolégico é a bactéria Treponema
pallidum. Nos ultimos anos diversos fatores levaram
a0 aumento nos registros de casos de sifilis no Brasil,
sendo um dos principais a resisténcia ao uso de
preservativos - além disso, a procura por servigos de
saude é pequena, o que retarda o diagndstico, o
tratamento e aumenta as chances de disseminagao.
Considerando o aumento da taxa de detecgdo nos
ultimos anos e a auséncia de dados sobre o perfil da
doenga no municipio de Teixeira de Freitas/BA, este
estudo analisou o perfil epidemioldgico das pessoas
acometidas pela sifilis adquirida, gestacional e
congénita entre 2010 e 2022. Trata-se de um estudo
transversal, retrospectivo e analitico, de abordagem
guantitativa, baseado em dados de dominio publico
disponibilizados no DATASUS, SUVISA-BA e SINAN.
Para a sifilis adquirida e sifilis gestacional verificou-se
que o grupo mais afetado agrega o sexo feminino,
entre 20-34 anos, etnia parda e ensino fundamental
incompleto. Para sifilis congénita verificou-se maior
prevaléncia em bebés do sexo feminino, com até 6
dias de vida, e de etnia parda - dos 589 casos
registrados durante o periodo avaliado, 9 foram a
Obito. No periodo de estudo, o menor registro de
casos ocorreu em 2020, o que seria justificado pela
possivel  subnotificagdo ocorrida no periodo
pandémico da COVID-19, sendo necessarios novos
estudos.

Palavras-chave: Sifilis. Perfil Epidemioldgico. Teixeira
de Freitas. Bahia

ABSTRACT

Syphilis is a sexually transmitted infection whose
etiological agent is the bacterium Treponema
pallidum. In recent years, several factors have led to
an increase in the number of cases of syphilis in Brazil,
one of the main ones being resistance to the use of
condoms - in addition, there is little demand for
health services, which delays diagnosis and treatment
and increases the chances of spread. Considering the
increase in the detection rate and the absence of data
on the profile of the disease in the city of Teixeira de
Freitas/BA, this study analyzed the epidemiological
profile of people affected by acquired, gestational
and congenital syphilis in the city of Teixeira de
Freitas-BA between the years 2010 and 2022. Thisis a
cross-sectional, retrospective and analytical study,
with a quantitative approach, based on public domain
data available on DATASUS, SUVISA and SINAN. For
acquired syphilis and gestational syphilis, it was found
that the most affected group includes females, aged
20-34 years, brown ethnicity and incomplete primary
education. Regarding congenital syphilis, there was a
higher prevalence in female newborns, up to 6 days
old, and of brown ethnicity - of the 589 cases
registered during the period evaluated, 9 died. The
lowest number of cases was registered in 2020, which
would be justified by the possible underreporting that
occurred during the COVID-19 pandemic period,
requiring further studies.

Keywords: Syphilis. Epidemiological Profile. Teixeira
de Freitas. Bahia.
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1. INTRODUGAO

A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST) que data desde o século
XV e tem sua origem um tanto controversa (MARONEZZI et al., 2019). Uma das teorias
de origem da sifilis, a colombiana, diz que ela era uma doenga das Américas e se
disseminou pelo mundo a partir das expedicdes realizadas durante “As Grandes
Navegac¢bes” (FRUTUOSO, 2013). Embora o advento da penicilina seja considerado um
marco no tratamento da doenca, o seu controle ainda se configura como um desafio
para os sistemas de saude (BRASIL, 2022). Nesse sentido, o Boletim Epidemioldgico
Especial de Sifilis (2022) evidencia que a taxa de detecc¢do de sifilis adquirida no Brasil
sofreu um aumento de 32,9%, saindo de 59,1 para 78,5 casos por 100.000 habitantes
no ano de 2020. Nesse mesmo periodo, a regido nordeste apresentou 58,1% de
aumento, passando de 29,9 para 47,3 casos por 100.000 habitantes.

Acredita-se que os primeiros casos de Sifilis tenham sido descritos desde a Grécia
Antiga, ha cerca de 600 a.c, porém foi apenas em 1905 que a bactéria Treponema
pallidum foi descoberta como agente etioldgico da doenga pelo zodlogo alemao Fritz
Richard Schaudinn e o dermatologista Paul Erich Hoffman (SOUZA, 2005). Essa bactéria
tem forma de espiral, ndo possui membrana celular e é envolvida por um envelope
externo que o protege do meio externo (AVELLEIRA, BOTTINO, 2006; NOGUEIRA et al.,
2017).

Na contemporaneidade, a doenca é categorizada em trés principais tipos: a sifilis
adquirida (que tem como principal via de transmissdo a sexual e é subdividida em
primaria, secundaria e terciaria); sifilis gestacional (que é quando uma mulher gravida
contrai a doenca); e a sifilis congénita que é aquela transmitida pela via transplacentaria
e é subdividida em precoce e tardia podendo causar diversos problemas no bebé
(SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE SES-SP, 2008; SOUZA, SANTANA, 2013).

A literatura destaca que o aumento das taxas de deteccao de IST nos uUltimos
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anos é consequéncia de diversos fatores, dentre eles, da resisténcia ao uso do
preservativo (MOREIRA, 2021). Nessa conjuntura, de acordo com o IBGE (2022), a ndo
adesdo se da, principalmente, entre as pessoas do sexo masculino, sendo verificado
entre 2009 e 2019 uma queda de 74,1% para 62,8% do indice de homens que declararam

fazer uso regular do método supracitado. Além disso, envolto a fatores culturais, o
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publico destacado tende a procurar menos os servicos de salude, o que retarda o
diagnéstico, o tratamento e aumenta as chances de disseminacao de ISTs, tal qual a sifilis
(GOMES; NASCIMENTO; ARAUJO, 2007).

De acordo com os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para Atencdo
Integral as Pessoas com Infeccdes Sexualmente Transmissiveis, o diagndstico de sifilis
deve ser feito considerando a histéria clinica e a presenga dos sinais caracteristicos,
dentre eles, o cancro duro (BRASIL, 2022). Para isso, é possivel realizar uma anamnese
associada ao VDRL (Veneral Disease Research Laboratory) - um teste nao treponémico
com valor de triagem- que retorna positivo a partir da quarta semana de infeccao.
Porém, o sistema de saude brasileiro enfrenta dificuldade em disponibilizar esse teste
em todo o territério. Logo, na pratica, o paciente é diagnosticado apenas com a
anamnese e a visualizacdo do sintoma tipico do quadro de sifilis (FOCACCIA, 2015).

Mesmo com as limitacGes apresentadas, o diagndstico da sifilis apresentou um
aumento consideravel nos ultimos anos, sobretudo, no estado da Bahia. Nesse sentido,
a taxa de detecgdo saltou de 2,3 em 2011 para 51,5 casos a cada 100.000 mil habitantes
em 2021 (BRASIL, 2022). Dentre as cidades baianas, os dados revelam que Teixeira de
Freitas-BA acompanhou tal tendéncia, apresentando aumentos considerdveis dos
indices epidemioldgicos. Segundo a SESAB (2023), no ano de 2020 foram notificados 72
casos e em 2021 houve aumento percentual de, aproximadamente, 65% . Em 2022 foi
reportado um aumento de cerca de 300% no numero de casos notificados. Desse modo,
convém analisar as particularidades que cerceiam o cendrio apresentado.

Tendo esse panorama em vista, este estudo objetiva analisar o perfil
epidemioldgico das pessoas acometidas pela sifilis adquirida, gestacional e congénita na
cidade de Teixeira de Freitas- BA entre os anos de 2010 e 2022 para que essas
informacgdes possam estar cada vez mais presentes e disponiveis para possiveis acoes

em saude que visem intervir na situa¢do de saude da populagao teixeirense.

2. METODOLOGIA
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Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo e analitico, de abordagem
guantitativa, conduzido a partir do checklist Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE). Sendo esse norteado pela seguinte

pergunta de pesquisa: “Qual o perfil epidemioldgico da sifilis adquirida, congénita e

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA SIFILIS ADQUIRIDA, GESTACIONAL E CONGENITA EM TEIXEIRA DE FREITAS- BA ENTRE 0S ANOS DE 43

g 2010 E 2022



—

gestacional verificado entre os anos de 2010 e 2022 na cidade de Teixeira de Feitas-
BA?”. As bases de dados utilizadas para a busca foram o Departamento de Informatica
do SUS (DATASUS), a Superintendéncia de Vigilancia em Saude da Bahia (SUVISA-BA) e
o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN). A pesquisa foi realizada
entre 18 e 21 de janeiro de 2023.

O periodo selecionado para compor a andlise do presente estudo se deu em
razao do alerta com relagdo ao aumento da incidéncia das doencas supracitadas a partir
do ano de 2010 nas macro e microrregides brasileiras (CONCEICAO; CAMARA; PEREIRA,
2019). O recorte espacial da pesquisa foi direcionado a cidade de Teixeira de Freitas,
municipio baiano cujo territério é de 1.165,6 km? e tem como estimativa populacional,
segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (2021), 164.290 habitantes.

Os critérios de busca utilizados para a sifilis adquirida, gestacional e congénita
incluiram as varidveis de niumero de casos por ano de notificacdo, sexo, faixa etaria do
diagndstico, escolaridade, raca/etnia, municipio de diagndstico Teixeira de Freitas-BA e
numero de dbitos por ano de notificagdo. Foram excluidos da pesquisa dados referentes
a outros municipios, de periodos nado inclusos entre 2010 e 2022, de outras doencas
infecciosas e IST 's.

Para validacdo da pesquisa e diminuicdo do risco de viés, o estudo foi direcionado
por dois pesquisadores independentes e cegados. Apds a coleta e tabulagdo dos dados,
todos os critérios de inclusdo e exclusdo foram reaplicados por um terceiro avaliador
para validacdo e constatacao dos resultados encontrados.

Todos os relatérios digitais foram importados, convertidos e tabulados no
software Microsoft Excel 2010. Com relacdo aos métodos estatisticos empregados,
foram elaboradas tabelas para comparagdo das varidveis e a formula “soma” ( =soma
(dados ou referéncias a serem somadas)) foi utilizada para agrupar e apresentar valores

totais referentes aos indices.
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Este estudo ndo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos, pois os dados coletados advindos dos relatérios consolidados das bases de
dados ndo contém informacdes que permitam a identificacdo dos usudrios dos quais
foram coletadas as informacgdes. Essa escusa baseia-se na Resolucdo n? 510, de 7 de

abril de 2016, a qual outorga que pesquisas com bancos de dados, cujas informacgoes
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sdo agregadas, sem possibilidade de identificacdo individual ndo serao registradas nem

avaliadas pelo sistema CEP/CONEP (BRASIL, 2016).
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. SIFILIS ADQUIRIDA
No periodo de 2010 a 2022, 1317 casos de sifilis adquirida foram registrados no

municipio de Teixeira de Freitas, o que representa média de 101 casos por ano. Como
pode ser visto na Figura 1, em 2011 iniciou-se tendéncia de alta dos registros de sifilis
adquirida, atingindo um pico em 2016, com 186 casos registrados. Em 2017 instalou-se
uma tendéncia de queda, que continuou até 2020, com 72 casos registrados. Porém, o
numero de casos voltou a aumentar nos anos seguintes, atingindo novo pico em 2022,
com 217 casos registrados.

Em uma pesquisa realizada sobre a sifilis adquirida a nivel nacional no Brasil,
entre os anos de 2010 a 2020, foi constatado um aumento crescente no nimero de
casos entre os anos de 2010 e 2018 (MENEZES et al., 2021), o que difere em parte com
os resultados apresentados neste estudo, onde o crescimento atingiu o pico em 2016, e
a partir de 2017 iniciou uma tendéncia de queda. Em estudo realizado no municipio de
Salvador (BA), que analisou a taxa de detecc¢do de sifilis adquirida entre os anos 2010 e
2020, verificou-se o aumento de casos notificados de 2010 a 2019, atingido o pico em
2019 e iniciando uma queda em 2020 (LEITE NETA et al., 2021), o que difere tanto dos
achados deste estudo quando do realizado em nivel nacional.

Ainda sobre o estudo de Menezes et al. (2021), o mesmo trouxe que devido ao
aumento sequencial e alarmante de casos, a¢cdes e medidas foram tomadas com a
adocdo de mais campanhas de prevencdo e tratamento, provocando maior
conscientizacdo da populacdo para a pratica do sexo seguro e maior adesdo ao
tratamento, refletindo na diminuicdo dos casos em 2019 e 2020 - o que corrobora com

a tendéncia de queda no numero de casos a partir de 2017 até 2020 em Teixeira de
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Freitas. O estudo ainda ressalta que é necessario considerar que a pandemia do
Coronavirus pode ter influenciado na reducdo das notificagdes no ano de 2020

(MENEZES et al., 2021).
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A taxa de incidéncia de sifilis adquirida cresceu de 2,4 para 113,2 entre 2011 e
2016, reduzindo a 43,8 em 2020. Em 2022 a taxa de incidéncia da doenca foi 132, o

maior valor durante o periodo avaliado.

Figura 1 - NUumero de casos e taxa de incidéncia de sifilis adquirida em Teixeira de Freitas, Bahia, Brasil,
entre 2010-2022.

250

200

150

100

50

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Ano

@® N°decasos/ano 4 Taxa de Incidéncial/100000 habitantes

Fonte: Autoria proépria; dados extraidos do SINAN, 2023.

Em relagdo as varidveis estudadas, o perfil mais afetado correspondeu ao sexo
feminino (53,5% dos casos, n = 704), de etnia parda (61% dos casos, n = 804), com ensino
fundamental incompleto (43,3% dos casos, n = 571), e na faixa etaria dos 20-34 anos
(51,8% dos casos, n = 682). Com relacdo ao sexo, em outros estudos publicados tem-se
que o perfil mais afetado é o masculino, o que difere dos achados deste estudo
(MENEZES et al., 2021; LEITE NETA et al., 2021 e GODOY et al., 2021).

No estudo de Dantas et al. (2017), que analisou o perfil epidemioldgico de sifilis

adquirida diagnosticada e notificada em um hospital universitario materno infantil, os
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achados sdo bem semelhantes com os deste estudo. Uma vez que a faixa etaria
predominante era dos 19 aos 30 anos, a maioria das mulheres eram pardas e a
escolaridade maior foi a do ensino fundamental. Ainda sobre esses dados do perfil
epidemioldgico da sifilis adquirida em Teixeira de Freitas, os achados sobre a

escolaridade e idade também sdo corroborados no estudo de Godoy et al. (2021).
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3.2. SIFILIS GESTACIONAL

No periodo avaliado foram registrados 771 casos de sifilis gestacional - média de
59 casos por ano -, o que representa uma prevaléncia de 0,004693 nos ultimos 10 anos.
Como representado na Figura 2, em 2013 foram registrados 8 casos de sifilis gestacional,
0 menor quantitativo no espaco temporal estudado. Uma tendéncia de alta iniciou-se
em 2014, cujo dpice ocorreu em 2018, com 120 casos registrados. Em seguida, nova
reducdo do numero de casos teve inicio e continuou até 2020 (41 casos), quando entdo
o numero de registros voltou a aumentar. Em um estudo com os dados sobre a sifilis
gestacional no Brasil de 2011 a 2020, com relagdo aos casos notificados, teve-se um
crescimento no nimero de casos de 2011 a 2018, com uma discreta diminuicdo em 2019

e 2020 (RAMOS et al., 2022), o que se assemelha em parte com os achados deste estudo.

Figura 2 - Numero de casos de sifilis gestacional em Teixeira de Freitas, Bahia, Brasil, entre 2010-2022.
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anos de idade (70,3% dos casos, n =527), e com ensino fundamental incompleto (58,2%
dos casos, n = 449). Com relagdo aos dados do perfil epidemioldgico, em um estudo
conduzido em Minas Gerais sobre a tendéncia dos casos de sifilis gestacional de 2009 a
2019 (AMORIM et al., 2021) e em outro realizado em nivel nacional (RAMOS et al.,

2022), ambos tiveram como resultado que a faixa etdria predominante foi de 20 a 29

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA SIFILIS ADQUIRIDA, GESTACIONAL E CONGENITA EM TEIXEIRA DE FREITAS- BA ENTRE 0S ANOS DE 47

g 2010 E 2022



—

anos, com ensino fundamental incompleto e etnia parda como a mais afetada, se
assemelhando aos casos notificados em Teixeira de Freitas.

Ja em outro estudo, desta vez conduzido em um municipio do estado do Parand
sobre a sifilis gestacional, com relacdo a idade tem-se que a maioria das mulheres
possuiam de 20 a 34 anos no momento do diagndstico (SILVA et al., 2020). Dado esse
que corrobora, assim como nos estudos de Amorim et al. (2021) e Ramos et al. (2022),
com os dados de Teixeira de Freitas para uma faixa etaria predominante para o

diagndstico de sifilis gestacional.

3.3. SIFILIS CONGENITA

Em relacdo a sifilis congénita, 589 casos foram registrados entre 2010-2022, dos
quais 9 foram a ébito. Conforme a Figura 3, o maior nimero de casos de sifilis congénita
foi registrado em 2016 (n = 109), ao que se seguiu uma tendéncia de queda até 2021,
quando 3 casos foram registrados. Em 2022 houve uma nova alta nos registros, os quais
totalizaram 68 casos. No estudo de Ramos et al. (2022), realizado com dados a nivel
nacional, tem-se que de 2011 a 2018 teve-se um crescimento dos casos, e uma
diminuicdao em 2019 e 2020, se assemelhando com os dados sobre sifilis em gestantes
no Brasil divulgados no mesmo estudo. Contudo, o cenario nacional apresentado no
estudo de Ramos et al. (2022) ndo se assemelha com o comportamento dos dados locais
de Teixeira de Freitas.

Os Obitos devido a doenca foram registrados entre 2013 e 2017, quando a taxa
de letalidade da sifilis congénita oscilou entre 0,04% e 0,02% - a maior taxa de letalidade
(0,05%) foi verificada em 2014, quando houveram 3 o&bitos dentre os 60 casos
registrados, conforme pode ser verificado na Figura 3. J4 em um estudo sobre a sifilis
congénita no estado da Bahia entre os anos de 2010 a 2018, pode-se confirmar que a
maior taxa de mortalidade a nivel estadual também ocorreu em 2014, assim como em

Teixeira de Freitas (CERQUEIRA et al., 2022).
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Figura 3 - NUumero de casos e taxa de letalidade de sifilis congénita em Teixeira de Freitas, Bahia, Brasil,
entre 2010-2022.
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Fonte: Autoria propria; dados extraidos do SINAN, 2023.

Quanto a distribuicdo dos casos, verificou-se maior prevaléncia em bebés do
sexo feminino (50,9% dos casos, n = 300), com até 6 dias de vida (84,9% dos casos, n =
500), e de etnia parda (84,9% dos casos, n = 500). J4 com relacdo a estes dados do perfil
epidemioldgico, no estudo de Cerqueira et al. (2022) foram encontrados resultados
semelhantes aos de Teixeira de Freitas, onde a maioria dos bebés eram do sexo
feminino, com prevaléncia da faixa etaria de nascidos com 0 a 27 dias e com a maior

parte sendo da etnia parda.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de possuir formas de prevengao e de tratamento, a sifilis € uma doenca

ainda emergente e é uma das infeccoes sexualmente transmissiveis que causa maiores
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danos as gestantes e seus conceptos. Dentre os anos de 2010 e 2022, o ano de 2016 foi
0 que apresentou o maior numero de casos de sifilis congénita, 2018 o de sifilis
gestacional e o de 2022 o de sifilis adquirida em Teixeira de Freitas. Em contrapartida,
no ano de 2020, o numero de casos de sifilis gestacional adquirida foram os menores
apos o inicio de uma queda nos casos, o que seria justificado pela possivel subnotificacdo

ocorrida no periodo pandémico da COVID-19, sendo necessarios novos estudos.
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Com relagdo ao perfil epidemioldgico, neste estudo as mulheres sdo as mais
acometidas na sifilis adquirida, o que pode estar associado a confianca no parceiro e
estabilidade da relacdo, o que as leva a negligenciar o uso dos preservativos. Mas, a nivel
nacional, os homens sdo mais acometidos, o que estd fortemente relacionado ao fator
cultural, que predispde uma maior tendéncia a atitudes de risco. Além disso, os dados
demonstraram uma prevaléncia dos casos na etnia pardas, com pessoas de baixa
escolaridade e adultos jovens.

Também é importante enfatizar a importancia das notificagdes no SINAN, como
um dos meios de controle da sifilis adquirida, gestacional e congénita, tornando-se um
instrumento relevante no auxilio do planejamento da saude publica. Por fim, considera-
se como uma limitacdo do estudo a quantidade de dados ignorados e a falta de
atualizacdo das bases de dados, o que impacta a realizacao de uma analise mais holistica
e o planejamento de acdes que atendam as factuais necessidades da regido abordada

neste estudo.
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RESUMO

A sifilis adquirida € uma Infecdo Sexualmente
Transmissivel causada pela bactéria Treponema
pallidum, tendo como sintoma mais cldssico o
surgimento de um cancro no local da infeccdo.
Observa-se um crescimento da doenca em
varios paises, incluindo o Brasil, que atinge mais
intensamente determinados locais e grupos
populacionais. O artigo buscou levantar os
aspectos  fisiopatoldgicos, etioldgicos e
epidemioldgicos, a fim de oferecer um
panorama atualizado sobre a doenca. Realizou-
se, inicialmente, um didlogo com a literatura, a
partir do qual foram reunidas informacdes
acerca da fisiopatologia, etiologia, testes
diagnodsticos e epidemiologia da doenga. Foi
realizado também um estudo epidemioldgico
ecoldégico, retrospectivo e analitico, com base
quantitativa. Os dados foram coletados no
Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) e do Sistema de Informacao
Ambulatorial (SIA), disponiveis na plataforma
DATASUS. A sifilis possui periodo de incubacdo
longo e se estabelece em trés estdgios. Sao
caracterizados pela progressiva disseminagdo da
bactéria, acometendo outros tecidos do
organismo. Foi identificado uma evolugdo de
746,33% da taxa de deteccdo da doenga,
concomitantemente a um crescimento de
90,81% na realizacdo de exames diagnodsticos,

no periodo de 2011 a 2021. Porém, essa
evolugdo ndo é linear no intervalo em questao,
passando por certas flutuagdes circunstanciais -
como ocorrido no ano de 2019, com a
pandemia, e a consequente menor busca pelos
servicos de saude, logo, menos exames
realizados e casos detectados. Embora tenha
diagnéstico, tratamento e prevencao faceis e de
baixo custo, a doenca se torna cada vez mais
proeminente e critica, conforme anadlise do
perfil epidemioldgico.

Palavras-chave: Sifilis adquirida. Treponema
pallidum. IST. Epidemiologia. COVID-19.

ABSTRACT

Acquired syphilis is a Sexually Transmitted
Infection caused by the bacterium Treponema
pallidum, with the most classic symptom being
the appearance of a chancre at the site of
infection. The disease is growing in several
countries, including Brazil, and affects certain
locations and population groups more
intensively. The article aimed to gather
information on the physiopathological,
etiological, and epidemiological aspects of the
disease in order to provide an updated
overview. A literature review was conducted to
gather information on the disease's
physiopathology, etiology, diagnostic tests, and
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epidemiology. In addition, a retrospective and
analytical ecological epidemiological study was
carried out based on quantitative data. The data
were collected from O Sistema de Informacgao de
Agravos de Notificagdo(SINAN) and Sistema de
Informagdo Ambulatorial (SIA), available on the
DATASUS platform. Syphilis has a long
incubation period and is established in three
stages. The stages are characterized by the
progressive spread of the bacterium, affecting

this increase was not linear during this period
and underwent  certain circumstantial
fluctuations, such as in 2019 with the pandemic
and the consequent lower search for health
services, resulting in fewer tests performed and
cases detected. Although the disease has easy,
low-cost diagnosis, treatment, and prevention,
it is becoming increasingly prominent and
critical according to the epidemiological profile
analysis.

other tissues of the body. There was a 746.33%

increase in the disease detection rate, Keywords: Acquired syphilis. Treponema
concurrently with a 90.81% increase in pallidum. STI. Epidemiology. COVID-19.
diagnostic tests from 2011 to 2021. However,

1. INTRODUGAD

A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel, com componente vertical,
causada pela bactéria gram-negativa Treponema pallidum (subespécie pallidum). Trata-
se de uma doenca de notificacgdo compulsdria, sendo que sua transmissdo ocorre
principalmente por via sexual - oral, vaginal ou anal -, em que o treponema penetra
mucosas diretamente ou por abrasdes da pele, através de microlesdes resultantes do
coito. Ocorre, ainda, transmissdo vertical (com taxa de mortalidade fetal acima de 40%)
e por compartilhamento de objetos perfuro cortantes. Majoritariamente assintomatica
- 0 que atua como facilitador para a cadeia de transmissdo -, se ndo tratada evolui para
complicagdes sistémicas, em um momento posterior ao periodo inicial de infeccdo -
periodo de laténcia, pode durar de 1 a 40 anos, posteriormente a infeccdo (FREITAS et
al., 2021). Os pacientes acometidos com a T. pallidum geralmente seguem um curso
dividido em estagios primarios, secundario, latente e tercidrio, durante um periodo
superior a 10 anos. A ‘sifilis precoce’ remete a infecgcbes que podem ser transmitidas
sexualmente (sifilis ativa) (PEELING et al., 2017). Por fim, a doenca pode evoluir para
neurossifilis, quanto acomete o SNC, em qualquer estagio clinico da doenca; de forma
precoce, se manifesta logo apds infeccdo clinica. A infeccdo apresenta transmissao
maior no periodo inicial (primaria e secundaria), com reducdo gradativa nos estagios
seguintes. Para a Sifilis, sintomas e sinais sdao usados para a promoc¢do do diagndstico.

Como esses ndo sdo Unicos da IST em questdo, acabam por dificultar tal processo

(FREITAS et al., 2021).
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Destaca-se, como fatores associados para a transmissao da IST: relagdes sexuais
HSH (mais microlesGes derivadas da relacdo sexual anal, gera maior chance de
contaminagao por microsangramentos), uso de drogas e alcool, vida sexual com inicio
precoce e histérico de IST prévia (LUPPI et al., 2020). O principal método preventivo para
SA é o uso de preservativo. Considerando-se que, a partir de 2004 foi identificada uma
queda na frequéncia de uso de preservativo entre jovens, é perceptivel uma maior taxa
de incidéncia da doenca na contemporaneidade, para tais faixas etarias (LUPPI et al.,
2020).

Nas ultimas duas décadas, a sifilis ressurgiu nos centros urbanos, principalmente
entre os jovens e homossexuais, juntamente com o declinio da mortalidade relacionada
a AIDS. Paises de alta e média renda apresentaram um aumento na incidéncia de
neurossifilis (como sifilis ocular), indicando, também, maior progressao evolutiva da
doenca. Os numeros e as taxas de casos notificados de sifilis entre HSH nos EUA e no
Reino Unido tém aumentado desde 1998. Em 2015, a taxa de casos de sifilis primaria e
secunddria entre HSH nos EUA foi 221 vezes a taxa para as mulheres e 106 vezes para
homens heterossexuais (PEELING et al., 2017).

No Brasil, as notificagdes compulsérias para sifilis congénita foram estabelecidas
em 1986, para sifilis em gestantes em 2005 e para sifilis adquirida em 2010. No intervalo
de 2011 a 2021, foram notificados 1.035.942 casos de SA no pais, com um aumento
consideravel na taxa de deteccdo até 2018. Segue-se por um periodo de estabilidade,
até 2020, em que se nota um declinio da taxa. A pandemia de COVID-19 é apontada
como a razado para essa reducdo, consideravel (BRASIL, 2022).

Considerando a relevancia epidemioldgica da doenca, especialmente seu
crescimento recente, o presente artigo busca realizar um levantamento atualizado dos
seus aspectos etioldgicos, fisiopatoldgicos e epidemioldgicos, explorando também a

relacdo acima mencionada entre suas variagdes de ocorréncia recentes e a pandemia de
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COVID-19 no Brasil.
2. METODOLOGIA

No presente artigo foi realizado um diadlogo, de cunho qualitativo, com a
literatura, a partir do qual foram reunidas as informagdes consideradas mais relevantes

para o tema, que incluem fisiopatologia, etiologia, testes diagndsticos e epidemiologia.
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Foi acrescido a esse um estudo epidemiolégico ecoldgico, retrospectivo e analitico, com
base quantitativa.

A pesquisa bibliografica sobre sifilis foi realizada nos portais PubMed e Scielo, no
banco de dados e informacdes NCBI (National Center for Biotechnology Information) e
nas revistas académicas Clinical Medicine Journal e Nature. Por fim, usa-se como
referéncia para infectologia a literatura de Reinaldo Salomao (2017). As palavras chave
pesquisadas foram “sifilis adquirida”, “espiroqueta”, “Treponema pallidum”, “IST”,
“diagndsticos treponémicos”, além da busca pelos eixos destacados anteriormente,
voltados para a sifilis adquirida.

O estudo epidemiolégico ecoldgico foi feito a partir de dados dos anos de 2011
a 2021, coletados via: Sistema de Informag¢des Ambulatoriais (SIA), usando informacdes
referentes ao Brasil, por regido e UF, sem considerar distingbes de sexo, cor/raca, faixa
etdria, género ou orientacdo sexual, sobre Testes FTA-ABS IGG P/ Diagndstico da Sifilis,
Testes FTA-ABS IGM P/ Diagndstico da Sifilis e Testes Rapidos para Diagndstico da Sifilis
(ver grafico 2); Sistema de Agravos e Notificacdo (SINAN), com resultados referentes a
deteccdo de casos de sifilis adquirida no Brasil por regido, UF ou municipio, sem
considerar distingdes de sexo, cor/raca, faixa etaria, género ou orientac¢do sexual. Foram
coletados na plataforma DATASUS - Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude. Os dados foram processados por meio da plataforma Excel, para determinar suas
taxas respectivas de ocorréncia a cada 100 mil habitantes, conforme dados
populacionais coletados do IBGE. Por ultimo, foram processados, pela mesma
plataforma, para demonstrar a variacao percentual das taxas respectivas de um ano em

comparagao com o0 ano anterior.

3. ETIOLOGIA

A bactéria Treponema pallidum (subespécie pallidum) é o agente causador da

sifilis venérea. E uma bactéria helicoidal com formato de saca-rolhas (ver figura 1) que
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pertence a ordem espiroqueta, com um tamanho que varia de 6 a 15um (TUDOR et al.,
2022). A bactéria consiste em um cilindro protoplasmatico e uma membrana
citoplasmatica, cercada por um saculo de peptideoglicanos e uma membrana externa.
Uma caracteristica morfoldgica das espiroquetas é a presenca de nanomotores situados

em cada polo e enrolados ao redor do cilindro na parte superior do peptideoglicanos
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(PEELING et al., 2017). Apresenta um metabolismo lento, levando cerca de 30 horas para
se multiplicar por fissdo binaria (cissiparidade). Essa espécie de espiroqueta ndo possui
a capacidade de produzir moléculas de alta complexidade, portanto, necessita utilizar a
magquinaria da célula do hospedeiro para a sua sobrevivéncia. A bactéria ndo possui
nenhum reservatdrio animal, sendo o seu uUnico hospedeiro o ser humano (TUDOR et

al., 2022).

Figura 1 - Imagem de microscopia eletrénica mostrando a bactéria Treponema pallidum com um
aumento de 36000 vezes.

!

2 RERE R
Fonte: CDC/Joyce Ayers, dominio publico

As treponemas, no geral, sdo bactérias sensiveis a altas temperaturas e a
dessecacdo, esse fato explica, em parte, a necessidade de contato préximo para a
transmissao, como é o caso da sifilis venérea (RADOLF et al., 2016).

Geralmente a transmissdo se da por contato sexual e, raramente, pode ocorrer
por contato direto (pele-a-pele), transfusdao de sangue e compartilhamento de seringas
com agulhas infectadas, resultando na sifilis adquirida. A transmissao vertical pode
ocorrer por via transplacentaria, no caso da sifilis congénita (TUDOR et al., 2022).

O género Treponema possui, ainda, outras espécies e subespécies causadoras de
treponematoses em seres humanos, como a bactéria causadora da bouba (Treponema
pallidum da subespécie pertenue), a bactéria causadora da bejel (sifilis endémica nao-

venérea) (Treponema pallidum endemicum) e a bactéria causadora da pinta (Treponema
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carateum). Essas doencgas, ao contrario da sifilis venérea, ndo sao transmitidas por
contato sexual (RADOLF, 1996). Todas sdo morfologicamente e antigenicamente
indistinguiveis, mas podem ser diferenciadas pela idade de aquisicdio, modo de
transmissdo, manifestacdes clinicas, capacidade de invasdo do SNC e da placenta.

Andlises baseadas nas taxas de mutacdo verificaram que a subespécie causadora da
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bouba e da sifilis venérea divergem ha varios milhares de anos de um progenitor comum
originario da Africa (PEELING et al., 2017).

Na sifilis adquirida, a infeccdo se dd quando a bactéria é inoculada na mucosa
durante o contato sexual. O treponema possui a capacidade de penetrar membranas
mucosas ou adentrar por meio de pequenas fissuras geradas durante o coito. Apds a
entrada da bactéria ocorre a multiplicacao local, seguida de disseminagao através da
circulacdo linfatica ou sanguinea. Treponemas sao bactérias altamente invasivas, sendo
que seu formato permite tanto a penetracdo pela barreira epitelial quanto a penetragao
do endotélio vascular (RADOLF et al., 2016).

O T. pallidum também apresenta a capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica com certa facilidade, permitindo o acesso ao sistema nervoso central,
passo crucial para o surgimento dos sintomas neuroldgicos que determinam a
neurossifilis. Uma das hipdteses que busca explicar o mecanismo por tras dessa
capacidade é a de interacdo da bactéria com plaquetas, que, no estado ativo, aumentam
a permeabilidade endotelial permitindo o extravasamento do conteudo vascular,
incluindo bactérias. Além disso, foi observado um aumento da velocidade de rotacdo e
de translagdao do treponema, a partir da interagdo com plaquetas, bem como sua
preferéncia na interacdo com plaquetas ativadas, em contraste com plaquetas em
repouso. No estado ativo, plaquetas secretam fatores que aumentam a permeabilidade
da barreira hematoencefalica, como sCD40L e VEGF. A intera¢do com plaguetas também
pode explicar a transmissao vertical transplacentdria, que configura a sifilis congénita,
ja que plaquetas maternas sdo encontradas no endotélio fetal durante o primeiro
trimestre de gravidez. Alguns sintomas da sifilis indicam a interacdo entre o T. pallidum
e plaquetas in vivo, incluindo AVC, trombocitopenia congénita e aneurisma da aorta

(CHURCH et al., 2019).
4. FISIOPATOLOGIA

4.1. INTRODUCAO

As treponematoses possuem uma caracteristica Unica que as diferenciam
de vdrias outras doencas infecciosas: a divisdo da evolugdo clinica da doenca em 3
estagios clinicos distintos. Esses sdo classificados em: Estagio primario, representado

pelainfecgao inicial e proliferagao local dos treponemas causando lesdes iniciais; Estagio
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secunddrio, representado pela disseminacdo dos treponemas para outros tecidos além
dos relacionados ao local da infeccdo; Estagio tercidrio, iniciado apds um periodo de
laténcia que pode durar até 30 anos, representado pela lesdo destrutiva causada pela
disseminacdo da bactéria em quase todos os tecidos do corpo, incluindo o tecido
nervoso (ver figura 2) (RADOLF, 1996).

Os estdagios da doenga aparecem de acordo com o nimero de treponemas que
varia em um padrao ciclico, dividindo o curso da doenca em periodos sintomaticos e
assintomdticos, representados pelo numero elevado e reduzido de treponemas,
respectivamente. Ou seja, a sifilis primaria é separada do estagio secundario da doenca
por um periodo assintomatico. Ja a secunddria é separada do estdgio tercidrio da doenca
por outro periodo assintomatico - esse ultimo é denominado periodo de laténcia, que

pode possuir longa duragao.

Figura 2. Histdria natural da doenca da Sifilis, demonstrando caracteristicas gerais de cada um dos
estados.

Infeccéio por - Sifilis - Sifilis - Sifilis - Sifilis
T. Pallidum Primaria Secundaria Latente Terciaria

Multiplicac¢io Aparecimento de Lesoes Recente: volta 15 a 40% de
local cancro duro, disseminadas, dos sintomas individuos nao
pré-sintomatica  geralmente indolor,  sifilides palmo antes de 2 anos. tratados.
com possivel plantares, Tardia: volta dos Acometimento
exsudato linfoadenonpatia sintomas apos 2 cardiaco e
amarelado. generalizada, anos. neurossifilis,
Linfoadenopatia  alopecia, mialgia. Auséncia de lesdes cutineas e
regional Condiloma lata. sintomas com viscerais graves.
(geralmente reatividade dos Sifilis gomosa
inguinal e bilateral) testes sorolégicos

Fonte: Autoria prépria

A transmissao ocorre durante os primeiros 1-2 anos ap6s a infeccao, e o risco de
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infeccdo de mae para o filho (MTCT) é maior nos estagios primario e secundario, seguido

pelo estagio latente inicial (PEELING et al., 2017).

4.2. MICROBIOLOGIA E IMUNOLOGIA DAS MANIFESTAGOES CLINICAS

A sifilis s6 é combatida pelo corpo com o surgimento de anticorpos opsénicos,
que promovem a morte das espiroquetas a partir de fagolisossomos. Nesse ponto

ocorre a liberagdo de lipoproteinas para a ligagdo a TLRs (vias de sinalizagdo
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dependentes do receptor Toll-like), que revestem o interior do fagossoma, e peptideos
antigénicos para apresentacdo a células T - residentes e recrutadas. A eliminacdo
bacteriana, portanto, causa uma resposta inflamatéria, gerando lesdo tecidual que da
origem as manifestac¢des clinicas (RADOLF et al., 2016). As espiroquetas que proliferam
no tecido provocam o recrutamento de células imunes (linfécitos TCD4 e CD8 e células
plasmaticas), acompanhado por inchaco e proliferacio de células endoteliais.
Aumentam, ainda, a producdo de citocinas pré-inflamatdrias prejudiciais aos tecidos
(RADOLF et al., 2016).

A membrana externa do treponema é divergente das bactérias gram-negativas
comuns, pois carece de lipopolissacarideos. A sua abundancia de lipoproteinas
apresenta-se abaixo da superficie. Essa caracteristica de escassez de padroes
patogénicos expostos na superficie (PAMPs) permite ndo ativar os mecanismos de
vigilancia do hospedeiro, fazendo com que a replicacdo local e disseminag¢do ndo sejam
percebidas. Por isso é designado como “o patégeno furtivo” (PEELING et al., 2017).

Evidéncias convincentes recentes mostram que a espiroqueta exibe pequenas
porcdes de lipoproteinas em sua superficie. Essas tém uma capacidade de aumentar a
sua infectividade e diminuir sua exposicdo, como no caso da palilisina (TP051), uma
lipoproteina de ligagdo a laminina e metaloproteina dependente de zinco, capaz de
degradar codgulos e a MEC. Andlises bioquimicas e genéticas demonstraram que a
maioria dos antigenos sao lipoproteinas ligadas aos lipidios N-terminais a membrana
citoplasmatica, posicionando a parte proteica no espaco periplasmatico - entre a
membrana plasmatica interna e a bacteriana externa. Estudos estabelecem que a
fibronectina e a laminina sao substratos chaves para interacdes de aderéncias as células
epiteliais e aos componentes da MEC (PEELING et al., 2017). Apesar da baixa exposi¢cao
de PAMPs na membrana externa, a sua deteccdo é eventualmente realizada, no
momento de absor¢do pelas células dendriticas. Essas se movem para os linfonodos e
apresentam os antigenos as células B e células T virgens (PEELING et al., 2017).

O genoma da T. pallidum foi elucidado em 1998, e apenas uma proteina tinha
relacdo com as bactérias tipicas Gram-negativas: a maquinaria de montagem de barril B
A (BamA). Ela estd inserida na membrana externa e estd associada ao transporte de

polipeptideos para dentro do periplasma, sendo um componente essencial para o

funcionamento molecular (PEELING et al., 2017).
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O T. pallidum apresentou uma evolucdo onde dispensou vdrias maquinarias
biossintéticas encontradas em outros patégenos bacterianos. Como foi evidenciado, a
fosforilagdo oxidativa é dispensada, logo ndo precisa de citocromos e do ferro para
sintetiza-los. Apresenta, ademais, uma via glicolitica convencional otimizada como
principal meio de obter ATP. Por causa disso, 5% do seu genoma é voltado para
mecanismos transportadores e simportadores ABC para realizar o caminho das
moléculas do espaco periplasmatico para o citosol. A T. pallidum apresenta um sistema
sucinto de apenas dois transportadores, diferentemente de outras bactérias, um (Tro)
gue importa zinco, manganés e ferro e outro (Znu) que é especifico para zinco. Ademais,
apresenta um poderoso arsenal de enzimas que neutralizam superdxidos e perdxidos

em respostas aos danos proferidos pelo hospedeiro (PEELING et al., 2017).

4.3. ESTAGIO PRIMARIO DA SIFILIS

O inicio da infec¢do é seguido do surgimento de um unico cancro no local da
inoculacdo (ver figura 3), ap6s o periodo de incubacdo, que varia de 9 a 90 dias, com
tamanho que varia de 0,5cm a 2cm de diametro, em simultdaneo com linfadenopatia
regional (geralmente presente nos linfonodos inguinais e de forma bilateral). O cancro
geralmente é indolor, posteriormente, com alguns dias, se torna ulcerado, podendo
apresentar exsudato amarelado ou acinzentado e se torna endurecido (cancro duro)
com a evolucdo da infec¢do. Individuos coinfectados com HIV podem apresentar
multiplos cancros nao endurecidos e dolorosos.

A localizacdo do cancro primdrio em sitios anatébmicos pouco evidentes pode
resultar em um diagndstico tardio, quando os sintomas secunddrios da doenca
aparecem, principalmente em homens homossexuais, onde a lesdo pode aparecer no
reto ou canal anal, e mulheres, onde o cancro geralmente se localiza nos labios vaginais,
colo do uUtero ou furcula vaginal. A permanéncia e a multiplicacdo da bactéria na regido

da lesdo primaria é o que facilita a sua transmissdo a outros individuos a partir do
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contato sexual (LAFOND; LUKEHART, 2006).

Outro problema que pode vir a dificultar o diagndstico, principalmente no caso
de homens homossexuais, esta relacionado ao fato de lesdes presentes no reto ou no
anus causarem dor ao defecar ou sangramento, direcionando o diagndstico para

hemorroidas ou neoplasias. Por esses motivos, a sifilis adquirida em HSH e em mulheres,
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na maioria dos casos, sO é diagnosticada com o aparecimento dos sintomas secundarios

da doenca.

Figura 3 - Cancro decorrente do estagio primario da sifilis

Fonte: CDC/Richard Deitrick, dominio publico

A diferenciacdo entre os cancros sifiliticos causadas pelo T. pallidum e os
cancroides gerados pelo Haemophilus ducreyi (cancro mole) pode representar um
desafio para o diagndstico, porém, a caracteristica presenca de um alto grau de
sensibilidade no local da lesdo, com maior quantidade de exsudato purulento, recoberto
por uma camada fina e brilhosa de pele, podem ser indicativos de cancro mole.

Apds um periodo de 3 a 8 semanas sem tratamento, as lesdes primarias da sifilis
geralmente desaparecem. Esse processo de cura espontanea ocorre por meio de uma
reacdao imune local. As lesdes sifiliticas secunddrias tendem a aparecer apds ou durante

o desaparecimento dos cancros primarios (BAUGHN; MUSHER, 2005).

4.4. ESTAGIO SECUNDARIO DA SIFILIS
As manifestagbes da sifilis secundaria ocorrem dentro de 3 meses da infec¢do.
Esse tempo depende tanto da viruléncia do treponema quanto do grau de resposta
sistémica do hospedeiro. As bactérias se proliferam, inicialmente, no cancro e sdo

carregadas pelo sistema linfatico para a corrente sanguinea, onde podem se direcionar
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para diversos tecidos. E, assim, indicado por linfadenopatia generalizada, em contraste
com a linfadenopatia local (geralmente na regido inguinal) caracteristica do estagio
primario.

A acumulacdo dos treponemas em tecidos suscetiveis em conjunto com a

resposta local a esse acimulo, causam as lesdes (ver figura 5) e os outros sintomas

associados (ver figura 4) (BAUGHN; MUSHER, 2005).
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Figura 4 - Localizacdo dos sintomas mais frequentes de acordo com o estagio da doenca. Laranja:
Localizagdo das lesdes mais frequentemente identificadas nos pacientes. Verde: alguns dos sinais e
sintomas sendo, no estagio secundario, alopecia, sintomas neuroldgicos como dor de cabega, condiloma
lata (lesGes semelhantes a verrugas) - em regides intertrigeminais -, faringite, placas mucosas na regido
oral e genital. No estagio tercidrio: Acometimento cardiovascular e neurossifilis.

Estagio primario Estagio secundario Estagio terciario

Fonte: Autoria propria

Aproximadamente 10% dos pacientes desenvolvem condiloma lata - lesao
verrucosa, que aparece, geralmente, em areas quentes e Umidas como no perineo e
regidao anal. Essas lesGes sao altamente infecciosas e contém grande quantidade de
treponemas (LAFOND; LUKEHART, 2006). Placas mucosas foram identificadas na regido

oral e genital em pacientes no estagio secundario da doenga.

Figura 5 - Lesdes sifiliticas palmares nas mdos de um paciente diagnosticado com o estagio secundario
da doenga

Fonte: CDC, dominio pl]blic o

O envolvimento renal, gastrico e hepatico, embora raro, também foi identificado
em alguns pacientes (MINDEL et al., 1989). Sintomas sistémicos e lesGes identificadas
durante a sifilis secundaria incluem: dor de garganta; dores musculares; mal-estar;

perda de peso; erupc¢des cutaneas generalizadas. Lesdes maculares palidas aparecem,
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principalmente, na regidao do tronco, seguidas de lesdes que apresentam morfologia

variada (ver tabela 1) (LAFOND; LUKEHART, 2006).

Tabela 1 - Relagdo entre a morfologia das lesdes sifiliticas com a frequéncia identificada nos pacientes

Manifestacoes Cutiineas Frequéncia por paciente
Exantema maculopapular 50 - 70%
Papula 12%
Lesoes papulares anulares 6-14%
Lesbes maculares 10%

Fonte: Autoria propria
4.5. ESTAGIO TERCIARIO DA SiFILIS

A sifilis terciaria é sinbnimo da sifilis sintomatica tardia, que ocorre depois da
fase latente precoce ou tardia, apds os estagios iniciais. Nessa etapa de laténcia, os
sintomas estdo ausentes, mas testes soroldgicos sdo positivos (TUDOR et al., 2022).

A literatura histdrica determina que 15 a 40% dos individuos ndao tratados
desenvolvem sifilis tercidria. Esse estagio pode seguir com condi¢des cardiacas ou
neuroldgicas destrutivas, lesdes cutaneas e viscerais graves ou envolvimento éssea, essa
caracteristica de infiltracdo é denominada de sifilis gomosa (TUDOR et al., 2022). Dados
recentes sugerem que a sifilis terciaria, atualmente, é menos comum devido ao uso de
antibidticos treponémicos e treponemostaticos pela populagdo mundial, para diversas
infecges, como as penicilinas, tetraciclinas, macrolideos e cefalosporinas (NYATSANZA;
TIPPLE, 2016). Concomitantemente, dados afirmam que a infec¢dao pelo HIV aumenta o
risco de complica¢Ges neuroftalmoldgicas com pacientes infectados com sifilis (PEELING
etal., 2017).

Outro agravante do terceiro estdgio é a neurossifilis, catalogada como uma
manifestacdo tardia - apesar de ter chances de ocorrer na sifilis inicial. E frequente
encontrar o patégeno no LCR em pacientes com sifilis inicial, mesmo sem apresentar os
sintomas neuroldgicos. O quadro clinico da neurossifilis apresenta: meningite crénica,
sindromes meningo vasculares semelhantes a AVC e manifestagdes comuns nas formas
neurolégicas da sifilis tercidria (paresia geral, uma deméncia progressiva que apresenta

uma variedade de sindromes psicéticas). A sifilis cardiovascular, que geralmente ocorre
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entre 10 a 30 anos apds a infeccdo inicial, envolve o arco adrtico e leva a dilatacdo

aneurismatica (PEELING et al., 2017).

5. DIAGNOSTICO

A sifilis possui um diagndstico particularmente voltado a identificagao
laboratorial por exames, que evoluiu com o tempo e avangos na area (SALOMAO, 2017).

No processo clinico, o diagndstico para a sifilis deve ser feito a partir de uma
associacao entre dados clinicos, testes diagndsticos, histérico do paciente e investigacao
da exposicao sexual. Os testes podem ser exames diretos ou testes imunolégicos. Os
primeiros sdo aqueles em que se pesquisa ou detecta o agente etioldgico em amostras
diretas das lesdes primarias ou secundarias. Os segundos s3ao os mais frequentes na
pratica clinica - considerando individuos sintomaticos e assintomaticos. Se trata da
busca por anticorpos nos fluidos corporais - sangue, soro e plasma (FREITAS et al., 2021).

N3o se indica o uso de testes que somente recomendam IgM, uma vez que hd a
producdo de anticorpos especificos de tal tipo tanto na fase inicial da infeccdo quanto
em etapas tardias, podendo ser encontrados em etapas tardias do processo saude-
doenca. (FREITAS et al., 2021)

Isso se da, pois, a membrana da espiroqueta carece de lipopolissacarideos (LPS),
o glicolipidio altamente pré-inflamatério encontrado nas bactérias gram-negativas.
Explica, por tanto, a falta de sintomas inflamatérios sistémicos caracteristicos da doenca
e os surtos repetidos de disseminacdo que sdo mal detectados pela imunidade inata
(RADOLF et al., 2016). E importante ressaltar que as espiroquetas ndo sdo facilmente
eliminadas pelos anticorpos opsoOnicos, na fase latente precoce e secunddria, elas
circulam livremente mesmo com quantidade elevada de anticorpos antitreponémicos.
E um mistério como a carga de patégeno é diminuida e a laténcia é mantida. Também é
misterioso onde as espiroquetas residem durante a laténcia, experimentos em coelhos
sugerem que sejam nos foliculos pilosos e nervos (RADOLF et al., 2016).

Dentre os testes imunoldgicos, divide-se entre treponémicos e nao
treponémicos. Os primeiros identificam anticorpos especificos para o T. pallidum. Ha
alguns tipos de teste, como o imunocromatografico - teste rapido -, que pode ser
realizado sem estrutura laboratorial, em ambulatério. Tais testes nao permitem

distinguir infeccao ativa da passada, uma vez que, em cerca de 85% dos casos,
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identificam reagentes - percebem o anticorpo presente - de forma vitalicia, em caso de
cicatriz imunoldgica (FREITAS et al., 2021).

Assim, é recomendado que a investigacdo se inicie com testes treponémicos,
comumente o rdpido - alta sensibilidade. Diferentes combinac¢des para testagem e
diagndstico sdo usadas, a partir desse ponto, para os procedimentos clinicos (FREITAS
etal, 2021).

Ja os testes ndo treponémicos buscam identificar anticorpos ndo especificos para
o T. pallidum, como VDRL. Sao semiquantitativos: caso reagente, dilui-se a amostra para
titular os anticorpos. O resultado da titulacdo varia conforme o desenvolvimento da
doenca - como o estdgio ou processo de tratamento. Portanto, ndo ha um ponto de
corte especifico para a titulacdo, devendo qualquer uma dessas ser tratada como casos
positivos (FREITAS et al., 2021).

Historicamente, o método laboratorial criado por Wassermann, Nesses e Bruck,
de 1907, foi o primeiro desenvolvido, que se baseia na reacdo de fixacdo de
complementos. Foi desenvolvido, em sequéncia, o método de Pangborn, em 1941, pelo
isolamento da cardiolipina. Tal componente ativo fosfolipidico é combinada a lecitina e
colesterol, originando um antigeno sorologicamente ativo. Por fim, tal antigeno é usado
para percepgao de anticorpos nao treponémicos. Em 1946, foi desenvolvida a técnica
VDRL - Venereal Diseases Research Laboratory -, com padronizacdao de antigenos

purificados. A Ultima é a usada contemporaneamente (SALOMAO, 2017).

6. RESULTADOS

Os dados coletados na pagina do DATASUS, referentes a taxa de deteccao da
sifilis e realizacdo de testes diagndsticos serdo divididos em quatro eixos: 2011-2014.
2015-2018, 2019-2020 e 2020-2021.

Quanto ao primeiro eixo, houve uma elevacdo desproporcional das taxas de

deteccdo da doenca, sendo dos anos de 2011, 2012, 2013 e 2014, respectivamente:
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9,28, 14,09, 19,67 e 25,08 detectados a cada 100 mil habitantes. Ha, entre os anos de
2011 e 2012, uma elevacao de 51,89%; entre 2012 e 2013, uma elevacao de 39,55%;
entre 2013 e 2014, uma elevacdo de 27,55%.

Sobre as taxas de realizacdo de testes diagndstico, é identificada uma variacao

ampla entre os valores no periodo, sendo dos anos de 2011, 2012, 2013 e 2014,
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respectivamente: 315,26, 694,9, 307,12 e 488,61 diagndsticos por 100 mil habitantes.
Ha, entre os anos de 2011 e 2012, uma evolucdo de 120,41%; entre 2012 e 2013, uma
evolucgao de -55,79%; entre 2013 e 2014, uma elevag¢ao de 59,06%.

Referente ao segundo eixo, houve uma variacdo das taxas de deteccdo da
doenca, sendo dos anos de 2015, 2016, 2017 e 2018, respectivamente: 34,16, 44,6, 59,4
e 76,61 detectados a cada 100 mil habitantes. H3, entre os anos de 2014 e 2015, uma
elevacdo de 33,18%; entre 2015 e 2016, uma elevacao de 30,54%; entre 2016 e 2017,
uma elevagdo de 33,18%; por fim, entre 2017 e 2018, uma elevagdo de 28,96%.

Sobre as taxas de realizacdo de testes diagndstico, é identificada uma variacao
ampla entre os valores no periodo, sendo dos anos de 2015, 2016, 2017 e 2018,
respectivamente: 444,61, 458,95, 461,48 e 562,20 diagndsticos por 100 mil habitantes.
Ha, entre os anos de 2014 e 2015, uma queda de -9,00%; entre 2015 e 2016, uma
evolucdo de 3,22%; entre 2016 e 2017, uma elevacao de 0,55%; uma evolucdo entre
2017 e 2018 de 21,82%.

Tratando-se do terceiro eixo, houve uma queda brusca das taxas de detecgao da
doenca, sendo dos anos de 2019 e 2020 respectivamente: 77,81 e 59,09. H3, entre os
anos de 2018 e 2019, uma elevacao de 1,56%. Ja entre 2019 e 2020, ocorreu uma queda
elevada de -24,05%. As relacOes estatisticas desse periodo referem-se as
transformacdes eventuais da pandemia de COVID-19, a serem analisadas em conjunto
com o eixo seguinte.

Sobre as taxas de realizacdo de testes diagndstico, é identificada uma variacao
ampla entre os valores no periodo, sendo dos anos de 2019 e 2020 respectivamente:
534,93 e 421,36 diagndsticos por 100 mil habitantes. H3, entre os anos de 2018 e 2019,
uma queda de -4,84%; entre 2019 e 2020, uma queda elevada de -21,23%.

Por fim, no quarto eixo, houve uma variacdo das taxas de deteccdo da doenca,

sendo dos anos de 2020 e 2021 respectivamente: 59,09 e 78,53. H4, entre os anos de
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2020 e 2021, uma elevacdo notavelmente alta de 32,88%. As relacdes estatisticas desse
periodo serdo analisadas e discutidas em conjunto com o eixo anterior, para abordagem
do panorama da pandemia de COVID-19 e seus efeitos sobre o quadro epidemiolégico
da sifilis.

Sobre as taxas de realizacdo de testes diagnéstico, é identificada uma elevacao

brusca entre os valores no periodo, sendo dos anos de 2020 e 2021 respectivamente:
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421,36 e 601,56 diagndsticos por 100 mil habitantes. H3, entre os anos de 2020 e 2021,

uma superacdo de 42,76%.

Grafico 1 - Casos confirmados de sifilis adquirida por 100 mil habitantes durante o periodo de 2011 a
2021

Casos de Sifilis Adquirida por 100 mil habitantes (Brasil, 2011-2021)
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Fonte: Autoria propria, produzido por meio da plataforma Excel, utilizando dados coletados no DATASUS

Gréfico 2 - Taxa de procedimentos diagndstico para sifilis por 100 mil habitantes durante o periodo de
2011 a 2021

Taxa de procedimentos diagnoésticos para Sifilis por 100 mil habitantes (Brasil, 2011-2021)
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Fonte: Autoria prépria, produzido por meio da plataforma Excel, utilizando dados coletados no
DATASUS; Foram levados em conta os testes FTA-ABS IGG P/ Diagndstico da Sifilis, Testes FTA-ABS IGM
P/ Diagndstico da Sifilis e Testes Rapidos para Diagndstico da Sifilis
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7. DISCUSSAD

N3o ha consenso sobre as razdes do comportamento epidemiolégico da Sifilis
adquirida. Para Salomdo (2017) a doenca tem um carater epidemioldgico de oscilacdo,
conforme tempo e espaco, entre picos de endemia e erradicacao, focalizada em paises
subdesenvolvidos. Na ultima década, a incidéncia de sifilis em alguns paises de alta
renda aumentou mais de 150%. No entanto, a sua evolugdo e epidemiologia sdo pouco
compreendidas. Atualmente, sabe-se que diversas doencas infectocontagiosas
apresentam um comportamento ciclico, como a influenza, e, supde-se que a sifilis se
enguadra entre elas, apesar de que ha poucas evidéncias para estabelecer tal afirmacao
(BEALE et al., 2021).

BREBAN et al. (2007), por exemplo, discorda da percepc¢ao da sifilis como uma
doenca ciclica, defendendo a ideia de que a sifilis possui taxas de incidéncia em
oscilagOes pelo tempo, de forma nao regular, ou seja, nao ciclicas, estabilizados entre
25 e 100 anos. Ainda segundo esses autores, como a sifilis circula a centenas de anos,
mesmo em paises com retengao de recursos, as taxas de incidéncia atuais ndo sao as
previstas, por se apresentarem como “ciclos amortecidos” - oscilagdes abaixo das
expectativas estabelecidas - de forma epidémica. Nesse aspecto analisado, o tratamento
causaria uma queda (ndo ciclica) nas taxas de incidéncia, levando-a para um grau nao
endémico.

N3o obstante, estudos evidenciam que as cepas de sifilis que existem nas
populacdes humanas atuais podem ser rastreadas até a sua introducdo na Europa
Ocidental ha aproximadamente 500 anos. No entanto, a cepa mais conhecida é a ‘SS14’
descoberta através de andlises genOmicas, e é rastreada apenas até a década de 1950.
Ndo se sabe mais sobre outras cepas devido a complexidade de cultivar Treponema
pallidum. Além da prevaléncia de estudos voltados apenas para os Estados Unidos,
Europa Ocidental e China, enquanto outros paises de interesse sdo pouco abordados
por pesquisas académicas. (BEALE et al., 2021).

Acresce-se a tais causas, o fato de a sifilis ser uma IST, teoricamente, de barato e
facil diagnodstico, tratamento e prevencdo, gerando menores incentivos para o
desenvolvimento de estudos sobre a mesma. Considerando-se que a partir de 2004 foi

identificada uma queda na frequéncia de uso de preservativo entre jovens, até 2013 -
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de 39% para 36,9% - é perceptivel uma maior taxa de incidéncia da doenga na
contemporaneidade, para tais faixas etdrias (LUPPI et al., 2020).

Analisando os dados dos casos de sifilis adquirida no Brasil, é possivel observar
um aumento na taxa de variacdao da doenca ao comparar o periodo entre 2011 e 2014
com o periodo de 2014 a 2016. Houve uma taxa de variacdo ainda maior entre 2016 e
2018, estabilizando-se somente entre 2018 e 2019, indicando que, durante o periodo
pré-pandémico, a doencga no Brasil estava crescendo ndo somente no nimero de casos,
mas também na rapidez com que o niumero de casos aumentava.

Voltando a atencdo para o periodo de 2013, destaca-se o fato da reducdo na
quantidade de diagndsticos (Grafico 2) com continuidade da elevag¢do da incidéncia
(Grafico 1). No entanto, mesmo sob tal continuidade, ha certa variacdo dos dados:
dentre os anos de 2011 a 2012, hd uma elevagao percentual maior do nimero de casos
detectados, do que a elevacdo presente entre 2012 e 2013, respectivamente de 51,89%
e 39,55%. Tal queda entre as eleva¢des percentuais se da concomitantemente a baixa
no numero de procedimentos diagndsticos realizados para sifilis, entre 2012 e 2013, de
-55,79%. Percebe-se, portanto, desde o inicio do periodo considerado, que o numero de
diagndsticos acompanha o nimero de casos detectados, de forma que, uma queda na
primeira varidvel, por alguma eventualidade, pode gerar, possivelmente, uma reducdo

na segunda.

7.1. EPIDEMIOLOGIA DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19

Diante dos dados analisados, foi identificado uma queda percentual de 24,05%
dos casos de sifilis adquirida em todo o territdrio brasileiro, entre os anos de 2019 e
2020, em decorréncia da pandemia de COVID-19. Concomitantemente, o que chama a
atencdo é a queda de 21,23% (grafico 2) no nimero de procedimentos diagndsticos
realizados no mesmo periodo. Percebe-se, entdo, novamente, a apresentacdo de uma

concordancia entre o nimero de diagndsticos realizados e a taxa de detecgao, fato que

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

pode vir a elucidar a pergunta sobre a causa real da menor detecc¢do de sifilis no periodo
da pandemia.

Ainda pode ser ressaltado o fato de que a taxa de incidéncia entre 2020 e 2021
se apresenta com uma elevacdo em torno de 32,88%, assim como a quantidade de

testes terem tido um aumento de cerca de 42,76% em realizagdo. Tais dados,

SIFILIS ADQUIRIDA: ASPECTOS ETIOLGGICOS, FISIOPATOLGGICOS E EPIDEMIOLOGICOS NO BRASIL, NO PERIODO DE 2011A 2021 70




DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

relacionando esse periodo de trés anos, geram a possibilidade de discussdo acerca das
causas para tais variagdes, apesar de ndao apresentar uma unica resposta a ser
consolidada - pelas mais diversas variaveis e possibilidades.

Nessa mesma linha de raciocinio, FURLAM et al. (2022), mostram que foi
observada no ambito nacional uma reducdo expressiva no nimero de casos detectados
de sifilis adquirida no ano de 2020. No entanto, essa redugao foi acompanhada por uma
gueda igualmente significativa no nimero de diagndsticos realizados para o mesmo
periodo, indicando que, possivelmente, a redu¢dao no nimero de casos nao esteja
relacionada diretamente a uma reducdo no numero de pessoas com a doenga, somente
que menos pessoas doentes estdo sendo testadas. Dentre as causas possiveis
levantadas para a reducdo das taxas de detec¢do na pandemia, destaca-se a interrupgao
temporaria de alguns servicos médicos e de saude, levando a diagndsticos perdidos e
atrasados.

Durante a pandemia, estabelecimentos voltados a saude passaram a ser
percebidos como locais de risco por parte da populagdo, por receio do adoecimento pelo
corona virus. A grande maioria dos agravos tiveram uma queda perceptivel nos
diagndsticos. Ainda, acredita-se que a reducdo dos numeros de diagndsticos pode
significar que muitos casos verdadeiros ndao foram diagnosticados ou tratados - nao
haveria razdo para a tamanha queda da incidéncia real desses agravos (FURLAM et al.,
2022). O atraso ou a evasdo do atendimento aumenta a morbidade e o risco de
mortalidade, sobretudo quanto a doencas sobre as quais ha possivel prevencao. Tal fato
foi confirmado por pesquisa nos Estados Unidos, indicando que 40,9% dos entrevistados
evitaram cuidados médicos durante a pandemia, sendo que mais de 30% destes
postergaram os cuidados de rotina (CZEISLER et al, 2020). Segundo estudos
internacionais, o préprio distanciamento social e o baixo acompanhamento ou acesso
por servicos sanitarios sao outros motivos para tais redu¢des na ocorréncia da doencga
(PINHEIRO; SILVA, 2022).

No Brasil, procedimentos diagndstico e tratamento de sifilis tiveram variacao
consideravel na pandemia de COVID-19. De 2016 a 2019, considerando os 7 primeiros
meses do ano, foi em média de 8,13 milhdes testes diagndsticos realizados, enquanto,
no mesmo periodo em 2020, foi de 5,48 milhGes. O impacto da pandemia de COVID-19

no desenvolvimento de diagndsticos e tratamentos de sifilis no SUS foi demonstrado no
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Brasil como um todo, e nas UF, de forma individual. Acredita-se que os diagndsticos
perdidos seriam efeito da pandemia ocorrer paralelamente a tais agravos, e achados em
dados referentes ao Brasil e UF indica queda de % nos procedimentos de diagndstico e
tratamentos para sifilis nos 7 primeiros meses de pandemia, comparado com o mesmo
periodo de 2016 a 2019. As maiores quedas seriam em estados que apresentaram
dificuldades para lidar com a pandemia de Covis-19, por exemplo, o Amazonas. No geral,
destacam-se nesse sentido estados no NO e NE. Tal fato indica que a problematica pode
ser pior e muito mais desafiadora do que demonstrado. (FURLAM et al., 2022).
Considerando, ainda, o quadro evolutivo da SA e o dito periodo de laténcia de 1
a 40 anos, posterior a infeccdao, o ndo diagndstico e tratamento precoce pode trazer
consequéncias para a area da saude que ndo se limitam somente ao ano da pandemia,
mas que se estendem posteriormente. Espera-se, portanto, maiores demandas quanto
a SA em fases seguintes da pandemia, sobretudo as menos criticas e de abertura - fazem-
se essenciais medidas de planejamento, para evitar sobrecarga do setor saide (FURLAM

etal., 2022).
8. CONSIDERAGOES FINAIS

A sifilis adquirida figura no cenario da sadde publica como uma IST negligenciada,
com escassez de estudos sobre ela e uma ocorréncia mais elevada em paises
subdesenvolvidos e populacdes em situacdo de maior vulnerabilidade. Sua
epidemiologia revela um comportamento oscilante em que se verificam picos
endémicos e episédios de controle, o que pode ser percebido em territdrio brasileiro
entre os anos de 2011 a 2021.

O fato de seu diagnéstico ser altamente dependente de exames laboratoriais
configura uma possivel causa para a menor identificagcdo dessa no periodo da pandemia
de COVID-19. Apesar disso, mais estudos para se afirmar uma causa exata dessa variacao

s30 hecessarios.
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Antes controlada, a Sifilis vem sofrendo um aumento em suas taxas, em
decorréncia, conforme apontam os estudos, de uma queda no uso de preservativos -
principal forma de prevencdo. O aumento do numero de casos em periodos recentes

esta relacionado a quadros clinicos progressivamente mais graves, ampliando o impacto

social da doenca.
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RESUMO

O virus influenza sdo os principais responsaveis
por causar infeccdo respiratéria no homem, que
resulta em uma doenga conhecida por gripe.
Visando diminuir o impacto causado pelo virus
sobre a morbidade e a mortalidade dos idosos
foi criada a vacina contra a influenza. A vacina
tem uma atuag¢do preventiva, mas necessita de
uma ampla cobertura vacinal, o que tem sido um
desafio para as equipes de saude. Assim, o
objetivo desse estudo foi identificar através de
uma revisdo integrativa na literatura, a
percepcao e crengas de idosos a respeito da
vacinagdo contra a gripe influenza. Trata-se de
uma revisdo de literatura integrativa, realizada
nas bases de dados BDENF, LILACS e SciELO das
quais foram extraidos 321 artigos e apds serem
aplicados os critérios de inclusdo, resultou em
54 resumos lidos na integra, dos quais foram
selecionados 12 artigos que apds andlises foram
divididos em 03 categorias tematica:
Contextualizando o virus da influenza,
Imunobioldgico contra a influenza e a Percepgdo
do idoso sobre a imunizagdo contra a influenza.
Os resultados apontaram que os idosos uma
percep¢do negativa sobre a vacina, que esta
relacionada a crengas, medo de adoecimento e
por ndo acreditar na eficdcia da vacina.

A PERCEPGAO DO ID0SO SOBRE A IMUNIZAGAO CONTRA A INFLUENZA

Identificou-se que os idosos sdo influencidveis
por comentarios e midias, quesito esse, que
pode ser favoravel ao profissional de saude em
abordagem disciplinar. O estudo possibilitou
uma maior compreensdo dos fatores da nao
adesdo a campanha vacinal contra a influenza e
as possibilidades de mudanga desse quadro por
meio da educagdo em saude.

Palavras-chave: Virus Influenza. Vacinagdo.
Idosos.

ABSTRACT

Influenza viruses are primarily responsible for
causing respiratory infection in humans, which
results in a disease known as the flu. Aiming to
reduce the impact caused by the virus on the
morbidity and mortality of the elderly, the
influenza vaccine was created. The vaccine has a
preventive action, but it needs a wide
vaccination coverage, which has been a
challenge for health teams. Thus, the aim of this
study was to identify, through an integrative
literature review, the perception and beliefs of
elderly people regarding influenza vaccination.
This is an integrative literature review, carried
out in the BDENF, LILACS and SciELO databases,
from which 321 articles were extracted and after
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applying the inclusion criteria, it resulted in 54
abstracts read in full, from which 12 articles
were selected. after analysis, they were divided
into 03 thematic categories: Contextualizing the
influenza  virus, Immunobiology  against
influenza and the perception of the elderly
about immunization against influenza. The
results showed that the elderly have a negative
perception about the vaccine, which is related to
beliefs, fear of illness and not believing in the

elderly are influenced by comments and media,
a question that can be favorable to the health
professional in a disciplinary approach. The
study enabled a greater understanding of the
factors of non-adherence to the influenza
vaccine campaign and the possibilities of
changing this situation through health
education.

Keywords: Influenza Virus. Vaccination. Seniors.

vaccine's effectiveness. It was identified that the

1. INTRODUGAO

Os imunobioldgicos sao utilizados no Brasil desde o século XIX como medida de
controle de doencgas, mas somente a partir do ano de 1973 é que se criou o Programa
Nacional de ImunizacBes (PNI), regulamentado pela Lei Federal n? 6.259/75, que
instituiu o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SNVE). O PNI organiza toda a
politica nacional de vacinacdo da populacdo brasileira e tem a missdo de controlar,
erradicar e eliminar as doengas imunopreveniveis, sendo considerada uma das
principais e mais acentuadas intervengdes em saude publica no Brasil (BRASIL, 2014a).

Considerando o virus da influenza de alta patogenicidade, devido a sua alta
capacidade de recombinacdo genética, que por sua vez apresenta uma grande variedade
de cepas anuais. Ou seja, a influenza apresenta diversidade antigénica e gendmica a
cada ano. Isso torna a populagdo idosa mais exposta ao virus, uma vez que esse grupo
populacional tém uma diminuicdo das suas fungdes organicas, consequentemente das
respostas imunoldgicas (FRANCISCO et al., 2015).

Ainda Francisco et al., (2015) ressaltam que a contamina¢do pelo virus da
influenza ocorre através da penetragdo no organismo por meio das mucosas do trato
respiratorio ou dos olhos e dissemina-se para a corrente sanguinea atacando as células
de defesa do organismo.

Em relacdo aos sintomas, a gripe pode provocar manifestacdes respiratdrias, tais
como dor de garganta, obstrucdo nasal, tosse persistente e catarro, podendo estar
acompanhada por sintomas como dores musculares e mal-estar. Além disso, possui
inicio repentino, febre que pode se estender de trés a quatro dias, dor de cabeca,

cansaco persistente por até duas a trés semanas, fraqueza, desconforto tordcico e

espirros esporadicos (BRASIL, 2017a).
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Frente a isso, o Ministério da Saude disponibilizou gratuitamente desde o ano de
1999, a vacina contra Influenza, visto que o virus apresenta grande impacto sobre a
morbidade e a mortalidade dos idosos. A vacina tem uma atuagao preventiva, mas além
disso, a imunizacdo contra o virus tem demonstrado beneficios econémicos relacionado
aos surtos anuais da gripe que causam gastos ao Sistema Unico de Satude (SUS) com
internagdes e morbimortalidades (RODRIGUES; DALRI, 2019; AZAMBUJA et al., 2020).

Contudo, para que essa eficacia seja alcancada é necessdria uma ampla
cobertura vacinal. Mas, isso ainda é um desafio para as equipes de saude da Atengdo
Primaria. A vacina é segura, eficaz e incapaz de provocar a doenca (gripe). No entanto
precisa de, no minimo, 15 dias para a protecao (SESA-CE, 2018).

Salienta-se que mesmo com o alcance das campanhas vacinais em todo o
territério nacional e distribuidas gratuitamente, muitos idosos continuam acreditando
gue a vacina, ao invés de oferecer protecdo, oferece riscos, gerando resisténcia e
trazendo dificuldades a execu¢do das campanhas vacinais (GONCAVES; NOGUEIRA,
2013).

Por ser a vacinacdo um meio protetor de grande importancia para a populacao,
em especial para as criangas, idosos e grupos de risco, considerando-se que certifica
protecdo contra doencas imunopreveniveis. Com todos esses beneficios, ainda assim o
grupo de idosos ndo tem uma boa adesdo as campanhas vacinais. Neste contexto,
emergiu o seguinte questionamento: Qual a percepc¢ao dos idosos sobre a vacina contra
a Influenza?

Como hipdtese sugere-se que a falta de interpretacdo correta sobre o risco
beneficio da vacina pode ocasionar uma baixa adesdo a cobertura vacinal. Também
pode ser levado em consideragao, as crendices populares que desestimulam os idosos a
receberem a dose de vacina anual. Rodrigues e Dalri (2019) reforcam que a ocorréncia

de eventos adversos pode levar a uma percepgao errénea sobre a vacina, devendo assim
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as equipes de saude realizarem maiores esclarecimentos, destacando as praticas
educativas.

Logo essa pesquisa justifica-se pela necessidade de analisar a percepcdo dos
idosos em relacdo a vacina (seja esta adquirida na rede publica ou privada). De forma,
gue estes, possam aderir as campanhas de vacina contra a influenza e melhorar a

cobertura vacinal. Além de avancar em Politicas Publicas com estratégias destinadas a
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promocdo e prevenc¢do da saude para a populagdo idosa. Assim, a pesquisa torna-se
relevante por investigar na literatura os possiveis efeitos adversos a vacina contra a
influenza e o entendimento dos idosos que repercute em aceitagao ou recusa por parte
deles nas campanhas de vacinagdo. Assim, esse estudo objetivou identificar através de
uma revisdo integrativa na literatura, a percepcao e crencas de idosos a respeito da

vacinag¢ao contra a gripe influenza.

2. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura realizado através da busca por
artigos pertinentes a tematica por meio de uma Revisdo Integrativa, baseando-se na
sintese dos assuntos relevantes relacionadas as acOes de intervencdo especifica
combinado com métodos sistematizados de investigacao, analise critica, resumo das
informacgdes escolhidas, para assim, valorizar as questdes e problemas importantes que
necessitem de novos estudos (SAMPAIO; MANCINI, 2007).

A revisdo de literatura integrativa esclarece de forma clara e explicita
determinada intervengdes e investiga¢cdes futuras com o objetivo de melhorar as
Praticas Basicas em Evidéncias (PBE). Para a realizacdo da pesquisa foram seguidas as
seguintes etapas recomendas por Sampaio e Mancini, 2007, que serdo explanadas em
subtdpicos a seguir: 1) Formulagdao da pergunta norteadora do estudo; 2) Localizagao
dos estudos; 3) Avaliacdo critica dos estudos; 4) Coleta de dados; 5) Analise dos dados;

6) Aspectos éticos

2.1. FORMULAGAO DA PERGUNTA
Para compor esse estudo foi formulada a seguinte pergunta: Qual a percepgao
dos idosos sobre a vacina contra a Influenza?
Uma vez delimitado o problema, as bases de dados podem ser utilizadas nessa

etapa por meio da selecdo de critérios de inclusdo e exclusdo. Essas estratégias de busca
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sdo técnicas usadas para tornar possivel o encontro entre uma pergunta norteadora e a

informacgdo armazenada nas bases de dados eletronicas (LOPES, 2002).

2.2. LOCALIZAGAO DOS ESTUDOS

Os estudos foram identificados a partir de estratégia de busca adaptada para

cada base de dados (Quadro 1), incluindo: Banco de Dados em Enfermagem (BDENF),
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Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific
Eletronic Library Online (SciELO).

Para a estratégia de busca foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): Virus da Influenza; Vacinacdo; Idosos com operador booleano “AND”. No que diz
respeito a estratégia de busca, o critério foi o mesmo utilizado para cada uma das bases
de dados da BVS. Foi utilizado o descritor “Virus da Influenza” como referéncia inicial e
utilizado o operador booleano “AND”, que por sua vez tem a finalidade de restringir a
pesquisa. Ou seja, os resultados recuperados devem conter um termo e o outro. Assim,
foram consultados Virus da Influenza “AND” Vacinacdo; Virus da Influenza “AND” Idosos.
A busca também contemplou o cruzamento do termo Vacinacao “AND” Idosos que

resultou em artigos e teses nos quais foram aplicados os critérios de inclusdo/exclusio.

Quadro 1 - Descritores controlados utilizados, de acordo com as bases de dados selecionadas.

BASE DE DESCRITORES N2

DADOS

BDENF Virus da Influenza “AND” Vacinagao 0

Virus da Influenza “AND” Idosos 0

Z Vacinag¢do “AND” Idosos 20
2 SUBTOTAL: 20
T LILACS Virus da Influenza “AND” Vacinagao 06
E Virus da Influenza “AND” ldosos 05
g Vacinac¢do “AND” Idosos 220
= SUBTOTAL: 231
E Virus da Influenza “AND” Vacinagao 20
§ SciELO Virus da Influenza “AND” Idosos 8
; Vacinagdo “AND” Idosos 45
'E_ SUBTOTAL: 73
2 TOTAL: | 324
=
Z
2 Fonte: autoria propria.
= 2.3. AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS

Nos artigos pesquisados foram observadas as informacdes importantes como:
identificacdo do artigo (titulo do trabalho, ano da publicacdo, descritores e o objetivo da
pesquisa); Metodologia (tipo de estudo, populacdo pesquisada, local onde o estudo foi

realizado) e Resultado (a percepcdo e crencgas de idosos a respeito da vacinagdo contra

a gripe influenza).
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2.4. COLETA DE DADOS

A coleta de dados pertinentes a uma revisdo de literatura, geralmente, ocorre
em quatro etapas iniciais: 1) Selecdo do tema, hipétese ou questdo norteadora; 2)
Estabelecer os critérios de inclusdo e exclusdo; 3) E avaliar os artigos selecionados por
meio de leitura minuciosa e 4) Filtrar as informac&es extraidas dos artigos para compor
a amostra (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

A busca por literatura se deu nos meses de agosto e setembro/2021. Foram
incluidos artigos publicados na integra, nos ultimos 10 anos em lingua portuguesa.
Foram excluidos estudos que: 1) Nao abordavam a temadtica; 2) Desenho do estudo:
cartas, resumos de congressos, opinides pessoais, capitulo de livros; 3) Artigos
repetidos. Assim, ficaram de fora dessa amostra, trabalhos de conclusdo de curso, teses

e trabalhos em outros idiomas.

2.5. ANALISE DOS DADOS

Nesta etapa, os dados das literaturas publicadas sdo avaliados e observados os
resultados das questdes relevantes.

A analise dos dados obtidos ocorreu conforme a proposta de Ercole, Melo e
Alcoforado (2014), na qual o revisor deve procurar avaliar os resultados de maneira
imparcial, procurando explicacdes para os resultados diferentes ou conflitantes nos
diferentes estudos. Nessa fase, deve-se adotar um instrumento, que em geral é a
resposta da pergunta norteadora, assim, sintetiza-se os resultados baseando-se na

semelhanca entre os estudos.

2.6. ASPECTOS ETICOS
As prerrogativas éticas para pesquisas com seres humanos precisam estar de
acordo com a Resolugdo 510/16 do Conselho Nacional de Satde no que se refere aos

aspectos étnicos observados considerando o respeito pela dignidade humana como
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autonomia ndo maleficéncia, beneficéncia, justica e qualidade, assegurando os direitos
e deveres dos participantes da pesquisa, a comunidade cientifica e o Estado, bem como
as normas aplicdveis a pesquisas em Ciéncias Humanas e Sociais (BRASIL, 2016).
Quanto aos aspectos éticos, segundo normalizacdo do Conselho Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP), para estudos bibliograficos sdo dispensados declaragdo de

aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), bem como Termo de Consentimento
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Livre e Esclarecido. Além disso, ndo ha necessidade de solicitar permissdo para o estudo,
pois o material encontra-se disponivel na rede universal de dados (internet), sendo de

livre acesso.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s a aplicagao dos critérios de inclusao e exclusdo, obteve-se uma amostra de
13 artigos, como apresentado na tabela 1.

Ao realizarmos a busca nas bases de dados foram encontrados 324 artigos sobre
o tema, mas apods leitura dos titulos e andlise dos periddicos, a busca resultou em 251
trabalhos caracterizados como artigos. Ao afunilarmos mais a busca aplicando o critério
de artigos dos ultimos 10 anos em lingua portuguesa, esse numero ficou em 133 artigos
selecionados. Destes, foram excluidos 79 artigos repetidos, restando assim, 54
trabalhos, os quais foram lidos os resumos com atencao e selecionados 12 artigos para
compor essa revisao integrativa, uma vez que atendia a todos os critérios de inclusdo e
respondia a pergunta norteadora do nosso estudo. Foi realizada uma leitura minuciosa
de cada um dos artigos, os quais foram organizados e tabulados, de maneira que os
conteudos fossem comparados e interpretados para se obter a sintese do

conhecimento.

Tabela 1 - Critério de inclusdo e exclusdo dos artigos selecionados para Revisdo Integrativa.

Bases Produgao Tipo artigo Data/ Repetidos Leitura do Amostra
de encontrada (selecionados) Idioma (excluidos) resumo final
Dados DeCS (selecionados) (selecionados)
BDENF 20 12 05 02 03 02
LILACS 231 183 101 63 38 07
SCIELO 73 56 27 14 13 03
Total 324 251 133 79 54 12

Fonte: autoria prépria.

Apos a leitura e analise criteriosa dos 12 artigos, identificou-se que 11 (91,6%)
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artigos sdo oriundos de pesquisas originais primarias ou secundarias. Destes, 07 (58,3%)
utilizaram uma metodologia quantitativa para obtencdo dos resultados. A base de

dados com maior quantitativo de trabalhos foi a LILACS e dela foram extraidos 07 artigos

(58,3%) que compuseram essa revisao.
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Ja em relacdo ao periodo de publicacdo, os anos de 2013, 2015 e 2021 tiveram

03 publica¢bes cada, correspondendo a 23,1% cada.

3.1. CONTEXTUALIZANDO 0 ViRUS DA INFLUENZA

Os artigos ressaltam que a Influenza apresenta grande impacto sobre a
morbidade e a mortalidade de idosos por ser uma doenca respiratéria infecciosa de
origem viral, com alta morbimortalidade, principalmente em alguns grupos de risco
como criangas, idosos e portadores de doencas cronicas.

No que tange a forma de contagio, sinais e sintomas os artigos caracterizam a
influenza como uma infecgdo viral aguda, que tem como agente etiolégico o Myxovirus
influenzae, ou virus influenza. E altamente transmissivel e acomete o sistema
respiratério de um individuo por diversas vezes ao longo da vida, apresentando-se de
forma mais leve ou mais grave. Ja em relacdo a transmissdo do virus entre humanos, a
literatura enfatiza que essa acontece pelas vias respiratérias por meio de secre¢des
como aerossois, goticulas ou por contato direto da mucosa.

Os sintomas sao semelhantes a outros virus que acometem o trato respiratério,
como febre (com duracdo de aproximadamente trés dias), tosse, dores de cabeca e
musculares, coriza e mal-estar geral. Esses sintomas normalmente desaparecem
espontaneamente em uma semana, porém, a doenga pode evoluir para complicagdes,
as quais sdo mais frequentes em individuos com doencas cardiacas e respiratdrias,
idosos e pessoas com imunidade comprometida.

Os estudos apontam que as complicagdes mais comuns s3o pneumonia
bacteriana, sinusite, otite, desidratacao, piora das doencas cronicas preexistentes como
insuficiéncia cardiaca, asma e diabetes mellitus, e pneumonia primaria por influenza.
Essas complicacdes podem levar a hospitalizacdo e a morte.

Os autores contextualizam a Influenza como responsavel por doencas
respiratorias agudas de alta transmissibilidade, que por sua vez, foi responsavel por
varias pandemias ao longo da histdria. Dentre elas as gripes Espanhola, Asiatica, de Hong
Kong e Suina. No ano de 2009, emergiu a Influenza A (HIN1) no México e alastrou-se
pelo mundo e naquele momento nao existia imunobiolégico disponivel. Frente a isso,

na fase pds-pandémica, a OMS anunciou a necessidade de vigilancia e a¢cOes preventivas
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principalmente em relagdo aos grupos mais vulneraveis e indica a vacinagdo como

principal estratégia preventiva.

3.2. IMUNOBIOLOGICO CONTRA A INFLUENZA

De acordo com estudos analisados, um dos principais meios de intervencao
preventiva implantado pelo Ministério da Saude é a vacinagcdo, que apresenta
importancia desde a reducdo da mortalidade até diminui¢cdo de custos com internacdes
hospitalares e medicamentos.

No que tange a vacinagdo, salienta-se que desde o ano de 1999, é oferecida
gratuitamente a pessoas com 60 ou mais anos de idade, para povos indigenas (a partir
de seis meses de idade), para trabalhadores de saude e para a populacdo carcerdria. A
dose é recomendada anualmente.

Os estudos referem que a vacinag¢do pode diminuir entre 32% e 45% o niumero
de hospitalizagdes por pneumonias e em 39% a 75% a mortalidade global entre os
idosos.

Vale salientar que de acordo com o Ministério da Saude, a vacina que vem sendo
disponibilizada gratuitamente na Unidade de Atenc¢do Primaria a Saude para os idosos é
a trivalente (subunitaria, inativada e contém duas cepas de influenza A e uma de duas
cepas possiveis de influenza B) e na rede privada é ofertada a vacina quadrivalente
(fragmentada, inativada e contém ambas as cepas e, desta forma, reduz o risco de 50 %
de uso da cepa B errada).

No Brasil, esse processo de identificar a circulacao dos virus influenza e outros
virus respiratoérios é responsabilidade da Vigilancia Sentinela da Influenza, que por sua
vez, envia a OMS para adequacdo das cepas vacinais contra influenza. Assim, a OMS
recomenda a atualizacdo na composicdo das vacinas de acordo com a prevaléncia das
cepas circulantes no mundo e esse processo ocorre anualmente (BRASIL, 2017b).

Em relacdo aos Eventos Adversos Pds Vacinacao (EAPV) da Influenza em idosos,
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o artigo de n° 08 conceituaram que estes, podem ser classificados como qualquer
ocorréncia médica indesejada apds vacinacdo, ou seja, qualquer evento indesejavel ou
nao intencional, isto é, sintoma, doenga ou achado laboratorial anormal. Contudo, ao

longo dos anos esse conceito vem sendo ampliados e assim, Rodrigues e Dalri (2019,

p.13) redefinem que os EAPV ocorrem:

A PERCEPGAO DO ID0SO SOBRE A IMUNIZAGAO CONTRA A INFLUENZA 83




DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

A PERCEPGAO DO ID0SO SOBRE A IMUNIZAGAO CONTRA A INFLUENZA

devido a mudancas no sistema imunoldgico nesta populagdo, ou devido a
erros no processo de imunizagao, relacionados ou ndo a algum componente
da vacina, prejudicando assim a resposta imune; porém, a porcentagem de
protecdo desta vacina ainda é maior que a de eventos adversos.

No artigo de n° 08, os idosos relatam ter medo de eventos adversos. Contudo, a
literatura destaca-se que nenhuma vacina esta isenta totalmente de manifestar algum
evento, porém o risco e beneficio da vacinacdo é muito maior em relagdo as doencas as

quais elas protegem.

3.3. APERCEPGAO DO IDOSO SOBRE A IMUNIZAGAD CONTRA A INFLUENZA

O artigo de n° 06, por tratar-se de um estudo epidemioldgico enfatiza o
crescimento populacional de idosos em todo o mundo. De forma que o Brasil vem
vivenciando esse fendbmeno devido principalmente a reducdo das taxas de fecundidade
e de mortalidade. Esse aumento na expectativa de vida dos brasileiros se da também
pela melhora na qualidade de vida desses idosos. Porém, os autores do artigo de n° 01
chamam a atencdo para o fato desse grupo populacional apresentarem alteracdes
fisioldgicas e patoldgicas especificas.

Em consonadncia com artigo acima, salienta-se que os idosos possuem o
mecanismo de defesa do seu corpo ja em declinio. Ou seja, a imunossenescéncia (que
consiste no processo natural de envelhecimento do sistema imune). Portanto, acabam
ficando mais suscetiveis a contrairem o virus e desenvolverem a forma complicada da
doenca. Isso torna-se ainda mais complicado quando ha associa¢des de varidveis, tais
como a presenca de doencas como Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e Diabetes
Mellitus (DM) em idosos, que tornam-se um agravante a saude.

No que concerne a percepc¢ao dos idosos sobre a imunizacdo contra a Influenza,
o artigo de n° 09 apresenta em seus resultados uma baixa prevaléncia de vacinagdao em
idosos, em especial naqueles com doencas cronicas.

Refutando o artigo citado acima, o artigo de n° 12 apresentou uma curiosidade
sobre a adesdo a vacina por parte dos idosos, foi o fato de serem portadores de doencas
cronicas e possuirem maior vinculo com a unidade de saude. Dessa forma, os idosos
atendem as recomendacgGes do profissional de salde e aderem a campanha vacinal com
maior facilidade.

Outro estudo corrobora com os achados acima ao enfatizar que quando se trata

da falta de orientacdo por parte dos profissionais de saude acerca da imunizacdo, 13%
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dos idosos deixam de se vacinar ficando evidente o conhecimento inadequado quanto
aos seus verdadeiros objetivos e importancia desta estratégia. Portanto, esse artigo
retrata a importancia do profissional de saude, quanto as orienta¢ées e educagdo em
saude (SA et al., 2021).

Corroborando, os artigos 02, 07 e 09 apontam a necessidade de educacdo em
saude para esse publico na tentativa de desmistificar que o uso da vacina pode levar a
internacdes hospitalares. Sendo essa uma crenca bastante comum entre os idosos
analisados. Visto que esses tém uma percepgdo errdnea de que a vacina pode levar ao
agravamento de doencas cronicas, ou até mesmo pode causar a gripe de forma mais
forte que estes precisem ficar internados. Esse medo leva a ndo adesao vacinal, menor
cobertura nacional e aumento dos riscos para esse publico.

Analisando os artigos 01, 02, 08 e 12, varios sao os fatores que contribuem para
as baixas coberturas vacinais, entre eles, o descrédito sobre a eficacia da vacina, a
preocupacdo com a ocorréncia de efeitos adversos, a crenca de que a gripe é uma
doenga banal e a vacinagdo ndo é necessdria. Os autores ainda evidenciaram que a
populacdo estudada no artigo de n° 02, além de banalizar a gripe, acreditam a saude é
um estado divino, por isso, a ndo adesdo a vacinagao. Dentro desse contexto, enfatiza-
se a necessidade de educacdo em saude no ambito da Atencdo Primdria, abrangendo as
comunidades, conselhos e associag¢des locais, a fim de um alcance maior desse publico.

Os artigos evidenciaram uma percep¢ao negativa sobre a vacina influenza. A
crenca de que o imunobiolégico provocaria a gripe, foi um dos motivos relatados para
justificar a ndo adesdo a vacina, que por sua vez, € uma medida protetora e precisa ser
trabalhada fortemente por meio de campanhas informativas e inclusivas.

Na analise dos estudos, identificou-se ainda que idosos ndo vacinados alegaram
medo de adoecer e justificaram ndo aderir a campanha vacinal por falta de tempo ou de
informacado. Ja os idosos vacinados referiram que ela causa dor e desconforto, mas é
importante vacinar-se porque previne doencas.

Em relacdo a reagdes pds-vacina, o artigo de n°08 aponta em seus resultados que
a 64,3% da populacdo participante do estudo apresentou manifestacdes locais (dor,
ardor, edema), ao passo que 27,6% apresentaram reacoes sistémicas (mal-estar, febre).
Vale ressaltar que esses efeitos sdo esperados e caracterizados como leve. Ja o estudo

de n° 12 realizado no ano de 2021 apresentou 207 notificacdes de eventos adversos,
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sendo 89% ndo graves. Mas o dado que chamou atengdo foi os 8% de erro dos
imunizantes, ou seja, ndo foram efeitos causados pelo imunobioldgico, mas erro do
profissional em aplicar outra vacina que nao a da gripe. Isso leva a enfatizar a
necessidade de Educacdao Permanente para os profissionais que precisam estar atentos
e atualizados.

Ja em relagao ao perfil dos idosos os artigos de n° 05 e 06, ambos publicados em
2015, apresentam em seus resultados respectivamente um quantitativo de homens com
maior nivel de escolaridade e mulheres que aderiram a campanha vacinal. Isso incide no
fato de que as pessoas com maiores niveis de escolaridade, com maior acesso a
informacado, entendimento e discernimento, compreendem a eficacia da vacina e adere
a CV com facilidade. No que tange as mulheres, essas procuram as unidades de saude
com mais frequéncia, agindo na prevencdo de problemas de salde e ndo apenas na
busca de cura apds adoecimento.

O estudo de n° 04 enfatiza que embora alguns idosos tenham recebido
comentarios negativos sobre a vacina, esses ndo se deixaram influenciar. Contudo,
alguns desses idosos se deixam influenciar por comentarios de que a vacina causa
adoecimento ou ndo funciona. Assim, os autores concluiram que a midia televisiva tem
um papel significativo para individuos idosos, pois esta influencia positivamente a
percepgdo sobre a imunizagdo contra a influenza e promove efetividade na adesao a
vacinacdo. As midias refletem positivamente na possibilidade da aceitacdo, embora

tenha um custo elevado, a informacao prestada tem se demostrado efetiva.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Os artigos analisados conseguiram responder ao principal questionamento desta
revisdo integrativa, que buscou identificar a percepc¢ao e crengas de idosos a respeito da
vacinacdo contra a gripe influenza.

A amostra selecionada apontou descrédito dos idosos em relacdo a eficacia da
vacina por muitos motivos. Sendo estes, a crenca de que a gripe é uma doenca banal e
a vacinacdo nao é necessaria, de que adoecem apds a vacinagao, a preocupag¢do com a
ocorréncia de efeitos adversos.

Para justificar a ndo adesao, os idosos dizem ter medo de eventos adversos

contudo, destaca-se que nenhuma vacina estd isenta totalmente de manifestar algum
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evento, porém o risco e beneficio da vacinacdo é muito maior do que a doenca as quais
elas protegem.

Sao diversos os fatores que comprometem a aceitacdo da vacina. Observou-se
gue variaveis como sexo e escolaridade, acesso a informacdes e acompanhamento
profissional, por exemplo, corroboram para adesao a vacina. Contudo, evidenciou-se
que de fato a vacina é preventiva e apresenta resultados significativos na diminui¢do da
morbimortalidade por problemas respiratérios resultantes de uma gripe.

Vale salientar que alguns dos artigos analisados apontaram em seus resultados
uma excelente cobertura vacinal, inclusive atingindo a meta de 80% dos idosos
imunizados por localidade como preconiza o MS.

Assim, os artigos concluiram a importancia de estudar e abordar o assunto
proposto e chegam a uma concordancia quanto a necessidade de os profissionais
realizarem acbes de educacdo em saude voltadas para essa tematica, a fim de trabalhar
a questdo cultural, realizando orientacdes inerentes aos efeitos adversos e possiveis
reagoes.

Sugere-se mais pesquisas voltadas para a tematica com uma metodologia
qualitativa aplicada nesse publico, a fim de compreender e trabalhar solu¢des para
continuar a alavancar a cobertura vacinal.

Contudo, a sintese gerada nesse estudo, espera auxiliar na compreensado dos
idosos, a fim de que esses modifiquem suas percepcoes, por meio de informacdes

oriundas dos profissionais.
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RESUMO

A transmissdo do HIV de mae para o filho
(transmissdo vertical ou perinatal), € o meio mais
comum de aquisi¢gdo do HIV-1 entre criangas e causa
significante de mortalidade infantil. No Brasil, durante
o periodo de 2000 até junho de 2022, foram
notificadas 149.591 gestantes
parturientes/puérperas com infec¢do pelo HIV. A
presente pesquisa bibliografica tem como objetivo
realizar um levantamento na literatura vigente acerca
das medidas de prevengao da transmissdo vertical do
HIV, visando a identificagdo de lacunas existentes na
assisténcia prestada nos servigos de saude brasileiros.
Foi conduzida uma pesquisa bibliografica nas bases de
dados MEDLINE, EMBASE e LILACS, onde foram
identificados 92 artigos publicados entre 2017 e 2022,
dos quais, 13 foram incluidos na presente revisdo. No
presente estudo identificamos que as medidas de
prevengdo da transmissao vertical do HIV devem ser
realizadas durante todos os periodos da gestagao,
visto que a transmissdo pode ocorrer durante toda a
gravidez, durante o parto e na amamentagdo. O inicio
do pré-natal precoce é primordial para que o
diagndstico da infeccdo pelo HIV seja rapido e o
tratamento realizado de forma segura e eficaz,
almejando a supressdo da carga viral materna na
tentativa de se evitar a transmissio ao feto. A
realizagdo de acgGes efetivas para o controle da
transmissdo vertical do HIV devem ser instituidas a
fim de contribuir para a diminuigdo desta infecgdo em
neonatos.

Palavras-chave: HIV. Infec¢des por HIV. Transmissdo
Vertical de Doengas Infecciosas. Controle de Doengas
Transmissiveis. Brasil.
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ABSTRACT

Mother-to-child transmission of HIV (vertical or
perinatal transmission) is the most common means of
acquiring HIV-1 among children and a significant
cause of infant mortality. In Brazil, during the period
from 2000 to June 2022, 149,591
parturient/postpartum pregnant women with HIV
infection were notified. This bibliographic research
aims to carry out a survey of the current literature on
measures to prevent vertical transmission of HIV,
aiming to identify existing gaps in the assistance
provided in Brazilian health services. A bibliographic
search was conducted in the MEDLINE, EMBASE and
LILACS databases, where 92 articles published
between 2017 and 2022 were identified, of which 13
were included in this review. In the present study, we
identified that measures to prevent vertical
transmission of HIV must be carried out during all
periods of pregnancy, since transmission can occur
throughout pregnancy, during childbirth and during
breastfeeding. The beginning of early prenatal care is
essential for the diagnosis of HIV infection to be quick
and the treatment carried out in a safe and effective
way, aiming at the suppression of the maternal viral
load in an attempt to avoid transmission to the fetus.
Effective actions to control mother-to-child
transmission of HIV must be instituted in order to
contribute to the reduction of this infection in
newborns.

Keywords: HIV. HIV Infections. Infectious Disease

Transmission, Vertical. Communicable Disease
Control. Brazil



“-ll||||||||||||ll

1. INTRODUGAO

Apesar do progresso da ciéncia, a transmissdo vertical do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) ainda configura um importante problema de saude
publica no mundo. A transmissdo do HIV de mae para filho, também conhecida como
transmissdo vertical ou perinatal, é o meio preponderante de aquisicdo do HIV-1 entre
criangas e é uma causa significante de mortalidade infantil, onde se estima que cerca de
dois milhdes de criancas estejam infectadas pelo HIV-1 em todo o mundo (FEITOZA et
al., 2021; CAMPOS COELHO et al., 2019, DO PRADO et al., 2018).

No Brasil, de 2007 a junho de 2022, foram notificados 434.803 casos de infec¢do
pelo HIV no Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo (SINAN). No periodo
analisado, 102.869 (23,7%) dos casos sdo em jovens e 19,9% pertencem ao sexo
feminino (BRASIL, 2022). Entre os anos 2000 e o més de junho de 2022, foram
notificadas 149.591 gestantes parturientes/puérperas com infecgdo pelo HIV. O cenario
epidemioldgico desta infeccdo sexualmente transmissivel (IST) mostra que entre 2011 e
2019, a taxa de detecgdo de gestantes com infecgao pelo HIV elevou-se em 30,8%. Esse
aumento foi verificado em diversas regides do Brasil, sendo o Norte e Nordeste as
regides que apresentaram os maiores incrementos dessa taxa nos ultimos dez anos
(100,9% e 74,1%, respectivamente) (BRASIL, 2022; VASCONCELOS et al., 2021).

Mulheres jovens encontram-se em idade reprodutiva, havendo a necessidade de
receberem orientacdes sobre planejamento reprodutivo e saude sexual. A oferta de
testes anti-HIV para a deteccdo precoce da infec¢do e o inicio de Terapia Antirretroviral
(TARV), devem sempre ser consideradas a fim de evitar a transmissao vertical do HIV
(BRASIL, 2022; GUIMARAES et al., 2019).

Desse modo, tem-se no aconselhamento reprodutivo uma ferramenta
importante utilizada pela equipe de salide que visa informar, orientar e proporcionar

um espaco seguro de discussdo para deliberagdes relativas a concepgdo e
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anticoncepcdo. Essa abordagem sistematica possibilita que a decisdo de concepc¢do seja
feita no melhor contexto clinico, com chances muito reduzidas de transmissao vertical,

garantindo que a Pessoa Vivendo com HIV (PVHIV) exerca sua pratica sexual de forma

plena e segura (BRASIL, 2018).
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A prevencgdo da transmissao vertical do HIV é um importante desafio para as
equipes de saude no ambito do acompanhamento pré-natal, periparto e pds-natal no
Brasil. Desse modo, a presente pesquisa bibliografica tem como objetivo realizar um
levantamento na literatura vigente acerca das medidas de prevencdo da transmissdo
vertical do HIV, visando a identificacdo de lacunas existentes na assisténcia prestada nos

servicos de saude brasileiros.

2. METODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE através da utilizacdo das seguintes combinacGes de
descritores: "infectious disease transmission, vertical" AND (HIV OR "HIV infections")
AND "prevention and control" AND Brazil; na EMBASE, foram utilizados prevention AND
"vertical transmission" AND ("human immunodeficiency virus infection" OR "human
immunodeficiency virus") AND Brazil; na base de dados LILACS, as buscas foram
realizadas através da utilizagdo dos descritores ("infecgdes por HIV" OR HIV) AND
"transmissdo vertical de doengas infecciosas" AND "controle de doengas transmissiveis"
AND Brasil. Foram incluidos artigos originais e relatos de caso publicados entre 2017 e
2022 nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com tematica pertinente ao objeto de
estudo, tendo sido selecionados 13 estudos para compor esta revisdo. A Figura 1

demonstra o processo de selecdo dos artigos.
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Figura 1 — Diagrama de fluxo da selegdo dos artigos da revisdo bibliografica sobre prevencado da
transmissdo vertical do HIV no Brasil, 2023.

Embase Medline Lilacs
56 artigos 36 artigos 0 artigos
92 artigos
potencialmente
I t

relevantes 59 artigos

excluidos apds
andlise do titulo

33 artigos
selecionados

09 artigos
excluidos apds
analise do resumo

24 artigos
selecionados
11 artigos
excluidos por
duplicidade
13 artigos
incluidos nessa
revisao

Fonte: Autoria propria.

3. RESULTADO E DISCUSSAQ

A presente pesquisa bibliografica resultou na selecdo de 13 artigos, cujos

principais achados encontram-se apresentados na Tabela 1.

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

Tabela 1 — Resumo dos dados extraidos dos 13 artigos selecionados

Estudo Autor e Ano Local Medidas de preven¢do/Formas de transmis:

1 HOFER et al., 2017 Rio de Janeiro A falta de assisténcia pré-natal e o inicio
tardio ou inexistente de antirretrovirais
durante a gravidez foram os principais
problemas identificados em criangas
infectadas pelo HIV.
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Estudo Autor e Ano

Local

Medidas de preven¢do/Formas de transmis:

2 DOMINGUES et al.,
2018

3 LOVERO et al. 2018

4 MATOS et al., 2018

5 PRADO et al., 2018

6 ANGULO et al., 2019

7 CAMPOS COELHO et
al., 2019

8 GUIMARAES et al.,
2019

9 HOLZMANN et al,,
2020

10 FEITOZA et al., 2021

Brasil

Rio de Janeiro

Campo Grande,
Mato Grosso do
Sul

Espirito Santo

Salvador, Bahia

Brasil

Brasil

Montes Claros,
Minas Gerais

Rio Branco,

Acre

O inicio precoce do pré-natal é fundamental
para o rdpido diagndstico da infeccdo e
inicio oportuno da terapia antirretroviral
visando a obtencdo da supressao viral
Além de oportunidades perdidas devido a
falta de cuidado pré-natal e diagndstico
tardio de HIV, identificamos lacunas no
tratamento para mulheres que estavam
cientes de seu status de HIV.

Nenhum cuidado pré-natal e nenhuma
profilaxia antirretroviral foi
significativamente associada a uma razao
de chance mais alta para a transmissdo do
HIV. Da mesma forma, criangas expostas
que ndo receberam TARV, receberam
profilaxia antirretroviral incompleta ou
foram amamentadas tiveram maior
probabilidade de serem infectadas.

Uma chance aumentada de transmissdo
vertical foi observada em mulheres com
nivel de escolaridade primario ou inferior,
gue tiveram 2 ou mais gestagoes durante o
periodo do estudo, que tiveram uma
cesariana de emergéncia e que nado
receberam TARV durante o pré-natal .

A auséncia de profilaxia pré-natal e pds-
natal com antirretrovirais foi
significativamente associada a transmissao
vertical do HIV-1.

Observou uma associagdo significativa
entre parto em idade mais jovem e baixo
nivel educacional com a prevaléncia de
transmissdo vertical do HIV-1.

A ndo realizagdo do pré-natal é o principal
fator associado ao aumento do risco de
transmissdo vertical do HIV, dificultando o
diagndstico materno precoce e a realizagao
de medidas preventivas.

Os principais motivos identificados para o
manejo inadequado das gestantes com HIV
foram: falta de inibicdo farmacolégica da
lactagdo, falta de aconselhamento e
consentimento para teste de HIV e
administracdo intravenosa de zidovudina
por menos de 3 horas.

A ndo detec¢do do HIV no pré-natal é uma
oportunidade perdida de intervengdo na
gravida portadora do virus, aumentando as
possibilidades da ocorréncia de
transmissao vertical.
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Estudo Autor e Ano Local Medidas de preven¢do/Formas de transmis:
11 TRINDADE et al., Para NUumero elevado de casos de HIV
2021 confirmados apenas durante o parto,

indicando a necessidade de aumentar a
cobertura pré-natal.
12 VASCONCELOS et Palmas, A maioria das gestantes foi diagnosticada
al., 2021 Tocantins durante o pré-natal, mas sé iniciaram o
acompanhamento no servico de referéncia
no terceiro trimestre.
13 MENEGOTTO et al., Porto Alegre, Identificou que os fatores de risco para
Rio Grande do transmissdo vertical foram: auséncia de
Sul assisténcia pré-natal, diagndstico tardio de
HIV materno no periodo periparto, carga
viral materna maior que > 1000 cépias/mL
no terceiro trimestre e baixa adesdo ao
tratamento durante a gravidez.

2022

Fonte: Autoria propria.

No presente estudo identificamos que as medidas de prevenc¢do da transmissdo
vertical do HIV devem ser realizadas durante todos os periodos da gestagao, visto que a
transmissao pode ocorrer ao longo da gravidez, durante o parto e na amamentacdo. De
acordo com estudo realizado por Angulo et al., na auséncia de profilaxia antirretroviral,
30-40% das criancas nascidas de maes infectadas pelo HIV sdo infectadas durante a

gravidez (5—-10%), parto (15%) ou através da amamentacdo (15%).

4. FATORES ASSOCIADOS A TRANSMISSAQ VERTICAL

4.1. CUIDADOS NO PRE-NATAL
Um acompanhamento adequado e o inicio oportuno do tratamento
antirretroviral sdo condigOes propicias para a redugdo do risco de transmissao vertical
do HIV e soroconversdao em criangas (BRASIL, 2018). Desse modo, o diagndstico da
infeccdo materna pelo HIV durante o periodo pré-natal é fundamental para a aplicagdo
de cuidados preventivos para transmissao vertical (PRADO et al., 2018).

De acordo com o protocolo do Ministério da Saude do Brasil, o teste de HIV
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materno pelo método ELISA ou teste rapido deve ser feito no primeiro trimestre e, em
caso de primeiro teste negativo, deve ser repetido no terceiro trimestre. Se resultado
positivo para infeccdo do HIV, a mde deve ser orientada sobre os tratamentos
preventivos para a transmissao vertical e devera receber acompanhamento conjunto

em uma unidade basica de saude e em uma unidade de referéncia para HIV (BRASIL,

2022; GUIMARAES et al., 2019).
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Em estudo realizado em Tocantins, observou-se que 48,3% das gestantes tiveram
o diagndstico de HIV durante as primeiras consultas no pré-natal, contudo, 32,2%
iniciaram o acompanhamento apenas no terceiro trimestre da gesta¢ao, levando a um
guestionamento sobre o motivo do longo intervalo entre o conhecimento da sorologia
e a admissdo no servico de atencdo secundaria, considerando que para muitas, ocorreu
apenas no terceiro trimestre de gestagdao, sendo entendido como uma perda de
oportunidade para a prevencdo da transmissdo vertical do HIV (VASCONCELOS et al.,
2021).

Outro fator importante a ser considerado é que o diagndstico precoce durante o
pré-natal possibilita que as gestantes tenham acesso adiantado a terapia antirretroviral,
reiterando a importancia do acompanhamento para triagem soroldgica, para garantir o
inicio da TARV e o controle da carga viral (TRINDADE et al., 2021). Corroborando o
exposto, estudo realizado em Salvador, mostrou que das 38 maes que ndo transmitiram
o HIV-1 aos filhos, 36 (94,7%) receberam profilaxia antirretroviral pré-natal, contra
apenas 13 (54,2%) das 24 mies que transmitiram o HIV-1 aos filhos (ANGULO et al.,
2019).

Hofer e colaboradores (2017) identificaram que a falta de assisténcia pré-natal e
o inicio tardio ou inexistente das terapias antirretrovirais durante a gravidez foram os
principais problemas identificados em criancas infectadas pelo HIV, diante disso, é
importante aumentar a cobertura ao pré-natal e ndo perder a oportunidade de iniciar a
TARV de forma mais precoce para que possamos diminuir as taxas de transmissao

vertical através da supressdo da carga viral.

4.2. CUIDADOS NO PERIPARTO
Outros fatores de risco para a transmissdo vertical foram observados durante o
parto. A cesariana é indicada para mulheres com cargas virais desconhecidas ou acima

de 1.000 cépias/mL (BRASIL, 2022). Contudo, em estudo realizado por Lovero et al.
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(2018), em que 70% das maes caso ndo completaram a TARV, apenas 41% tiveram parto
cesdreo, deixando evidente que grande parte das gestantes, cuja infec¢do pelo HIV ndo
foi controlada no periodo pré-natal, ndo foram submetidas a cesariana.

Em outro estudo, a auséncia do diagndstico da infeccdo pelo HIV durante a

gravidez impediu a aplicagdo de TARV, reduzindo a possibilidade de TARV durante o
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trabalho de parto e levando a uma assisténcia inadequada durante o parto, onde se
constatou que quase 50% das mulheres com carga viral desconhecida e 10 % daquelas
com alta carga viral, deram a luz por via vaginal ou por cesariana intraparto, mesmo
sendo a cesariana a técnica de parto recomendada para mulheres com carga viral acima
de 1.000 cépias ou com carga viral ignorada apdés a 342 semana de gestacdo
(DOMINGUES et al., 2018).

Desse modo, ressalta-se a importancia do acompanhamento da carga viral para
a escolha adequada da via de parto para que se possa prevenir a transmissdo vertical

durante o parto.

4.3. CUIDADOS NO POS-PARTO

No Brasil, recomenda-se que toda crianga exposta ao virus da imunodeficiéncia
humana seja acompanhada por 18 meses desde o nascimento pelo servico de referéncia
(BRASIL, 2022). Visto que criangas expostas que nao receberam a TARV, aquelas que
receberam profilaxia antirretroviral incompleta ou as que foram amamentadas tiveram
maior possibilidade de serem infectadas pelo HIV por meio de transmissdo vertical
(MATOS et al., 2018).

O momento do diagndstico materno do HIV evidencia correlagdes diretas com as
taxas de transmissdo vertical (GUIMARAES et al., 2019). Em uma coorte de gestantes
infectadas pelo HIV no Rio de Janeiro entre 1997 e 2014, constatou-se que o diagndstico
pos-parto foi relacionado a um aumento de onze vezes na probabilidade de transmissdo
vertical (LOVERO et al., 2018).

Embora um protocolo pés-natal para profilaxia com zidovudina e nevirapina seja
significativo para lactentes com fatores de risco identificaveis, a cobertura adequada e
a qualidade do pré-natal sdo essenciais para a prevenc¢do da transmissao vertical do HIV,
visto que, se a infeccdo ocorrer no periodo intrauterino, a profilaxia pés-natal podera

nao alterar esse desfecho (MENEGOTTO et al. 2022).
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Segundo estudo realizado por Guimaraes et al. (2019), aproximadamente 7-22%
dos casos de transmissdo vertical ocorrem no periodo pods-parto através da
amamentacao. Diante disso, a correta ateng¢do ao parto e ao nascimento, acompanhada

do fornecimento do leite substituto, da profilaxia com TARV para o recém-nascido e do
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seguimento das criangas expostas como rotina sao fundamentos primordiais para o

alcance da eliminagao da transmissao vertical (FEITOZA et al., 2021).

4.4. FATORES SOCIODEMOGRAFICOS

Os fatores sociais podem ser apontados como limitantes na prevencao da
transmissdo vertical, visto que, quanto menor o nivel de escolaridade, menor o
entendimento da gestante sobre as orienta¢des durante o pré-natal (GUIMARAES et al.,
2019; PRADO et al., 2018).

Corroborando o exposto, Vasconcelos et al. (2021) indicam que muitos filhos,
baixa escolaridade e raga/cor parda ou preta podem ser indicadores de vulnerabilidade
relativos aos cuidados ofertados no pré-natal e parto, além do acesso a informacgdes e
servicos de saude, influenciando de forma prejudicial no seguimento do
acompanhamento das criangas.

Entre os estudos que avaliaram os dados sociodemograficos de gestantes
infectadas pelo HIV, observou-se que as variaveis sociodemograficas e a realizacdo do
pré-natal apresentaram associacdes estatisticamente significativas com a escolaridade,
mostrando a necessidade do reconhecimento das condi¢cGes de vulnerabilidades das
mulheres gravidas no contexto do HIV, para que possam realizar a¢des educativas que
visem maior adesdo ao pré-natal e que reduzam os riscos de transmissdo vertical

(CAMPOS COELHO et al., 2019; FEITOZA et al., 2021; HOLZMANN et al., 2020).
5. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, constata-se que o contato precoce com a gestante para inicio
do pré-natal é primordial, para que o diagndstico do HIV seja rapido e o tratamento
realizado de forma segura e eficaz, almejando a supressao da carga viral.

Em vista disso, faz-se necessario a realizacdo de investigacdes mais amplas do

HIV nas mulheres em idade reprodutiva, considerando as especificidades locais e a
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adesdo as estratégias pré-natais de prevencdo e controle da transmissdo vertical do
virus.

Para tanto, deve ser intensificado a realizacdo de a¢Ges efetivas para o controle
da transmissdao vertical contribuindo para a prevengdo, ampliacdo do acesso ao

diagndstico e descentralizagdo dos servicos de atencdo a saude as pessoas com HIV/aids,
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além de aprimorar as politicas publicas relacionadas a prevenc¢do da transmissdo

vertical.
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CAPITULO VII

MANEJO CLINICO DE PESSOAS VIVENDO COM HIV NA
ATENCAO PRIMARIA: COMO ESTA SENDO REALIZADA E
0S PONTOS VULNERAVEIS

CLINICAL MANAGEMENT OF PEOPLE LIVING WITH HIV IN PRIMARY CARE:
HOW IT IS BEING CARRIED OUT AND THE VULNERABLE POINTS

DOI: 10.51859/AMPLLA.DIP3101-7

Marco Aurélio de Almeida Soares’

" Doutorando em Educacio, especialista em Epidemiologia e Vigildncia em Saude e Infectologia Multiprofissional.

RESUMO

Durante muito tempo, o atendimento as
pessoas vivendo com HIV foi pautado no modelo
assistencial dos Servicos de Atendimento
Especializado (SAE). Em 2014, a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) propbés o
estabelecimento de metas a serem alcangadas
para o tratamento do HIV. No Brasil, o Sistema
Unico de Satde (SUS) prevé a organizagdo de
uma rede regionalizada de servigos de saude. O
acompanhamento da saude dos pacientes com
HIV sera feito pelo médico da Unidade Basica de
Saude (UBS) e encaminhado ao SAE quando
houver necessidade de atendimento
especializado. Isso acontece de acordo com a
gravidade da doenga, entdo pacientes
assintomaticos podem ser acompanhados.

Palavras-chave: HIV. Tratamento. Sistema de
Saude.

ABSTRACT

For a long time, care for people living with HIV
was based on the care model of Specialized Care
Services (SAE). In 2014, the World Health
Organization (WHO) proposed the
establishment of goals to be achieved for the
treatment of HIV. In Brazil, the Unified Health
System (SUS) provides for the organization of a
regionalized network of health services. The
health monitoring of patients with HIV will be
done by the doctor at the Basic Health Unit
(UBS) and forwarded to the SAE when there is a
need for specialized care. This happens
according to the severity of the disease, so
asymptomatic patients can be followed up.

Keywords: HIV. Treatment. Health System.
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1. INTRODUGAO

De acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 2017), desde o inicio da epidemia
de AIDS, o modelo de aten¢do as pessoas vivendo com HIV/aids (PVHIV) em servicos
especializados, como os Servicos de Atenc¢do Especializada (SAE), mostrou-se o mais
adequado e seguro. A atencdo as PVHIV foi obtendo avancos e o modelo centrado
unicamente em servigos especializados teve que ser repensado, pois ja ndo atendia mais
todas as demandas. Entdo, desenvolveu-se um novo modelo de atencdo voltado para
atender a realidade local.

Assim, a Atencdo Primadria a Saude (APS) que entre outras caracteristicas, é
reconhecida como a porta de entrada preferencial do Sistema Unico de Saude (SUS)
passou a ter papel fundamental, juntamente com os servicos especializados, uma vez
gue os moldes de atendimento primario a salde pode utilizar diferentes estratégias
para aproximagao dos cuidados com a populagdo e manutengao do vinculo com o
sistema de salde, com o intuito de oferecer melhorias de qualidade de vida a essa
populacdo. A partir disso, alguns municipios brasileiros demonstraram resultados
positivos ao implementar o novo modelo de atencdo de acordo com a realidade
enfrentada pelo municipio (BRASIL, 2017).

Tais acoes implementadas em Florianépolis -Santa Catarina, Curitiba - Parana e
Natal - Rio Grande do Norte, implicaram resultados positivos tanto para o tratamento
guanto para a prevencdo da transmissao do virus, o que evita a evolucdo para aids e
reduz a mortalidade pela doenca. Sendo assim, o presente estudo visa descrever como
esta sendo realizado o manejo clinico de Pessoas Vivendo com HIV na atengao primaria
dos municipios anteriormente citados. O trabalho se faz importante uma vez que a
atencdo primaria a saude tem sido uma das ferramentas utilizadas como forma de
controlar a disseminacao do virus e oferecer os melhores prognésticos da doenca, de
forma que ela introduz a atencao e o cuidado preventivo com a salde nas comunidades,
podendo ter efeitos positivos para o manejo clinico de PVHIV, os quais cabem ser
analisados, demonstrando a eficacia do modelo adotado, descrevendo de que forma se
deu essa implementagdo e como ocorre atualmente.

Portanto, a pesquisa de natureza bdsica, pois ndo possui a intencdo de aplicacao

pratica, apenas aprofundamento dos conhecimentos sobre o fendmeno, conceitos, e
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melhor compreensao, devera utilizar uma abordagem qualitativa, a qual permite obter
uma visdo sistémica da problematica e a realizacdo da analise das informacodes obtidas.
A metodologia adotada de pesquisa bibliogréfica, devera ter carater exploratério e
descritivo. Assim, deverdo ser realizados levantamentos bibliograficos de materiais
disponiveis em plataformas cientificas e académicas, e selecionados de acordo com a
pertinéncia ao estudo. Dessa forma, poderdao ser aproximados conceitos e fatos, de
forma a obter uma observacdo, descricdo e maior conhecimento do fendmeno

(LAKATOS, MARCONI, 2003).
2. MANEJO CLINICO DE PESSOAS VIVENDO COM HIV NA ATENGAO PRIMARIA A SAUDE

Durante muito tempo, a assisténcia as pessoas vivendo com HIV esteve baseada
no modelo de atencdo dos Servicos de Atencdo Especializada (SAE). No entanto, a
infeccdo pelo virus daimunodeficiéncia humana (HIV) e sua manifestacao clinica em fase
avancada, ou sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), ainda representam um
problema de saude publica de grande relevancia na atualidade, em funcdo do seu
carater pandémico e de sua transcendéncia (NATAL, RN, 2018).

Sendo assim, os modelos de atencdo SAE demonstraram algumas deficiéncias, e
assim, algumas a¢des voltadas para a ampliagao de assisténcia a PVHIV foram realizadas.
Estas foram pensadas de forma a adaptar a assisténcia a realidade local nos municipios.
Assim, os profissionais da atencdo primaria ganharam um novo papel mediante o
enfrentamento da epidemia de HIV nos municipios. No Brasil, o Sistema Unico de Satde
(SUS) prevé a organizacdo de uma rede hierarquizada e regionalizada de servigos de
saude tendo a atengdo primdria a saude (APS) como ordenadora e porta de entrada para
os servicos (MELO, MAKSUD, AGOSTINI, 2018).

Em 2014, a Organizacao Mundial de Saude (OMS), propds o estabelecimento de
metas a serem alcancadas para o tratamento do HIV. Essas consistem na deteccdo de

90% de todas as pessoas vivendo com HIV, 90% das pessoas diagnosticadas recebendo
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Terapia Antirretroviral (TARV) ininterruptamente e 90% de todas as pessoas em
tratamento, alcancando a supressdo viral (CASTRO, et. al. 2019). Portanto, para
aumento da eficiéncia de alcance da assisténcia médica a populagdo e com o objetivo
de controle da doenca, a atencdo a pessoas vivendo com HIV passou a ser realizada

também pela atengdo primaria a saude (APS).
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Assim, ocorreu o processo que ficou conhecido como descentralizacao da
atencdo as pessoas com HIV/Aids. Foi realizada a descentralizagdo com o intuito, antes
de mais nada, de ampliar o acesso aos servicos de salde. O acompanhamento da saude
do paciente com HIV serd feito pelo médico da Unidade Basica de Saude (UBS) e
encaminhado ao SAE quando necessario atendimento de especialista. Isso se da
conforme a gravidade da doenga, assim, pacientes assintomaticos podem ser
acompanhados pelo médico responsavel da UBS, e se necessdrio, € encaminhado ao
atendimento especializado. Esse método ja era empregado em alguns lugares de

atendimento pediatrico (BRASIL, 2014).

2.1. HIVEAIDS NO BRASIL

O HIV (virus da imunodeficiéncia humana) é o virus causador da AIDS (Sindrome
da imunodeficiéncia adquirida). O virus é sexualmente transmissivel, e quando esta no
organismo ataca o sistema imunoldgico destruindo células Linfécito CD4, utilizando a
célula hospedeira para sua multiplicacdo. No inicio do contagio, o individuo demonstra
alguns sintomas. Entre 50 a 90% dos individuos infectados apresentam sintomas da
infeccdo aguda, que geralmente ocorre entre a primeira e a terceira semanas apds
infeccdo. Esses sintomas podem ser semelhantes a outras infec¢des virais, apresenta
manifestacdes clinicas diversas como: febre, linfadenomegalia (principalmente nas
cadeias cervicais anterior e posterior, submandibular, occipital e axilar), faringite,
exantema, mialgia e cefaleia. Algumas pessoas apresentam, apds o inicio da febre,
exantema de curta duragao em face, pescoco ou térax superior.

No inicio da década de 1980 a Aids tornou-se um problema da saude publica
mundial. A sua evolucdo rdpida configurou a doenca como epidemia iniciada nos
Estados Unidos. A doenca foi associada ao homossexualismo, a hemofilicos e a usudrios
de heroina, principalmente, classificando esses individuos como grupos de risco. Como
ndo se tinha conhecimento concreto acerca da doenca, a abstinéncia era a principal
recomendacdo. Atualmente, se sabe que o virus pode ser passado pelo contato sexual
sem protegao com parceiros infectados e que nao realizam tratamento ou ndo possuem
a taxa viral sob controle, independentemente de sua orientacdo sexual. Além disso, o

contato com seringas ou objetos contaminados oferece riscos para os usuarios e

MANEJO CLINICO DE PESSOAS VIVENDO COM HIV NA ATENGAO PRIMARIA: COMO ESTA SENDO REALIZADA E 0S PONTOS 105
VULNERAVEIS




DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

£l

também para os profissionais da saude, que podem sofrer acidentes com esses
utensilios em procedimentos (PEREIRA, 2016).

Em 1988 comecgou a ser recomendado o uso de preservativos durante o ato
sexual, no entanto, houve um aumento de contagio entre mulheres, jovens, pobres e
negros, grupos em situagao de vulnerabilidade na sociedade brasileira. A aids deixou de
ser uma sentenga a partir da chegada dos antirretrovirais que permitem aumento da
expectativa dessas pessoas, ampliando os horizontes para além da transmissao do virus,
chegando-se a reflexdo acerca de como pessoas com HIV poderiam conviver ou viver
com o virus. Atualmente, o Brasil possui cerca de 790 mil pessoas convivendo com o HIV
(PEREIRA, 2016).

De acordo com Silva (2017), inicialmente, os pacientes eram diagnosticados em
estagios avancados de imunodeficiéncia, com poucas e complexas opcdes terapéuticas
e alta morbimortalidade associada a infeccdo. No entanto, atualmente realiza-se
diagndsticos precoces e assim, 0 manejo pode ser realizado de acordo com o estdgio da
doenca e da necessidade. Diante dessas mudangas no manejo, o modelo de atengao
também foi adaptado em muitos municipios brasileiros. Segundo Santos e Apostélico,
(2019) a regido brasileira com mais casos de Aids registrados é a Regido Sudeste, com
461.988 (52,3%) registros, dos quais mais da metade (265.689; 57,5%) sdo do Estado de
Sdo Paulo. Em seguida, a Regido Sul com 177.327 (20%) e Regido Nordeste com 136.290
(15,4%).

A infeccdo pode ser identificada em sua fase aguda, até 04 semanas em que a
pessoa pode apresentar febre, sudorese, cefaléia, fadiga, ganglios linfaticos aumentados
e prurido. Apds a fase aguda ha a fase de laténcia, em que a pessoa pode ser portadora
do virus mas nao manifestar sintomas, e esse periodo pode chegar a dez anos. Quando
ha a manifestacdo da sindrome (AIDS), o organismo apresenta sintomas secundarios ao
enfraquecimento do sistema imunoldgico, como fadiga ndo habitual, perda de peso,
suor noturno, inapeténcia, diarreia, alopecia, xerodermia, entre outros. O tratamento
evita que ainfeccdo evolua para o desenvolvimento da sindrome, o que leva ao aumento

dos linfocitos CD4 afetados pelo virus.
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2.2. SUPORTE EM INFECTOLOGIA PARA A ATENGAD PRIMARIA A SAUDE (APS) EM FLORIANGPOLIS (SC)

Entre os anos de 2015 e 2016 foi implantado em Floriandpolis, Santa Catarina,
uma nova forma de suporte em infectologia para a atencdo primdria a saude (APS) para
ampliar e melhorar o acesso de PVHIV na rede municipal de saude. Em 2015 foram
identificadas 5.817 pessoas vivendo com HIV/AIDS no municipio. Partindo do objetivo
fundamental de aumentar o acesso de PVHIV a assisténcia a saude, com o intuito de
diagnosticar, tratar e suprimir o virus de 90% das pessoas vivendo com HIV no municipio,
e conforme as orienta¢des do Ministério da Saude, foi descentralizado o atendimento
compartilhando a responsabilidade do SAE com a APS (CARVALHO, GODOI, PERINI,
VIDOR, BARON 2020).

A Atencdo Primdria a Saude tem como foco o cuidado integral e centrado na
pessoa, além de atuar no ambito da promocdo, prevencdo e tratamento de diversos
agravos a saulde. De acordo com Pinto e Capeletti (2019), apenas com os avangos no
manejo do HIV e a consolidacdo da ESF nas décadas de 2000 e 2010 pode-se propor uma
reorganizacao no modelo de aten¢ao as PVHIV, a qual ocorre de maneira diferente de
acordo com a realidade das regides e municipios brasileiros. Os fatores que influenciam
essa reorganizacao apontados pelos autores referidos sdo organizacdo da atencao
primaria nos municipios, articulagdo dos gestores locais, capacitacao dos profissionais,
pactuacdo com servicos de atencdo especializada e adesdo da populacdo ao modelo de
reorganizagao proposto.

De acordo com Carvalho e colaboradores (2020) os impactos identificados apds
a adogdo do novo modelo no municipio foram: nimero de atendimentos a PVHIV na
APS em Floriandpolis nos anos de 2016, 2017 e 2018, aumentou significativamente;
além disso houve baixas na quantidade de encaminhamentos para a atencao
especializada (médicos infectologistas da SAE); os principais motivos apontados pelos

clinicos gerais da atencdo bdsica a salde para encaminhamento ao especialista estdo
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alinhados as diretrizes previstas no protocolo municipal: foram a necessidade de ajuste
da TARV por falha terapéutica, casos sintomaticos (AIDS), pacientes coinfectados e
gestantes.

Para a descentralizacdo do atendimento a PVHIV é a criagdao do Practical
Approach to Care Kit (PACK Brasil Adulto) em julho de 2016. O PACK é uma ferramenta

de apoio e um guia para médicos e enfermeiros de atencdo primdria. Este, deve facilitar
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a traducdo do conhecimento cientifico para a pratica clinica, com importante adaptacao

dos fluxos apresentados a realidade local.

2.3. ATENGAO A PACIENTES COM AIDS EM CURITIBA (PR)

Em 2017 a cidade de Curitiba no Parand recebeu destaque por sua assisténcia a
PVHIV, sendo citada como referéncia mundial nesse tipo de atendimento. Segundo a
noticia veiculada pela pdagina do municipio, isso se deve a adog¢dao do atendimento
descentralizado e ao apoio matricial para melhorar a articulacdo entre a APS e a
especialidade médica. “Em Curitiba, todos os 110 postos de salde, que integram a rede
de atengdo primdria, estdo aptos a receber o paciente”, isso significa que os profissionais
foram devidamente capacitados para acolhimento, hd disponibilizacdo de testes e, por
conseguinte a orientagdao e direcionamento do paciente para medicacdo ou
atendimento especializado.

Para Melo, Maksud e Agostini (2018), o apoio matricial é fundamental para que
a articulacdo entre os profissionais da APS e os Especialistas Infectologistas tenha
sucesso, consistindo em apoio matricial, presente na experiéncia dos NASF, no qual
especialistas e generalistas se relacionam em torno de casos concretos e realizam ac¢des
como discussdo de casos e consultas conjuntas. Para Limas e colaboradores, (2021), A
acessibilidade aos servigos de saude para prevengao e diagndstico precoce da infeccao
pelo virus HIV consiste em um desafio para superacdo da epidemia. No municipio de
Curitiba a assisténcia pode se fazer eficaz uma vez que a garantia de acessibilidade da
populacdo ao atendimento de saldde primdrio é uma prioridade para as medidas de
combate a epidemia. Ao contrdrio, no municipio de no municipio de Sao José dos
Pinhais, préximo a Curitiba, a distribuicdo desigual dos estabelecimentos ndo garante

tal acesso, e assim, ndo abrange de forma eficiente a toda a sua populacao, por exemplo.

2.4. 0CUIDADO COM 0 PORTADOR DE HIV NA ATENGAO BASICA EM NATAL (RN)

No municipio de Natal, Rio Grande do Norte, de acordo com Cardoso, Ramos e

Lobo, (2003), os principais motivos de procura por atendimento especializado eram:

Os motivos da procura do servico de referéncia em Aids para primeira
consulta ou para efetuar sorologia anti-HIV foram: 1) encaminhamento
médico ou paramédico (39% dos casos); 2) parceiro soropositivo ou com Aids
(22,1%); 3) queixas clinicas ou doengas que alertaram o individuo para a
possibilidade de estar infectado (16,9%); 4) outros motivos, ndo listados no
protocolo (9,3%); 5) encaminhamento do banco de sangue (8,1%); 6)
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sugestdo de amigo soropositivo ou receio de contaminagdo (por ter tido
relagdo sexual desprotegida) ou de doenca sexualmente transmissivel (4,7%)
(CARDOSO, RAMOS, LOBO, 2003).

Com o estabelecimento da descentralizacdo do atendimento a PVHIV no
municipio, os atendimentos podem ser realizados no sentido de prevenir a transmissao
do virus e também de forma que o acesso esteja ampliado para a populagdo. Nota-se
gue o compartilhamento de responsabilidade do centro de especialidades do municipio
possibilitou “desafogar” o nimero de atendimentos pois, as demandas voltadas a
suspeitas de contaminacdo com o virus foram direcionadas ao acolhimento na APS. Da
mesma forma, os casos clinicos assintomaticos podem ser tratados sem a necessidade
de encaminhamento ao médico infectologista, o qual é solicitado mediante a
apresentacdo de sintomas graves ou avanc¢os da doenca. O contexto atual da epidemia
apresentou ao longo da ultima década, aumento nos registros de casos de Aids no Rio
Grande do Norte, que cresceu 32,5%; e entdo reflete-se a possibilidade de ampliagao da
testagem rapida. A partir de 2014 os técnicos atuantes nas unidades bdsicas do
municipio de Natal foram preparados para realizacdo do teste rdpido, e os soropositivos
eram encaminhados ao SAE. Apds o acolhimento sdo acompanhados pela equipe, tanto

de infectologistas quanto das unidades bdasicas de saude (Prefeitura do Natal, 2017).

2.5. PROTOCOLOS CLINICOS E MANUAIS

Protocolos clinicos e diretrizes de tratamento sdo instrugdes com o objetivo de
estabelecer claramente os critérios de diagndstico de cada doenca, o algoritmo de
tratamento com as respectivas doses adequadas e 0s mecanismos para o
monitoramento clinico em relacdo a efetividade do tratamento e a supervisdo de
possiveis efeitos adversos. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccdo pelo HIV em Adultos oferece orientacdes tanto quanto a prevencdo da
transmissdao quanto ao tratamento da PVHIV. Em 2018 foi lancado novo documento
devido a mudancas ocorridas e novos desafios apresentados para combate a
problematica.

Tais mudancas estdo atreladas a novos tratamentos, mas principalmente a novas
formas de assisténcia em saude as PVHIV. O modelo adota influéncias globalizadas do
modo como é realizado o cuidado continuo da PVHIV. Portanto, sdo visualizadas as

seguintes etapas: vinculacdo, retencdo e adesdo. A vinculacdo é a fase de acolhimento
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que ocorre apds o diagndstico. De acordo com as especificidades do paciente eles
deverdo ser orientados, direcionados e encaminhados a especialistas. A préxima etapa
consiste no tratamento e assisténcia a pessoa com PVHIV, de forma a garantir que a
pessoa comparega as consultas e esteja engajada em seu tratamento. Por fim, a etapa
de adesdo ao tratamento perpassa o desafio de que o paciente tome os medicamentos
de maneira correta a fim de conseguir chegar a supressao viral, garantindo o sucesso da
terapia (BRASIL, 2018).

De acordo com Melo, Maksud e Agostini (2018), um dos desafios da APS para
tratamento de PVHIV é a criacdo e manutencdo do vinculo com o paciente e também
vencer os estigmas associados ao HIV/aids. As equipes de familia funcionam e se
organizam de acordo com a comunidade, ou seja, de acordo com moradores do
territério geografico a equipe de profissionais se torna responsavel, desempenhando
um papel que gera o vinculo do usudrio da rede de saide com o sistema de assisténcia.

Para os autores a nocdo formal de vinculo por si s6 ja estabeleceria uma relagdo
de confiancga. A confianga é algo extremamente importante para as PVHIV pois afeta a
sua vida apds o diagndstico. No entanto busca-se uma relagdo ou vinculo mais efetivo
entre profissionais da saude e o usudrio dos servicos de saude, livre de estigmas que
levam o usudrio a recolher-se e isolar-se. Em outro sentido objetiva-se orientar melhor
essas pessoas sobre diversos temas relacionados ao seu cuidado com a saude (MELO,
MAKSUD, AGOSTINI, 2018).

A simplificacdo terapéutica, bem como o acolhimento, conscientizacdao sobre a
doenca, aceitacdo, além de vinculo com os profissionais de saude, os quais devem estar
bem capacitados, permite que a adesdo seja um processo efetivo, promovendo o
engajamento da PVHIV para controle das taxas virais. Outrossim, o acesso aos
medicamentos, bem como facilidade de acesso as unidades de atendimento sdo
igualmente essenciais para promover a adesdo. (BRASIL, 2018).

Baseados nesses principios, foi promovido o cuidado compartilhado para PVHIV.
O objetivo é oferecer um atendimento integral, que ofereca a¢des de promogao a saude,
prevencado e tratamento de outras doencgas crénicas incidentes na populacdo além do
tratamento do HIV/aids. Assim, a proposta de descentralizacdo do atendimento a
PVHIV, o qual era restrito ao SAE, atende um dos principios de acessibilidade e facilidade

de acesso a assisténcia médica. De acordo com Santos e Apostdlico (2019), a atencdo as
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PVHIV no Brasil é estrategicamente planejada e acompanhada pelo Ministério da Saude,
a partir das acdoes do Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das IST, do
HIV/aids e das Hepatites Virais.

Dessa maneira, percebe-se que o papel dos protocolos clinicos e diretrizes sdo
fundamentais para orientar e articular servigos de saude de forma atender melhor a
populacdo. Assim, a atengdo primdria a salde deve atuar em conjunto com os Servigos
de Atengao Especializada de acordo com o novo modelo instituido pelos municipios a
partir da iniciativa do Ministério da Saude. Dessa forma, os pacientes que demandam
maior complexidade de acompanhamento e tratamento recebem atencdo exclusiva do
SAE, sem sobrecarregar o servico e ampliando a rede de atendimento a PVHIV (SANTOS,

APOSTOLICO, 2019).
3. CONCLUSAO

O estudo foi realizado no sentido de descrever como esta sendo realizado o
manejo clinico de Pessoas Vivendo com HIV na atencdo primdria dos municipios de
Floriandpolis, Natal e Curitiba, uma vez que os mesmos adotaram o novo modelo de
assisténcia descentralizado. O estudo mostrou que o compartilhamento da
responsabilidade do SAE com as unidades de APS é muito eficiente em varios aspectos.
Primeiramente, hd novas estratégias de alcance e ampliacdo da acessibilidade da
populacdo para atendimento. Essas consistem na disponibilizacdo das Unidades Basicas
de Saude e cuidados integrais e de saude familiar para atender a PVHIV. A compreensao
de tratamento da pessoa VIHV em sua integralidade também se somou aos beneficios
trazidos pelo novo modelo. Além disso, foi possivel promover a¢ées de prevencgdo a
disseminacdo do virus com maior eficiéncia.

No que tange ao servico de médicos especialistas e infectologistas, houve uma
maior abrangéncia dos casos com maior gravidade. Curitiba demonstrou ser a cidade
exemplo por ter maior acessibilidade e também implementar o apoio matricial que visa
articular os servicos dos médicos clinicos gerais e os médicos especialistas, tendo
melhores resultados quanto a assisténcia de qualidade de PVHIV. Dessa forma, o modelo
demonstra ser eficiente, e o manejo clinico de PVHIV tornou-se mais abrangente e

humanizado, sanando as deficiéncias do modelo anterior, atuando também ao combate
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de estigmas associados a doenca através da disseminacdo de conhecimentos acerca da

doenca e tratamento, bem como acerca dos métodos de prevencao.
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RESUMO

Trata o artigo sobre pessoas vivendo com
HIV/Aids, objetivando  apresentar uma
Cartografia da Medicagdo para Pessoas Vivendo
com HIV/Aids. A metodologia de pesquisa
realizada é de revisdo de literatura. O Brasil se
apresenta com uma classificagdo estavel em
termos de prevaléncia de pessoas vivendo com

HIV/Aids e possui sistema de distribuicdo por

meio do Sistema Unico de Salde de
antirretrovirais. O artigo apresenta a histdria e
mapas da evolugdio e medicacdo desses
pacientes.
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Portadores de HIV/Aids.

CARTOGRAFIA DA MEDICAGAO PARA PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS

ABSTRACT

It deals with the article about people living with
HIV/Aids, aiming to present a Cartography of
Medication for People Living with HIV/Aids. The
research methodology carried out is a literature
review. Brazil has a stable classification in terms
of the prevalence of people living with HIV/AIDS
and has a distribution system through the
Unified Health System for antiretrovirals. The
article presents the history and maps of the
evolution and medication of these patients.

Keywords: Cartography, Medication, HIV/AIDS
carriers.
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1. INTRODUGAO

A epidemia de HIV e AIDS no Brasil é classificada como estavel em nivel nacional,
com prevaléncia na populacdo geral de 0,5%. No entanto, a prevaléncia varia
geograficamente, com niveis mais elevados no sul e sudeste do pais. O Brasil ha muito
é reconhecido por sua forte resposta a epidemia de HIV. Desafiou as empresas
farmacéuticas na década de 1990 ao produzir versGes genéricas de medicamentos
antirretrovirais caros, o que baixou os precos em todo o mundo. O governo brasileiro
compra e distribui mais preservativos do que qualquer outro pais e, em 2013, comecou
a fornecer tratamento antirretroviral gratuito a todos os adultos soropositivos que
buscam atendimento, independentemente do estagio do HIV que enfrentam. Ha 920
mil pessoas vivendo com HIV no Brasil, dessas 69% das pessoas vivendo com HIV no pais
estdo sob tratamento com Antirretrovirais. (AVERT,2020)

Conforme Dadonaite (2019) 38 milhdes de pessoas tinham HIV / AIDS em 2018
em termos globais. Algumas décadas atras, as chances de sobreviver mais de dez anos
com o HIV eram minimas. Hoje, gracas a terapia antirretroviral (TARV), as pessoas com
HIV / AIDS podem esperar uma vida longa. TARV é uma mistura de medicamentos
antivirais usados para tratar pessoas infectadas com o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), sendo um elemento essencial no progresso contra o HIV / AIDS porque
salva vidas, permite que as pessoas com HIV vivam mais e previne novas infec¢des por
HIV. Desde que a primeira versdo do TARV foi introduzida no final dos anos 1980, o
tratamento salvou milhGes de vidas. Globalmente, 1 milhdo de pessoas morreram de
HIV / AIDS em 2016; mas ainda mais mortes - 1,2 milhdo - foram evitadas como resultado
do TARV. Sem o TARV, mais do que o dobro de pessoas teria morrido de HIV / AIDS.

Observacgao utiliza-se HAART para terapia antirretroviral altamente ativa; PEP
para profilaxia pds-exposicdo; PrEP para profilaxia pré-exposicdo; IST para infeccao

sexualmente transmissivel.
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Mayer e Venkatesh (2010) em sua pesquisa identificaram que o tratamento
antirretroviral da infec¢do pelo HIV tornou-se cada vez mais acessivel, a atencdo se
concentrou em se esses medicamentos podem ser usados para prevencao devido ao
aumento da tolerabilidade dos medicamentos mais novos, a reducdao do custo e as

limitagcdes de outras abordagens. Revisaram o status da prevencao do HIV
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antirretroviral, incluindo quimioprofilaxia, bem como os efeitos do tratamento de
individuos infectados na prevencao. E possivel que os agentes salvadores de vidas que
transformaram a histéria natural da AIDS possam ser um componente critico dos
esforcos de prevencdo do HIV, mas seu papel final em afetar a dindmica da transmissado
do HIV ainda nao foi definido. O HIV continua a se espalhar rapidamente, com mais de
2,5 milhGdes de novas infec¢des a cada ano. Intervengdes comportamentais eficazes,
qguando ampliadas para alcancar cobertura suficiente em muitas popula¢des, nao
tiveram declinios duradouros na incidéncia de HIV e levara anos para demonstrar a
eficacia de vacinas preventivas de HIV altamente eficazes.2—4 Por mais de uma década
, a terapia antirretroviral altamente ativa cada vez mais bem tolerada (HAART, que
incorpora 3 ou mais medicamentos de terapia antirretroviral) mudou drasticamente a
morbidade e mortalidade associadas ao HIV e melhorou a qualidade de vida dos
individuos infectados pelo HIV. Aumento a atencdo se concentrou em se os
medicamentos antirretrovirais disponiveis poderiam ser usados para desacelerar a
epidemia. Iniciativas globais recentes tém se concentrado na expansao do acesso ao
tratamento do HIV em ambientes com recursos limitados; no final de 2010, mais de 5

milhdes de pessoas estavam recebendo HAART.

2. CARTOGRAFIA DA MEDICAGAO PARA PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS

Dadonaite (2019) explica que TARV ndo sé salva vidas, mas também dd uma
chance para as pessoas que vivem com HIV / AIDS viverem uma vida longa. Sem ART,
muito poucas pessoas infectadas sobrevivem além de dez anos. Hoje, uma pessoa que
vive em um pais de alta renda que comegou a TARV aos 20 anos pode esperar viver mais
46 anos - ou seja, ja esta na casa dos 60. Embora a expectativa de vida das pessoas que
vivem com HIV / AIDS em paises de alta renda ainda ndo tenha atingido a expectativa
de vida da populacdo em geral, estamos nos aproximando desse objetivo. A combinacdo
de medicamentos antirretrovirais que compdem o coquetel tem melhorado
progressivamente. Uma pesquisa recente mostra que uma pessoa que comegou a TARV
no final dos anos 1990 deveria viver dez anos menos do que uma pessoa que comegou
a TARV em 2008. Esse aumento vai além do aumento geral na expectativa de vida
naquele periodo e reflete as melhorias na TARV - menos efeitos colaterais, mais pessoas

seguindo o tratamento prescrito e mais apoio para as pessoas que precisam. Ha
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evidéncias consideraveis que mostram que as pessoas que usam TARV tém menos
probabilidade de transmitir o HIV a outra pessoa.5 A TARV reduz o nimero de particulas
virais presentes em um individuo HIV-positivo e, portanto, a probabilidade de transmitir
0 virus para outra pessoa diminui.

Ainda com Dadonaite (2019), em 2011, a revista Science nomeou um estudo que
descobriu que a ART reduzia o risco de transmissao do HIV entre casais em 96% como
seu “Breakthrough of the Year”. Muitos outros estudos agora mostraram resultados
semelhantes, com uma gama de redugao na transmissao atribuivel a TARV, dependendo
da localizacdo e dos grupos estudados. Um estudo da Columbia Britanica, por exemplo,
mostrou que a cada 10% de aumento na cobertura de TARV, havia uma diminuicao de
8% em novos diagndsticos de HIV. O numero de pessoas que recebem TARV aumentou
significativamente nos ultimos anos, especialmente nos paises africanos onde a
prevaléncia de HIV / AIDS é mais alta. Em 2005, apenas 2 milhdes de pessoas receberam
ART; em 2018, esse numero aumentou mais de dez vezes para 23 milhdes. Mesmo
assim, 23 milhGes sdo apenas 61% dos individuos soropositivos. Isso significa que 14,6
milhdes de pessoas que poderiam se beneficiar do tratamento que salva vidas
atualmente ndo.

De acordo com Mayer e Venkatesh (2010) um grupo crescente de pesquisadores
e funciondrios publicos sugeriu que 1 ou mais medicamentos antirretrovirais podem ser
Uteis ndo apenas nos beneficios clinicos para os individuos, mas também na diminuicdo
da transmissdao do HIV em todo o mundo. e poderia concebivelmente ser usado para
prevenir a transmissdo sexual do HIV por meio de reducdes nas concentragées de HIV
no trato genital em individuos ja infectados, ou como profilaxia pré ou pds-exposicao
para pessoas nao infectadas expostas ao HIV. Apesar do aumento da disponibilidade do
medicamento, no entanto, a eficdcia da ART para prevencdo pode ser limitada por
infeccbes concomitantes sexualmente transmissiveis (ISTs) que aumentam a
infecciosidade e suscetibilidade, ndo adesdo a terapia, toxicidades relacionadas ao
medicamento, resisténcia viral, custos e compensacao de risco. Os efeitos da iniciacao
da HAART podem se manifestar de forma diferente em diversos ambientes sociais
porque o comportamento sexual envolve preocupagdes com o prazer e a procriagao.
Embora os primeiros dados do mundo desenvolvido tenham sugerido que a HAART pode

estar associada ao aumento da assuncio sexual de risco, dados mais recentes da Africa
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Subsaariana sugeriram que um acesso mais amplo a HAART ndo esta associado a um
aumento dos comportamentos sexuais de risco.

Para aumentar a cobertura de TARV, precisamos primeiro melhorar o acesso aos
testes de status de HIV. Em 2018, 79% das pessoas que vivem com HIV conheciam sua
condigao. Isso significa que 1 em cada 5 pessoas vivendo com HIV ndo sabe.10 E a
consciéncia também n3o é suficiente. Na Africa Subsaariana, entre as pessoas que s3o
HIV positivas, apenas 57% concluem as avalia¢des pré-tratamento exigidas. E daqueles
que deveriam iniciar a TARV, apenas 66% o fazem. A estigmatizacdo de pessoas com HIV
/ AIDS também leva a uma diminui¢do no envolvimento com os servigos de assisténcia,
tratamento e prevencao. Devido ao seu sucesso, a ART é as vezes chamada de droga de
Lazaro, referindo-se a historia biblica sobre um homem ressuscitado dos mortos. Com o
acesso a ART, o HIV / AIDS ndo é mais uma sentenca de morte. Mas para progredir contra
o HIV / AIDS e nos beneficiarmos totalmente do potencial do tratamento ART,
precisamos aumentar a conscientizacdo sobre o HIV / AIDS e melhorar o acesso ao TARV.
Devemos notar, no entanto, que a expectativa de vida para pessoas que vivem com a
infeccao por HIV sem TARV pode variar dependendo da idade em que a pessoa foi
infectada pelo HIV, do estado imunoldgico da pessoa (por exemplo, contagem de CD4)
e de fatores socioeconémicos explicita Dadonaite (2019).

Em 2019, 920.000 pessoas viviam com HIV em comparagao com 640.000 em
2010. No mesmo ano, ocorreram 48.000 novas infec¢Oes e 14.000 pessoas morreram
devido a doencas relacionadas com a AIDS. O acesso a servicos de HIV de alta qualidade
continua a se expandir no pais. Como resultado, o Brasil viu um aumento de 83% (em
2015) para 85% (em 2017) no diagndstico de todos os brasileiros vivendo com HIV. A
proporgdo de pessoas vivendo com HIV em tratamento era de 69% em 2019, 65% das
guais tinham supressao viral. A epidemia de HIV no Brasil estd concentrada entre as

populacdes-chave, com os homens particularmente afetados. Em 2017, 33.000 homens
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foram infectados pelo HIV, em comparacdo com 15.000 mulheres. Embora as taxas mais
altas de infeccdo sejam relatadas entre pessoas de 30 a 49 anos, as novas infec¢des por
HIV tém crescido substancialmente entre os homens jovens, especialmente os jovens
que fazem sexo com homens. Na ultima década, as novas infec¢des quase triplicaram
entre as pessoas de 15 a 19 anos e mais do que dobraram entre as de 20 a 24 anos. O

Brasil representa o maior niumero de pessoas vivendo com HIV na América Latina e
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responde por 49% de todas as novas infec¢Ges na regido. Isso se deve em parte a sua
grande populacdo em comparacao com outros paises latino-
americanos. 8 Mundialmente, € um dos 15 paises que representam 75% do numero
global de pessoas vivendo com HIV. (AVERT,2020)

O mapa a seguir mostra pessoas com HIV recebendo TARV no mundo:

Share of people with HIV who receive antiretroviral therapy, 2017

Percentage of people living with HIV, who are receiving antiretroviral therapy. This therapy is a combination of
several antiretroviral medicines, used to slow the rate at which HIV multiplies inside the body.

No data 0% 20% 40% 60% 80% 100%
[ | [— |
Source: UNAIDS OurWorldInData.org/hiv-aids/ « CC BY

Fonte: Dadonaite, 2019

Dadonaite (2019) informa que atualmente, para paises de baixa e média renda,
nenhuma estimativa equivalente esta disponivel para a expectativa de vida. No entanto,
sabemos que, com a diminui¢do das taxas de mortalidade por HIV em paises de baixa e
média renda, a expectativa de vida da populagdo em geral aumentou. Haris et al.

referéncia discuta isso e vocé pode ler mais sobre expectativa de vida e HIV. A frequéncia
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de HIV / AIDS nao diagnosticada pode ser medida por meio de estudos observacionais.
Medidas da taxa esperada de infeccdo por HIV, o nimero real de pessoas diagnosticadas
com HIV e atraso no diagndstico sdo levados em consideracdo para prever a prevaléncia
real esperada de HIV em uma populagdo e a proporg¢ao de casos nao diagnosticados. A
infeccao inicial pelo HIV costuma ser seguida por sintomas semelhantes aos da gripe,

que desaparecem em algumas semanas. O paciente infectado pode entao viver sem
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quaisquer sintomas por meses ou anos, enquanto seu sistema imunoldgico pode estar
se deteriorando lentamente. Portanto, as pessoas infectadas pelo HIV podem nem saber
que precisam fazer o teste devido a falta de sintomas. Os modelos usados para prever a
taxa de incidéncia de HIV geralmente usam um intervalo esperado de 5 anos entre a
infecgao e o diagndstico. Os critérios de elegibilidade da OMS baseiam-se nas chamadas
contagens de CD4, que diminuem a medida que a doenca progride. As contagens de CD4
de pessoas saudaveis sdo> 500 / mm3. A OMS recomenda ART para qualquer pessoa
com diagnostico de HIV e contagem de CD4> 350 células e <500 / mm3,
independentemente dos sintomas clinicos. Todas as criancgas, pessoas com TB, HBV e
mulheres gravidas com diagndstico de HIV, independentemente de seu status de CD4,
devem receber TARV.

O mapa a seguir mostra pessoas com HIV recebendo TARV na América do Sul,
considerando que 64% sdo do Brasil:

Share of people with HIV who receive antiretroviral therapy, 2017 Our World

Percentage of people living with HIV, who are receiving antiretroviral therapy. This therapy is a combination of
several antiretroviral medicines, used to slow the rate at which HIV multiplies inside the body.

in Data

No data 0% 20% 40% 60% 80% 100%
[— f I S|
Source: UNAIDS OurWorldInData.org/hiv-aids/ « CC BY

Fonte: Dadonaite, 2019

Nesse sentido, Mayer e Venkatesh (2010) informam que a transmissdo do HIV
continua sendo um evento de baixa probabilidade, mas de alta consequéncia, ocorrendo

em menos de 1 em 100 contatos em média, mas a pandemia global é impulsionada pela

CARTOGRAFIA DA MEDICAGAO PARA PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS 120




—

ubiquidade da relagdo sexual e por fatores que amplificam a infecciosidade e
suscetibilidade em ambientes especificos. O calculo por contato é baseado em dados
compostos, e as probabilidades de transmissdao variam consideravelmente durante o
curso da doencga, com maior probabilidade de transmissao nas fases aguda e tardia da
infecgao por HIV, quando as concentragdes plasmaticas e genitais de HIV s3ao mais altas.
Os primeiros dados empiricos sobre como a supressao viral poderia levar a diminuigao
da transmissdao sexual do HIV vém do estudo Rakai de casais sorodiscordantes de
Uganda, 30 embora este estudo tenha sido concluido antes que o ART genérico se
tornasse amplamente acessivel em Uganda. O HIV ndo foi transmitido em casais
discordantes quando o parceiro infectado tinha um nivel de RNA do HIV no plasma de
menos de 400 copias por mililitro.30 Esta associacdo entre a carga viral e o risco de
transmissao do HIV entre casais sorodiscordantes foi confirmada em estudos
subsequentes na Zambia e na Tailandia no pré-HAART era 31,32 e dados mais recentes
mostraram que parceiros infectados com HIV em relacionamentos discordantes eram
substancialmente menos propensos a transmitir o HIV a seus parceiros se estivessem
em HAART

O sucesso continuo do pais com os testes se deve a uma série de fatores. Nos
ultimos quatro anos, o Departamento Brasileiro de DST / Aids e Hepatites Virais (DDAHV)
vem descentralizando seus servicos de testagem anti-HIV, inclusive aumentando o uso
de testes rapidos (picada no dedo) nos servigos de atencdo primaria em todo o pais. Em
2015, o Brasil passou a fornecer kits de autoteste para a populagdao em geral. Esses kits
foram disponibilizados gratuitamente em farmacias, centros de distribuicdo de
medicamentos, servicos de salde e programas de salde do governo, bem como pelo
correio. Em marg¢o de 2016, mais de 72.000 pessoas acessaram a plataforma online para
autoteste e cerca de 2.900 kits de autoteste foram distribuidos. No entanto, o teste de

HIV entre as populagdes-chave permanece baixo. Por exemplo, apenas 19% dos homens
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gue fazem sexo com homens pesquisados pelo Ministério da Saude do Brasil em 2013
relataram ter feito o teste de HIV nos ultimos 12 meses e conhecer seus resultados.36
Fatores que impedem pessoas de grupos populacionais chave de fazer o teste incluem

o medo de tratamento discriminatdrio por parte dos profissionais de saide e medo da

discriminacdo se testarem positivo para HIV. (AVERT,2020)
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No entanto, outras varidveis além da carga sistémica do HIV podem afetar o HIV
do trato genital. A transmissdo do HIV pela mucosa é complexa: modelos animais
sugerem que o virus livre de células ou infectado por células pode se replicar em uma
variedade de células hospedeiras. O inéculo minimo de HIV que pode causar infeccao
humana permanece obscuro. Embora alguns estudos tenham documentado Ligacdo
preferencial do HIV aos tecidos cervicais e do prepucio por meio de células dendriticas,
38,39 mulheres que se submeteram a histerectomia e homens circuncidados também
podem se infectar com o HIV, sugerindo que outras células urogenitais podem suportar
areplicacdo do HIV. A janela temporal de oportunidade para interromper a transmissao
através das defesas do hospedeiro é muito limitada, porque a replicagdo viral
submucosa ocorre horas apds a exposicao explicaram os autores Mayer e Venkatesh
(2010).

A resposta nacional ao HIV e AIDS do Brasil estd situada dentro do Ministério da
Saude e estd integrada ao Plano Estratégico de Saude do pais. A abordagem
multifacetada do pais para a preven¢ao do HIV envolve a promogao e melhoria do
acesso ao teste de HIV, tratamento imediato para aqueles com teste positivo,
independentemente da contagem de CD4 (conhecido como 'teste e tratamento'), e o
fornecimento de profilaxia pré e pds-exposicdo ( PrEP). Como parte de seus esforcos
paraimplementar a prevencdo combinada, o Brasil conduziu o primeiro programa piloto
da regido para profilaxia pré-exposicdo (PrEP) entre homens que fazem sexo com
homens e mulheres transexuais. A PrEP refere-se aos antirretrovirais que sao
administrados a alguém que estd em risco de transmissdo do HIV antes da exposi¢do
potencial, o que reduz significativamente a probabilidade de adquirir o HIV. O programa
piloto mostrou uma absor¢ao de 51% da PrEP entre todos aqueles que eram
potencialmente elegiveis para recebé-la, incluindo 67% de absorcdo entre mulheres

transexuais elegiveis e 78% de absorgdo entre aquelas que se auto referiram. As taxas
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de captacdo aumentaram quando os elegiveis tinham um parceiro fixo (58%), avaliaram-
se como estando em alto risco de adquirir HIV (61%) e fizeram um teste de HIV no ano
anterior (58%). Isso sugere que quanto maior a percepc¢do de risco de HIV de um

individuo, maior a probabilidade de ele buscar e usar a PrEP. (AVERT,2020)
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3. CONSIDERAGOES FINAIS

Mayer e Venkatesh (2010) encontraram que a infeccdo aguda pelo HIV é seguida
por um periodo mais longo de homeostase viral crénica em que a pessoa infectada pode
ficar assintomatica, com bom controle virolégico sistémico. Este periodo pode ser
interrompido por infec¢des de IST, que podem anular os efeitos supressores da TARV no
trato genital, causando inflamagao, facilitando a replica¢do local do HIV. Os periodos de
infeccdo aguda e tardia sdo relativamente curtos, portanto, o periodo assintomatico
prolongado, que pode durar mais de uma década, pode ser quando muitos eventos de
transmissdo ocorrem. Uma andlise da Africa Subsaariana sugere que as pessoas com
infeccdo aguda desempenham um papel importante na transmissao do HIV durante
epidemias iniciais altamente concentradas e que a contribuicdo de doencas crbnicas

pessoas infectadas se tornam mais proeminentes
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RESUMO

O virus Zika (ZIKV), pertencente a familia Flaviviridae,
é um arbovirus transmitido por meio da picada da
fémea de mosquitos Aedes aegypti. No Brasil, pais
que no qual a infecgdo por ZIKV tem carater endémico
ha alguns anos, a partir do segundo semestre de 2015,
verificou-se uma elevagdo significativa dos casos de
recém-nascidos que apresentaram microcefalia,
possivelmente associada a infecgdao congénita por
ZIKV. A sindrome congénita associada a infecgdo pelo
virus Zika (SCZ) se apresentou como um agregado de
anomalias congénitas, estruturais e funcionais que
modificaram de maneira significativa o crescimento e
desenvolvimento dos embriGes ou fetos que tiveram
contato com o patégeno durante a gravidez.
Portanto, em vista da grande prevaléncia da SCZ no
Brasil, o objetivo do presente trabalho foi investigar a
literatura cientifica acerca dos mecanismos que
podem estar envolvidos na ocorréncia da
microcefalia. A literatura pesquisada demonstra que
a patogénese da microcefalia atrelada ao virus da Zika
ndo é bem elucidada ainda, mas esse desfecho parece
estar relacionado com um alto nivel de apoptose e
danos a proliferagdo, crescimento e expansdo das
células progenitoras neurais e dos neurénios em si,
das linhagens do virus, bem como a miRNAs que
influenciam na capacidade de agdo prolongada do
virus, e no desenvolvimento neural.

Palavras-chave: Arbovirose. Zika Virus. Microcefalia.
Fisiopatologia.

ABSTRACT

The Zika virus (ZIKV), belonging to the Flaviviridae
family, is an arbovirus transmitted through the bite of
female Aedes aegypti mosquitoes. In Brazil, a country
where ZIKV infection has been endemic for some
years, as of the second half of 2015, there was a
significant increase in cases of newborns with
microcephaly, possibly associated with congenital
ZIKV infection. The congenital syndrome associated
with Zika virus infection (SCZ) appeared as an
aggregate of congenital, structural and functional
anomalies that significantly modified the growth and
development of embryos or fetuses that had contact
with the pathogen during pregnancy. Therefore, in
view of the high prevalence of SCZ in Brazil, the
objective of this study was to investigate the scientific
literature about the mechanisms that may be
involved in the occurrence of microcephaly. The
researched literature demonstrates that the
pathogenesis of microcephaly linked to the Zika virus
is not yet well elucidated, but this outcome seems to
be related to a high level of apoptosis and damage to
the proliferation, growth and expansion of neural
progenitor cells and neurons themselves, virus
lineages, as well as miRNAs that influence the ability
of the virus to last for a long time and neural
development.

Keywords: Arboviruse. Zika virus. Microcephaly.
Pathophysiology.
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1. INTRODUGAO

O virus Zika (ZIKV), pertencente a familia Flaviviridae, € um arbovirus transmitido
por meio da picada da fémea de mosquitos Aedes aegypti (VERONESI; FOCCACIA, 2015).

Isolado pela primeira vez em 1947, a primeira epidemia de Zika aconteceu em
2007 em uma pequena ilha da Micronésia e a segunda em 2013 na Polinésia Francesa.
Os sinais e sintomas relatados pelos médicos foram de uma doenga que se assemelhava
a outras arboviroses, onde os pacientes apresentavam rash cutaneo, artralgia, artrite e
conjuntivite. Contudo, essa doenga também foi associada a casos mais sérios, havendo
relatos de associacdo com a sindrome de Guillain-Barré, com manifestacdo cerca de uma
semana apos a infeccdo (ANDERSON; THOMAS; ENDY, 2016).

No Brasil, pais que apresentou a maior epidemia de Zika a partir do segundo
semestre do ano de 2015, verificou-se uma elevacao significativa dos casos de recém-
nascidos que apresentaram microcefalia, sendo declarada uma Emergéncia em Saude
Publica de Importancia Nacional. Desde entdo, até o inicio do ano de 2017 haviam sido
notificados 9.953 casos de Zika, dos quais 2.018 foram confirmados para relagdao com
infeccdo congénita (FRANCA et al., 2018).

Nesse sentido, a sindrome congénita associada a infeccdo pelo virus Zika (SCZ)
se apresentou como um agregado de anomalias congénitas, estruturais e funcionais que
modificaram de maneira significativa o crescimento e desenvolvimento dos embrides
ou fetos que tiveram contato com o patdgeno durante a gravidez (TEIXEIRA et al., 2020).

Em vista da grande prevaléncia da SCZ no Brasil e de seu grande impacto para a
saude em geral e, em particular, pelo pouco entendimento que se tem da fisiopatologia
do processo, foi o objetivo do presente trabalho explorar e compilar a literatura que

aborda os mecanismos que podem estar envolvidos no desfecho da microcefalia.

2. METODOLOGIA
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O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE, EMBASE e LILACS, através da utilizacdo dos descritores “Zika
fever”, “Microcephaly”, “Phatophysiology”, “Zika virus”, “Zika virus infection”,
“Physiopathology” e suas combinagbes. Foram incluidos artigos originais e relatos de

caso publicados entre 2017 e 2023 nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com

MICROCEFALIA FETAL ASSOCIADA A INFECGAO MATERNA POR ZIKA VIRUS DURANTE A GESTACAD 125




temadtica pertinente ao objeto de estudo, tendo sido selecionados sete estudos para

compor esta revisdo. A Figura 1 demonstra o processo de selecdo dos artigos.

Figura 1 — Diagrama de fluxo da selecdo dos artigos da revisdo bibliografica sobre a microcefalia fetal
associada a infec¢do materna por Zika Virus durante a gestagdo, 2023.

Medline Embase Lilacs
85 artigos 0 artigos 8 artigos
| |
y
93 artigos
recuperados
» 70 artigos excluidos
v apos analise dos titulos
23 artigos
em potencial
, 14 artigos excluidos
Y apos analise dos resumos
9 artigos

selecionados

» 2 artigos excluidos
\4 por indisponibilidade

7 artigos incluidos
neste estudo

Fonte: Autoria propria.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente pesquisa bibliografica resultou na selecdo de sete artigos, cujos

principais achados encontram-se apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 — Principais achados sobre a microcefalia fetal associada a infecgdo materna por Zika Virus
durante a gestagdo relatados na literatura pesquisada.
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Autor e ano Tipo de Principais achados
estudo
JUNGMANN; | Observacional- | As malformacgGes dismorficas no cérebro ocasionadas
PIRES; ARAUJO | Humanos pela infecgdo pelo Zika virus, a exemplo da microcefalia,
JUNIOR, 2017 esta associada a indugdo macica de apoptose de células

neuroprogenitoras. Os métodos de apoptose ocasionados
pelo Zika virus, impulsionariam a perda de precursores
neuronais telencefdlicos que estariam em evolucdo,
causando perda de células em divisdo e interrompendo o
desenvolvimento do cérebro.
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Autor e ano Tipo de Principais achados
estudo
GOODFELLOW | Experimental Foi verificado que a morte celular induzida pela variante
etal., 2018 in  vitro - | asidtica do ZIKV foi menos significativa do que a linhagem
Células africana. A infeccdo pela linhagem asidtica também
humanas diminuiu significativamente o nimero de ax6nios, assim
como o seu comprimento e reduziu suas ramificagdes,
sugerindo uma extraordinaria habilidade para que haja
um desarranjo funcional dos receptores neuronais.
ZHANG et Experimental Observada redugdo de até 70% na proliferacdo de células
al.,2019 in Vivo - Ratos | tronco neurais (NSC) e uma redugdo significativa da
neurogénese, se comparada com o grupo controle,
ocasionando um cértex mais fino dos camundongos
infectados. Foi verificado também uma maior
suscetibilidade das NSC a infecgdo por ZIKV.
ISLAM et al., | Observacional- | A patogénese do ZIKV pode ser mediada por seus miRNAs
2019 Zika Virus que visam e regulam negativamente genes essenciais
envolvidos na vigilancia e modulagdo imunoldgica,
sinalizagdo celular e fungdes neuroldgicas. O estudo
demonstrou que as miRNAs produzidos pelo ZIKV regulam
negativamente os principais genes envolvidos nessas vias,
0 que, por sua vez, pode levar ao desenvolvimento
cerebral prejudicado.
SHERER et Experimental Anormalidades congénitas desencadeadas pelo ZIKV ndo
al.,2019 in vivo - Ratos | se limitam a microcefalia; evidéncias preliminares de
displasia cerebrocortical sugere que etapas envolvidas na
corticogénese foram alteradas. O aumento da morte
celular no hipocampo e cértex foram achados
importantes no estudo.
TAN et al., Experimental A infeccdo por ZIKV pré e peri-implantacdo causa aborto
2019 in vivo e ex | espontaneo porinfeccao trofectodérmica em uma grande
vivo -Ratos porcentagem de embrides; observou-se que, em fetos
Experimental sobreviventes, essa infeccdo precoce prejudicou o
in  vitro - | desenvolvimento fetal e causou morte de células
Células progenitoras neurais.
humanas
SHERER et al., | Experimental Sugere-se que o ZIKV tem um efeito duradouro no sistema
2021 in vivo - Ratos | imunolégico da prole, alterando a sua resposta. O
comprometimento dessa resposta pode deixar esses
individuos mais suscetiveis a uma infecgao viral.

Fonte: Autoria propria.

A sindrome congénita associada a infeccdo pelo virus Zika (SCZ) apresenta

repercussdes relevantes, tais como, as calcificacdes parenquimatosas e cerebelares, a
ventriculomegalia, a hipoplasia, as implicacdes no sistema nervoso central, assim como

os achados oculares de camaras posterior e anterior, além de anormalidades visuais e

de baixo peso para a idade gestacional (FREITAS et al., 2020).
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Buscando estabelecer a ligacdo entre o Zika virus e a microcefalia, Jungmann,
Pires e Araujo Junior (2017), realizaram um estudo com 8 fetos e 46 bebés
microcefalicos, constatando a hipdtese de que as mudancgas relacionadas ao virus
estariam atreladas a uma patogénese neural basica, e ndo associada a uma injuria viral
pelainflamagdo. As andlises, baseadas em achados ultrassonograficos na 28° semana de
gestacdo, descreveram as seguintes caracteristicas: cranio pequeno, aumento do
espaco subaracndideo, dilatacdo de ventriculo, alteracdes com calcificagcdes encefdlicas
graves e fechamento precoce das fontanelas.

Jungmann, Pires e Araujo Junior (2017), elucidaram que a relacdo dos efeitos
teratogénicos ocasionados no cérebro em desenvolvimento ndo tem uma explicacao
evidente completamente, sendo ainda indefinidos a forma como funciona a acdo do
virus no feto para causar a microcefalia. O que foi destacado pela pesquisa, é que as
malformacgdes dismodrficas no cérebro, a exemplo da microcefalia, estdo associadas a
inducdo macica de apoptose de células neuroprogenitoras.

O estudo Jungmann, Pires e Araudjo Junior (2017), fundamentado em testes de
RT-PCR no liquido amnidtico, afirmou que a fisiopatologia do desenvolvimento cerebral,
manifestou-se sem reagées inflamatdrias ou processos de necrose; a infecgao pelo ZIKV
pode acarretar apoptose durante um periodo de desenvolvimento do SNC, sendo esse
o motivo mais provavel e explicativo para a microcefalia, com auséncia de lesdes liticas
diretas ou necrose pelo virus. O autor concluiu esclarecendo que os métodos de
apoptose utilizados pelo Zika virus, impulsionariam a perda de precursores neuronais
telencefdlicos que estariam em evolucdo, causando perda de células em divisdo e
interrompendo o desenvolvimento do cérebro (JUNGMANN; PIRES; ARAUJO JUNIOR,
2017).

Ressalta-se ainda que, além da microcefalia, outras alteracdes podem ser

vinculadas ao Zika virus, como o avanc¢o dos neurdnios, e que através do ultrassom
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durante o pré-natal, as anormalidades podem ser as calcificacdes perivenulares, atrofia
cortical, além de oligoidramnio e calcificacdes no coracdo (JUNGMANN; PIRES; ARAUJO
JUNIOR, 2017).

Islam et al., (2019) investigaram a possibilidade do virus da Zika produzir miRNAs,
utilizando a sequéncia do genoma do Zika virus, conseguida pelo o National Center for

Biological Information (NCBI) e com os instrumentos da informatica usados em
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conjunto, possibilitando a previsdao de possiveis pré-miRNAs e miRNAs maduros. Além
de observar os genes-alvo, de realizar a verificagcdo funcional dos processos biolégicos e
por ultimo, de estabelecer o perfil de expressdo modificada pelos genes-alvo.

Os miRNAs sdo moléculas de menor tamanho de RNA ndo codificantes que
reduzem a expressao de genes por interferéncia de RNA (RNAi), esses elementos sdo
codificados por varios outros virus, a exemplo do virus Epstein Barr, herpes virus e
citomegalovirus. Essas moléculas atingem os genes responsaveis por sinalizacdo celular
e fungOes neuroldgicas, a¢do da corregdao com o transporte do nucleo e citoplasma, do
ciclo da célula, comunicacdo entre as células e o desenvolvimento imune e neural.
Acrescentando-se que trés genes (PRKCH, SH3GL2 e SPRN) estdo relacionados a
regulacdo neurolégica, bem como vias responsaveis pela reabsorcdo de célcio e
endocitose. Uma tabela explicativa, constituida por 47 miRNAs foi construida para
designar cada sequéncia diferente a ser produzida pelo ZIKV, a exemplo de 1 Zika_mir-
1 CUUGAAGAGGCUGCCAGCCGGA, 2 Zika_mir-2 GCCCAUCAGGAUGGUCUUGGCAU e 3
Zika_mir-3 AGGCUGCCAGCCGGACUUCUGC, 4 Zika_mir-4
UCAGGAUGGUCUUGGCGAUACU e 5 Zika_mir-5 UUAGCAGCAGCUGUCAUCGCUU, que
sdo as cinco primeiras (ISLAM et al., 2019).

O desajuste de muitos genes alvo foi observado no estudo de Islam et al. (2019)
pela analise de expressao pelo RNA-seq (GSE78711), relacionando as células simuladas
e tratada com ZIKV, dos 29 alvos, 17 miRNAs foram muito diferenciados em contraste
com os controles, sendo exemplos os primeiros cinco ID do gene do conjunto, o 1
ENSG00000014164 ZC3H3, o 2 ENSG00000024422 EHD2, o 3 ENSG00000027075
PRKCH, o 4 ENSG00000068400 GRIPAP1 e o 5 ENSG00000071655 MBD3. Os cincos
primeiros genes associados a atribui¢cdes neuroldgicas o 1 ENSG00000078053 AMPH, o
2 ENSG00000110395 CBL, o 3 ENSG00000106976 DNM1, o 4 ENSG0O0000079805 DNM?2
e 0 5 ENSG00000146648 EGFR.
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Islam et al. (2019) explanou sobre a capacidade dos virus em utilizar as células
do hospedeiro para a conseguir maior tempo de atuacdo no sistema imunoldgico do
mesmo, conseguindo contornar a resposta imunolédgica de defesa do hospedeiro, a
exemplo do silenciamento do gene como forma de livrar-se da defesa, proporcionando
maior patogenicidade. Notam-se os genes que apresentam funcdes modificadas apds a

infeccao pelo ZIKV, alguns como o ARNT2, responsavel pelo progresso do hipotalamo,
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crescimento do cérebro e fungdo visual e renal, o BTG2, com a fungdo de regular o ciclo
celular, podendo atuar na evolugdo dos precursores neuronais, o CD47, agindo na
adesdo celular e modulagao de integrinas e o SH3GL2 conduzindo a endocitose de
vesiculas sindpticas; mostrando que os miRNAs do ZIKV podem regular de forma
negativa os genes, favorecendo a patogénese. S3o destacados ainda os genes ARNT2,
BCL7A, BTG2, NPTX1, atrelados ao ciclo celular, e os CRELD1, CTNNBIP1, GRIPAP1, a
sinalizagao das células, podendo ser o motivo de neurdnios alterados e de microcefalia.

Goodfellow et al. (2018) avaliaram o impacto das consequéncias que as variantes
do Zika virus produziram sobre o desenvolvimento neural. Para tanto, utilizaram células
pluripotentes cultivadas e diferenciadas in vitro por 14 dias (neurdnios nascentes) ou 28
dias (neur6nios maduros), que foram semeados em placas tratadas para ensaios de
replicacdo viral a uma densidade de 400.000 células/pogo, sendo infectadas por
multiplicidade de infeccao (MOI) variando de 0,1 a 10. A viabilidade celular foi medida
dois ou seis dias apds a infeccdo. Foram encontradas diferencas quanto ao pico de
infec¢do, atingido quatro dias apds a infecgdo viral pelo isolado africano (IbH), e nas
células infectadas com a linhagem asiatica (SPH), os titulos mais altos ocorreram de seis
a oito dias apés a infeccdo. Portanto, a morte celular induzida por SPH (linhagem
asiatica) foi menos significativa do que com IbH (linhagem africana), pois permitiu um
maior tempo de desenvolvimento e consequente viabilidade dessas células.

Os autores avaliaram também a capacidade de migracao das células infectadas
e foi verificado que a infeccdo por ZIKV impactou a migracdao de células neurais
pluripotentes, corroborando os achados de Jungmann, Pires e Araujo Junior (2017). A
infeccao também diminuiu significativamente o nimero de axdénios, assim como o seu
comprimento e reduziu suas ramificagGes, sugerindo uma extraordindria habilidade
para que haja um desarranjo funcional dos receptores neuronais, diferente dos isolados

africanos que induziram apoptose mais precocemente. Dessa forma, tendo em vista que
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a arquitetura do coértex é estabelecida pela migracdo e expansdo das células
pluripotentes neurais, onde a estrutura dos axonios é critica para a funcao do sistema
nervoso central, constatou-se que a infeccdo pela linhagem asiatica SPH isolada

causaram perda significativa desses componentes, incluindo seu comprimento e pontos

de ramificacdo (GOODFELLOW et al., 2018).
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A atenuacdo persistente da migracdo e crescimento dos neurdnios parecem se
assemelhar a outras doencas que podem causar convulsdes e defeitos cognitivos,
demonstrando a alteragdo de processos celulares importantes e que sdo coincidentes
com a SCZ (GOODFELLOW et al., 2018).

Tanetal. (2019), demonstraram que embrides humanos pré-implantacdo podem
ser infectados produtivamente com ZIKV. Realizou a infecgdo ex vivo pelo ZIKV em
embrides humanos pré-implantacao, os quais foram congelados e pré expandidos por 4
a 24 horas. Os embrides foram entdo infectados com 6 x 103IFUmI-1 ZIKV.Com isso, foi
verificado que o antigeno ZIKV estava presente em CDX2+trofectoderma humano.

O estudo examinou os efeitos da transmissdao vertical do ZIKV durante os
primeiros estdgios de desenvolvimento usando cultura ex vivo de camundongos e
blastocistos humanos. Foi demonstrado que a infec¢do por ZIKV pré e peri-implantacao
causa aborto espontaneo por infeccao trofectodérmica em uma grande porcentagem
de embrides. Verificou-se também que em fetos sobreviventes, essa infeccdo precoce
prejudica o desenvolvimento fetal e causa morte de células progenitoras neurais (TAN
et al., 2019).

Sherer et al. (2019), tentando desvendar os mecanismos da patogénese do ZIKV
e as consequéncias da infeccdo congénita, realizou um estudo utilizando ratas gestantes
infectadas pelo ZIKV, com a intencdo de simular uma infec¢do em gestantes humanas.
Observou-se uma reducdo nos volumes de regides do cérebro como hipocampo e cortex
parietal da prole afetada de maneira congénita e evidéncias preliminares de displasia
cerebrocortical no cérebro neonatal. O aumento da morte celular no hipocampo e
cortex foram achados importantes no estudo, diferente de outras estruturas, a exemplo
de que ndo foi encontrado um aumento detectavel na apoptose no giro denteado do
hipocampo da prole, sugerindo que essa regido pode ter uma resposta Unica a infeccao
viral em relagdo as outras areas do cérebro em desenvolvimento.

Foi também verificado por Sherer et al. (2019), que as anormalidades congénitas
desencadeadas pelo ZIKV ndo se limitam a microcefalia e evidéncias preliminares de
displasia cerebrocortical sugerem que etapas envolvidas na corticogénese sdo alteradas.

Zhang et al. (2019), realizaram uma andlise sistematica e longitudinal envolvendo
camundongos, que foram monitorados do nascimento até a idade adulta, buscando

compreender o potencial da infeccdo pelo ZIKV no desenvolvimento do SNC. Foi
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verificada uma redugdo de até 70% na proliferacao de células tronco neurais (NSCs) e
uma reducdo significativa da neurogénese se comparada com o grupo controle,
ocasionando um cértex mais fino dos camundongos infectados. Foi verificado também
uma maior suscetibilidade das NSCs a infeccdo por ZIKV.

Sherer et al. (2021), criaram um modelo de estudo com ratos visando obter o
maximo de similaridade da infecgdao congénita de ZIKV em humanos. Esse modelo
verificou que os ratos sdo imunocomprometidos durante a gestacdo da mesma forma
que a espécie humana e por isso poderia refletir em resultados semelhantes perante a
infeccdo. Neste modelo de estudo, foram inoculadas injecdes subcutdneas com ZIKV em
ratas gestantes no dia embriondrio 18, periodo final da gestacdo dos roedores que
reflete a fase de maior imunocomprometimento. Foi avaliado se a infeccdo das
genitoras alteraria o comportamento materno aos seis dias apés a inoculacdao e
verificou-se que ndo houve nenhum efeito significativo da infeccdo para os
comportamentos direcionados aos filhotes, inferindo que as diferengas que observamos
entre os grupos infectados nao se devem a alteragdes nos cuidados maternos. Outro
ponto analisado foi a presenca e persisténcia do ZIKV no cérebro e no soro da prole que
foi exposta no periodo pré-natal em trés momentos diferentes, P2, P24 e P60. Os
resultados sugeriram que o RNA do ZIKV n3do estad presente no cérebro ou no soro da
prole em P2, P24 e P60 indicando uma n3o persisténcia do ZIKV no hospedeiro. E
possivel gue o momento inducdo da infeccdo pelo virus ndo tenha sido o ideal para
alterar a neurogénese da prole.

Sherer et al. (2021), verificaram a expressdao de moléculas imunes no cérebro e
na periferia apés tratamento com poli(l:C), que estimula o receptor Toll-like 3. Foi
medida a expressdo de Il-18 , IL-6 , IL-4 , TNF- a, IFN- B, Ibal , e COX-2 no baco e
hipocampo em P60 (idade adulta). O resultado do experimento sugeriu que o ZIKV tem
um efeito duradouro no sistema imunolégico da prole, alterando a sua resposta IFN. O
sistema IFN faz parte da primeira linha de defesa para uma resposta contra uma infeccao
viral. O comprometimento dessa resposta pode deixar esses individuos mais suscetiveis

a uma infeccdo viral. Os autores ressaltam que mais pesquisas precisam ser concluidas

para esclarecer os mecanismos responsaveis pela reducado da IFN- B.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os principios explicitos sobre a patogénese da microcefalia atrelada ao virus da
Zika n3o sdo bem evidentes, mas estudos abordam a expressdo dos miRNAs que
influenciam na capacidade de agdo prolongada do virus, no desenvolvimento neural e,
também salientam a abordagem da interferéncia consistente de apoptose de células
neuroprogenitoras.

Existem pesquisas com as linhagens asiaticas e africanas do ZIKV, que revelam a
morte celular em diferentes periodos, sendo a de maior importancia a apoptose causada
pela linhagem africana, pois o que se acredita é a consequéncia causada pela
desorganizacdo dos receptores neuronais, que acarreta a apoptose de forma precoce.
Em estudo sobre o momento que acontece a infec¢do pelo Zika virus, viu-se que pode
ocasionar aborto espontaneo, na pré-implantacdo e pds-implantacdo, e que os fetos que
conseguiram sobreviver evoluiam com prejuizos e morte de células progenitoras
neurais. Vale ressaltar que os estudos enfatizam que esse virus ndao implica sé a
microcefalia, mas a outras condig¢Oes celulares, precisando assim, de outros trabalhos
para amplificar a patogénese.

Alguns trabalhos, realizados com ratas gestantes infectadas pelo ZIKV,
examinaram a diminuicdo das estruturas cerebrais, ja outro relatou um maior efeito do
Zika virus no sistema imunoldgico, que possibilitou alteracdo na defesa diante da
infeccdo explicada por mudancas da acdo de glicoproteinas. Em outra perspectiva, uma
pesquisa com camundongos, encontrou uma reducdo na proliferacdo de células do

sistema nervoso central e uma vulnerabilidade a infec¢do por ZIKV.
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RESUMO

A toxoplasmose é uma doenca endémica
brasileira causada pelo Toxoplasma gondii que
afeta pelo menos um ter¢co da populacdo
mundial. No Brasil, é a principal causa de uveite
posterior podendo gerar sequelas
oftalmoldégicas graves, até perda completa da
visdo. A grande maioria dos infectados sdo
assintomaticos, porém, a doenca congénita ou
em imunossuprimidos podem apresentar
manifestacbes graves. A ingesta de agua
contaminada com oocistos do parasita é a
principal forma de contdgio sendo de
fundamental conhecimento para evitar sua
disseminagdo. Tendo em vista a prevaléncia e
impacto de tal doenca, é de suma importancia o
conhecimento sobre o assunto visando prevenir,
diagnosticar e tratar a doenga. Visa-se nesse
trabalho abordar os principais conhecimentos
do parasita, epidemiologia, diagndstico e
tratamento da toxoplasmose ocular (TO).

Palavras-chave: Toxoplasmose ocular. Uveite
posterior. ManifestagGes clinicas. ComplicagGes.

TOXOPLASMOSE OCULAR

ABSTRACT

A Toxoplasmosis is a Brazilian endemic disease
caused by Toxoplasma gondii that affects at
least one third of the world's population. In
Brazil, it is the main cause of posterior uveitis,
which can lead to severe ophthalmological
sequelae, up to complete loss of vision. The vast
majority of those infected are asymptomatic,
however, the congenital disease or in
immunosuppressed patients can present severe
manifestations. The ingestion of water
contaminated with parasite oocysts is the main
form of contagion and fundamental knowledge
is needed to prevent its dissemination. In view
of the prevalence and impact of this disease,
knowledge about the subject is of paramount
importance in order to prevent, diagnose and
treat the disease. The aim of this work is to
address the main knowledge of the parasite,
epidemiology, diagnosis and treatment of ocular
toxoplasmosis (TO).

Keywords: Ocular toxoplasmosis. Posterior
uveitis. Clinical manifestations. Complications.
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1. INTRODUGAO

A toxoplasmose é uma doenca infecciosa causada pelo parasita Toxoplasma
gondii e transmitida entre animais vertebrados e o homem mais difundido no mundo. A
prevaléncia é elevada em areas de clima tropical e em baixas altitudes devido a
interferéncia do oocisto no ambiente. No Brasil, a prevaléncia em adultos varia de 50 a
83 % variando de acordo com a regido analisada. Em individuos imunocompetentes, a
TO manifesta-se, sobretudo por lesdes oculares, sendo responsavel por até 85% das

uveites infecciosas do seguimento posterior (NOGUEIRA; LIVERANI, 2014).
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A toxoplasmose estd presente em todos os continentes sendo uma doenca de
importancia mundial. No Brasil, atribui-se grande importancia devido a grande
porcentagem da populacdo acometida. A prevaléncia de anticorpos nos brasileiros
encontra-se entre 60 a 80% (NOGUEIRA; LIVERANI, 2014). A origem da infeccdo humana
associa-se a ingesta ou manuseio de alimentos contaminados através do contato com
gatos ou com suas fezes. A prevaléncia é baixa em locais ndo habitados por felinos
demonstrando papel importante dos oocistos na epidemiologia da toxoplasmose
(OREDICE; NETO, 2016).

A prevaléncia de toxoplasmose congénita no Brasil gira em torno de um caso
para cada quatro mil nascidos vivos, manifestando em 70 a 90 % como retinocoroidite.
J& em pacientes imunossuprimidos, o T. gondii € um organismo oportunista frequente
principalmente em portadores de HIV. Em portadores de TO, a uveite posterior é a
principal manifestacdo ocular, porém, é baixa ao comparar a prevaléncia de sorologia

positiva na populacdo brasileira. A maior parte de TO é unilateral.

2.1. PATOGENESE

O toxoplasma gondii é um parasita intracelular obrigatério com ciclo de vida
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completo, apresentando diversos estagios. Os oocistos sdao eliminados nas fezes dos
gatos podendo ser disseminados pela chuva, vento, dgua ou intermedidrios como
moscas. Essa fase é de extrema importancia para a disseminacdo da doenca. Ja os cistos
teciduais estdo presentes em carnes cruas ou mal cozidas. Também ha transmissao

transplacentaria ocorrendo em 40% dos conceptos cuja mae foi infectada durante a
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gestacdo. Outras viam de transmissdes sdao conhecidas, porém exercem pequeno
impacto na transmissdo, como a ingesta de leite ou saliva contaminada, deposito de
taquizoitas na mucosa vaginal junto ao esperma, transfusao sanguinea, transplante de

orgdos, secrecdes/manipulagdo de animais mortos.

2.2. PROFILAXIA

Segundo Marques et al. (2013), a prevencado é de suma importancia para toda a
populacdo, principalmente em gestantes e imunodeficientes. As gestantes, quando
soronegativas para a toxoplasmose, estdao sujeitas a adquirir e transmitir para seu
concepto. Visando evitar a infec¢do, deve-se evitar contato com fezes de gato, lavar
frutas, verduras e legumes com agua filtrada ou fervida, controlar pragas domésticas
como moscas que podem ser intermedidrios na transmissao. Ademais, deve-se evitar
ingesta de carne crua ou mal passada, higienizacdo adequada das maos, salgar
embutidos na concentragao de 2,5% NaCL, investigacdao soroldgica em doadores de
sangue ou orgdos, ingerir leite e queijo somente industrializados.

Paciente com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) com contagem de
linfocitos T CD4 inferior a 100 células por mm devem receber profilaxia para encefalite
por toxoplasmose por Sulfametoxazol-trimetropima ou Dapsona associado a

Pirimetamina e ao Acido Folinico (SILVEIRA, 2001).

2.2.1. MANIFESTAGOES OCULARES

A TO geralmente manifesta-se na segunda a quarta década de vida (NOGUEIRA,;
LIVERANI, 2014). O parasita atinge o olho por meio da corrente sanguinea, havendo
descricdes de chegar pelo nervo éptico ou a partir de focos infecciosos intracranianos.
A TO é classificada em congénita ou adquirida. A forma congénita pode ser subdividida
em neonatal e tardia, jd a adquirida pode ser subdividida em conmitante e tardia

(MARQUES et al., 2013).
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A apresentacdo clinica da TO em criangas geralmente apresentam reducdo da
acuidade visual, estrabismo, nistagmo ou leucocoria. Em adolescentes ou adultos
apresentam baixa de acuidade visual, moscas volantes, fotofobia, dorou hiperemia
conjuntival se acometimento do seguimento anterior (SILVEIRA, 2001).

A anadlise do seguimento posterior pode demostrar dois tipos de lesdao, sendo a

ativa e a cicatricial. A lesdo tipica é a retinocoroidite granulomatosa focal necrosante,
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aparecendo com pontos de exsudagado branco-amarelados mal definidos. A lesdo pode
ser Unica ou multipla, lesdo satélite preexistente. O formato normalmente é oval ou
circular. Vitreite associado pode ocorrer sendo de grande importancia. O processo
evolutivo geralmente segue um curso autolimitado e benigno, levando a regressao da
lesdo observando margem mais nitida e reducdo da vitreite. O tempo de cicatrizacdo é
variavel dependendo do parasita, da imunidade do hospedeiro, do tamanho da lesdo e
do tratamento instituido (SILVEIRA, 2001).

J4 a lesdo cicatricial, ao contrdrio da lesdo tipica, apresenta borda definida,
hiperplasia do epitélio pigmentado da retina. A lesdo em roda de carroca coroa radiada
de pigmento na regido macular, segundo alguns autores é patognomonica de
toxoplasmose ocular congénita. As traves fibréticas sdo frequentes e normalmente se

originam da lesdo as ligando ao disco 6ptico (sinal de Franceschetti).

Figura 1 — Evolugdo da lesdo ativa até a sua cicatrizagao.
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Fonte: Orédice; Neto, 2016.

3. MANIFESTACOES OCULARES ATIPICAS

As formas atipicas apesar também devem ser conhecidas tendo em vista grande
importancia da TO na populacdo brasileira. Ha descrito a Puncttata externa que

caracteriza-se por pequenas lesGes branco-acinzentadas, multiplas, que regridem
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suavemente porém apresenta grande taxa de recorréncia, geralmente adjacente as
lesdes prévias. Pode acometer em conjunto o nervo éptico, havendo palidez significativa
em conjunto. Dessa forma, ha reducdo da acuidade visual. Sua maior incidéncia é na
primeira a segunda década de vida, sendo bilateral em 33%. Apresenta como
diagndstico diferencial a neurorretinite subaguda unilateral difusa (DUSN) (SILVEIRA,

2001).

Figura 2 — Forma atipica de Puncttata externa.

Fonte: Orédice; Neto, 2016.

Ha também a forma atipica denomina Coroidite de Jansen ou neurorretinite.
Consiste em lesao ativa adjacente a lesdo justafoveal podendo acometer a retina e o
nervo de forma mais agressiva. Deve-se atentar para o diagnéstico diferencial de doencga

da arranhadura do gato.
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Figura 3 — Neurorretinite com pequena lesdo justafoveal.

Fonte: Orédice; Neto, 2016.

Outra forma atipica é a neurite, que ocorre relativamente frequente associada a
lesdo de retinocoroidite. Apesar de a lesdo se encontrar distante do disco, o nervo é
acometido necessitando de tratamento medicamentoso. Ja a forma pseudomultipla
apresenta-se como multiplas lesGes retinianas com aparéncia de diferentes estagios de
atividade. Entretanto, apds observacdo cuidadosa nota-se que hd apenas uma lesdo em

atividade (MARQUES et al., 2013).

Figura 4 — Forma pseudomultipla.

Fonte: Orédice; Neto, 2016.
3.1. COMPLICAGOES OCULARES

A TO pode gerar complicacdes oculares graves. Deve-se atentar ao glaucoma

devido a obstru¢ao do angulo camerular, catarata devido ao uso de corticoide ou devido
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a vitreite associada, opacidade do corpo vitreo gerando baixa de acuidade visual,
hemorragias vitreas ou retinianas, descolamento de retina4, atrofia dptica, edema
cistoide macular e buraco macular, membrana epirretiniana, membrana neovascular

subrretiniana, oclusdo vascular (OREDICE; NETO, 2016).

3.2. DIAGNOSTICO

O diagndstico de TO é clinico. Ao se identificar um foco de retinite adjacente
associado a uma cicatriz antiga deve-se pensar de imediato em TO. Visando diferenciar
de outras retinocoroidites, exames laboratoriais podem auxiliar. Os testes soroldgicos
sdo os principais utilizados, sendo o IgG e o IgM analisados em conjunto. Ha também
outros meios diagndsticos como a determinacdo da sintese intra-ocular de anticorpos
especificos ou pesquisa de ADN do parasita no humor aquoso ou no vitreo por andlise
de PCR3.A angiografia fluoresceina, indocianina verde ou OCT podem contribuir para o

diagndstico ocular (NOGUEIRA; LIVERANI, 2014).

3.2.1. TERAPEUTICA

Segundo a sociedade brasileira de uveites, a TO é uma doenca autolimita ndo
necessitando de tratamento em todos os casos. Deve-se tratar caso ameace areas
nobres da retina como macula, regido perimacular, disco éptico e regido peridiscal;
grande turvacgdo vitrea; lesdes com grandes inflamacg&es; perda visual maior que 3/10
em relacdo a acuidade visual prévia; lesbes crbénicas e exsudativas extensas
independente da localizacdo; retinocoroidite toxopldsmica congénita no primeiro ano
de vida; recém-nascido cuja mde adquiriu a doenga durante a gestacao (NOGUEIRA;

LIVERANI, 2014).

Tabela 1 — Esquema classico para tratamento oral da TO.
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Sulfadiazina 500 mg 2 comprimidos 6/6 h 35 dias
Pirimetamina 25 mg 4 comprimidos 19 dia

3 comprimidos 22 dia

2 comprimidos Por mais 43 dias
Acido folinico 15 mg 1 comprimido 45 dias
Prednisona 20 mg 0,5 mg/kg/dia Reducdo de 10 mg a cada 7 dias
Deve-se monitorar o paciente com exames laboratoriais (hemograma completo, TGO, TGP, ureia e
creatina).
Manter o tratamento especifica por 10 dias apds o término do corticoide oral.

Fonte: Orédice; Neto, 2016.
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4. CONCLUSAO

A toxoplasmose apresenta grande impacto na saude ocular brasileira sendo
responsavel por um grande nimero de doentes com baixa visdo em todas as idades,
desde criangas com infec¢do congénita até adultos com infe¢ao adquirida. Medidas de
profilaxias ja sdo bem estabelecidas sendo de grande importancia sua divulgacdo a
populacdo em busca de redugao da incidéncia de tal doenga. Os métodos de
diagnéstico evoluiam possibilitam a identificacdo e diagndstico clinico com mais
facilidade. Apesar de muitos avangos no tratamento, a dificuldade no diagnostico pode
retardar o seu inicio acarretando aumento das complicacdes. Dessa forma, é de grande
importancia o conhecimento da toxoplasmose ocular, doenca de grande prevaléncia no
Brasil visando prevencao, identificacdo e tratamento precoce, para assim, reduzirmos

0s numeros de complicagdes.
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RESUMO

A chikungunya é uma arbovirose causada pelo CHIKV
e transmitida pelos mosquitos Aedes. Geralmente, a
sintomatologia dura até 10 dias — a fase aguda —,
caracterizando-se, principalmente, por febre e artrite
intensa. Entretanto, a artropatia pode prolongar-se —
constituindo as fases subaguda (até trés meses) e
cronica (até trés anos) —, e o individuo convive com
artralgia acentuada e incapacitante, comprometendo
a qualidade de vida. Em 2022, o Brasil vivenciou um
surto de chikungunya, e o tratamento da artrite
prolongada mostrou-se um desafio na pratica médica.
Portanto, este estudo buscou analisar as abordagens
terapéuticas atuais no manejo dessa condigdo
debilitante. Trata-se de uma revisdo de literatura
acerca do tratamento das fases subaguda e cronica da
chikungunya. Foram utilizadas as bases de dados
MEDLINE e LILACS e os descritores MeSH e DeCS —
“Chikungunya Fever”, “Arthritis” e “Therapeutics” e
“Febre de Chikungunya”, “Artrite” e “Terapéutica”,
respectivamente. Os critérios de inclusdo foram:
artigos originais, publicados entre 2017 e 2022,
escritos em portugués, inglés ou espanhol. Os
critérios de exclusdo foram: trabalhos ndo
disponibilizados na integra nem relacionados com o
tema. Foram selecionados 20 artigos. O presente
estudo revelou que determinadas abordagens
terapéuticas da artropatia da chikungunya tém
demonstrado resultados bastante promissores,
respaldando seu emprego. Logo, na fase subaguda da
doenga, sugere-se a utilizagdo de analgésicos, AINEs e
corticoides. Na fase cronica, recomenda-se o uso de
DMARDs — como metotrexato, hidroxicloroquina,
cloroquina e sulfassalazina — e medicamentos
biolégicos — como agentes anti—TNF-a. Ressalta-se,
ainda, a importdncia do tratamento ndo
farmacoldgico, notadamente a fisioterapia.

Palavras-chave: Chikungunya. Artrite. Tratamento.
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ABSTRACT

Chikungunya is an arboviral disease caused by CHIKV
and transmitted by Aedes mosquitoes. Generally,
symptoms last up to 10 days — the acute phase —,
mainly characterized by fever and severe arthritis.
However, the arthropathy may last longer -
constituting the subacute (up to three months) and
chronic (up to three years) phases —, and the
individual copes with severe and disabling arthralgia,
compromising the quality of life. In 2022, Brazil
experienced a chikungunya outbreak, and the
treatment of prolonged arthritis became a challenge
in medical practice. Therefore, this study sought to
analyze current therapeutic approaches in the
management of this debilitating condition. This study
is a literature review about the treatment of the
subacute and chronic phases of chikungunya. The
authors used the MEDLINE and LILACS databases and
the MeSH and DeCS descriptors — “Chikungunya
Fever”, “Arthritis” and “Therapeutics” and “Febre de
Chikungunya”,  “Artrite” and  “Terapéutica”,
respectively. Inclusion criteria were: original articles,
published between 2017 and 2022, written in
Portuguese, English or Spanish. Exclusion criteria
were: studies not available for full reading nor related
to the theme. 20 articles were selected. The present
study revealed that certain therapeutic approaches
for chikungunya arthropathy have shown very
promising results, supporting their use. Therefore, in
the subacute phase of the disease, it is suggested the
use of analgesics, NSAIDs and corticoids. In the
chronic phase, it is recommended the use of DMARDs
— such as methotrexate, hydroxychloroquine,
chloroquine and sulfasalazine — and biological drugs —
such as anti-TNF-a agents,. The importance of non-
pharmacological treatment is also emphasized,
notably physiotherapy.

Keywords: Chikungunya. Arthritis. Treatment.
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1. INTRODUGAO

A chikungunya é uma arbovirose causada pelo patéogeno de mesmo nome — o
virus chikungunya (CHIKV) — e transmitida pela picada de mosquitos infectados do
género Aedes — no Brasil, o Aedes aegypti, agente transmissor também da dengue, da
zika e da febre amarela (WHO, 2022).

O CHIKV foi identificado, primordialmente, na Tanzania, Africa, em 1952, quando
houve um surto da doenca naquele pais. A partir de entdo, o virus se propagou, e casos
da arbovirose foram relatados em outras localidades africanas, bem como em regides
da Asia, da Europa e da Oceania. Somente em 2013, foi notificado o primeiro caso de
infeccdo pelo CHIKV na América, no Caribe. O virus rapidamente se disseminou pelo
continente e, no ano seguinte, foram reportadas epidemias de chikungunya em diversos
paises americanos, incluindo o Brasil (CAMPOS et al., 2018).

Em geral, a sintomatologia da chikungunya surge apds trés a sete dias da picada
do mosquito infectado e permanece por aproximadamente 10 dias. A doenca é
caracterizada, principalmente, por febre alta de inicio abrupto e artrite bastante intensa,
acometendo sobretudo as articulacdes das maos, dos pés, dos punhos e dos tornozelos.
O nome chikungunya, inclusive, significa “aquele que se curva” na lingua maconde, um
dos idiomas falados na Tanzéania, e remete a posicdo antalgica e a reduzida mobilidade
decorrentes das dores articulares incapacitantes. Além disso, outros sinais e sintomas
comuns da patologia incluem cefaleia, mialgia, ndusea e rash cutaneo (WHO, 2022).

O diagnéstico normalmente é clinico, embora existam exames laboratoriais
proprios para confirma-lo. Nao ha tratamento especifico para a chikungunya: na fase
aguda, apenas recomenda-se medicacdo para alivio de febre e dor, hidratacdo e
repouso. A doenga costuma ser autolimitada e apresenta baixissima letalidade, ainda

que idosos e individuos com comorbidades possam apresentar quadros clinicos mais

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

severos. Ademais, é interessante ressaltar que a maioria das pessoas infectadas pelo
CHIKV torna-se sintomatica e que a infeccdo confere imunidade vitalicia contra o
patégeno (CDC, 2022).

Entretanto, apesar de a sintomatologia da chikungunya geralmente durar até 10
dias — a chamada fase aguda da doenga —, ndo é incomum que a artrite permaneca por

mais tempo, constituindo as fases subaguda (até trés meses) e cronica (até trés anos)
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da patologia. Nesse contexto, individuos que evoluem para essas fases tardias —
notadamente, aqueles com idade superior a 45 anos, com artropatia prévia e com artrite
acentuada na fase aguda — passam a conviver com dores articulares intensas e
incapacitantes por longos periodos, o que compromete de forma significativa as
atividades diarias e a qualidade de vida (KOHLER et al., 2018).

No primeiro semestre de 2022, o Brasil vivenciou um novo surto de chikungunya,
o que culminou em grande numero de pessoas com artrite cronica decorrente da
doenga e evidenciou a necessidade de tratamentos eficazes para esta condigdo
debilitante. Assim, o objetivo do presente estudo foi analisar os avancos e as abordagens

terapéuticas atuais no manejo da artropatia prolongada da chikungunya.

2. METODOS

Trata-se de uma pesquisa retrospectiva e descritiva, do tipo revisao de literatura,
acerca do manejo clinico das fases subaguda e crénica da chikungunya. A pesquisa foi
realizada nos meses de setembro, outubro e novembro de 2022, através do acesso
online as bases de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). Para a
busca da literatura, foram utilizados os descritores “Chikungunya Fever”, “Arthritis” e
“Therapeutics” e “Febre de Chikungunya”, “Artrite” e “Terapéutica” — cadastrados no
MeSH (Medical Subject Headings) e no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude),
respectivamente. Os descritores foram combinados por meio do operador booleano
AND.

As obras encontradas foram submetidas aos seguintes critérios de inclusdo:
artigos originais, publicados entre os anos de 2017 e 2022, escritos em portugués, em
inglés ou em espanhol. J4 os critérios de exclusao foram: trabalhos nao disponibilizados
na integra e ndo relacionados com a tematica proposta. Assim, totalizaram-se 20 artigos

a serem analisados e utilizados no presente estudo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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3.1. TRATAMENTO FARMACOLOGICO: FASE SUBAGUDA

Na fase subaguda da chikungunya, a principio, podem ser utilizados analgésicos

comuns e opioides, a exemplo do paracetamol (atentar para dose maxima de 4 g/dia),

da dipirona, do tramadol e da codeina (MARQUES et al., 2017).
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Todavia, em caso de refratariedade a tais medicamentos, sdo utilizados anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), os quais compdem a principal classe de drogas
empregadas no tratamento da fase subaguda da chikungunya. Algumas opc¢des de AINEs
sdo o ibuprofeno, o diclofenaco, o naproxeno e o aceclofenaco (PATHAK; MOHAN;
RAVINDRAN, 2019; MARQUES et al., 2017). Deve-se acompanhar a resposta terapéutica
a essas medicagdes durante os primeiros dias de tratamento, e optar pelo uso de outra
classe de AINEs se ndao houver alivio dos sintomas articulares em até dez dias. Se o anti-
inflamatdrio for efetivo e bem tolerado, podera ser utilizado por vdrias semanas (ZAID
et al., 2018).

Embora sejam farmacos habitualmente bastante eficientes no manejo da
doenca, alguns individuos apresentam resisténcia aos AINEs e ndo demonstram melhora
da artropatia com o seu uso. Além disso, ha condi¢gdes comuns que contraindicam a
utilizacdo dessas drogas, como idade avancada, insuficiéncia renal e hipertensao arterial
sistémica ndo controlada (MEJIA; LOPEZ-VELEZ, 2018).

Nessas circunstancias, é indicada a corticoterapia com prednisona ou
prednisolona em baixas doses, por no maximo quatro semanas. Apesar de terem
evidenciado grande potencial em atenuar a inflamagdo articular provocada pela
chikungunya, os corticoides possuem diversos efeitos colaterais maléficos e devem ser
receitados com cautela e por breve periodo, somente quando realmente necessarios
(MCFEE, 2018; MEJIA; LOPEZ-VELEZ, 2018).

Ademais, em casos de dor neuropatica refrataria a analgesia, pode-se recorrer a
prescricdo de antidepressivos e anticonvulsivantes, especialmente a amitriptilina, a
gabapentina e a pregabalina. Porém, ainda que indicada, essa terapia carece de estudos
cientificos para respalda-la (SUTARIA; AMARAL; SCHOEN, 2018). E importante salientar
gue, a descontinuacdo do tratamento com essas drogas, assim como com AINEs e com

corticoides, deve ser gradual, com diminuicdo progressiva das doses (MCFEE, 2018;

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

MEJIA; LOPEZ-VELEZ, 2018; ZAID et al., 2018).

3.2. TRATAMENTO FARMACOLOGICO: FASE CRONICA

Na fase cronica da chikungunya, podem ser empregados os mesmos esquemas
terapéuticos da fase subaguda (analgésicos, opioides, AINEs, corticoides), caso se

mostrem eficazes no controle da artrite e bem tolerados pelo paciente (MARQUES et
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al.,, 2017). No entanto, casos em que a artropatia persiste por mais de trés meses
geralmente requerem o uso de outros farmacos. Nessas circunstancias, recomenda-se,
inicialmente, o emprego de drogas antirreumaticas modificadoras de doenca (DMARDs)
— com destaque para o metotrexato, além dos agentes antimaldricos e da sulfassalazina
(MONGE et al., 2019).

O metotrexato (MTX) é um farmaco tradicionalmente prescrito para individuos
com artrite reumatoide (AR), o qual passou a ser utilizado no tratamento da
chikungunya crénica apds a observagdo de significativas similaridades patogénicas e
clinicas de ambas as doencas (AMARAL et al. 2019). Sob essa dtica, tem-se até mesmo
considerado a possibilidade de a artropatia decorrente da chikungunya evoluir para AR,
uma vez que outros agentes virais — como o virus Epstein-Barr e o citomegalovirus — ja
sdo implicados na patogénese da AR mediante a mimetizacdo de autoantigenos e a
inducdo de autoimunidade (AMARAL; BILSBORROW; SCHOEN, 2020).

Diante disso, estudos buscaram elucidar os efeitos e respaldar a utilizacdo do
metotrexato na fase cronica. O estudo de Amaral e colaboradores, por exemplo, avaliou
pacientes que apresentavam artrite decorrente da chikungunya ha pelo menos 12
semanas e que foram entdo submetidos a terapia com MTX, sendo constatada melhora
consideravel da dor e da inflamacdo articulares, com estabilizacdo do quadro, em
apenas um més de tratamento com baixas doses da medicacdo (AMARAL; BINGHAM llI;
SCHOEN, 2020). Ademais, Bedoui e colaboradores apontaram a eficacia e comprovaram
a seguranca do farmaco na abordagem da artropatia crénica de tal doenca (BEDOUI et
al., 2018).

Além desses, diversos outros estudos também indicaram evidéncias que
respaldam o tratamento farmacoldégico com MTX na fase cronica da chikungunya,
recomendando sua utilizacdo como droga de primeira linha nesse estagio. Nesse

contexto, é importante ressaltar que o MTX pode ser utilizado de forma isolada ou
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combinada a outras medicacdes, como corticoides e antimalaricos, caso seu efeito ndo
seja suficiente para a resolucdo do quadro (AMARAL et al., 2019; BEDOUI et al., 2019;
AMARAL; SUTARIA; SCHOEN, 2018).

Nesse panorama, o ensaio clinico controlado conduzido por Adarsh e
colaboradores demonstrou que o metotrexato é eficaz inclusive no manejo da fase

subaguda da chikungunya, apresentando resultados clinicos semelhantes ao uso de
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AINEs e corticoides nesta fase. Entretanto, como mais evidéncias sdo necessarias a esse
respeito, o MTX, por enquanto, continua sendo majoritariamente indicado apenas a
partir do momento em que a doenca alcancgar o estagio cronico (ADARSH et al., 2020).

Outras drogas que podem ser utilizadas no tratamento da chikungunya crénica
sdo a cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ). Nesse contexto, a monoterapia com
antimaldricos ainda é controversa, uma vez que alguns estudos apontam que é capaz de
reduzir a inflamacado articular, enquanto outros afirmam que é ineficaz em alcancar tal
objetivo e que esses farmacos, quando sdo utilizados isoladamente, ndo demonstram
beneficios terapéuticos significativos que indiquem seu uso (SUCHOWIECKI et al., 2021;
PATHAK; MOHAN; RAVINDRAN, 2019).

A vista disso, Faraone e colaboradores, assim como Pathak e colaboradores,
sugerem a associacdo de HCQ ou CQ a outros farmacos, com destaque para o MTX,
posto que a terapia combinada apresentou efeitos superiores em comparagdo a
monoterapia com antimaldricos. Esse esquema medicamentoso tem se mostrado
bastante satisfatério em diminuir a atividade inflamatéria da doenca em poucos meses,
melhorando a artrite, bem como a dor e a incapacidade que acarreta. Outra
possibilidade de conduta é a utilizagdo conjunta de CQ ou HCQ e sulfassalazina, embora
seja menos eficiente que a descrita anteriormente (FARAONE et al., 2020; PATHAK;
MOHAN; RAVINDRAN, 2019).

Ainda em se tratando de DMARDs, a sulfassalazina também é uma opcdo
terapéutica na fase cronica da chikungunya. Assim com as drogas antimaldricas, tem
apresentado melhores resultados quando em terapia combinada com o MTX
(SUCHOWIECKI et al., 2021). Entretanto, a sulfassalazina também é efetiva se
empregada isoladamente, sendo inclusive recomendada como segunda linha de
tratamento —em alternativa ao MTX —por Monge e colaboradores (MONGE et al., 2019).

Caso o uso de DMARDs ndo seja suficiente para alcangar o controle da artrite
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cronica da chikungunya, orienta-se o emprego de medicamentos bioldgicos. Dentre
estes, destacam-se agentes anti—-TNF-a, a exemplo dos anticorpos monoclonais
infliximabe e adalimumabe. Outras possibilidades terapéuticas sdo drogas de agdo
imunomoduladora ou imunossupressora, como o abatacepte e o fingolimode,

respectivamente. Nesse cendrio, embora as evidéncias sejam limitadas, ja foram
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observados resultados promissores envolvendo a terapia bioldgica na fase cronica da

doenga (MONGE et al., 2019; SUTARIA; AMARAL; SCHOEN, 2018).

3.3. TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Além das opgdes de tratamento farmacolégico, outros tipos de intervengdes
terapéuticas podem ser empregados no manejo das fases subaguda e crOnica da
chikungunya, de forma isolada ou associada ao uso de medicamentos. Nessa
perspectiva, notadamente a fisioterapia é bastante indicada, dada a diversidade e
versatilidade de recursos eficientes no alivio dos sintomas da doenca e na reabilitacao
funcional do individuo: eletroterapia, termoterapia, fototerapia, hidroterapia,
cinesioterapia e terapia manual, por exemplo (MISRA; SHARMA; AGARWAL, 2018;
MARQUES et al., 2017).

Sob essa dtica, Sales e colaboradores recomendam fisioterapia com associa¢ao
de ultrassom (US), laser infravermelho e estimulagdo elétrica nervosa transcutanea
(TENS), cinco vezes na semana, por 14 dias. Ja De Oliveira e colaboradores elaboraram
uma proposta de intervencdao fisioterapéutica que inclui, principalmente,
alongamentos, exercicios passivos e ativos, US e TENS, duas vezes na semana, por trés
meses. Essas e outras abordagens fisioterapéuticas apresentam efeitos significativos na
reducdo da intensidade e periodicidade da artralgia, bem como na melhora da
mobilidade e da funcionalidade articular (DE OLIVEIRA et al., 2021; SALES et al., 2018).

Ademais, exercicios de resisténcia fisica também trazem beneficios para o alivio
da artropatia cronica decorrente da chikungunya. Segundo Neumann e colaboradores,
a pratica de tais exercicios — duas vezes por semana, durante 50 minutos, ao longo de
seis meses, com aumento progressivo da carga de resisténcia — é capaz de reduzir as
dores artropdaticas e melhorar o condicionamento fisico e a funcdo articular (MEDICA,
2021).

Outra alternativa terapéutica é a homeopatia, a qual tém se mostrado eficaz e
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sido cada vez mais explorada no tratamento da doenca crbnica, possuindo ainda a
vantagem de apresentar efeitos colaterais minimos. Nesse contexto, pacientes tém
alcancado recuperacdo plena apds um més submetidos a terapias a base de Lycopodium,

Arnica montana, Rhus toxicodendron em associacdao com Bryonia alba, Ignatia amara,
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Calcarea carbénica, Calcarea phosphorica, Lachesis Muta, Natrum muriaticum,

Phytolacca decandra e brometo de radio (SALES et al., 2018).

4. CONCLUSAO

O manejo clinico da artrite decorrente da chikungunya tem constituido um
desafio na pratica médica. Nesse contexto, o presente estudo revelou que, apesar de
ainda incipientes, determinadas abordagens terapéuticas dessa condi¢do debilitante
tém demonstrado resultados promissores que respaldam o seu emprego. Assim, na fase
subaguda da doenca, sugere-se a utilizacdo de analgésicos, AINEs e corticoides. Ja na
fase cronica, recomenda-se o uso de DMARDs — a exemplo do MTX, bem como da HCO,
CQ e sulfassalazina — e de medicamentos biolégicos — notadamente, agentes anti—-TNF-
o. Ressalta-se, ainda, a importancia do tratamento ndo farmacoldgico, com destaque
para a fisioterapia. Desse modo, consolidam-se condutas capazes de reduzir a
inflamacao articular e, consequentemente, melhorar a funcionalidade e a qualidade de

vida do individuo acometido.
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RESUMO

A febre Chikungunya, infecgdo transmitida pela
picada da fémea das espécies de mosquitos Aedes
aegyptie Aedes albopictus, é uma arbovirose que tem
como agente etioldgico o virus Chikungunya (CHIKV),
pertencente a familia Togaviridae, género Alphavirus.
No Brasil, a transmissdo autéctone do CHIKV foi
identificada em setembro de 2014 simultaneamente
em duas cidades, Feira de Santana, no estado da
Bahia, e Oiapoque, no Amapa, tendo afetado,
naquele ano, 2.772 pessoas. Os numeros de casos
provaveis aumentaram substancialmente nos anos
subsequentes, chegando a 38.332 em 2015 e 220.000
em 2016, quando foram confirmadas 90 mortes pela
infec¢do no nordeste do pais. O entendimento sobre
a base patogénica da infecgdo por CHIKY,
especialmente acerca do comprometimento
osteomuscular que afeta individuos infectados de
forma croénica, ainda é incerto. Assim, o presente
estudo teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico de estudos que abordam a fisiopatologia
da resposta inflamatéria na febre Chikungunya,
considerando a cronicidade dos sintomas articulares.
Através desta pesquisa bibliografica, verificou-se que
cronificagdo dos sintomas osteomusculares que
podem ocorrer na infecgdo por CHIKV possivelmente
esta relacionada a agdo da IDO-1, do aumento das
citocinas IFN-y, IL-6, IL-8, IL-10 e MIP-1, bem como
pelo aumento significativo das quimiocinas CXCLS,
CCL2, CXCL9, CCL5, CXCL10, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-10.

Palavras-chave: Arbovirose. Febre Chikungunya.
ArticulagOes. Artrite.
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ABSTRACT

Chikungunya fever, an infection transmitted by the
bite of the female mosquito species Aedes aegypti
and Aedes albopictus, is an arbovirus whose etiologic
agent is the Chikungunya virus (CHIKV), belonging to
the Togaviridae family, genus Alphavirus. In Brazil,
autochthonous  transmission of CHIKV  was
simultaneously identified in September 2014 in two
cities, Feira de Santana, in the state of Bahia, and
Oiapoque, in Amapa, affecting 2,772 people that year.
The numbers of probable cases increased
substantially in subsequent years, reaching 38,332 in
2015 and 220,000 in 2016, when 90 deaths from the
infection were confirmed in the northeast of the
country. The understanding of the pathogenic basis of
CHIKV  infection, especially regarding the
musculoskeletal impairment that affects chronically
infected individuals, is still uncertain. Thus, the
present study aimed to carry out a bibliographic
survey of studies that address the pathophysiology of
the inflammatory response in Chikungunya fever,
considering the chronicity of joint symptoms.
Through this bibliographic research, it was verified
that the chronicity of musculoskeletal symptoms that
may occur in CHIKV infection is possibly related to the
action of IDO-1, the increase in cytokines IFN-y, IL-6,
IL-8, IL-10 and MIP-1, as well as the significant
increase in chemokines CXCL8, CCL2, CXCL9, CCL5,
CXCL10, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-10.

Keywords: Arboviruse. Chikungunya Fever. Joint.
Arthritis.
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1. INTRODUGAO

A febre Chikungunya é uma arbovirose que tem como agente etioldgico o virus
Chikungunya (CHIKV), pertencente a familia Togaviridae e género Alphavirus. A infecgdo
é transmitida ao ser humano através da picada das fémeas de mosquitos das espécies
Aedes aegypti e Aedes albopictus infectadas. O nome Chikungunya é derivado da lingua
pertencente a um grupo étnico que habita a Tanzania e norte de Mogambique e indica
o aspecto clinico preponderante observado em pessoas afetadas, significando “aqueles
que se dobram” (BRASIL, 2017).

No contexto brasileiro, a transmissdao autdctone do CHIKV foi identificada em
setembro de 2014 simultaneamente em duas cidades, Feira de Santana, no estado da
Bahia, e Oiapoque, no Amapa, tendo afetado 2.772 pessoas naquele ano. O niumero de
casos provaveis aumentou substancialmente nos anos subsequentes, chegando a
38.332 em 2015 e 220.000 em 2016, quando foram confirmadas 90 mortes pela infec¢ao
no nordeste do pais (CAVALCANTI et al., 2017).

A Chikungunya apresenta manifestacdes clinicas gerais inespecificas,
compativeis com outras infeccdes prevalentes no Brasil o que, por vezes, pode dificultar
o diagndstico. A exemplo da dengue, a infeccdo por CHIKV pode se manifestar com
exantema, dor osteomuscular, fadiga, ndusea, febre de inicio agudo e cefaleia (BRASIL,
2017).

Manifestacoes clinicas musculoesqueléticas da Chikungunya afetam 4-75% dos
infectados, acometendo mais de uma articulacdo, sendo as mais afetadas joelhos,
tornozelos, maos e punhos, com distribuicdo simétrica. Alguns pacientes apresentam
edema e artralgia até trés anos apds a infeccdo aguda. Além disso, foram identificados
achados radiolégicos compativeis com erosdao e diminuicao do espago articular em
individuos que tiveram a infec¢do aguda (KRUTIKOV; MANSON, 2016).

Desta forma, a febre de Chikungunya se tornou um desafio para a saude publica,
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principalmente no que diz respeito as manifestacGes crénicas como as artralgias,
potencialmente incapacitantes. Portanto, faz-se necessdria a investigacdo e
esclarecimento dos mecanismos implicados em tais sintomas, com o fito de adequar o

manejo destes pacientes. Para tanto, o presente trabalho teve o objetivo de realizar uma
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pesquisa bibliografica acerca da fisiopatologia do comprometimento articular associado

a infeccdo pelo virus Chikungunya.

2. METODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE, EMBASE e LILACS, através da utilizacdo dos descritores
“Chikungunya”, “Chikungunya virus”, “Joints”, “Arthritis”, “Chikungunya Fever” e suas
combinacgGes. Foram incluidos artigos originais e relatos de caso publicados entre 2017
e 2023 nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com tematica pertinente ao objeto de
estudo, tendo sido selecionados 06 estudos para compor esta revisdo. A Figura 1

demonstra o processo de selecdo dos artigos.

Figura 1 — Diagrama de fluxo da sele¢do dos artigos da revisdo bibliografica sobre o comprometimento
articular associado a infecgdo pelo virus Chikungunya, 2023.

Medline Embase Lilacs
194 artigos 278 artigos 10 artigos
| |
v
482 artigos
recuperados
» 461 artigos excluidos
v apos analise dos titulos
21 artigos
em potencial

. 10 artigos excluidos
apos analise dos resumos

11 artigos
selecionados

» 5 artigos excluidos
v por indisponibilidade

6 artigos incluidos
neste estudo

Fonte: Autoria propria.

COMPROMETIMENTO ARTICULAR ASSOCIADO A INFECCAO PELO ViRUS CHIKUNGUNYA 155




DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

1. RESULTADOS E DISCUSSAD

A presente pesquisa bibliografica resultou na selecdo de 06 artigos, cujos

principais achados encontram-se apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 — Principais achados sobre a fisiopatologia do comprometimento articular associado a

infeccdo pelo virus CHIKV relatados na literatura pesquisada.

Autor e ano

Principais achados

ABELLA et al.,
2019

O estudo ressalta o papel significativo da IL-6 no mecanismo
fisiopatoldgico do processo inflamatdrio articular sem excluir outros
efeitos sistémicos e destaca seu papel como um potencial marcador de
cronicidade. Ressalta também uma baixa soropositividade para o fator
reumatoide e anti-CCP.

BEDOUI et al.,
2021

Foi observada relevante infiltragao de leucdcitos, assim como importante
proliferagao de células sinoviais, o que favorece a produgdo de citocinas
por essas células. Fatores de crescimento, tais como VEGF, detectados no
tecido sinovial podem contribuir também para a ativagdao de mondcitos e
macroéfagos.

JACOB-
NASCIMENTO et
al., 2021

Pacientes cuja artralgia durou mais que trés meses apresentaram
aumento dos niveis de CXCL8 em comparagdo com pacientes com
artralgia ndo prolongada. Foram observados niveis elevados de CXCLS,
CCL2, CXCL10 e IL-6 nos pacientes que tiveram anticorpos IgM detectados
na fase aguda e baixos niveis de IFN-gama, IL-2 e IL-4.

POTT et al., 2021

Fibroblastos sinoviais humanos primarios sdo passiveis e tolerantes a
infeccdo por CHIKV; amostras de pacientes com antecedentes de
osteoartrite demonstraram ter uma maior permissividade a infecgdo. Foi
constatada também a expressdo do fator de ligagdo MAX RA8 que
aumenta a suscetibilidade de infeccdo das células e a presenca de
proteina citolégica FHL-1 que é essencial para a replicacdao do genoma do
CHIKV.

SOUZA et al.,
2022

A fase aguda da infec¢do por CHIKV foi caracterizada por aumento da
atividade de Indoleamina 2,3-dioxygenase 1 (IDO-1), enzima relacionada
a protecdo antimicrobiana do hospedeiro e regulacdo imunolégica. Foi
ressaltado um papel importante na resposta antiviral inata durante a
infeccdo. A presenca de IL-6 e GM-CSF foram associadas a gravidade da
patologia.

RESTREPO et al.,
2022

Ressalta que as citocinas IL-6, GM-CSF e as quimiocinas IL-8, MCP-1 e MIP-
1 se relacionam a persisténcia de artralgia. Foi identificado a presenca de
mediadores como o C3a, MPC-1 e RANTES na fase cronica de forma igual
a fase aguda.

Fonte: Autoria propria.

A febre Chikungunya é uma infeccdo que ocasiona sintomas tipicos como febre,

cefaleia, mialgia, diarreia, vomito e tosse, manifestacdes comuns a outras arboviroses,

tendo se destacado pela relagdo com a ocorréncia de poliartralgia grave, com duracao

de semanas ou meses (SOUZA et al.,2022; RESTREPO et al., 2022).
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Procurando determinar a imunopatogénese subjacente da cronificacdo da
artralgia apds a infeccdo pelo virus Chikungunya, Pott et al., (2021), realizou um estudo
no qual utilizou amostras ex vivo de fibroblastos sinoviais humanos primdrios extraidos
de bidpsias da articulacdo do joelho de pacientes com osteoartrite e de pacientes sem
antecedentes de osteoartrite; os dois tipos de amostras foram infectadas por CHIKV e
pelo virus Mayaro (MAYV), um outro arbovirus também potencialmente transmitido por
fémeas de Aedes. Os autores verificaram que fibroblastos sinoviais humanos primarios
sdo passiveis e tolerantes a infec¢dao por CHIKV, sendo que as amostras de pacientes
com antecedentes de osteoartrite demonstraram ter uma maior permissividade a
infeccdo. Foi constatado também a expressao do fator de ligagdo MXRA8 que aumenta
a suscetibilidade de infeccdo das células e a presenca de proteina citoldgica FHL-1 que é
essencial para a replicagao do genoma do CHIKV.O estudo verificou que a restricdo da
infeccdo nesse sistema é em grande parte dependente da sinalizacdo e secrecao de IFN
medida por JAK/STAT.

Pott et al., (2021), concluiram que a infec¢dao por CHIKV gera uma forte resposta
imune celular intrinseca em fibroblastos sinoviais. O estudo ressalta que a administracao
exogena de de IFN provoca respostas imunes mais elevadas, ocasionando uma melhor
protegao contra infecgdes em fibroblastos primarios.

Buscando identificar as caracteristicas clinicas e imunoldgicas da artrite cronica
desencadeada apds a infeccdo pelo CHIKV, Abella e colaboradores (2019), realizaram
um estudo transversal observacional, no periodo de 2014-2015, com uma amostra
populacional de 94 pacientes infectados pelos virus Chikungunya que possuiam
sintomas articulares por mais de trés meses. Inicialmente, foram registrados 1.850
pacientes que possuiam um quadro clinico agudo de febre e artralgias, dos quais 102
casos foram confirmados como infeccdo por CHIKV e estavam associados a artropatia a

mais de 3 meses. Foram coletadas amostras de sangue de 94 pacientes dos quais foram
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identificados sinovites em 29,8% no momento da avaliacido e com um padrdao de
artropatia predominantemente simétrico. Em 100% dos participantes foram observados
niveis detectaveis de 1gG para CHIKV e niveis médios de PCR de 4,42+7,10 mg/l. Em
64,9% dos pacientes havia niveis detectdveis de IL-6, com niveis de 7,93+6,16 pg/ml no

grupo de pacientes com evidéncias de artrite e 6,43+6,47 pg/ml no grupo sem

evidéncias.
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Abella et al. (2019) também relatam baixa prevaléncia na elevag¢do de IL-17 na
populacdo estudada, corroborando para um quadro clinico menos grave e de possivel
melhor progndstico, ou uma provavel selecdo de pacientes em estagio precoce da
doenca. O estudo também ressalta o papel significativo da IL-6 no mecanismo
fisiopatoldgico do processo inflamatério articular, sem excluir outros efeitos sistémicos,
e destaca seu papel como um potencial marcador de cronicidade. Os autores também
ressaltam uma baixa soropositividade para o fator reumatoide e anti-CCP.

O estudo realizado por Bedoui et al. (2021), procurou relacionar a hipdtese
lancada em um estudo prévio, de que prostaglandinas poderiam ser induzidas nas
articulagdes pela ativacao viral direta nas células sinoviais ou reguladas indiretamente
por meio da inducdo da producdo de interferon ou aumento da producdo de citocinas
inflamatdrias como IL-1-beta e TNF-alfa, para o qual foi coletado liquido sinovial de um
paciente afetado pela Chikungunya ao longo de 18 meses. A hipdtese foi corroborada
por dados da imuno-histoquimica, tendo sido observada relevante infiltracdo de
leucdcitos, assim como importante proliferacdao de células sinoviais, o que favorece a
producdo de citocinas por essas células. Ademais, fatores de crescimento, tais como
VEGF, detectados no tecido sinovial podem contribuir também para a ativagdo de
mondcitos e macrofagos. Entretanto, células B estavam ausentes, o que pode ser
relacionado com a pouca deteccdo de células dendriticas.

Jacob-Nascimento e colaboradores (2021), tiveram como objetivo descrever o
perfil de quimiocinas e citocinas, caracterizar a cinética plasmatica de quimiocinas e
citocinas e avaliar se marcadores plasmaticos poderiam predizer o desenvolvimento de
artralgia crénica. Os achados apontaram que os niveis de CXCL8 estavam
significativamente mais elevados nos pacientes em que a artralgia durou mais de trés
meses, em comparacao com aqueles que a artralgia havia durado até trés meses ou
menos. Contudo, ndo houve significancia dos niveis das outras citocinas entre os grupos.
Além disso, foram observados niveis elevados de CXCL8, CCL2, CXCL10 e IL-6 nos
pacientes com Chikungunya que tiveram anticorpos IgM detectados na fase aguda e
baixos niveis de IFN-gama, IL-2 e IL-4.

Souza et al. (2022) conduziram um estudo, no Rio de Janeiro, em pacientes com
arboviroses (febre Chikungunya, zika, dengue ou febre Mayaro). Os pacientes positivos

para Chikungunya (88) foram divididos conforme a fase aguda ou crénica da infec¢do. A

COMPROMETIMENTO ARTICULAR ASSOCIADO A INFECCAO PELO ViRUS CHIKUNGUNYA 158




—

maioria manifestou febre com dores articulares, artralgia, mialgia, cefaleia e lombalgia.
Os autores destacam que 29 dos 88 pacientes apresentaram poliartrite, afetando as
pequenas e grandes articulagdes, sendo a maior parte dos casos com acometimento
simétrico. Além disso, dez pacientes sucederam com poliartralgia crénica, sendo que
seis desenvolveram poliartrite inflamatéria crénica e edema; ademais, metade dos
pacientes cronicos estudados referiam prostragao e artralgia.

A indoleamina 2,3-dioxygenase 1 (IDO-1), é uma enzima atrelada a protecdo
antimicrobiana inata do hospedeiro, regulagdo imunoldgica e deterioragao oxidativa de
aminodcidos essenciais e reguladores como o triptofano, o que contribui na resposta
inata contra infecgdes virais e permite a defesa contra o estresse oxidativo, devido a
respostas inflamatdrias exacerbadas (SOUZA et al., 2022). A atividade dessa enzima
necessita dos macréfagos, das células epiteliais e células dendriticas, os quais
impossibilitam a proliferacdo celular e consequentemente, a inflamacéo. E importante
salientar que a IDO-1 tem funcdo efetiva nos pacientes com Chikungunya, sendo capaz
de inibindo a infecgdo viral e proporcionando efeitos imunorreguladores, como a
expansdo das células Treg e inibicdo das células T (SOUZA et al., 2022).

A febre Chikungunya é vinculada a artralgia persistente, principalmente em casos
graves e cronicos, o que pode estar relacionado ao aumento de mediadores
inflamatdrios como IFN-a, IFN-y, TNF-q, IL-1B, IL-6, IL-7, CXCL8/ IL-8, IL-10, IL-12, IL-15,
IL-17, IL-27, GM-CSF, CCL2/MCP-1 e CXCL10/IP10, os quais podem causar uma
inflamacao. Ademais, a IL-6 e o GM-CSF e outros, foram associados a gravidade da
doenca (SOUZA et al., 2022).

O estudo longitudinal conduzido por Restrepo e colaboradores (2022), no més
de janeiro de 2016 e setembro de 2018 em municipios da Col6mbia, como Medellin,
Antioquia, Apartadd, |bagué e Villavicencio, analisou a fungao dos mediadores

inflamatdrios e do sistema completo na infec¢do por Chikungunya. Com base na
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quantificacdo das citocinas, da lectina ligadora de manose (MBL) e C3a em 83 pacientes
infectados, os autores demonstraram que as caracteristicas clinicas dos pacientes com
a infeccdo ativa foram, principalmente, mialgia/artralgia, astenia, calafrios, febre e dor
de cabeca. O acometimento musculoesquelético na fase aguda e cronica foi mais

prevalente no sexo feminino e em individuos maiores de 30 anos, mas os dados
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significativos foram apenas com os valores da fase crénica, pois os da fase aguda nao
atingiram o intervalo de confianca vaélido.

Os mecanismos fisiopatoldgicos da presenca dos sintomas articulares na
Chikungunya ainda sdo inconclusivos, mas de acordo com Restrepo et al. (2022), a
interleucina (IL)-1b, IL-6, IL-8, IL-12, interferon (IFN)-y e MCP-1 (proteina quimioatraente
de mondcitos) e IL-7 e IL-15, devem estar envolvidos na fase aguda da inflamag¢do. Em
contrapartida, as citocinas IL-6, GM-CSF e as quimiocinas IL-8, MCP-1 e MIP-1 se
relacionam a persisténcia de artralgia, mas ainda com resultados indefinidos.

O perfil de citocinas dos pacientes do estudo Restrepo et al. (2022) durante a
infeccdo por CHIKV na fase aguda coincidiu com a resposta do sistema imune inato, com
alta producdo de citocinas pré-inflamatdrias. Essas citocinas sdo dependentes da
ativacdo precoce de Thl e Th2, o que também foi observado em outros estudos. Os
niveis séricos das citocinas IFN-y, IL-6, IL-8, IL-10 e MIP-1 estavam aumentados em
pacientes na fase aguda, permanecendo mais altos na fase crénica quando comparados
aos pacientes controles saudaveis. Esses achados poderiam ser explicados pela
permanéncia do virus CHIKV em células inflamatérias infiltradas na articulagao com alta
carga viral na fase aguda.

O estudo de Restrepo e colaboradores (2022) permitiu correlacionar os niveis de
mediadores imunoldgicos com a gravidade da doenga, como nos pacientes graves, a
C3a, IFN-y, IL-8, IL-10, MIP-1, MCP-1 e RANTES estavam mais elevados do que nos casos
ndo graves, com C3a e MCP-1 sendo significativamente diferentes. Ressalta-se que a
apresentacdo de diferencas entre os niveis séricos de mediadores ao longo da evolugdo
da doenca, destacando o MBL, IL-10 e MIP-1 para a fase aguda e C3a, MPC-1 e RANTES

continuaram na fase aguda e cronica de forma igual.

3. CONSIDERAGOES FINAIS

O entendimento sobre a base patogénica da infeccao por CHIKV ainda é incerto,
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mas o estudos analisados ressaltam a participacdo da resposta inflamatéria, conectada
ao controle do dano do tecido, bem como a acdo da IDO-1 e, também, o aumento de
IFN-y, IL-6, IL-8, IL-10 e MIP-1.

Alguns trabalhos apontam a evolucdo da artralgia para cronica, associada a

presenca do RNA viral que permanece e se replica em fibroblastos sinoviais, o que leva
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a necessidade de maior entendimento da patogénese de infec¢Ges por virus RNA.
Também ressaltam o aumento de IL-6, que estda muito atrelada a fase crénica da doenca,
ressaltando que mais estudos precisam ser realizados.

O perfil das quimiocinas envolvido nas manifestacGes osteoarticulares na febre
Chikungunya incluem aumento significativo de CXCL8, CCL2, CXCL9, CCL5, CXCL10, IL-
1b,IL-6, IL-12, IL-10, e CCL2, CCL5 e CXCL10, sendo o sexo feminino mais afetado pela

artralgia prolongada com duracdao maior que trés meses.
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RESUMO

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma doenga zoondtica
grave que pode levar a morte, especialmente nos
casos ndo tratados, por sua vez o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) caracteriza-se pela
diminuicdo da resposta imunoldgica do hospedeiro. A
coinfec¢do LV-HIV tem como principal fator negativo
o mecanismo de descompensagio de uma
enfermidade sobre a outra, representado um sério
desafio para a saude publica, logo conhecer o perfil
epidemioldgico dessa coinfecgdo é essencial. Sendo
assim, o objetivo desse trabalho foi tragar o perfil
epidemiolégico dos coinfectados LV-HIV no estado do
Rio Grande do Norte, no periodo de 2007 a 2019, por
meio de um estudo descritivo, quantitativo e
retrospectivo. Dessa forma, para levantar os dados,
contou-se com o Sistema de Informacgdo e Agravos de
Notificagdo (SINAN). Constatou-se que no periodo
avaliado; o estado apresentou 196 casos de
coinfecgdo da LV com o HIV, o que configurou 16,36%
das pessoas; também verificou-se que a maioria eram
homens (79,59%) e que as idades de 20 a 59 anos
compreenderam 86,21% das ocorréncias. A etnia
parda e o ensino fundamental incompleto
sobressairam-se, expressando valores percentuais de
81,12% e 35,20%, respectivamente; ja o nivel de
coinfectados por LV-HIV que evoluiram para o ébito
atingiu percentuais de 21,42%. Os resultados
encontrados apontam a necessidade de desenvolver
e fortalecer estratégias de integragdo de vigilancia e
controle da LV e HIV no estado, principalmente nas
populagGes mais vulneraveis a coinfecgao.

Palavras-chave: Coinfecgdo. Leishmaniose Visceral.
Zoonoses.

ABSTRACT

Visceral Leishmaniasis (VL) is a serious zoonotic
disease that can lead to death, especially in untreated
cases, in turn, the Human Immunodeficiency Virus is
characterized by a decrease in the host's immune
response. The main negative factor of LV-HIV co-
infection is the mechanism of decompensating one
disease on top of another, representing a serious
challenge to public health, so designing the
epidemiological profile of this co-infection is of
paramount importance. Therefore, the objective of
this work was to trace the epidemiological profile of
LV-HIV co-infected patients in the state of Rio Grande
do Norte, in the period from 2007 to 2019, through a
descriptive, quantitative and retrospective study.
Thus, in order to collect the data, the Information and
Notifiable Diseases System (SINAN) was used. It was
found that in the evaluated period; the state
presented 196 cases of VL co-infection with HIV,
which represented 16.36% of the people; it was also
found that the majority were men (79.59%) and that
the ages from 20 to 59 years old comprised 86.21% of
the occurrences. Brown ethnicity and incomplete
elementary education stood out, expressing
percentage values of 81.12% and 35.20%,
respectively; the level of co-infected with LV-HIV that
evolved to death reached percentages of 21.42%. The
results found point to the need to develop and
strengthen strategies for integrating surveillance and
control of VL and HIV in the state, especially in
populations most vulnerable to co-infection.

Keywords: Coinfection. Visceral Leishmaniasis.
Zoonoses.
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1. INTRODUGAO

As leishmanioses sdo antropozoonoses causadas por protozodrios que tem sua
transmissdo dada pela picada de fémeas de flebotomineos infectadas, essa enfermidade
causa grande impacto a saude publica no Brasil, uma vez que é endémica em diversos
estados do territério e se manifesta na forma tegumentar e visceral (BRASIL, 2014;
BURZA; CROFT; BOELAERT, 2018).

A Leishmaniose Visceral (LV) é a forma mais grave da doenca, bem como acarreta
em maiores gastos aos sistemas de saude devido ao dificil diagndstico clinico e a
instauracdo da terapia recomendada (BRASIL, 2015).

Brasil, Etidpia, ndia, Quénia, Somalia, Suddo do Sul e Sud3o, concentram mais
de 90% dos casos de LV do mundo, afetando principalmente as comunidades mais
pobres, devido a desnutricdo, deslocamento da populacdo, habitacdes precdrias,
sistema imunolégico comprometido e a caréncia de recursos (OMS, 2021).

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ataca e infecta os linfécitos TCD4+,
que sdo células de defesa do organismo, dessa maneira suprimindo o sistema
imunoldgico do hospedeiro e levando a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS),
desde que o individuo ndo seja diagnosticado e tratado corretamente (BRASIL, 2021).

A infeccdo pelo HIV aumenta, de 100 a 2.320 vezes, o risco de desenvolvimento
da LV em areas que sdao endémicas, assim como diminui a eficiéncia terapéutica e
aumenta a possibilidade de recidivas da doenca. Por sua vez, a LV promove a progressao
clinica da doenga por HIV e o desenvolvimento da AIDS. Portanto, essas doengas
exercem um sinergismo negativo sobre a resposta imune celular (ALVAR et al., 2008).

E estimado que 25-70% dos adultos que possuem LV s3o coinfectados com HIV,
dessa forma leva alguns autores a apoiar a inclusdo dessa enfermidade como uma
infeccdo oportunista em pacientes com AIDS (COUTINHO et al., 2017).

O programa nacional de controle da LV tem como objetivos identificar e tratar
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casos humanos, controlar os reservatérios domésticos e os vetores. Todavia, apds anos
de investimento, esta nitido que essas medidas foram insuficientes para impedir a
disseminacdo da doenca. A urbanizacdo da LV é uma realidade epidemioldgica atual,

gue requer uma nova ldgica estratégica para os sistemas de vigilancia e de controle

(WERNECK, 2010).
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Diante desse contexto, o estudo objetiva delinear o perfil epidemioldgico da
coinfeccdo LV-HIV durante o periodo de 2007 a 2019 no estado do Rio Grande do Norte,
com foco em subsidiar e contribuir na construcdo de estratégias publicas de saude que

gerem impacto efetivo no que concerne a coinfeccdo dessas doencas.

2. METODOLOGIA

O trabalho foi centrado no estado do Rio Grande do Norte que se localiza na
regido nordeste do Brasil, faz divisa com os estados do Ceard e Paraiba, e tem o litoral
banhado pelo oceano atlantico. Possui 52.809,62 km? de area territorial, uma populagdo
estimada de 3.534.165 de pessoa, e densidade demografica de 59,99 habitantes por km?
(IBGE, 2021).

Trata-se de um estudo descritivo, quantitativo e retrospectivo (PEREIRA, et al.,
2018) dos casos que possuem confirmacdo de LV e o HIV concomitante, que foram
notificados no Rio Grande do Norte no periodo de 2007 a 2019. Os dados consolidados
foram coletados do Sistema de Informagdo e Agravos de Notificagdo (SINAN) por meio
do Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde (DATASUS).

As varidveis trabalhadas foram: ano de notificacdo, municipio de residéncia,
género, faixa etdria, raca, escolaridade, domicilio, tipo de entrada, critério de
confirmacdo e evolucdo.

Foi aplicada a estatistica descritiva nos graficos, por meio da realizacdo de
frequéncias absolutas e relativas, por meio do programa Microsoft Excel 2016 para
processar os dados.

Em consonancia a Resolugdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) n2 510, de 7
de abril de 2016, o estudo ndo necessita de apreciacdo pelo Comité de Etica em

Pesquisa, visto que foram utilizados registros secunddrios e de dominio publico.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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No periodo de 2007 a 2019 foram notificados no SINAN 1.198 casos de LV no
estado brasileiro do Rio Grande do Norte e 16,36% desses estavam coinfectados com o
HIV, superando as taxas dos paises endémicos que varia de 2,0 a 9,0% e assemelhando-

se a paises como a Etidpia que tem um percentual de coinfecgdo LV-HIV de 15-30%

(SOUSA-GOMES et al., 2011).
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O d4pice ocorreu no ano de 2019 com 31 dos pacientes coinfectados com HIV, o
gue representa 15,81% dos casos. No Grafico 1 pode-se observar um aumento gradativo
no numero de individuos coinfectados; com pico em 2011 e queda até 2014, no entanto
volta a ocorrer aumentos progressivos de 2015 a 2019, excetuando-se o decréscimo que

houve em 2017.

Grafico 1. Casos confirmados de coinfecc¢do de Leishmaniose Visceral (LV) e o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) no periodo de 2007 a 2019 no estado do RN,Brasil.
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Fonte: Departamento de Informética do Sistema Unico de Satide (DATASUS).

Percebe-se que os anos de 2015-2019 concentram 60,71% dos casos de
coinfeccdo LV-HIV e que os oito anos anteriores representam 39,28% desse total. O que
ao comparar com os casos Ignorados/Branco (lgn/Branco) observa-se resultados
inversos, pois o periodo de 2007 a 2014 representa 70,27% das notificagdes Ign/Barnco,
ja os cinco anos seguintes 29,72% dessas.

Diante do nimero de casos Ign/Branco pode inferir-se que 23,87% dos doentes
positivos para LV ndo tem uma investigacdo adequada quanto a coinfeccao para o HIV,

demostrando taxas elevadas e preocupantes de insciéncia.
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Entretanto como exposto anteriormente o nimero de casos Ign/Branco vém

caindo e em contrapartida a detec¢do da coinfecgdo aumentando, o que leva a crer que

estd se tendo uma inquiricdo maior da coinfec¢do LV-HIV no estado.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA COINFECCAO LEISHMANIOSE VISCERAL/HIV NO RIO GRANDE DO NORTE DE 2007 A 2019 166




—

Os municipios com maior nimero de casos sdo: Natal (43,36%), Parnamirim
(11,22%) e Mossord (8,67%) que juntos representam mais da metade de todos os casos
da coinfec¢do LV-HIV do Rio Grande do Norte.

A elevacdo da urbanizacdo da LV é o resultado da acdo negativa dos seres
humanos ao meio ambiente (RODRIGUES; SOUSA; OLIVEIRA, 2020). O que é reforcado
ao contabilizar que dos 196 individuos notificados, 89,28% residiam em zona urbana e
1,53% em periurbana, e apenas 9,18% na zona rural, demonstrando uma prevaléncia da
LV-HIV nas cidades potiguares.

O maior percentual de pessoas coinfectadas em relacdo a escolaridade se
encontra da quinta a oitava série incompleta do ensino fundamental (18,36%) e o menor
percentual estavam naqueles que possuiam ensino superior incompleto (1,02%). Vale
ressaltar que o nimero de casos Ign/Branco corresponde 22,44% dos registros, o que
demostra uma ineficiéncia quanto a coleta dos parametros.

E perceptivel pela analise do grafico 2 que o baixo nivel de escolaridade esta
atrelado ao maior nimero de casos, o que pode sugerir que a baixa instrucdo reflete na
falta de medidas de prevencao. Esse resultado assemelha-se aos encontrados por Araujo
e colaboradores (2020) que observaram que 44,6% dos pacientes piauienses
coinfectados LV/HIV eram analfabetos e 39,2% possuiam o ensino fundamental

incompleto.

Grafico 2. Casos confirmados de coinfecgdo de Leishmaniose Visceral (LV) e o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) por escolaridade no periodo de 2007 a 2019 no estado do RN, Brasil.
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Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS).
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A etnia/raca com maior prevaléncia de acometimento da coinfec¢do LV/HV foi a
parda (81,12%) seguida da branca (11,22%) e preta com 6,12%. Os casos Ign/Branco
corresponderam 1,53% e ndo se tém registros da coinfec¢ao nos amarelos e indigenas
no estado, conforme dados disponiveis no SINAN.

A maior exposi¢ao a vicios; aliada a resisténcia a profilaxia faz o publico
masculino sofrer maior risco de desenvolver doengas infectocontagiosas (SANTOS e
MARTINS, 2018). O que pode ser observado nessa pesquisa foi que os homens
compreenderam a maioria dos coinfectados (79,59%), enquanto as mulheres 20,40%.
Este resultado assemelha-se a porcentagem nacional, na qual 78 % das coinfeccoes
LV/HIV sdo correpondentes ao sexo masculino (SOUSA-GOMES et al., 2011).

Ao se analisar a faixa etaria; verifica-se que os adultos com idade reprodutiva de
20 a 39 anos (49,48%) e de 40 a 59 anos (36,73%), foram os predominantemente

afetados, conforme é possivel observar a partir da perquiricdo do grafico abaixo.

Grafico 3. Casos confirmados de coinfecgdo de Leishmaniose Visceral (LV) e o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) por faixa etaria no periodo de 2007 a 2019 no estado do RN, Brasil.
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Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS)

Nota-se uma diferenca importante ao observar esses resultados, pois criancas de
um a quatro anos constituem 15,85% e as menores de um ano 5,75% dos pacientes
positivos para LV no Rio Grande do Norte nesse periodo. Porém essa faixa etaria tdo

importante para epidemiologia da LV no estado se mostra com porcentagens bem

inferiores (2,04%) quando se trata da coinfec¢gao com o HIV.
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A principal entrada dos coinfectados se dd a partir de casos novos (89,28%), ja as
recidivas por sua vez tém percentual de 9,69%, e os casos Ign/Branco valores de 1,02%.
As recidivas ocorrem principalmente pela resposta terapéutica reduzida na LV nos
pacientes com HIV, dessa maneira agravando a letalidade da doenca (LINDOSO et al.,
2016).

A confirmagdao do diagndstico se deu principalmente pelo método laboratorial
(94,38%) e somente 5,61% por critério clinico-epidemioldgico. A confirmacdo da
infecgdo por LV e HIV é complexa, por isto é indispensdvel o uso de testes laboratoriais
de facil execucdo, interpretacdo e com resultado célere (SILVA, 2014).

O desfecho de cura dos casos LV-HIV no Rio Grande do Norte representou mais
da metade dos coinfectados (64,79%), assemelhando-se com os achados de Coimbra e
colaboradores (2019) em estudo realizado no Maranhdo, outro estado que se localiza
na regicao nordeste do Brasil e que obteve valores de 65,70% de cura.

Em contrapartida 7,65% dos coinfectados LV-HIV morreram em decorréncia da
LV. Neste mesmo periodo o desfecho dbito por LV correspondeu a 5,84%. Quando se
analisa a porcentagem de casos com mortes que ocorreram por LV que tinham
coinfecgdo com HIV temos um valor de 21,42%, ou seja, quase 22% dos enfermos que

faleceram de LV estavam coinfectados com HIV.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto percebe-se que o grupo social mais acometido pela coinfec¢do
LV-HIV no estado do Rio Grande do Norte sdo pessoas do sexo masculino, pardas, de 20
a 59 anos, domiciliadas na zona urbana e com baixa escolaridade. Desta forma, mostra-
se necessaria a criacdo de redes de vigilancia para a coinfeccdo LV-HIV com prioridade
de intervengdes nesse grupo.

O presente estudo ainda revelou negligéncia quanto ao preenchimento dos

dados, comprovado pelo elevado nimero de dados com campos ignorados ou em
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branco, o que dificulta a analise fidedigna dos casos. A vista disso, é imprescindivel que
os profissionais de salude sejam orientados e capacitados quanto a importancia do
preenchimento adequado da notificacdo e o impacto dessa ndo observancia.

Ademais, faz-se imperioso acdes de educacdo em saude, uma vez que falta de

informacao foi um dos principais fatores influenciadores do aumento da coinfecg¢do LV-
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HIV. Portanto, é imprescindivel o investimento em politicas publicas na atenc¢do primaria
e secunddria visando a prevencdo, deteccdo, acompanhamento e cura de coinfec¢des

LV-HIV.
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RESUMO

A leishmaniose visceral é uma doenga tropical
negligenciada  decorrente da infecgdo  por
protozoarios do género Leishmania. No Brasil, no
periodo de 2012 a 2021, foram registrados 29.562
casos confirmados. Sabendo-se que o nordeste
brasileiro abrange areas endémicas para a doenga,
este estudo objetivou investigar o perfil
epidemiolégico da leishmaniose visceral no nordeste
brasileiro. A busca na base de dados PubMed
retornou 72 artigos, e apds aplicagdo dos critérios de
inclusdo/exclusdo, 9 artigos foram utilizados para
revisio da temdtica proposta. Observou-se
predominio de casos no sexo masculino, com ensino
fundamental incompleto, moradores da zona rural, e
maior susceptibilidade de criangas menores de cinco
anos a evolugdo grave. A leishmaniose visceral
permanece negligenciada no nordeste brasileiro, com
uma tendéncia crescente e preocupante da
incidéncia, além do crescimento do percentual de
casos em tratamento com evolugdo ignorada,
sugerindo falhas nas a¢des de assisténcia, vigilancia e
controle da doenga na regido. Destaca-se que novas
revisdes serdo necessarias para investigar a dindmica
da doenga nos estados que ndo foram contemplados
neste estudo.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral.
Epidemiologia. Brasil. Nordeste.
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ABSTRACT

Visceral leishmaniasis is a neglected tropical disease
resulting from infection by protozoa of the genus
Leishmania. In Brazil, from 2012 to 2021, 29.562
confirmed cases were registered. As northeastern
Brazil encompasses endemic areas for the disease,
this study aimed to investigate the epidemiological
profile of visceral leishmaniasis in northeast Brazil.
The search in the PubMed database returned 72
articles, and after applying the inclusion/exclusion
criteria, 9 articles were used to review the proposed
theme. There was a predominance of cases in males,
with incomplete primary education, residents of rural
areas, and greater susceptibility of children under five
to severe evolution. Visceral leishmaniasis remains
neglected in northeastern Brazil, with an increasing
and worrying trend in incidence, in addition to the
growth in the percentage of cases undergoing
treatment with ignored evolution, suggesting flaws in
care, surveillance, and disease control actions in the
region. It is noteworthy that new reviews will be
needed to investigate the dynamics of the disease in
states that were not included in this study.

Keywords: Visceral Leishmaniasis. Epidemiology.
Northeast. Brazil.
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1. INTRODUGAO

O termo leishmaniose corresponde a um complexo de doencas associado a
infeccdo por protozodrios do género Leishmania. A depender da espécie envolvida pode
haver a manifestacdo de lesdes cutaneas e/ou mucosas, - leishmaniose tegumentar -,
ou, quando o parasito se dissemina para orgaos como medula, baco e figado, adquirir
um aspecto visceralizante caracterizando a leishmaniose visceral, esta considerada de
maior risco por desencadear as manifesta¢cdes clinicas mais graves e/ou fatais.
(FOGANHOLI; ZAPPA, 2011).

No Brasil, Leishmania infantum é a espécie do protozoario envolvida na etiologia
da leishmaniose visceral e sua transmissdao se da pela picada de fémeas de insetos
chamados flebotomineos, sendo Lutzomyia longipalpis a principal espécie vetora no
pais. (LOBO, et al, 2013). As fémeas sdao hematofagas, e, quando infectadas, ao
realizarem repasto sanguineo transmitem a forma infectante do protozoario -
promastigotas metaciclicas, a qual, uma vez no hospedeiro humano, é fagocitada por
macréfagos e se diferencia em amastigotas, com a sua saida para o meio extracelular e
estabelecimento de uma infecgdo no hospedeiro (SILVA, 2022).

No tocante as manifestac¢des clinicas, a leishmaniose visceral inicia com febre
alta e irregular seguida por astenia, mal-estar geral e perda de peso. Em casos de maior
gravidade manifesta¢gdes como hepatomegalia e esplenomegalia sdo achados comuns,
especialmente em associacdo a quadros de desnutricdo. As evidéncias laboratoriais
podem revelar anemia, leucopenia, plaquetopenia intensa e hipergamaglobulinemia
(FERREIRA, 2021).

O diagndstico correlaciona achados clinicos caracteristicos na anamnese e exame
fisico associado a histdria de residéncia em uma area endémica, bem como testes
laboratoriais por métodos que demonstrem formas amastigotas no tecido infectado. Na
leishmaniose visceral, o material para analise é colhido por aspiracdo da medula éssea
ou, mais raramente, do figado ou do baco, com posterior montagem de esfregacos ou a
inclusdo em parafina e posterior coloragdo. Uma desvantagem do exame direto é a
impossibilidade de distinguir as espécies do género Leishmania. Em centros de
referéncia, ainoculacdo de culturasin vitro ou a em animais sao uma forma de aumentar

a sensibilidade de deteccdo do exame direto. Métodos imunoldgicos sdo auxiliares.
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Técnicas soroldgicas classicas, como a rea¢do de imunofluorescéncia indireta e o
imunoensaio enzimatico, possuem baixa sensibilidade e grande proporc¢ao de falso-
positivos. (FERREIRA, 2021).

A conduta terapéutica introduz como medicacdo de primeira escolha os
antimoniais pentavalentes, por exemplo, o antimoniato de meglumina na dose de 20
mg/kg/dia por via intravenosa ou intramuscular, por 20 a 30 dias. Todavia, tais farmacos
podem provocar efeitos colaterais como febre, mialgia, hepatite, pancreatite e arritmias
cardiacas. A droga de segunda escolha é a anfotericina B intravenosa na dose de 1
mg/kg/dia em dias alternados de 14 a 20 dias. Durante a administra¢do, podem ocorrer
episodios febris e seu possivel efeito colateral é a toxicidade grave (FERREIRA, 2021).

A leishmaniose visceral é uma patologia que esta crescendo em diversos lugares
do mundo. Na América Latina, no periodo de 2001-2021, houveram 69.665 novos casos
de leishmaniose visceral (OPAS, 2022). Fazendo um recorte para o Brasil, o Boletim
Epidemiolégico de 2021 traz que no periodo de 2012 a 2021, foram registrados 29.562
casos confirmados, com uma média de 3.284 casos ao ano. Além disso, é possivel
destacar que em 2021 os cinco estados que tiveram os maiores nimeros de casos foram:
Maranhao, Ceara, Minas Gerais, Para e Tocantins respectivamente.

Pelo fato de alguns estados do nordeste, como Ceara e Maranhao, se destacarem
com os maiores indices de casos de leishmaniose visceral no pais, percebeu-se a
necessidade de um mapeamento do perfil epidemiolégico da doenca nessa regido, visto
que, ha escassez de trabalhos recentes sobre o tema. Assim, o objetivo desta revisao
integrativa é fazer um levantamento do perfil epidemiolégico da leishmaniose visceral

dos estados do nordeste brasileiro.

2. METODOLOGIA

Para alcancar os objetivos propostos, desenvolveu-se uma pesquisa exploratéria

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

e descritiva do tipo revisdo integrada da literatura (RIL), um método de estudo com
revisao de natureza complexa e que requer uma abordagem padronizada e sistematica,
cujo desenvolvimento deve passar por etapas pré-determinadas, identificando uma
sintese do conhecimento de modo que possa contribuir no desenvolvimento de teorias

(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008). Dessa forma, foram selecionados artigos tratando
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especificamente de leishmaniose visceral - focando em seu perfil epidemioldgico -, com
restricdo geografica para a regido do nordeste.

A busca ocorreu no periodo de 21 a 23 de fevereiro de 2022, na base de dados
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) via Pubmed. Utilizou-
se, de maneira combinada por meio do operador booleano “AND”, os Descritores em
Ciéncias da Saude e Medical Subject Headings (DeCS/MeSH), na seguinte estratégia de
busca: "visceral leishmaniasis” AND “brazil” AND “northeast”. Para fins de inclusdao dos
estudos estabeleceram-se os seguintes filtros e critérios: apresentar o texto disponivel
online, em idiomas portugués e/ou inglés e no periodo de 2010 e 2022; estudos sobre a
leishmaniose visceral humana na regido do nordeste como um todo; artigos que tratem
sobre leishmaniose em qualquer estado do nordeste. Foram excluidos estudos em que
a leishmaniose é associada a outras doencas; estudos em duplicidade, fora do tema de

interesse; e estudos em formato de teses, dissertacdes, resenhas de livros.

3. RESULTADOS E DISCUSSAQ

A busca foi realizada através dos descritores “visceral leishmaniasis”, “brazil” e
"northeast", sendo identificados 72 artigos. Apés a leitura do titulo e resumo, foram
selecionados 12 artigos, e por aplicacdo dos filtros “Texto completo gratis" e “2012 -
2023”, 9 estudos foram selecionados para leitura na integra.

A distribuicdo dos estudos selecionados, destacando o titulo e autoria, os
resultados e conclusdes, com sintese acerca dos dados epidemioldgicos da leishmaniose
visceral no nordeste contemplando o contexto no qual destacam determinantes
socioeconOmicos, impactos sociais, distribuicdo da doenga segundo idade e género,

manifestacdes clinicas, co-infeccdo e mortalidade, sdo abordados a seguir (Quadro 1).
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Quadro 1. Dados epidemiolégicos da leishmaniose visceral humana no nordeste brasileiro.

TiTULO

SINTESE RESULTADOS E CONCLUSOES

AUTORES

Leishmaniose
visceral  humana:
aspectos
epidemioldgicos,
temporais e
espaciais no
Nordeste do Brasil,
2003-2017

O estado do Ceara é endémico para leishmaniose visceral e é
considerado uma area de alto risco de transmissdo. Este
estudo teve como objetivo caracterizar a LVH em seus
aspectos epidemiolégicos e temporais no Estado do Ceara, no
periodo de 2003 a 2017, por ser uma doenga negligenciada é
um problema de saude publica. Trata-se de um estudo
ecoldgico realizado com casos confirmados de LVH no Cear3,
em trés blocos de anos (2003 a 2007, 2008 a 2012 e 2013 a
2017). A doenga apresentou comportamento endémico,
acometendo principalmente homens residentes na zona
urbana, especialmente criangas menores de cinco anos e
jovens entre 30 e 49 anos. A LVH é registrada em todos os
municipios, ha mais de 10 anos, com tendéncia de crescimento
e expansdo territorial para as regides Central e Leste do
Estado. Os resultados deste estudo indicaram o aumento da
incidéncia e letalidade, bem como a expansdo da leishmaniose
no estado do Ceara.

CAVALCANTE,
F. R. A. et al.
(2020)

Estudo demografico
e espacial da
leishmaniose

visceral no estado
de Alagoas, Brasil,
durante 2007-2018

Dos 102 municipios, 68,6% (n= 70) tiveram pelo menos um
caso notificado de LV nos anos de estudo. Foram registrados
489 casos, com média de 40,7 casos por ano e taxa de
incidéncia de 1,25/100.000 habitantes. O maior nimero de
casos confirmados (105) ocorreu em 2018. Individuos do sexo
masculino e criancas de 1 a 4 anos foram os mais acometidos,
sendo que 64% dos casos ocorreram em areas rurais. A
dependéncia espacial foi detectada em todos os intervalos,
exceto no primeiro triénio, e os aglomerados foram formados
no oeste do estado. Alagoas apresentou uma expansao
geografica acentuada da LV, sendo necessdrio priorizar areas
e aumentar as ac¢oes de vigilancia e controle epidemioldgico.

BRAZ, B. M. DE
A.etal (2021)

Analise comparativa
da leishmaniose
visceral pediatrica e
adulta no Brasil

O tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio do tratamento
foi maior em adultos (89,5 versus 48,5 dias, P < 0,001); sinais
e sintomas foram semelhantes em ambos os grupos. A falha
do tratamento com glucantime foi mais comum em adultos
(17,6% versus 8,8%, P = 0,008). A lesdo renal aguda foi
observada em 160 pacientes (37,0%), sendo mais grave em
adultos. Os fatores de risco para lesdo renal aguda em adultos
foram hipocalemia, leucopenia, calafrios e uso de anfotericina
B. Em criangas, descobriu-se que infecgbes secunddrias
aumentam o risco de lesdo renal aguda. A mortalidade geral
foi de 8,8% e foi significativamente maior em adultos (12,6%
versus 4,1%, P = 0,002). A populagdo adulta apresentou
alteragdes laboratoriais mais graves e pior progndstico,
possivelmente devido ao atraso no diagndstico. A lesdo renal
aguda é prevalente em ambos os grupos, sendo geralmente
mais grave em adultos.

ROCHA, N. A.
et al. (2013)

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA LEISHMANIOSE VISCERAL NO NORDESTE BRASILEIRO

176



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

TiTULO

SINTESE RESULTADOS E CONCLUSOES

AUTORES

Aspectos
epidemiolégicos e
alta magnitude da
leishmaniose
visceral humana no
Ceard, Nordeste do
Brasil, 2007-2021

Foram 6.775 casos confirmados, com altos coeficientes de
incidéncia em 2009 6,96 casos/100.000 habitantes e 2011 9,83
casos/100.000 habitantes, sendo a maior taxa de mortalidade
em 2011 6,96 ébitos/100.000 habitantes. O indice composto
de incidéncia e mortalidade identificou os municipios das
regides Norte, Noroeste e Sul do Ceard como de maior risco
para LVH. A LVH permaneceu endémica durante todo o
periodo do estudo, com indicadores epidemioldgicos e risco
de transmissdo expressando alta magnitude, principalmente
nas regioes Nordeste, Noroeste e Sul do Ceara.

CAVALCANTE,
K. K.DES. etal.
(2022)

Areas de risco para
leishmaniose
visceral humana
2007-2018: uma
analise temporal e
espacial no Ceara,
Brasil

As taxas de incidéncia foram maiores nas regides noroeste e
sul do estado, com 11 clusters de alta taxa de incidéncia de
2007 a 2010, sete clusters em 44 municipios de 2011 a 2014 e
seis clusters em 49 municipios de 2015 a 2018. Durante 2007-
2010, apenas um cluster significativo de taxa de mortalidade
foi identificado na regido sul (risco relativo [RR] = 7,6); durante
2011-2014, foram identificados dois clusters na regido
noroeste (RR=3,9 e RR=4,6). No ultimo periodo, foi
identificado um cluster de 11 municipios na regido sul (RR =
4,2). Aglomerados de taxas de mortalidade foram
identificados no centro-sul (2007-2010), noroeste e sul (ambos
de 2011 a 2018). VL tem uma distribuicdo heterogénea, com
manutencdo de aglomerados com altas taxas de incidéncia e
mortalidade, bem como de letalidade em municipios das
regiGes noroeste e sul. Esses aglomerados apresentam areas
com maior risco de transmissdo da LV humana.

CAVALCANTE,
K. K. DES. et al
(2021)

Leishmaniose
visceral:
distribuicdo
temporal e espacial
em Fortaleza,
Ceard, Brasil, 2007-
2017

Entre 2007-2017, foram confirmados 1.660 novos casos e 97
mortes. A taxa de incidéncia geral apresentou tendéncia
crescente (Variagdo Percentual Anual - APC=8,7% - 1C95% -
3,3;34,1), enquanto a taxa de mortalidade (APC=-25,9 - IC95%
-48,5;-10,6) e letalidade (APC =-33,0 - 1C95% -53,7;-17,6)
apresentou tendéncia de queda. De 2010-2015 a taxa de
incidéncia caiu (APC=-15,8 - IC 95% -25,1;-4,0), mas
mortalidade (APC=18,7 - IC 95% 9,4;,50,6) e letalidade
(APC=40,1 IC 95% 22,5; 72,0) teve uma tendéncia
ascendente. Em 2015-2017, a incidéncia (APC=-24,6 - IC95% -
36,2;-10,3) e a mortalidade (APC=-44,6 - 1C95% -58,8;-17,6)
cairam, enquanto a letalidade permaneceu estavel (APC= -
13,5 - IC 95% -38,7;3,8). Os bairros de alta incidéncia foram
agrupados na regido oeste da cidade, porém a mortalidade e
a letalidade ndo apresentaram padrdes espaciais definidos. A
LV é endémica em Fortaleza, embora tenha ocorrido redugdo
nos ultimos trés anos estudados.

ALMEIDA, C. P.
et al. (2020)
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para a proliferacdo do vetor, aumentando a incidéncia de LV.
Atualmente, a incidéncia de doengas humanas e caninas é
bastante alta e descontrolada no Piaui. Parece que algumas
medidas, como a eliminagdo de cdes soropositivos, falharam
em reduzir significativamente o nimero de novos casos de LV
em Teresina. Apesar de estudos realizados anteriormente,
pouco se sabe sobre a epidemiologia da LV em areas urbanas.
O objetivo desta revisao é revelar a situagdo da LV em Teresina
durante os ultimos 40 anos, enfocando os principais fatores
que podem contribuir para a alta incidéncia e persisténcia da
infecgdo por LV.

TiTULO SINTESE RESULTADOS E CONCLUSOES AUTORES
Leishmaniose A incidéncia média de LV no estado foi de 6,03/100.000 | CHAVES, A. F.
visceral no Piaui, | habitantes, com tendéncia de aumento na faixa etariade 40a | DE C. P. et al.
Brasil, 2007-2019: [ 59 anos [varia¢do percentual anual (APC) = 3,88; 1C95% | (2022)
uma analise | 0,49;7,40] e nas regides localizadas no sul do estado:
ecologica de séries | Tabuleiros do Alto Parnaiba (APC = 14,19; IC95% 3,91;25,50) e
temporais e | Chapada das Mangabeiras (APC = 12,15; 1C95% 6,69;24,96 ). A
distribui¢do taxa média de letalidade foi de 6,02% e manteve-se estavel. A
espacial de | taxa média de evolugdo para cura foi de 52,58%, com
indicadores tendéncia de queda (APC = -5,67; IC95% -8,05; -3,23). Houve
epidemioldgicos e | tendéncia de aumento na incidéncia de LV e tendéncia de
operacionais queda em sua taxa de cura.

Perfil A série histdrica analisada, de 1971 a 2018, reafirma o carater | BATISTA, F. M.
epidemioldgico e | ciclico da doenga, a partir da identificagdo de picos epidémicos | DE A. et al.
tendéncia temporal [ em 1983-1984, 1993-1994, 2003-2004 e 2013-2014. N3o | (2021)
da leishmaniose | foram identificadas alteracGes significativas nas tendéncias
visceral: Piaui, | dos coeficientes de incidéncia, mortalidade e letalidade no
Brasil, 2008-2018 estado. No entanto, houve aumento significativo do

coeficiente de incidéncia no Territdrio de Desenvolvimento da

Chapada das Mangabeiras, com variagao percentual anual de

17,5%, e queda no Territdrio de Desenvolvimento do Vale do

Sambito (-18,3%) e Territorio de Desenvolvimento do Vale do

Rio Guaribas (-8,1%). A LV tem uma alta carga de doengas,

medida por anos de vida ajustados por incapacidade, e esta

entre as principais doencas tropicais negligenciadas no estado

do Piaui.
Quarenta anos de | Teresina também foi afetada pela primeira epidemia urbana | DRUMOND, K.
leishmaniose de LV no Brasil. Mais de 1.000 casos da doenga foram | O.; COSTA, F.
visceral no estado | notificados durante a urbanizagdo (1981-1986). O crescimento | A. L. (2011)
do  Piaui: uma | da populagdo humana e a migragdo levaram a ocupacdo de
revisao terras na periferia de Teresina. Esses fatores tém contribuido

Segundo Cavalcante e colaboradores (2020), o Brasil registrou 16,08 casos de

LVH por 100.000 habitantes em 2015, o segundo maior nimero do mundo e o primeiro
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das Américas. A andlise de dados mostrou que os estados do Ceard, Alagoas e Piaui
apresentaram as maiores incidéncias de LV, principalmente associada a expansdo
populacional e desequilibrio ambiental dessas regiées nas ultimas décadas. Essa seria
uma possivel justificativa para a auséncia de estudos e pesquisas nas demais Unidades
Federativas.

Drummond et al. (2011) ressaltam esse aspecto na cidade de Teresina, onde a
populacdo aumentou mais de 400% de 1960 a 1990, principalmente devido a migracao
da zona rural. De 1999 a 2008, a populagao cresceu mais de 100%. A migracao levou
populacdes humanas e caninas originarias de areas rurais onde a doenca era endémica
para a periferia da cidade. Além disso, o saneamento precario contribuiu para o acimulo
de matéria organica e criacdo de vetores que atrairam flebotomineos para areas
urbanas. O estado do Ceara também ¢é considerado uma area de alto risco de
transmissao.

Em Alagoas, segundo Braz et al. (2021), dos 102 municipios, 68,6% tiveram pelo
menos um caso notificado de LV nos anos de estudo. Foram registrados 489 casos, com
média de 40,7 casos por ano e taxa de incidéncia de 1,25/100.000 habitantes. O maior
numero de casos confirmados (105) ocorreu em 2018. Chaves et al (2022) ressaltam que
a LV se encontra em expansao no Brasil, observando-se maior ocorréncia na regido
Nordeste, onde foram registrados 56,7% dos casos diagnosticados em 2019, quando o
Piaui respondeu por 9,6% das notificacdes dos casos no pais. No estado, a taxa de
incidéncia de LV foi de 5,9/100 mil hab. em 2018, nivel trés vezes maior que a média
nacional, de 1,85/100 mil habitantes, para o mesmo ano. Os autores concordam que a
doenca apresenta carater endémico, com ampla distribuicdo mundial e constitui um
problema de saude publica na regido Nordeste do Brasil. Em diversos estudos
evidenciou-se que a doenca segue um padrdo ciclico caracteristico, onde a cada 5 anos

observa-se um pico no nimero de casos e na taxa de incidéncia de LV. Tal apontamento

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

ancora-se no fato de que essa patologia segue um curso longo, com sintomatologia

manifestando-se tardiamente.

3.1. DETERMINANTES SOCIOECONOMICOS

Chaves e colaboradores (2022) apontam que, no Piaui, a maioria (80%) dos casos

ocorreu em individuos analfabetos ou com nivel de escolaridade fundamental,
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confirmando a pobreza como um dos determinantes da maior ocorréncia de LV, uma
vez que (i) a baixa escolaridade constitui um marcador de baixa renda e (ii) o estado do
Piaui apresenta elevada desigualdade socioeconémica. Além disso, os resultados do
trabalho ratificam as evidéncias de que individuos com baixa escolaridade tendem a
apresentar menor nivel de conhecimento sobre as medidas de prevencao da doenca, o
que favorece a maior incidéncia de casos de LV. Os indices elevados de LV em diferentes
regides do estado do Piaui também podem ser explicados pela auséncia das medidas
preventivas e de controle de parte dos municipios, preconizadas pelo Ministério da
Saude, além da caréncia de recursos humanos capacitados no nivel local. Conforme
pontua Almeida et. al, (2018), a LV foi encontrada com mais frequéncia em areas com
indicadores de pobreza, incluindo coleta de lixo esparsa e falta de infraestrutura urbana.
Dessa forma, a expansdao da leishmaniose nos estados pode estar diretamente
relacionada com a urbanizacdo da doenca e do vetor, mudancgas socioambientais e
migragao de populagdes humanas e caninas, oriundas de dreas endémicas, introduzindo
0 parasito em novos ambientes.

Segundo Cavalcante e colaboradores (2020), o perfil epidemiolédgico da LVH no
Brasil vem se modificando devido a uma urbanizagao crescente e tumultuosa, acentuada
pela ocupacdo desordenada do solo e precérias condi¢Ges de vida. Almeida et al. (2018),
assinalam o quanto as taxas de incidéncia mais elevadas se concentraram na regiao
oeste de Fortaleza e as menores se limitaram aos bairros da regido leste da cidade,
possivelmente justificado pela infraestrutura dos bairros. Fortaleza é dividida
socioeconomicamente: os bairros de sua area oeste, caracterizados como “periféricos”,
encontram-se em piores condicdes estruturais, tanto de moradia como de saneamento,
condicBes estas que estdo relacionadas a ocorréncia de LV, enquanto os bairros da area
leste, estes mais desenvolvidos economicamente, apresentam as melhores condicdes

de moradia e infraestrutura urbana.

3.2. IMPACTOS SOCIAIS
Almeida e colaboradores (2018) em sua analise declaram que 69.4% (n=1660)
dos pacientes com LV em Fortaleza (CE) foram do sexo masculino, entre o periodo de
2007-2010. A maior parte desses casos foram criangas de 0-4 anos, entretanto, a partir

de 2011 até 2017 esse perfil comeca a mudar, e a maior parte dos casos foi na faixa
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etdria dos 20-39 anos. Ademais, houve maior ocorréncia na zona urbana, responsdvel
pelo maior crescimento de casos em relacdo as demais zonas. A subnotificacdo na zona
rural, como consequéncia da falta de recursos, de infraestrutura e de disponibilidade de
testes diagndsticos, juntamente com o processo migratério, a precdria condicdo
socioecon6mica e o desmatamento crescente para constru¢cdo de moradias, estradas e
fabricas, sdo os fatores que, possivelmente, contribuiram para o aumento de casos nas
regides urbanas.

As falhas nas atividades de vigilancia, como a busca ativa e a identificacao de
casos suspeitos, somadas a escassez de recursos financeiros e humanos qualificados,
sdo fatores importantes para a falta de controle da doenca nos centros urbanos. Além
disso, Cavalcante e colegas (2022) reafirmam o perfil de pessoas do sexo masculino
entre 20-49 anos de idade que desenvolvem LVH. Esse delineamento traz impactos
sociais diretos sobre a comunidade em que essas pessoas estdo inseridas, tendo em
vista as repercussdes de relacdes empregaticias e sociais no trabalho, além de impacto
direto sobre a familia, considerando ainda que o tratamento de LV é longo e exige
medicacbes endovenosas diariamente, indiscutivelmente afetando a rotina do

individuo.

3.3. DISTRIBUICAO DA DOENGA SEGUNDO A IDADE E GENERO

Em geral, as criangas menores de cinco anos sao as mais vulnerdveis a esta
doenga. No Ceard, uma taxa de 12,67 casos infantis por 100.000 habitantes foi
registrada em 2017. Cavalcante e colaboradores (2020) afirmam que se tratam,
principalmente, de menores de cinco anos do sexo masculino e residentes em areas
urbanas. Em Fortaleza, segundo Almeida e colegas (2020), verificou-se que quase 70%
dos casos de LV foram de pessoas do sexo masculino. Este fato também foi verificado
em outros estudos, com percentuais entre 60 e 75%, apontando para uma maior
susceptibilidade deste sexo a doenca. A ocorréncia de casos em criangas pode estar
relacionada a relativa imaturidade imune celular agravada pela presenca de
desnutricdo, condicdo ainda muito comum em areas endémicas. O registro de maior
prevaléncia da LV no sexo masculino ainda ndo é totalmente compreendido: alguns
estudos sugerem a existéncia de um fator hormonal, enquanto outros afirmam que uma

maior exposicdo corporal masculina favoreceria a alta frequéncia da doenca. Os
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resultados foram semelhantes aos relatados nos estados brasileiros da Bahia,
Maranhao, Pernambuco e Piaui. Nas Américas, o maior nimero de casos de LVH foi
relatado no sexo masculino (66,3%), e a faixa etdria mais acometida foi a de menores de

10 anos (39,1%).

3.4. MORTALIDADE

Cavalcante e seus colaboradores (2021), afirmam que, apesar do aumento da
incidéncia de LV no Ceara entre 2007-2018, houve diminuicdo da taxa de letalidade,
sendo menor do que a registrada pelo Brasil em 2018, podendo estar associado a melhor
organizagao do servigo de saude, com diagndstico precoce e tratamento adequado. De
acordo com Rocha e colegas (2013), a partir de uma andlise comparativa das
manifestagdes clinicas, achados laboratoriais, morbidade e mortalidade entre menores
e maiores de 21 anos, a mortalidade da LV chegou a 8.8% (n=432), sendo que foi
significativamente maior nos adultos do que nas criangas. A principal causa de
mortalidade em ambos os grupos foi a sepse associada a infeccdo pulmonar. As maiores
taxas de mortalidade da LV em adultos foram relacionadas ao diagndstico tardio,
resultando em maior severidade da doenca. Houve também relacdo com maior
incidéncia de resisténcia ao Glucantime® e uso de anfotericina B como medicamento de
segunda escolha, e, nesse estudo, o uso de anfotericina B esteve associado a um maior
risco de lesdo renal aguda e maior probabilidade de complicacdes da doenca.

Almeida et al. (2018), elucidam que a evolugdo dos casos com alta por cura nos
anos entre 2007 e 2017 no Cearad foi a mais frequente em todos os periodos. As taxas de
mortalidade declinaram no primeiro periodo, de 2007 a 2010 - entretanto, no periodo
de 2010 a 2015, observou-se aumento na mortalidade. Chaves et al. (2022), destacam
gue no Brasil, em 2019, observou-se a maior letalidade por LV dos ultimos dez anos, de
9%. Um estudo conduzido no Piaui, no periodo de 2015 a 2017, que encontrou letalidade

acima de 7%, ratifica esse dado. No mesmo estado, observou-se redugao de casos que
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evoluiram para cura, ao longo dos anos estudados, atingindo o menor percentual
(33,1%) em 2019. Em contrapartida, houve aumento da frequéncia de notificacdes com
informacao sobre o desfecho ignorada, que também atingiu maior percentual em 2019.

Estes dados sugerem ser a distor¢cdo desse parametro a causa da perda de informacao.
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Segundo Chaves et al. (2022), a letalidade na macrorregidao de saude Norte de
Minas, entre 2011 e 2015, de cerca de 8%, foi igualmente elevada. O diagndstico tardio
e a elevacdo do numero de casos na popula¢gdo com comorbidades sdo fatores capazes
de explicar a alta letalidade encontrada, sendo as complicacdes infecciosas e as
hemorragias as principais causas de morte por LV. As manifestagdes clinicas mais
frequentemente associadas a morte de pacientes infectados incluem diferentes
associacdes entre: anasarca, edema de membros inferiores, dispnéia, epistaxe,
sangramento gengival, petéquias, hematuria, melena, ictericia e ausculta pulmonar
anormal, baixo hematdécrito, hemoglobina e albumina sérica, bilirrubina total

aumentada e a sorologia positiva para HIV no mielograma mostrou-se fator de risco.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

De modo geral, os resultados desse estudo demonstraram que a leishmaniose
visceral se mantém como uma doenga negligenciada no nordeste brasileiro, com uma
tendéncia crescente e preocupante da incidéncia, além do crescimento do percentual
de casos em tratamento com evolugdo ignorada, sugerindo falhas nas a¢bes de
assisténcia, vigilancia e controle da doenga na regiao.

Objetivou-se mapear dados epidemioldgicos da LV no nordeste, e nesse sentido,
o presente estudo contribui para o conhecimento e estruturacdo da doenca na regido.
E para além disso, contribui para acdes de identificacdo de dreas de risco de transmissao
vetorial, vigilancia entomoldgica, zoondtica, e ainda caracterizar a doenca e seus
impactos.

Ainda sdo escassos os estudos que analisam a LV no nordeste, principalmente os
gue levam em consideracao cortes epidemiolégicos por estado da regido. Portanto, faz-
se necessaria a iniciativa para desenvolver novos estudos que compreendam mais
estados do nordeste, a fim de identificar fatores condicionantes desse agravo,

similaridades, diferencas e, finalmente, de se eliminar a transmissdo da doenca.
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RESUMO

Na atualidade, a Esquistossomose Mansoénica
(EM) configura um importante problema de
saude publica. No Brasil existem diversas areas
que sdo endémicas para a doenga, a qual
constitui importante causa de morbidade e
mortalidade da populagdo. Apesar da relevancia
da esquistossomose mansOnica no contexto
brasileiro, o diagndstico e a prevengdo da
doenga continuam um desafio para a saude
publica nacional. Neste estudo, 45 artigos foram
selecionados para revisar os principais desafios
relacionados ao diagndstico e tratamento da
esquistossomose no Brasil. Observou-se que o
diagndstico com elevadas sensibilidade e
especificidade é fundamental para eliminar a
doenga e que apesar do método Kato-Katz ser
essencial no controle da esquistossomose, a
dificuldade em detectar individuos com baixa
carga parasitaria é um fator limitante para o
diagnodstico. O uso de praziquantel constitui o
tratamento padrao, mas casos de resisténcia ao
farmaco tem se tornado comuns; a
oxamniquina, outro farmaco disponivel para o
tratamento da doenga, foi retirado do mercado
nacional e ndo é eficaz contra outras espécies
do género  Schistosoma. Tratamentos
alternativos - artemisinina, mefloquina, e
furoxan - tém sido propostos, mas ainda existem

incertezas quanto a sua real eficacia para o
tratamento da esquistossomose. Apesar da
OMS ter como meta a eliminagdo da
esquistossomose até 2025, a falta de
investimento em programas de P&D de
medicamentos para doencas negligenciadas,
como a esquistossomose, tem sido um grande
desafio para a descoberta de novos agentes
esquistossomicidas, contribuindo para a
perpetuacdo da doenga em paises como o Brasil.

Palavras-chave: Esquistossomose. Diagndstico.
Tratamento. Desafios. Brasil.

ABSTRACT

Currently, schistosomiasis is an important public
health problem. In Brazil, there are several areas
that are endemic for the disease, which is an
important cause of morbidity and mortality in
the population. Despite the relevance of
schistosomiasis in the Brazilian context, the
diagnosis and prevention of the disease remain
a challenge for national public health. In this
study, 45 articles were selected to review the
main challenges related to the diagnosis and
treatment of schistosomiasis in Brazil. It was
observed that diagnosis with high sensitivity and
specificity is fundamental to eliminating the
disease and that, despite the Kato-Katz method
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being essential in the control of schistosomiasis,
the difficulty in detecting individuals with low
parasitic load is a limiting factor for the
diagnosis. The use of praziquantel is the
standard treatment, but cases of drug resistance
have become common; oxamniquine, another
drug available for the treatment of the disease,

regarding their real effectiveness for the
treatment of schistosomiasis. Despite the WHO
targeting the elimination of schistosomiasis by
2025, the lack of investment in R&D programs
for drugs for neglected diseases, such as
schistosomiasis, has been a major challenge for
the discovery of new schistosomicidal agents,

was withdrawn from the domestic market and is
not effective against other species of the genus
Schistosoma.  Alternative  treatments -
artemisinin, mefloquine, and furoxan - have Keywords: Schistosomiasis. Diagnostic.
been proposed, but there are still uncertainties Treatment. Challenges. Brazil.

1. INTRODUGAO

contributing to the perpetuation of the disease.
in countries like Brazil.

Na atualidade, a Esquistossomose Mansonica (EM) configura um importante
problema de saude publica. No Brasil existem diversas areas que sdo endémicas para a
doenca, a qual constitui importante causa de morbidade e mortalidade da populagdo. A
EM tem como agente etiolégico Schistosoma mansoni, um helminto que possui
diferentes estagios de desenvolvimento (vermes adultos, ovos, miracidios, esporocistos,
cercarias e esquistossomulos), cada um deles com caracteristicas peculiares. A espécie
S. mansoni é a Unica do género Schistosoma descrita no Brasil, em virtude da
inexisténcia das condi¢cdes adequadas ao desenvolvimento das demais espécies do
género (SOUZA et al., 2011)

S. mansoni tem sexos separados, de forma que em humanos infectados ha a
evolugao para a forma adulta no sistema vascular do plexo venoso mesentérico, onde
ha a cépula e a fecundacdo da fémea. Os ovos levam de seis a sete dias para se tornarem
maduros, contendo em seu interior o miracidio formado. Neste caso, os ovos vao para
o exterior juntamente com o bolo fecal, e ao atingirem a dgua, libera o miracidio. Os
miracidios formados, ap6s serem liberados na agua, podem penetrar em moluscos do
género Biomphalaria, os hospedeiros intermediarios. (FERREIRA e ULIANA, 2012)

No molusco infectado o miracidio transforma-se em esporocistos, os quais

originaram as cercarias. As cercdrias saem através da formagdo de vesiculas no
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tegumento do molusco, e, ao ficarem livres na agua, nadam ativamente até serem
atraidas para o hospedeiro definitivo, os seres humanos. Ao alcancarem a pele do
homem penetram ativamente gragas aos seus movimentos ativos e migram pelo tecido

subcutaneo e, ao penetrarem em um vaso, sdo transportados passivamente ao sistema
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porta-hepatico. A partir deste ponto migram, acasalados, via sistema porta, até o
territério da artéria mesentérica inferior, onde havera a oviposi¢ao. (SOUZA et al., 2011)
Para os profissionais de saude que atuam em regiées ndao endémicas da EM, o
diagnéstico desta entidade pode, muitas vezes, ndo ser lembrado. A classificacdo
clinicopatoldgica depende do estagio de infeccdo e também da carga parasitaria do
individuo. A primeira manifestacdo clinica pode ocorrer imediatamente apds a
penetracao das larvas na pele e é caracterizada por prurido transitério com exantema
papular no local da penetragao, quadro esse denominado dermatite cercariana. Ja a fase
aguda da doenca ocorre de 16 a 90 dias decorridos da infeccao, apds o periodo de
incubagdo. Essa fase pode apresentar quadro assintomatico ou sintomatico, cujos
sintomas caracterizam a Febre de Katayama. Nesse periodo os sintomas mais comuns
sao: febre, cefaléia, prostracdo, anorexia e nauseas. (VITORINO et al., 2012).
Considerando o extenso espectro clinico da EM, o diagndstico de certeza sé é
estabelecido através de exames laboratoriais, especialmente através do exame
parasitoldgico de fezes, na forma do método Kato-Katz - um método é relativamente
rapida e de facil execucdo, mas associado a desvantagens como baixa deteccdo de
amostras positivas. (SOUZA et al., 2011; BICHARA et al., 1997; VITORINO et al., 2012).
Ja o importancia tratamento objetiva curar a doenca, reduzir ou diminuir a carga
parasitdria do hospedeiro, impedir a evolucdo para as formas graves, e também
minimizar a producdo e a eliminacdo dos ovos do helminto como uma forma de
prevencdo primaria da transmissao da doenca.O tratamento especifico é feito com os
farmacos praziquantel e oxamniquina (SOUZA et al., 2011; BICHARA et al., 1997;
VITORINO et al., 2012)
O Ministério da Saude estima em 2,5 milhdes o nimero de pacientes com EM no
Brasil. No entanto, outro estudo aponta para a existéncia de seis a sete milhGes de

individuos acometidos pela doenga no pais, a maioria destes localizados nos estados do
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Nordeste. (BRASIL, 2005)

Apesar da relevancia da esquistossomose mansonica no contexto brasileiro, o
diagndstico e o tratamento oportunos permanecem sendo um desafio para a saude
publica nacional. Apesar dos avancos no manejo, os individuos afetados continuam

sendo negligenciados, o que atrasa os tratamentos médicos e as politicas publicas, por

vezes ineficazes.
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Esta revisdo bibliografica tem como objetivo destacar os principais desafios para
o diagnéstico e tratamento da esquistossomose na realidade brasileira, destacando a
necessidade de se ter uma vigilancia continua adequada as vivéncias particulares de

cada comunidade endémica.

2. METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura baseada em
pesquisa bibliografica na base de dados Pub Med. Para a busca, foram utilizados os
descritores: schistosomiasis AND (diagnostic OR treatment) AND Brazil e combinacgdes.
Foram incluidos artigos originais e revisdes da literatura publicados no periodo de 2010
a 2023, em inglés e em portugués, e cuja tematica - apds andlise do titulo e do resumo
- mostrou-se relevante a construcdo e ao embasamento do presente estudo. Dos 125
artigos recuperados, 45 foram selecionados por estarem em acordo com os critérios

anteriormente mencionados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAQ

3.1. DIAGNOSTICO

O diagnéstico preciso é fundamental para o tratamento eficaz de qualquer
doenca, incluindo a esquistossomose. Sendo assim, o diagndstico sintomatoldgico
através da anamnese com informacgdes acerca das condi¢cdes de moradia e os sinais
clinicos obtidos no exame fisico sdo fundamentais para um diagndstico correto e
posterior tratamento. Apesar do exame clinico ser a principal ferramenta médica, a
confirmacdo da patologia é dada por exames laboratoriais.

No que tange a pratica médica, ndo existe discussao na literatura que conteste a
identificacdo de sinais clinicos e averiguacao das condi¢Ges de habitacdo como “padrao
ouro” para levantar a hipotese diagndstica de infeccdo por S. mansoni. Entretanto,

guando analisamos o que a literatura aponta sobre os testes laboratoriais descobrimos
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gue existem diversos enfrentamentos para o diagndstico da doenca. O método Kato-
Katz (KK) é tido como teste de referéncia para o diagndstico de infecgao por S. mansoni
desde 1970 ap0ds aperfeicoamento, sendo o método indicado pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) (SANTOS et al., 2021).

O método KK consiste em uma analise coproscépica para mensurar a quantidade

de ovos de S. mansoni por grama de fezes, sendo essa a unidade de medida do exame
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(EPG), avaliando assim a carga parasitdria do individuo infectado. Individuos sao
classificados como baixa (1 a 99 EPG), moderada (100 a 399 EPG) e alta carga parasitaria
(acima de 400 EPG) (BEZERRA et al., 2020 ). Os artigos analisados apontam para uma
alta especificidade porém com sensibilidade moderada por conta da dificuldade de
diagnosticar individuos com baixa carga parasitaria.

Por conta da limitagdo na sensibilidade do KK, foi desenvolvido um método de
diagnéstico baseado em teste imunocromatografico por antigeno catddico circulante
que ficou disponivel em 2003 conhecido como (point-of-care circulating cathodic
antigen) POC-CCA (SIQUEIRA et al., 2021). O teste verifica a presenca de um antigeno
regurgitado pelo S. mansoni que é eliminado na urina da pessoa infectada (BEZERRA et
al., 2020), essa caracteristica confere ao método uma especificidade alta. Apesar de ser
mais eficaz que o método KK para diagndstico de individuos de baixa carga parasitaria,
a literatura aponta que o POC-CCA apresenta resultados discordantes, portanto as
informacgdes acerca da sensibilidade sdao inconclusivas.

Dentre os métodos apresentados pelos artigos, o método, denominado
Helmintex (HTX) se mostrou mais eficaz, considerando a sensibilidade e a especificidade.
A técnica consiste no diagndstico utilizando particulas paramagnéticas para isolar os
ovos de S. mansoni nas fezes analisadas (LINDHOLZ et al., 2018). O HTX foi desenvolvido
em 2007, mostrou ser até 30 vezes mais sensivel que o KK e por isso alguns autores
sugerem que ele deveria substituir o KK como método de referéncia em areas de baixa
endemicidade (LINDHOLZ et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2017) . Apesar de todas as
vantagens citadas, o HTX tem um custo de aproximadamente USS$3,00, enquanto cada
[dmina do KK custa USS$S0,02 e o POC-CCA custa USS1,00 (LINDHOLZ et al., 2018).

Outras técnicas também foram citadas, como os imunodiagndsticos. ELISA e
Testes de imunofluorescéncia foram aplicados e mostraram uma alta sensibilidade

porém é muito dificil distinguir entre os individuos que foram infectados e tratados dos
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gue estao com infeccdo ativa. Apesar dessa limitacdo, os autores sugerem que os testes
podem ser utilizados como triagem e rastreio nos servicos de saude para controle e
eliminacdo do S. mansoni (GRENFELL et al., 2012). Técnicas utilizando DNA se mostraram
promissoras, sobretudo o gqPCR, porém apresentam um custo maior que os métodos
anteriores e essa caracteristica € apontada como um problema para tornar esse método

o “padrao ouro” (SIQUEIRA et al., 2021). Até outros testes parasitoldgicos tentaram ser
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desenvolvidos, como por exemplo o TF-Teste, porém nao mostrou ser mais eficaz que o
método Kato-Katz (SIQUEIRA et al., 2011).

Dentre os artigos analisados, poucos artigos falaram sobre a
neuroesquistossomose. Essa manifestagdo da esquistossomose é mais grave e carece
de estudos sobre métodos diagndsticos sensiveis e especificos . Os artigos que
abordaram o tema trouxeram a bidpsia do tecido nervoso ou andlise do liquido
cefalorraquidiano como a principal alternativa para o diagndstico, mas a producdo de
pesquisa cientifica sobre o assunto é fundamental para um rapido diagndstico e
mitigacdo das sequelas causadas pela doenca nos individuos infectados (BRUSCKY et al.,
2016; FERRARI, 2010).

Em resumo, os artigos mostraram que o diagndstico com alta sensibilidade e alta
especificidade é fundamental para eliminar a doenca e que apesar do método Kato-Katz
ter sido essencial no controle da esquistossomose, a dificuldade em detectar individuos
com baixa carga parasitaria é um fator limitante para o diagndéstico. Os avancgos se
mostraram promissores mas ainda possuem limitagdes visto que a esquistossomose

pode se manifestar de diferentes formas.

3.2. TRATAMENTO: ESQUEMAS TERAPEUTICOS

O uso do PZQ é considerado seguro, razoavelmente eficaz, barato de produzir e
administrar e melhora rapidamente a morbidade (Silveira et al., 2016). Na década de
1970, a estratégia de administrar praziquantel em larga escala, sem diagndstico
individual, foi amplamente adotada como parte do Programa Especial de Controle da
Esquistossomose no Brasil. Embora essa tatica pudesse ter ajudado a controlar a
transmissdo parasitaria, ela teve efeitos diferentes em areas endémicas. No entanto,
desde a introducdo do programa, houve evidéncias de que a prevaléncia e a carga de
vermes diminuiram significativamente. (GRENFELL; et al., 2012).

O custo médio do PZQ é de cerca de USS 0,20 por tratamento. O tratamento
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padrdo da esquistossomose é uma dose oral Unica de 40 mg/kg, eficaz contra S.
haematobium, S. mansoni e S. Intercalatum. Em casos graves, a dosagem aumenta para
duas doses de 25 ou 30 mg/kg em intervalos de 4 horas, totalizando 50 ou 60 mg/kg. Os

efeitos colaterais sdo temporarios e de baixa intensidade, como dor abdominal, cefaléia

e sonoléncia (SIQUEIRA; et al., 2017)
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A eliminacdo da esquistossomose como problema de saude publica é uma meta
da OMS até 2025. A estratégia de controle é a quimioterapia preventiva com o
praziquantel, que apresenta resultados na reducdo da prevaléncia e intensidade da
doenca. No entanto, o custo total do tratamento em massa é restritivo para os paises
pobres. Um estudo realizado em Pernambuco, Brasil, entre 2011 e 2014 mostrou que o
tratamento em massa aumentou a eficacia com o numero de rodadas realizadas,
envolvendo areas hiperendémicas em areas de baixa endemicidade e acolhendo
significativamente o nimero de individuos com teste positivo para a esquistossomose
nas localidades estudantis (WANDERLEY et al., 2014). Em areas de baixa transmissao,
tratar resultados positivos pode ser preferivel para alcancar a eliminag3o. E crucial usar
um método de deteccdo sensivel para identificar uma infeccdo e garantir o tratamento
imediato para reduzir a morbidade (SIQUEIRA et al, 2016)

No estudo realizado na zona rural do distrito de Brejo do Amparo, municipio de
Janudria, individuos com resultados parasitoldgicos positivos foram informados e
receberam tratamento gratuito no posto de saude local. O tratamento envolveu o uso
de praziquantel para esquistossomose, albendazol para helmintos intestinais e
metronidazol para parasitas protozodrios. A triagem em larga escala, o diagndstico
individual e o tratamento continuo com praziquantel promovido pelo programa nacional
de controle da esquistossomose no Brasil resultaram em uma reducao significativa nas
taxas de infeccdo, casos clinicos graves e transmissdo do S. mansoni em areas
endémicas. (OLIVEIRA et al., 2018)

E importante destacar que além dos medicamentos j& mencionados,
artemisinina e mefloquina também foram investigados por sua atividade contra a
esquistossomose. Embora sejam mais conhecidos por sua a¢ao antimaldrica, estudos
tém demonstrado que possuem atividade antiesquistossomética, especialmente contra
o Schistosoma imaturo. A mefloquina pode ser manipulada por via oral em uma dose
que varia de 200 a 400 mg/kg, e tem reducdo de 70-100% na carga parasitaria. Ja o
arteméter, um derivado metoxi de artemisinina, é administrado por via oral em dose
Unica de 400 mg/kg, com reducdo de 70-80% na carga parasitaria total em testes em
ratos (SIQUEIRA et al., 2017)

O farmaco furoxan demonstrou atividade contra adultos jovens e vermes da

esquistossomose, tanto in vitro quanto in vivo, porém com uma toxicidade superior ao
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praziquantel para células de mamiferos (SIQUEIRA; et al., 2017). Outros estudos
mostraram que compostos isolados de plantas, como alcaloides, flavonoides,
terpenoides e taninos, apresentam atividade antiesquistossomética in vitro e in vivo.
Esses compostos podem atuar em diferentes alvos no parasita, como o sistema nervoso,
o metabolismo energético e a sintese de acidos nucleicos. Exemplos de plantas com
compostos ativos incluem Tabebuia avellanedae, Vernonia polyanthes, Piper longum e
Annona muricata. No entanto, é importante ressaltar que tais pesquisas estdo em fase
inicial e mais estudos sdo necessarios para avaliar a eficacia e seguranca desses
compostos em humanos (ALBURQUERQUE; et al, 2020).

O estudo realizado no municipio de Malacacheta, em Minas Gerais, Brasil,
demonstra a importancia da escola como espaco estratégico para o combate a
esquistossomose e outras doencas. A identificacdo de escolares infectados por S.
mansoni permitiu estimar a carga individual de ovos e a prevaléncia nas escolas
estudadas, e os positivos foram tratados com comprimidos de praziquantel 600 mg,
administrados em ambiente escolar sob supervisao médica. A eficicia do tratamento foi
avaliada apds 45 dias e os altos percentuais de cobertura de tratamento e cura
parasitoldgica foram benéficos para a reducdo da morbidade grave relacionada a
infecgao por S. mansoni. O tratamento seletivo realizado na escola foi capaz de zerar ou
diminuir a carga de ovos, contribuindo para a prevencao de sequelas graves na vida
adulta (FAVRE et al., 2021).

O tratamento da neuroesquistossomose é controverso, mas a maioria dos
autores recomenda praziquantel e esteroides. A neuroesquistossomose sintomatica é
grave e o prognostico depende do diagndstico e tratamento precoce. O tratamento com
praziquantel (60 mg/kg/dia por 3 dias) e prednisona (1,5-2,0 mg/kg/dia) é
recomendado, seguido de reducdo gradual da dose de prednisona. A maioria dos

pacientes se recupera completamente com o tratamento (FERRARI, 2010) O tratamento
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pode ajudar a reduzir as sequelas. (BRUSCKY et al., 2016).

3.3. DESAFIOS PARA 0 MANEJO DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA NO BRASIL

A esquistossomose é uma doenca parasitdria negligenciada que afeta milhdes de
pessoas em todo o mundo, especialmente em regides de baixa renda e com falta de

saneamento basico adequado (WANDERLEY et al., 2014). Apesar da existéncia de
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tratamentos eficazes, o controle da esquistossomose ainda enfrenta desafios e
limitacoes.

O uso de praziquantel é o tratamento padrao, mas alguns autores afirmam que
a dosagem correta pode ndo ser alcancada em criangas por fatores como a diferenca de
peso em relacdo aos adultos (SIQUEIRA; et al., 2017). A adesdo completa ao tratamento
pode ser comprometida devido a dificuldade de ingestdao do PZQ pelas criangas e ao
receio quanto aos eventos adversos (FAVRE; et al., 2021)

Casos de resisténcia ao praziquantel foram registrados em algumas cepas.
Infelizmente, a falta de investimento e inovacdo em programas de P&D de
medicamentos para doencas negligenciadas, como a esquistossomose, tem sido um
grande desafio para a descoberta de novos agentes esquistossomicidos. A baixa
capacidade aquisitiva da populagdo também ndo atraiu o interesse da industria
farmacéutica em investir nesta area (SIQUEIRA; et al., 2017).

A oxamniquina é outro tratamento disponivel, mas foi retirada do mercado
nacional. Além disso, o uso de antimalaricos, como a artemisinina, contra a
esquistossomose tem o risco de favorecer o desenvolvimento de cepas resistentes de
protozodrios do género Plasmodium em dareas coendémicas. Em resumo, apesar dos
tratamentos disponiveis, a esquistossomose continua sendo um problema de saude
publica significativo em muitos paises em desenvolvimento (FAVRE et al., 2021).

Outro aspecto muito importante sdo as politicas publicas do Brasil relacionadas
a esquistossomose, sobretudo nas areas rurais. A literatura aponta que os programas de
controle da esquistossomose passaram a ser de responsabilidade do municipio, porém
ndo existem avaliagbes que quantifiqguem a eficiéncia do municipio no enfrentamento
da doenga e isso dificulta na elaboragdo de estratégias que contemplem a populagao.
Vale ressaltar também que estratégias de melhoria na condic¢do sanitaria da populacao

se mostraram eficazes, mas tém sido cada vez menos empregadas. (REIS et al., 2010).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

No Brasil, o diagndstico e o tratamento da esquistossomose permanecem
desafiadores. O diagnodstico ainda é fundamentado no exame parasitoldgico de fezes
baseado na técnica de Kato-Katz, o que pode ser justificado tanto pelo menor custo do

método quanto por ser o mais viavel nas bolsdes de pobreza do pais que permanecem
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endémicos para a doenga - porém, a sensibilidade da técnica depende do numero de
amostras analisadas e da capacidade humana de identificacdo do ovo do parasito.
Apesar de novas técnicas terem sido propostas e demonstrado bons resultados, ndo se
tornaram financeiramente vidveis para uso em larga escala. O diagndstico nem sempre
€ oportuno, o que permite a progressao da doenca e pode limitar a eficacia do esquema
terapéutico a ser utilizado. Quanto ao tratamento, o fdrmaco de escolha no Brasil é o
praziguantel. Novas formula¢des tém sido testadas, mas nenhum novo medicamento
chegou a ser comercializado.

Por fim, a esquistossomose permanece negligenciada no Brasil. Sendo uma
doenca ligada a fatores socioeconémicos, é possivel que persista no pais enquanto as

desigualdades que permitiram a sua instalacdo existam.
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RESUMO

Introdugdo: No Ceara, um boletim divulgado
pela Secretaria de Saldde do Estado no domingo
dia 15 de margo viria a confirmar os trés
primeiros casos da doenga. Em 16 de margo de
2020, foi decretada situagdo de emergéncia e
dispuseram de medidas para o enfrentamento
da pandemia. Os profissionais da saude que
atuaram na linha de frente no combate a COVID-
19 desenvolveram quadros de estresse.
Objetivos: O objetivo deste estudo busca
entender os desafios da gestao hospitalar em
Fortaleza-Ce durante a COVID-19 e fornecer
evidéncias para as intervengdes de salde
necessarias. Métodos: Trata-se de uma revisdo
de literatura. A pesquisa foi realizada coletando
dados publicos provenientes da plataforma:
IntegraSUS, vinculada a Secretaria de Saude do
Estado do Ceard - SESA, do més de abril de 2020
até julho de 2021. Resultados: O pico da
primeira onda se deu no dia 1° de maio, em que
houve 1.705 casos confirmados de COVID-19. O
orcamento da Secretaria de Saude do Estado do

Ceard aprovado foi de R$3,538 bilhdes, todavia,
para o enfrentamento da pandemia, houve
suplementacdo de RS$761,3 milhdes somente
durante a primeira onda, representando um
incremento de 21,5% ao orgamento inicial.
Conclusdo: A pandemia modificou a estrutura
de gastos publicos com saude, além de, nesse
contexto, impor ao gestor a necessidade de uma
abordagem rapida, imediata as subidas de
casos. Além do alinhamento de medidas
benéficas aos profissionais médicos, de modo
gue possam focar no cuidado do ambiente de
trabalho, diminuindo os efeitos estressantes nas
rotinas de UTI.

Palavras-chave: Burnout. Covid-19. Internagdo.

ABSTRACT

Introduction: In Cear3, a bulletin released by the
State Health Secretariat on March 15, confirmed
the first three cases of the disease. On March 16,
an emergency situation was decreed, and
measures were taken to face the pandemic. The
health professionals who served on the front
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lines in the fight against COVID-19 developed
stress conditions. Objectives: The objective of
this study seeks to understand the challenges of
hospital management in Fortaleza-Ce during
COVID-19 and provide evidence for the
necessary health interventions. Methods: This is
a literature review. The research was conducted
by collecting public data from the platform:
IntegraSus, linked to the Secretary of Health of
the State of Ceara - SHSC, from April 2020 to July
2021. Results: The peak of the first wave
occurred on May 1, at which time there were
1,705 confirmed cases of COVID-19. The budget
of the Health Department of the State of Ceara

the pandemic, there was a supplement of
R$761.3 million during the first wave alone,
representing a 21.5% increase over the initial
budget. Conclusion: The Pandemic changed the
structure of public spending on health, besides,
in this context, imposing on the manager the
need for a quick, immediate approach to the
rising of cases. In addition to the alignment of
beneficial measures to medical professionals, so
they can focus on where they need more care in
the work environment, decreasing the stressful
effects in ICU routines.

Keywords: Burnout. Covid-19. Hospitalization.

was approved as R$3.538 billion. However, for

1. INTRODUGAD

Muito embora o Mundo j3 tivesse conhecimento da existéncia de um novo virus,
posteriormente denominado SARS-CoV-2, no final do ano de 2019, vez que a China,
epicentro do inicio da pandemia, ja tinha alertado a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) ainda em dezembro daquele ano, o Brasil s6 veio a ser diretamente afetado pela
doenga, chamada COVID-19, em meados de 2020 (ZHOU, 2020).

O primeiro caso em solo brasileiro foi confirmado em 26 de fevereiro, em Sao
Paulo-SP, no hiato entre a declara¢ao da epidemia pela OMS, algo que ocorreu em 30
de janeiro de 2020, e da classificacdo, pela mesma entidade, da situacdao de pandemia,
em 11 de margo de 2020 (SILVA, 2020).

No interim desses eventos, notadamente a confirmacdo dos primeiros casos no
Pais, os governos, em todas as esferas da federacao, comecaram a agir, algo que ocorreu
de modo mais acentuado em marco de 2020, quando houve uma “explosdo" de casos
em varios estados, talvez por conta do estabelecimento da capacidade de diagndstico
da doencga, a qual, no comeco, se mostrava dificil.

Mais especificamente no Ceard, apesar de ja existir boletins epidemioldgicos

sendo expedidos desde fevereiro de 2020, um boletim divulgado pela Secretaria de
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Saude do Estado na noite do domingo dia 15 de marco viria a confirmar os 3 (trés)
primeiros casos da doenca, quando, o Pais como um todo, ja somava 200 (duzentos)
Casos.

Mesmo antes disso, o Governo do Estado do Ceard, em 13 de margo de 2020, ja

editara o decreto de criacgdo do Comité Estadual de Enfrentamento a Pandemia e
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Coronavirus e, pouco depois da confirmagdo dos primeiros casos, em 16 de marc¢o de
2020, decretou situacdo de emergéncia e dispés de medidas para o enfrentamento da
pandemia, no primeiro dos conhecidos Decretos do Poder Executivo, o de N2 33.510.

Em tal oportunidade, ja se iniciava a preocupacdo do Governo em organizar o
Estado frente a nova realidade por meio de diversas medidas, sejam voltadas a
populagdo, como imposi¢cao de medidas que visavam o isolamento social, seja por meio
da gestdo das unidades de salde, donde se enquadram as Unidades de Terapia Intensiva
(UTIs), foco da presente analise.

Para fins de gestdo do orcamento publico, vale fazer referéncia ao Decreto
Legislativo No. 543 de 3 de abril de 2020, o qual reconheceu a situagao de calamidade
publica no Estado, permitindo, assim, que o poder executivo pudesse gastar mais do que
o previsto no orcamento publico daquele ano, de modo a ndo respeitar as metas fiscais
estabelecidas antes da vigéncia da Pandemia de COVID-19. Tal reconhecimento, frise-
se, foi renovado até setembro de 2021.

Nesse contexto da pandemia e isolamento social, profissionais da saude que
atuaram na linha de frente no combate a COVID-19 desenvolveram quadros de estresse
ou agravamento destes. A cronicidade dessa condi¢cdo contribuiu, fortemente, para
exaustao fisica e emocional e consequente afastamento de muitos desses trabalhadores
(ALMEIDA, 2021).

Tal condicdo exaustiva, levaria a sindrome de burnout. A sindrome de burnout
(SB) é uma resposta emocional a exposicdo ao estresse crénico, em funcdo de relagdes
intensas, em ambiente de trabalho com pessoas. Em um outro conceito mais amplo a
SB estaria relacionada a sensacdo de esgotamento e a falta de estimulo decorrente da
escassez de energia emocional. Além desses sintomas, incluem-se fadiga, depressao e
irritacdo como pertencentes a sintomatologia, sendo assim, considerada consequéncia
do estresse ocupacional duradouro (MELLO FILHO, 2010).

O objetivo principal deste estudo busca entender os desafios da gestdo
hospitalar em Fortaleza-Ce durante COVID-19 e fornecer evidéncias para as
intervengoes de saude necessarias. O objetivo secundario foi examinar até que ponto as
caracteristicas objetivas do trabalho e os fatores de trabalho percebidos pelos

profissionais de saude estdo associados ao estresse, a ansiedade e ao esgotamento

profissional.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, a qual possui natureza
descritiva e se caracteriza por ser exploratéria e qualitativa. Utilizou-se tal método como
forma de, compilando dados e informagdes, sintetizar o conhecimento sobre um
determinado assunto e, outrossim, dirimir as lacunas de conhecimento.

A pesquisa foi realizada coletando dados publicos provenientes da plataforma:
Integra SUS, vinculada a Secretaria de Saude do Estado do Ceara - SESA, do més de abril
de 2020 até julho de 2021 (SAUDE, 2020).

Outrossim, também foi realizada revisdo de literatura em bibliografia impressa,
bem como em sitios de pesquisa, como Scielo, google académico, Clinical Key e Pubmed,

utilizando-se como termo de busca "COVID-19" e "Burnout".

5. RESULTADO E DISCUSSAD

5.1. 12 ONDA: A NECESSIDADE DE AGIR RAPIDO FRENTE A UM NOVO E DESCONHECIDO INIMIGO

Conforme extracdo de dados obtida pelo Integrasus, pode-se dizer que, em
Fortaleza, a primeira onda da Pandemia se iniciou em meados de abril de 2020, havendo,
a partir dai um consideravel aumento do nimero de casos, donde se destaca o periodo
de tempo que foi da segunda metade deste més até a primeira metade do més de maio.

Nesse momento, o nimero de casos confirmados por vezes duplicava de um dia
para o outro, podendo tal fato ser ilustrado no lapso temporal compreendido entre os
dias 19 e 20 de abril, onde os casos pularam de 355 confirmag¢des para 874. Nesse
interim, pode-se entender que o pico real da primeira onda se deu no dia 1° de maio,
oportunidade em que houve 1.705 casos confirmados de COVID-19.

A partir da segunda metade do més de maio de 2020, o nimero de casos passou
a cair, em ritmo similar ao da subida, indo, por exemplo, do dia 15 de maio de 961 casos

para 485 no dia seguinte, tendo tal diminui¢do coincidido com a ado¢ao de medidas

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

mais enérgicas decretadas pelo Governo do Estado, notadamente o isolamento social
rigido, popularmente conhecido como "Lockdown".

Para além das medidas que visavam orientar o publico geral, tanto a Prefeitura
Municipal de Fortaleza, como o Governo do Estado, passaram a agir no sistema de salde

em si, aumentando o numero de leitos, de enfermaria e UTI, de modo a conferir maior

assisténcia a populacao, construindo, inclusive, hospitais de campanha.
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Como dito, mesmo antes de iniciar o Estado de Emergéncia no Estado, ja havia,
tanto na rede publica e privada, uma atencdo no aumento de leitos de UTI. Todavia,
apods o citado aumento do numero de casos ocorrido na primeira onda, houve uma
maior atencdo por parte dos gestores, fato esse verificado pela quantidade de leitos de
UTI COVID ativos em Fortaleza no dia 29 de abril, 273, e no dia 2 de junho, 840.

Sabe-se que o paciente diagnosticado com COVID-19, quando em quadro
complicado, leva, em média, 12 dias para admissao em Unidade de Terapia Intensiva,
variando entre 8 a 15 dias. Tal fato vai ao encontro do que foi visto na Capital, quando
o0 aumento do numero de leitos mais que triplicou 15 dias apds o dito pico de casos
confirmados.

Os gestores parecem ter interpretado bem a pressdo sob o sistema de saude que
ocorria aquela época em Fortaleza, vez que, quando houve um grande aumento das
admissdes didrias em UTI no dia 30 de maio, 302, aconteceu logo em seguida um
consideravel aumento do niumero de UTls ativas no dia 2 de junho.

Assim, o aumento das admissdes diarias em leitos de UTI COVID-19 parece ter
pautado o também aumento da quantidade de leitos. A necessidade de tais leitos se
manteve durante o més de junho de 2020 até o final de julho, oportunidade em que
houve o dia com mais admissdes diarias em UTI durante toda a pandemia, qual seja, o
dia 21 de julho com 307 admissdes.

A taxa de ocupacdo de leitos de UTI seguia, por 6bvio, a dicotomia oferta e
procura, no caso necessidade e existéncia dos leitos naquele momento. Observa-se que,
no dia 31 de maio, a taxa de ocupac¢do era de 90,48%, a qual, apds o ja referido
acréscimo do numero de leitos existentes, caiu para 85,12% no dia 2 de junho e para
80,48% no dia 4 e 72,51% no dia 5 do mesmo més.

Nesse contexto, tendo por base esse cendrio epidemioldgico instaurado ao longo

de 2020, é possivel perceber que houve impacto ndo apenas sobre os sistemas de saude.
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Segundo a Fiocruz (2020), a pandemia de Covid-19, causada pelo virus SARS-CoV-2 ou
Novo Coronavirus, vem produzindo repercussdes nao apenas de ordem biomédica e
epidemioldgica em escala global, mas também repercussGes e impactos sociais,

econdmicos, politicos, culturais e histéricos sem precedentes na histéria recente das

epidemias (CRUZ, 2021).
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O orcamento da Secretaria de Saude do Estado do Ceara aprovado foi,
originalmente, de R$3,538 bilhdes, todavia, para o enfrentamento da pandemia, houve
suplementacdo de R$761,3 milhdes somente durante a primeira onda, representando
um incremento de 21,5% ao or¢camento inicial.

Por seu turno, o municipio de Fortaleza, no periodo de abril a junho de 2020,
teve uma suplementacdo no orcamento destinado a saude de R$136,5 milhdes,
justamente quando houve acentuacdo das curvas epidémicas de ocupacdo de UTls e
Enfermarias.

Como pode ser visto no Portal da Transparéncia de Fortaleza, os hospitais de
referéncia da Capital, os quais, além de atuarem de portas abertas, sdo aqueles dotados
de leitos ocupados por pacientes de maior complexidade, foram os maiores
destinatdrios dos investimentos publicos. Dentre eles, o Instituto Doutor José Frota (lJF)
foi o que teve o maior valor de empenho e pagamento, recebendo um total de
R$31.752,194 durante os trés primeiros meses da pandemia.

O municipio de Fortaleza teve que agir de modo célere, imediatamente aos
novos acontecimentos, aos quais o mundo inteiro teve dificuldade em reagir. Na
intencdo de ampliar a capacidade de atendimento, notadamente de leitos de enfermaria
e UTI, o aumento de gastos em saude foi deveras incrementado para suprir custos que
vao desde compra de materiais de consumo e laboratoriais até contratagao de
profissionais de saude capacitados, tudo isso passando pela implementacdo de novos

leitos, inclusive por aquisicao de unidades da iniciativa privada.

5.2. 22 ONDA: UM REPIQUE NAO TAO INESPERADO, MAS AGRESSIVO, DE CASOS
Apds uma estabilizacdo do numero de casos confirmados ocorrida em junho de
2020 e posterior reducdao em julho, a qual foi acentuada em agosto, foi observado um
novo repique de confirmagdes na segunda quinzena de outubro, notadamente em

Fortaleza.
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O numero didrio de casos pulou de 285 no dia 30 de outubro para 410 no dia 3
de novembro, média essa que se manteve elevada, acima desse patamar, ao longo
daquele més. Com uma subida mais lenta, quando em comparag¢do com a primeira onda,

e um publico diferente, predominando jovens de 20 a 39 anos da classe média alta, tal
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onda teve o seu dpice somente em 2021, mais precisamente no dia 1° de margo, quando
foram registrados 2340 novos casos de COVID-19.

Com uma segunda onda marcada pelo impacto das novas variantes, nao freada
pelo inicio lento da vacinacdo, a média de casos se manteve deveras elevada durante
consideravel lapso temporal, s6 vindo a reduzir no més de junho de 2021, o que, por
Obvio, veio a refletir sobre o sistema de saude, imprimindo-lhe nova pressao,
notadamente no que tange a necessidade de leitos de enfermaria e UTI.

Durante o "vale" entre as duas ondas, chegou-se, em 17 de outubro de 2020, a
existéncia de tdo somente 44 leitos de UTI COVID-19 ativos na Capital. Com o aumento
do numero de casos, o qual, repita-se, teve predominancia de um publico mais jovem,
o qual sabidamente, se quadro agravado, passa mais tempo internado, houve acréscimo
constante, e frequente, da ocupacao de leitos e, consequentemente, da necessidade de
novos.

A quantidade de admissdes em leito de UTI COVID-19 se manteve elevada, acima
de 100 por dia, e o niumero de leitos ativos, no final de margo e comego de abril de 2021,
chegou a niveis incomparaveis até entao na Pandemia, como, por exemplo, 1.082 em
no dia 1° de abril. Tal nimero permaneceu elevado devido a pressao gerada pela taxa
de ocupacdo permanentemente alta aqueles meses, a qual permanecia sempre acima
de 90%, s6 vindo a cair em junho do corrente ano.

Conforme se extrai do Portal da Transparéncia do municipio de Fortaleza, vé-se
que o Poder Executivo aplicou, no combate do coronavirus, R$605.542.229,15 em
recursos, O total da despesa empenhada chega, até o momento, dia 26 de julho de 2021,
no montante de R$728.070.473,94.

Tais valores foram destinados, como ja dito, a aumentar a capacidade do sistema
de saude publico da Capital, especialmente o aumento e aparelhamento de leitos de UTI

e enfermaria, os quais, conforme demonstrado, sofreram uma maior pressdo durante a
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vigéncia da segunda onda, dificultando a vida dos gestores, tanto publicos quanto

privados.
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5.3. SINDROME DE BURNOUT NO AMBIENTE DE TERAPIA INTENSIVA DURANTE A EPIDEMIA DE COVID-
19

A sidrome de Bournout é definida como uma sindrome composta pelo tripé
exaustdo emocional, despersonalizacdo e falta de realiza¢do profissional (PEGO et al.,
2016).

Sendo assim, o emocional esgotado relaciona-se a cansaco, insatisfacdo do
profissional de saude e diminuicdo da eficiéncia no cuidado ao paciente; a
despersonalizacdo, caracteriza-se por uma baixa empatia profissional e pelo
distanciamento voluntario, principalmente em relacdo aos pacientes e aos colegas
profissionais, embutidos dentro de um contexto, a despeito de situacoes
infectocontagiosas de exce¢do, como a pandemia viral por Covidl9; e a desvalia
profissional associa-se ao sentimento de incapacidade produtiva, de autoestima
reduzida em relagdo ao trabalho (BARBA, 2021).

Estudos demonstraram que profissionais de saude tiveram indicativos de SB
durante a pandemia de Covid19, ademais os que estavam diante de alta mortalidade
dentro de unidades de terapia intensiva, sendo a desvalia profissional posta
em holofotes diante da mortalidade de pacientes durante internamento (SILVA
FERREIRA, 2019).

O aumento da capacidade do sistema de saude suportar as internagdes em UTl’s
sdo robustas quando aumentadas em ndmero, mas o combate a SB dos profissionais
que estao trabalhando na mesma requer atengao dos gestores, pois ndo é uma variavel
gue pode ser combatida apenas com aumento de numero destes profissionais, requer
melhora dos servicos e da qualidade do ambiente de trabalho dos profissionais médicos

(BARBOSA, 2021).
6. CONSIDERAGOES FINAIS

A Pandemia do novo coronavirus modificou a estrutura de gastos publicos com
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saude, além de, nesse contexto, impor ao gestor a necessidade de uma abordagem
rapida, imediata as subidas de casos e picos, questdo que envolve reorganizacdo da

rede, infraestrutura, aquisicdo de equipamentos e contratacdo e manutencdo de

pessoal.
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Ha a necessidade de producao de estudos mais detalhados para avaliar como se
deu a gestao hospitalar durante a Pandemia de COVID-19, seja no ambito publico ou
privado, notadamente no que tange a segunda onda, bem como de uma analise mais
aprofundada no que tange a problemdtica do burnout médico, deveras exacerbado
nesse periodo.

Desse modo, é crucial para munir os gestores com dados que corroborem com o
alinhamento de medidas benéficas aos profissionais médicos, de modo que possam,
verdadeiramente, focar onde precisa de mais cuidado no ambiente de trabalho,

diminuindo os efeitos estressantes nas rotinas de uma UTI.
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RESUMO

As infec¢Oes do trato urinario (ITU) em mulheres
gestantes podem ser causadas por virus,
bactéria, fungos e protozodrios, sendo
sintomaticas ou assintomaticas. O diagnédstico é
através do exame clinico associado ao sumario
de urina e utilizagao de fitas quimicas reagentes,
o0 que impossibilita a identificagdo do agente
infeccioso, assim como a realizagdo do teste de
sensibilidade. Mediante o grande risco de uma
ITU em gestante ndo ser tratada corretamente
por falta da urocultura, objetivo do estudo foi
investigar a importancia da urocultura no
diagndstico da ITU e identificar os principais
agentes infecciosos detectados conforme este
método em gestantes atendidas no Sistema
Unico de Saude (SUS). O estudo tratou-se de
uma  revisdo  sistemdtica  bibliografica,
integrando  artigos cientificos em meio
eletrénico, com busca nas bases cientificas
Google Académico, Scielo e Biblioteca Virtual
em Saude LILACS, no periodo de outubro a
novembro de 2019. Dos 189 artigos encontrados
nas bases de dados, restaram 4 ao final do
estudo. Os resultados demonstraram as
vantagens e desvantagens do uso da urocultura.
A E. coli e Klebsiella spp sdo os principais agentes

etiolégico detectados na ITU. A resisténcia as
penicilinas e cefalosporinas vem se tornando
preocupante, visto que estes sdao as melhores
escolha de tratamento das ITUs gestantes. Além
disso, foi mostrado o wuso de alguns
antimicrobianos proibidos durante a gestagdo. A
revisdo mostra que as bactérias ainda sdo as
principais responsaveis pelas ITU e a urocultura
deve ser feita apesar do alto custo, pois é a Unica
capaz de identificar o patégeno.

Palavras-chave: Urocultura. InfecgGes urinarias.
Gestantes. SUS.

ABSTRACT

Urinary tract infections (UTI) in pregnant women
can be caused by viruses, bacteria, fungi and
protozoa. Furthermore, they can be
symptomatic or asymptomatic. The diagnosis is
made through clinical examination associated
with the urine summary and the use of reagent
chemical strips, which makes it impossible to
identify the infectious agent, as well as to carry
out the sensitivity test. Due to the high risk of a
UTl in pregnant women not being treated
correctly due to lack of urine culture, the
objective of the study was to investigate the
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importance of urine culture in the diagnosis of
UTI and to identify the main infectious agents
detected according to this method in pregnant
women assisted in the Unified Health System
(SUS). The study was a systematic
bibliographical review, integrating scientific
articles in electronic media, through the search
in scientific databases Google Scholar, Scielo,
and the Virtual Health Library LILACS from
October to November 2019. Of the 189 articles
found in the databases of data, only 4 remained
at the end of the study. The results
demonstrated the advantages and
disadvantages of using urine culture. E. coli and

Klebsiella spp. are the main etiological agents
detected in UTI. Resistance to penicillins and
cephalosporin is also becoming a cause for
concern, as these are the best treatment options
for UTIs during pregnancy. In addition, the use
of some prohibited antimicrobials during
pregnancy was also shown. Therefore, the
review shows that bacteria are still the main
cause of UTI and urine culture should be
performed despite its high cost, as it is the only
one capable of identifying the pathogen.

Keywords: Urine culture. Urinary infections.
Pregnant women. SUS.

1. INTRODUGAO

A gestacdo provoca mudancas fisicas, hormonais, metabdlicas e psicoldgica
(ZUGAIB, 2013). Entre as alteragbes hormonais e anatémicas ocorridas no periodo da
gravidez ao trato urindrio facilitam o surgimento das infec¢Ges do trato urinario (ITU)
(WATSON, 2010). As infecgdes urinarias em mulheres gestantes podem se apresentar
de maneira assintomatica e sintomatica, provocando complicagdes tais como: parto
prematura, imediata internacdo da mae, bacteriuria e até pielonefrite (RAMOS et al.,
2012).

Vale lembrar que o fato da gravidez em si, ndo é indicio a maior prevaléncia de
infec¢des urindrias em mulheres, contudo as mudancgas fisioldgicas e anatdomicas nesse
periodo parecem maximizar o maior desenvolvimento da patologia (DUARTE et al.,
2008). Ha fatores durante a gestacao que contribuem para o aparecimento de ITU como:
reducdo da capacidade de concentra¢cdo da urina e a variagdo do pH, favorecendo
guadros de infecgBes, principalmente por Escherichia coli principal agente etioldgico
causador das infec¢des do trato urindrio (BAUMGARTEN et al., 2011). Além disso, ha
algumas particularidades do sistema excretor feminino que contribuem para a

colonizagdo bacteriana e posterior desenvolvimento de infec¢ao do trato urinario (ITU),
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sendo uma delas por exemplo o comprimento da uretra e a proximidade da regido anal
com o vestibulo vaginal. O que torna essa caracteristica de grande relevancia no
surgimento das infecgdes (NETO, 2008).

Diante do contexto anteriormente apresentado, é importante o rastreamento
das ITU durante o pré-natal através do sumario de urina, tira reagente e urocultura

(BORTOLOTTO et al., 2016). No caso do sumario de urina e fita sdo de importancia
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significativa para se observar quaisquer altera¢bes sugestiva de infeccdao do trato
urinario, sdo de grande importancia na triagem e no diagndstico da patologia, embora
nao seja confirmatdria da mesma. Estas fitas reagentes sdo essenciais para triagem de
pacientes suspeitos de infec¢cdes urinarias moderadas e severas, pela sua facilidade de
uso, baixo custo e rapidez de resultados em uma rotina laboratorial (BORTOLOTTO et
al., 2016; FABRICIA et al.,2015).

A urocultura, por outro lado, é o Unico exame capaz de diagnosticar as ITUs
efetivamente, por se tratar do exame padrao ouro para esse tipo diagndstico, embora
esse exame tenha também algumas desvantagens, como a demora no resultado e o alto
custo para a paciente. Observando essas desvantagens tense visto iniUmeros esforgos
para conseguir um diagndstico rédpido e de baixo custo, e que proporcione resultados
confidveis aos pacientes (BORTOLOTTO et al., 2016).

Mediante o fato, torna-se imprescindivel identificar quais os principais agentes
etioldgicos da ITU em gestantes atendidas no SUS assim como o perfil de resisténcia
microbiana, uma vez que a maioria das gestantes sao tratadas das infec¢des baseadas
na sintomatologia, sumario de urina e fita, sem identificacdo do agente e teste de

sensibilidade.

2. METODOLOGIA

O estudo tratou-se de uma revisao sistematica bibliografica, integrando artigos
cientificos em meio eletronico, mediante ferramentas para buscas cientificas em bases
de dados Google Académico, Scielo, Biblioteca Virtual em Saude LILACS no periodo de
outubro a novembro de 2019.

A pesquisa foi realizada no periodo de outubro a novembro de 2019. Foram tidos
como critérios de inclusdo: ser artigos cientificos, publicados no periodo de 2012 a 2019;

ter texto completo com disponibilizagdo gratuita; disponibilizar link de acesso funcional;
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apresentar redacdo em lingua portuguesa e ter base de dados nacional. Foram excluidas
as publicacdes fora do periodo entre 2012 e 2019, aqueles que nao dispuseram link de
acesso funcional, que ndo apresentarem de forma direta e objetivo assunto relacionado
ao tema da pesquisa e publica¢Oes de artigos repetidos, artigos internacionais, carta ao

leitor, dissertacdes, teses, revisdes de literatura e editoriais.
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A metodologia da pesquisa deu-se em dois momentos: Primeiro, foram utilizados
os trés descritores: “infeccdo urindria” AND “gestantes” AND “SUS” AND “bacteriuria”
de forma geral e sem limites de pesquisa. No segundo momento, foram utilizados os
mesmos descritores com os seguintes filtros de pesquisa: periodo, texto completo e
disponivel gratuitamente, ter link de acesso em funcionalidade, linguagem portuguesa
e selecdo por relevancia, através dos trés indexadores: Scielo, Google Académico e
LILACs.

Visando facilitar a andlise da pesquisa que constituiram a amostra, os dados
foram coletados em tabela, produzida pela propria autora, composta pelos seguintes
itens: titulo, autores, ano de publicacdo, revista, objetivo principal, tipo de estudo e
conclusdes. A redacdo foi do tipo descritivo-analitica, consubstanciada por autores que
abordam o tema na literatura nacional e os resultados representados por linguagem
estatistica.

Apds esse processo, foi realizada uma leitura analitica com a finalidade de
ordenar e sumariar as informagdes contidas e elaborar as categorias tematicas para a
apresentacdo dos resultados do estudo. Quanto aos aspectos éticos houve
comprometimento ao citar os autores consultados no estudo, respeitando a norma
brasileira regulamentadora do CNS 466/12. Ja os aspectos metodolégicos foram

realizados seguindo os preceitos da Associa¢do Brasileira de Normas e Técnicas (ABNT).

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Na primeira pesquisa, cuja procura pelos artigos deu-se de forma geral e sem
fatores de limitacdo da pesquisa, identificou-se 189 artigos, sendo 131 no Google
Académico e 7 artigos da LILACS. Nao foram identificados artigos na PubMed. No
segundo momento da coleta de dados, desta vez com filtros de pesquisa, a fim de
melhor caracterizar os resultados, foram selecionados e identificados 50 artigos.

Com os 50 artigos identificados sujeitos a andlise dos titulos, considerando apto
para a averiguagdo da pesquisa os artigos cujo titulos e resumos apresentassem relagao
direta, clara e objetiva com o tema, selecionando 12 no total. Destes, restaram 4 artigos
apos criteriosa leitura, no que que se refere aos critérios relevantes a infec¢do urinaria

em gestantes atendidas pelo SUS (Quadro 1).
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Quadro 1 - fluxograma da metodologia PRISMA

z& Arquivos encontrados: 189 Excluidos pelo titulo e por serem textos
8 LILACS: 8 provenientes de enciclopédia, capitulo
= SCIELO:50 de livro, resumos publicados em
[ a2 a .
3 Google académico:131 conferéncia e congressos, relato de caso,
= editorial, errata, minirevisdes, diretrizes
‘ > de prética clinica e artigos que ndo
abordassem a temadtica.
S Examinados por resumo (n=139)
g pré-selecionados: 50
o
v
; e Excluidos pelo resumo
" (n=38)
o
8 Artigos selecionados para leitura
= completa:12
2
)
Q9
= ‘ Excluidos apés a leitura completa por
v ndo abordarem o objetivo do trabalho:
. (n=8)
I
% Artigos incluidos na revisdo: 4
[

Fonte: autoria propria

Os quatro artigos selecionados como escolha final da amostra foram distribuidos

para melhor identificacdo e organizagao dentro de um quadro com informacgdes sobre:

titulo, autores, ano de publicacdo, revista, objetivo principal, metodologia e conclusdes

(Quadro 2).
Quadro 2 — Identificagdo organizacional dos artigos selecionados
ARTIGO 01 DESCRICAO
Titulo Infecgdo do trato urinario em gestantes atendidas
pelo sus na cidade de Bagé-RS.
Autores Ana Paula Corréa, Cintia Lima Ambrdzio, Rafael dos Reis.

Ano de Publicagdo

2018

Meio de publicagdo

Revista da mostra de trabalhos de conclusdo de curso - CONGREGA

Objetivo principal

Avaliar a prevaléncia das principais bactérias causadoras de ITU em gestantes
atendidas no Laboratdrio Municipal da Cidade de Bagé.

Tipo de estudo

Estudo transversal no qual ocorreu a observagio de uma
populagdo ou um subgrupo em um dado momento especifico.

Alta prevaléncia de Streptococcus agalactie como causador de ITU em

ConclusGes
gestantes.
ARTIGO 02 DESCRICAO
Titulo Infeccdo do trato urindrio em gestantes usuarias do sistema Unico de saude.
Autores Washington Luiz da Silva Nascimento; Flavia Marcia Oliveira; George Luiz de

Souza Araujo.

Ano de Publicagdo

2012

Meio de publicagdo

Revista Ensaios e Ciéncia Ciéncias Bioldgicas, Agrarias e da Saude.

Objetivo principal

Determinar a prevaléncia de infec¢do do trato urindrio em gestantes usudrias
do Sistema Unico de Saude de Cajazeiras, Paraiba.

Tipo de estudo

Pesquisa de natureza quantitativa do tipo transversal com abordagem
descritiva e que utiliza procedimentos documental/observacional.
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A prevaléncia de infeccdo do trato urinario, conforme as

ConclusGes informagGes dos prontudrios das gestantes, foi igual a 29%; a maioria se
encontrava no 32 trimestre de gestagao.
ARTIGO 03 DESCRICAO
Perfil de resisténcia, etiologia e prevaléncia de patdgenos
., isolados em  uroculturas de gestantes atendidas em um
Titulo .. . . . L
laboratério de anadlises clinicas da cidade de Verandpolis,
Rio Grande do Sul
Autores Camila Pancotto; Otavio von Ameln Lovison; Fernanda Cattani.

Ano de Publicagdo

2019

Meio de publicacdo

Revista Brasileira de Analises Clinicas.

Objetivo principal

Determinar a prevaléncia de ITU, analisando a faixa
etaria bem como o perfil de resisténcia aos antimicrobianos a partir da
urocultura de gestantes.

Tipo de estudo

Estudo observacional, descritivo e transversal por meio da
anadlise de 538 laudos de urocultura de gestantes atendidas em um
laboratdrio de analises clinicas da cidade de Verandpolis, Rio Grande do Sul.

A realizagdo da urocultura durante o pré-natal é de extrema importancia para

Conclusdes garantir um diagndstico precoce de ITU e iniciar uma antibioticoterapia
adequada, a fim de evitar complicagdes maternas e fetais.
ARTIGO 04 DESCRICAO
Titulo Prevaléncia de infeccbes urindrias e do trato genital em
gestantes atendidas em Unidades Basicas de Saude.
Autores Carla Cristian Santos; Heloise Skiavine Madeira; Claudinei Mesquita da Silva;

Jorge Juarez Vieira Teixeira; Leyde Daiane de Peder.

Ano de Publicagdo

2018

Meio de publicagao

Revista Ciéncias Médicas

Objetivo principal

Determinar a prevaléncia de fatores associados as infecgdes do trato urinario
e genital em mulheres em periodo gestacional.

Tipo de estudo

Pesquisa epidemioldgica de caradter descritivo com abordagem quantitativa,
realizada por meio da coleta de dados em prontuarios de gestantes atendidas
em nove Unidades Basicas de Saude distribuidas em Cascavel, Parana.

Conclusdes

Altas prevaléncias de infeccGes do trato urindrio e infeccdo genital,
considerando que, em gestantes, as consequéncias para o bebé podem ser
graves.

Fonte: autoria propria.

Considerando os riscos elevados e os impactos da ITU durante a gestacdo é

fundamental a realizacdo de testes de triagem. Sabe-se entdo que os testes laboratoriais
mais utilizados para diagndstico de ITU sdo o sumdrio de urina (urindlise; urina tipo | ou
EAS — elementos anormais sedimentados) e a urocultura. A urinalise é adequada para
auxiliar o diagndstico de ITU devido a praticidade, baixo custo e rapidez na realizagdo e
conclusdo do laudo (NASCIMENTO, OLIVEIRA, ARAUJO 2012). J4 a urocultura por exigir
estrutura e matéria prima de custo mais alto muitas vezes ela é inviavel aos laboratérios
de pequeno porte de instituicGes, assim impossibilitando a realizacdo deste exame na
rotina de muitos laboratdrios publicos.

O exame de urina com analise do sedimento urinario tem grande importancia na

rotina do pré-natal, pois associado a anamnese e ao quadro clinico, basicamente podem
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confirmar o diagndstico de ITU, principalmente se apresentar piuria, hematuria e
bacteriuria, pois estes parametros geralmente sdo proporcionais a intensidade da
infeccdo (PAULA, NEGRI, 2015). Além disso, a realizacdo do exame de urina |, que
consiste na avaliacdo da urina utilizando fitas reagentes, associado a andlise do
sedimento urindrio, é fundamental para a caracterizacdo e progndstico das ITUs
(NASCIMENTO, OLIVEIRA, ARAUJO 2012).

Outra ferramenta atil na tira reagente e relatado por alguns autores é a
positividade para o nitrito, as fitas além de detectarem esterase leucocitaria, indicando
indiretamente a presenca de bactérias pela atividade redutora de nitrato. A reducdo de
nitrato para nitrito é tempo-dependente e sé é positiva em ITU causada por
enterobactérias, pois s6 elas apresentam esta atividade (PAULA, NEGRI 2015).

Entretanto, mesmo com toda a capacidade de ser peca chave no diagndstico das
ITUs na gestacdo, o teste fisico-quimico no sumario de urina sofre interferéncias que
podem levar a falsas conclusdes se ndo for fielmente interpretado. Por exemplo,
Nascimento, Oliveira, Araujo (2012) ao investigar um dos parametros associados a
infeccao detectado na tira reagente, a esterase leucocitaria, identificou que mais de 80%
das fitas revelaram valores positivos para esterase leucocitaria, porém a infecgdo foi
confirmada em apenas 22% das gestantes o que demonstrou a necessidade da
realizacdo da urocultura para evitar a prescricdo de antibioticoterapia desnecessaria,
assim como possiveis interferéncias na amostra que reagiram positivando.

Portanto, a urocultura ainda é considerada como método “padrao-ouro” para o
diagnéstico, identificacdo do agente infeccioso e o teste de sensibilidade em ITUs;
porém, ainda se trate de um método oneroso e laborioso, de forma que os laboratérios
necessitam de alternativas mais eficientes de triagem que oferecam o resultado mais
rapido e com menor custo.

Em estudo de Correia, Ambrozio e Reis (2018) os agentes etiolégicos vistos em
uroculturas corresponderam a bactérias gram negativas e positivas, sendo a Escherichia
coli a de maior prevaléncia, com 56,6%, dos casos, esse dado é compativel com a maioria
dos estudos sobre os agentes causadores de infecgOes urinarias (Tabela 1). Dados
semelhantes puderam ser visto por Santos et al, (2018) ao evidenciar a presenga em
maior porcentagem de Escherichia coli (30%) em exames de gestantes de uma unidade

basica de saude de Cascavel no Parana.
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Estes dados tornam-se relevantes quando se observa que na gesta¢cdo é comum
a ocorréncia de infecgGes assintomatica. Dados da literatura descrevem que a E. coli
chega a estar presente em 80% das infecgdes, podendo evoluir para casos mais
complicados e comprometer até a gestacdo (BRASIL, 2012b; MATA, 2014; PAULA et al,
2015).

Tabela 1 — Principais agentes etioldgicos identificados em urocultura de gestantes atendidas no SUS

Autores, ano de publicagao Agente etioldgico

E coli (56,6%)

Enterococos (12,2%)

Crescimento de bactérias compativeis
NASCIMENTO, OLIVEIRA, RAUJO 2012 com E.colii Klebsiella spp. ou
Enterobacter spp.

E coli (65%)

S. saprophyticus (9,5%)

Escherichia coli (35%)

Klebsiella sp. (20%),

CORREIA, AMBROZIO E REIS, 2018

PANCCOTO, LAVISON, CATTANI, 2019

SANTOS ET AL., 2018

Fonte: autoria propria.

A maior prevaléncia de E. coli foi identificado na pesquisa de Panccoto, Lavison,
Cattani, (2019). Neste estudo a taxa foi de 65%, sendo este fato justificado pelos autores
pela presenca de fatores de viruléncia que sdo caracteristicas marcantes da E.coli, tais
como a capacidade de adesdo e invasao bacteriana nas células do trato urindrio, como
por exemplo as fimbrias tipo 1, as quais expressas pela maioria das cepas, e as fimbrias
P, que se ligam a receptores especificos no tecido do epitélio renal.

O estudo epidemioldgico de Nascimento, Oliveira e Raujo (2012), realizado nas
Unidades Basicas de Saude do municipio de Cajazeiras, Paraiba, revelou que as ITU
estavam presentes em 29% das gestantes, com faixa etdria entre 30 e 39 anos, e que a
frequéncia de casos aumentava nas gestacles seguintes. As principais bactérias
identificadas por urocultura foram E.coli, Klebsiella spp. ou Enterobacter spp.

Vale ressaltar que outras bactérias fazem parte da génese das infec¢des urinarias
e que podem trazer riscos a gestacao, as bactérias mais frequentemente envolvias com
ITU, sdo, em ordem de frequéncia: a Escherichia coli, o Staphylococcus saprophyticus,
espécies de Proteus e de Klebsiella e o Enterococcus faecalis. A E. coli, sozinha,
responsabiliza-se por 70% a 85% das infec¢Ges do trato urinario (LOPES; TAVARES 2005).

Quanto a terapia medicamentosa o que é preconizado pelo Ministério da Saude
(2012b), é que o tratamento deve ser preferencialmente com penicilinas, cefalosporinas

e ou nitrofurantoina, respectivamente, podendo ser em regime de dose Unica, de curta
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ou longa duracdo. A escolha de um ou outro método dependera da avaliagdo clinica
e do grau de comprometimento da gestante. Todavia, apesar da terapéutica
preconizada pelo ministério da saude ainda é possivel observar o uso irracional de
alguns medicamentos contraindicado durante a gestacdo tais como: ciprofloxacino,
norfloxacino e sulfametoxazol+trimetoprima (Santos et al., 2018).

Quanto ao antibiograma, as maiores resisténcias ocorreram de forma geral
exatamente com as penicilinas e cefalosporinas, logo, os tratamentos mais seguros e
eficazes segundo o ministério da Saude. O fato do uso irracional, sem prescrigdo médica,
sem a orientacdo de um profissional de saude ou mesmo de forma empirica podem
expor as bactérias a concentra¢cdes de farmaco incapazes de inibir seu crescimento
ocasionando as resisténcias (CORREI, AMBROZIO E REIS, 2018; PANCCOTO, LAVISON,
CATTANI, 2019).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os estudos bibliograficos sobre o as infec¢des urindrias em
gestantes do SUS conclui-se que apesar do uso rotineiro de sumario de urina e fita
reagentes no diagndstico de ITU, a urocultura ainda é o padrdo ouro para identificacdo
do agente infeccioso e teste sensibilidade. Além disso, as taxas de ITU ainda sdo elevadas
e causadas principalmente por E.coli e Klebsiella spp. Enfim, embora o ministério da
saude ja tenho o tratamento da ITU definido ainda é possivel observar o uso

antimicrobianos contraindicados durante a gestacao.
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RESUMO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa
causada pela micobactéria Mycobacterium
tuberculosis, tida como uma das principais
causas de morte em todo o mundo, a qual afeta
principalmente areas pobres e permanece
desafiando a saude publica global. O Brasil tem
um dos maiores numeros de casos de
tuberculose e é responsavel por 80% da carga
mundial de infec¢do. Sabe-se que o ambiente
prisional, pelas condicdes em que é estruturado,
constitui-se em um meio de risco a populacdo
carceraria para perpetuacdo da doenca. Assim,
objetivou-se avaliar os fatores associados a
susceptibilidade da populagdo carceraria a
tuberculose no Brasil. Mediante revisdo
integrativa foram avaliados 42 artigos, dos quais
infere-se que a incidéncia de TB na populagdo
carceraria é significativamente mais elevada do
que na populagdo em geral, fato que estd
atrelado as proprias caracteristicas
institucionais do sistema prisional, incluindo a
caréncia na atencdo a saude. Destaca-se a
existéncia de um indicador regional importante
para a percep¢ao médica, e que a maior parte
dos estudos analisados foram realizados com
populagdes amostrais localizadas no Sul e
Sudeste brasileiros. E interessante notar que,

pelo tratamento de TB no sistema prisional ser
frequentemente supervisionado, as taxas de
éxito tendem a ser maiores do que na populacgdo
geral. Por fim, as pesquisas realizadas
corroboram com o pensamento de que a
assisténcia em saude para a populagdo privada
de liberdade é crucial para o desfecho positivo
do tratamento da tuberculose.

Palavras-chave: Tuberculose. Populagdo
carceraria. Susceptibilidade. Brasil.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused
by the mycobacterium  Mycobacterium
tuberculosis, considered one of the main causes
of death worldwide, which mainly affects poor
areas and remains a challenge to global public
health. Brazil has one of the highest numbers of
tuberculosis cases and is responsible for 80% of
the world's burden of infection. It is known that
the prison environment, due to the conditions in
which it is structured, constitutes a means of risk
to the prison population for the perpetuation of
the disease. Thus, the objective was to evaluate
the factors associated with the susceptibility of
the prison population to tuberculosis in Brazil.
Through an integrative review, 42 articles were
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evaluated, from which it was inferred that the
incidence of TB in the prison population is
significantly higher than in the general
population, a fact that is linked to the
institutional characteristics of the prison system,
including the lack of attention to health. It is
highlighted the existence of an important
regional indicator for medical perception, and
that most of the analyzed studies were carried
out with sample populations located in the

because TB treatment in the prison system is
often supervised, success rates tend to be higher
than in the general population. Finally, the
research carried out corroborates the thought
that health care for the population deprived of
freedom is crucial for the positive outcome of
tuberculosis treatment.

Keywords: Tuberculosis. Prison population.
Susceptibility. Brazil.

South and Southeast of Brazil. Interestingly,

1. INTRODUGAO

A tuberculose (TB) é uma doenca considerada uma das principais causas de
morte em todo o mundo, sendo ainda um grande desafio global de saude publica.
Segundo o relatério da OMS, em 2021, cerca de 10,6 milhdes de pessoas foram
acometidas pela TB. Aproximadamente 1,6 milhdo de pessoas vieram a Obito pela
doenca, tornando esta a segunda principal causa de mortes infecciosas depois da Covid-
19. De acordo com os dados apresentados, o Brasil se destaca como um dos 30 paises
com maior numero de casos. (WHO, 2022).

A tuberculose é uma doencga infecciosa relacionada ao complexo Mycobacterium
tuberculosis, o qual inclui espécies como: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M.
canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae. A bactéria foi descoberta por Robert Koch,
em 1882, e devido a isso ficou também conhecida como bacilo de Koch - um bacilo
aerdbio e alcool-acido resistente (BAAR), que lentamente se prolifera. (WHO, 2022;
BRASIL, 2019; BERTOLOZZI et. al, 2014).

A dispersdao de M. tuberculosis ocorre a partir de goticulas presentes no ar.
Goticulas infecciosas sdao formadas e podem ser liberadas quando um individuo com
tuberculose pulmonar ou tuberculose laringeal tossem, espirram, ou falam - a depender
do ambiente, essas particulas podem permanecer em suspensao no ar por varias horas.
A transmissdo do patdgeno ocorre quando uma pessoa inala tais particulas infecciosas,
as quais atravessam as vias nasais, passando pelo trato respiratério superior, até
chegarem aos bronquiolos e se estabelecerem nos alvéolos pulmonares. Fatores que
aumentam a probabilidade de contdagio estdo relacionados a ambientes fechados ou

com ma ventilagdo, pois facilitam a propagacdo do patdogeno. (BRASIL, 2019; LITVOC

2014; BERTOLOZZI et al., 2014).
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A tuberculose (TB) pode acometer uma série de érgdos ou sistemas, mas afeta
principalmente os pulmdes. Podemos identificar diferentes formas clinicas que sao
divididas em: tipo pulmonar, pulmonar pds-primaria e tipo miliar - a forma pulmonar é
a principal forma de transmissao, e nesse caso os bacilos sdo detectados no escarro. Os
sinais, sintomas e as manifestacbes dependem do tipo de apresentacdo da TB e
comegam a ocorrer a partir de 3 semanas apds a exposi¢cdo ao organismo. Os sintomas
classicos, como tosse persistente seca ou produtiva, febre vespertina, sudorese noturna
e emagrecimento, podem ocorrer em qualquer das trés apresentagdes. Outros sinais e
sintomas, além da tosse prolongada podem ocorrer, e devem ser investigados no
diagnéstico individual. (BRASIL, 2019; WHO, 2021).

A tuberculose é bem conhecida como uma doenca que afeta 4dreas
extremamente pobres. O Brasil tem um dos maiores numeros de casos de tuberculose
e é responsavel por 80% da carga mundial de infeccdo pelo bacilo de Koch (BARREIRA,
2018). A infecgdo por M. tuberculosis pode atingir todas as classes sociais, e neste caso
podemos observar que a infecgdo atinge principalmente a populagdio menos
escolarizada devido ao desconhecimento sobre o patdégeno causador da doenca e falta
de conscientizagdo sobre a doenga e o conhecimento de como se prevenir e se cuidar
(SANTOS et al., 2020).

O Ministério da Saude afirmou em seu Boletim Epidemiolégico de 2021 que dos
59.735 casos novos de TB pulmonar notificados em 2021, 41.904 ocorreram em pessoas
do sexo masculino. E possivel destacar que a maior parte dos casos novos de TB
predomina em pessoas autodeclaradas pretas ou pardas, e que a distribuicdo
apresentou um crescimento ao longo dos anos, variando de 61,9% a 69,0% entre 2012
e 2021, respectivamente. Entre pessoas brancas a TB segue em declinio, variando de
35,9% em 2012 a 28,9% em 2021. Ao mesmo tempo, o percentual de casos novos de TB
em pessoas amarelas ou indigenas permaneceu constante, em cerca de 2,1%. E
importante destacar o nivel de escolaridade, sendo o mais afetado o ensino
fundamental, em que se concentra a maior parte da populacdo. Isso sugere que os
grupos afetados sdo consistentemente os mais vulnerdveis e tém um baixo nivel de
informacdo (MACEDO JUNIOR et al., 2020).

Fazendo recorte a populagdo carceraria, o Infopen 2019 aponta que o Brasil

possuia uma populacdo prisional com cerca de 773.151 pessoas privadas de liberdade
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em todos os regimes. Ademais, o Servico Carcerario Brasileiro registrou
aproximadamente 36,506 mil de TB casos entre 2008 e 2016. A tuberculose é uma
doenca tratavel mas a ndo adesdo ao tratamento dificulta a cura. Quanto a distribuicdo
das formas clinicas da tuberculose nos individuos notificados no setor prisional, a maior
incidéncia foi a pulmonar (33.395 casos), seguida da extrapulmonar (2.302 casos),
chegando a 808 individuos com quadro clinico pulmonar e extrapulmonar - apenas 1
caso ndo foi informado o quadro clinico (TAVARES, 2019).

Diante de tudo que foi exposto, o objetivo geral do estudo é realizar uma revisao
integrativa da literatura sobre os fatores de susceptibilidade da populacdo carceraria

brasileira a tuberculose.

2. METODOLOGIA

O presente estudo constitui-se em uma revisao integrativa da literatura baseada
em levantamento de estudos publicados na base de dados PubMed

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) nos ultimos 10 anos. Para tal, foram utilizados os

descritores “tuberculosis”, “prison population” “brazil” seguindo diferentes
combinacGes na busca avancada. Foram utilizados como critérios de inclusdo: artigos
publicados dos ultimos 10 anos; estudos realizados com populacdo carceraria; artigos
gue tratavam do tema delimitado.

No banco de dados PubMed realizou-se uma busca utilizando os descritores
anteriormente mencionados, obtendo-se 71 artigos, dos quais, apds a adi¢do do filtro
de data, foram selecionados 59 artigos. Apds a analise das informacdes bdasicas, notou-
se que alguns deles ndo preenchiam os critérios de inclusdo definidos e, portanto,
foram excluidos da amostra. Foram selecionados 42 artigos para a analise e revisdo
nesse estudo.

Uma busca exploratéria na base de dados PubMed
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(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) e no Google Académico

(https://scholar.google.com.br/?hl=pt) foi realizada a fim de obter uma bibliografia

complementar para suprir a necessidade conceitual da revisdo literaria e compor um

estudo fornecesse dados relevantes a tematica proposta para este trabalho.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAD

3.1. ANALISE DOS FATORES DE SUSCEPTIBILIDADE DA POPULAGAO CARCERARIA BRASILEIRA A
INFECGAO POR M. TUBERCULOSIS E QUE DESENVOLVEM TUBERCULOSE PULMONAR

Os surtos de TB nas prisdes sdao ha muito tempo conhecidos, mas a aplicacdo das
diretrizes especificas tem sido incompleta e heterogénea em virtude de diversos
obstaculos especificos que tém sido levantados (FERREIRA et al., 2022; ALLGAYER et al.,
2019; MACEDO et al., 2017). O maior risco da infeccdo dos presos, a falta de condi¢cGes
estruturais, o estilo de vida da prisao, a descontinuacdo e desarticulacdo terapéutica
entre as instituicdes de cuidados médicos foram alguns dos problemas encontrados
(CORDS et al., 2021; SAITA et al., 2021; VENSKE BIERHALS et al., 2021).

A andlise dos artigos permitiu inferir que a incidéncia de TB na populacdo
carceraria é significativamente mais elevada do que na populagdo em geral, fato que
estd atrelado as prdprias caracteristicas institucionais do sistema prisional. Outra
caracteristica importante sdo os fatores comportamentais desenvolvidos pelos presos
no interior dos presidios (MACEDO et al., 2021; SCHOLZE et al., 2022).

Segundo o estudo transversal de SCHOLZE et al. (2022), a coinfec¢do TB/HIV foi
mais prevalente entre fumantes e usuarios de drogas ilicitas, enquanto TB/diabetes
mellitus e transtornos mentais foram mais frequentes entre usuarios de dalcool. Em
relacdo ao desfecho do tratamento da TB, a cura e a tuberculose droga-resistente foram
predominantes entre os tabagistas e usudrios de drogas ilicitas, enquanto os
consumidores de alcool tendem a abandonar o tratamento com maior frequéncia
(SCHOLZE et al., 2022).

A alta incidéncia de TB entre prisioneiros é atrelada ainda a caréncia de saude
prisional. Dos estudos analisados, alguns referiram presenca de sistema de saude no
interior das prisdes, sendo que caréncia desses servico também foi mencionada

apontando a deficiéncia em varios aspectos importantes: diagndsticos precoces de
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novos casos, acompanhamento dos casos em tratamentos, orientagdes e cuidados
adequados para a prevencao e disseminacdo da infeccdo (VENSKE BIERHALS et al., 2021;
FERREIRA et al., 2019). No entanto, dentro do modelo dos determinantes sociais da
saude, os servicos sociais e os sistemas de salude, quando nado colocados em pratica,

reforcam que a ética do cuidado no sistema prisional acaba ndo sendo pautada na
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saude, mas sim na justica e/ou seguranca, o que impacta sobremaneira a equidade em
saude e o bem-estar da PPL, repercutindo em desfechos desfavoraveis do tratamento
da TB, uma doenca prevenivel, tratavel e curavel.

Dentre os fatores predisponentes de TB em pessoas privadas de liberdade, a
coinfeccao com HIV apareceu com maior frequéncia, sendo apontado como um fator de
forte significancia estatistica (BUSATTO et al., 2022). A infec¢do pelo virus HIV é um
fator que geralmente aumenta a vulnerabilidade do acometimento na populagao geral.
Em individuos encarcerados, esta infeccao apareceu com um fator de risco mais
acentuado. em individuos infectados pelo HIV e pelo M. tuberculosis ocorre a aceleragado
do declinio das fung¢des imunolégicas devido aos patdégenos potencializam-se
mutuamente(PAIAO et al., 2016; ALVES et al., 2020) Ademais, a coinfec¢do pelo HIV é o
fator de risco mais conhecido para a progressao da infec¢ao pelo M. tuberculosis para a
forma ativa da TB. (ESTEVAN et al., 2013; FERREIRA et al., 2019; SAITA et al., 2021;
VENSKE BIERHALS et al., 2021)

O compartilhamento de cela com varios detentos é uma pratica comum no
sistema prisional, e que constitui um fator de risco entre os detentos quando estes
dividem espacos com algum individuo que apresente doenca infectocontagiosa
(MACEDA et al., 2018). Nesse sentido, o aumento da predisposicdo a TB também esteve
associado ao compartilhamento de celas entre prisioneiros sadios e aqueles com formas
da doenca ou apresentando tosse cronica. A auséncia de janelas nas celas e ma-
ventilacdo destas também esta relacionado a causalidade de TB em alguns estudos
analisados. Isso se deve ao fato de a TB ser uma doenca de transmissao aérea, facilitada
em ambientes nos quais ha pouca ventilacdo e iluminagdo, encontrando nos ambientes
superlotados como as prisdes, condicdes muito favordveis para infeccdao dos detentos.

(MACEDO et al., 2021)

3.2. ANALISE DE POSSIVEIS VARIAGOES NUMERICAS DA POPULAGAO CARCERARIA A0S CASOS DE
TUBERCULOSE E COMPARAGAO DE DIFERENTES REGIOES ABORDADAS PELOS ESTUDOS AVALIADOS

De modo geral, os estudos apontam que a populagdo carcerdria é o grupo com o
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maior quadro infeccioso da tuberculose (BUSATTO et al., 2022; SANTOS et al., 2022;

CORDS, 2021) e de outras infec¢Ges, como no caso do HIV, ou Virus da Imunodeficiéncia

Humana (SAITA et al., 2021), e da Hepatite C (TELES et al., 2018).
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Para tanto, trata-se de um problema de saude publica (BUSATTO et al., 2022;
HUBER et al., 2014; RIBEIRO MACEDO et al., 2013), ocasionado pela micobactéria
Mycobacterium tuberculosis, que nao pode ser ignorado pelos sanitaristas. A Infec¢ao
pode ocorrer de diversas formas, como tem sido alertado em trabalhos como o de
Getahun et al. (2015) e o de Estevan et al. (2013); além disso, ha a possibilidade de
sucessivas reinfec¢Ges. Apesar de ser essa uma infecgdo cujo tratamento é efetivo, com
solugBes que destacam grandes taxas de sucesso (MACEDO et al., 2021), ndo é possivel
tratar da questdao com desprezo e sem relacionar com os direitos humanos da populagao
em carcere, uma vez que os presos ndo podem ser submetidos a ambientes cujo direito
humano e fundamental a saude esteja sendo violado.

Vale também ressaltar que grande parte do sucesso no tratamento dessa
infeccdo se deve a um trabalho que precisa ser sistémico e basilar nos servicos de saude
local. De acordo com Ferreira et al. (2019), sdo necessdrias estratégias de vigilancia
sanitdria articuladas, que atuem de forma preventiva e incisiva. No entanto, embora
esses sejam os requisitos essenciais para a garantia da saude, existe uma distribui¢do
desigual do contéagio com a tuberculose. Pelissari e Diaz-Quijano (2020) mostram que 0s
prisioneiros possuem maior propensao infecciosa nos municipios em que o coeficiente
de Gini é considerado mais baixo. Assim, cidades mais pobres experimentam da pior
maneira o contato com a tuberculose.

A revisdo dos estudos ja realizados também demonstrou um indicador regional
muito importante para a percepc¢ao médica. Destaca-se que a maior parte dos estudos
analisados foram realizados com popula¢cdes amostrais localizadas no Sul e Sudeste
brasileiros (BUSATO et al., 2022; SANTOS et al., 2022; SAITA et al., 2021; RANZANI et al.,
2020; MEDEIROS et al., 2018; REIS et al., 2016). Longe de isso significar que as outras
regides seguem imunes a Mycobacterium tuberculosis (BUSATO et al, 2022), tal

evidéncia aponta para o fato de que poucos estudos tém sido investidos para analisar o
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cenario do Norte, Nordeste e Centro-Oeste, sendo entdo necessario o investimento de
novas pesquisas nessas localidades geograficas. Nesse mesmo sentido, as capitais
seguem sendo privilegiadas pelos estudos (DE ALMEIDA CRISPIM et al, 2021; SANCHEZ

e LAROUZE, 2016), o que revela a necessidade de investigacdo nas localidades

interioranas.
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Além desses indicadores, outras particularidades podem ser evidenciadas. Um
numero significativo de pesquisas se utilizou do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) como base para a coleta de dados (Ll et al., 2022; ALVES et al., 2020;
REIS-SANTOS et al., 2013). Sendo assim, essa base, de origem governamental, além de
possuir confiabilidade, deve ser fortificada ao longo dos governos enquanto uma
estratégia de Estado para a verificagdo nacional de doencas e infecgdes. Seus
indicadores sdo numerosos e possibilitam a construcdo de pesquisas cientificas
importantes para o avango do sistema de saude.

Outros estudos apostaram na perspectiva empirica para buscar evidéncias. E o
caso, por exemplo, da investigacdo de Allgayer et al. (2013), em que foram realizadas
treze visitas a sistemas prisionais para a escuta de agentes e vistorias das estruturas,
instrumentos e materiais. Distante da compreensdao empirica, porém n3ao menos
importante, foram os trabalhos qualificados como revisdo de literatura, bibliografica ou
sisteméatica (MOREIRA et al., 2022; CONCEICAO et al., 2021; CORDS et al., 2021; SAITA
etal., 2021). Sdo trabalhos com diferentes abordagens metodoldgicas, que demonstram

a preocupacao cientifica com a Mycobacterium tuberculosis.

3.3. DESFECHO DOS CASOS DE TUBERCULOSE NA POPULACAO PRIVADA DE LIBERDADE (PPL)

De acordo com as recomendagdes presentes na 22 Edicdo do Manual de
Recomendac¢bes para o Controle da Tuberculose no Brasil, disponibilizado pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2022), o éxito para o tratamento da tuberculose esta
relacionado a adesdo ao esquema terapéutico estabelecido, o que envolve desde o uso
das doses prescritas até o seguimento do tratamento durante o periodo determinado.
Estas medidas visam evitar a persisténcia da micobactéria e o desenvolvimento de
resisténcia aos farmacos, proporcionando a cura do paciente.

Os artigos analisados que tratam do desfecho dos quadros de populac¢des

carcerarias trazem situacdes tanto em que com o tratamento adequado e estratégias de
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rastreio os pacientes obtiveram a cura, quanto desfechos em que os doentes
abandonaram o tratamento.

De acordo com Macedo et al. (2021), em trabalho sobre popula¢ées vulneraveis
e o desfecho dos casos de tuberculose no Brasil, os locais de confinamento onde a

populagdo privada de liberdade (PPL) (78,6%) recebeu o tratamento adequado e
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supervisionado apresentaram maiores taxas de cura em comparagdao aos nao PPL
(34,2%). O tratamento supervisionado para tuberculose consiste em um profissional de
saude observar a administracio do medicamento, do inicio ao fim do tratamento,
justificando maior éxito no tratamento da tuberculose da PPL comparados aos ndo PPL
— para quem o tratamento supervisionado ndo é uma realidade comum.

Em concordancia com esta informag¢dao um estudo realizado por Marr et al.
(2022) mostrou que individuos encarcerados (n=17.776) obtiveram maior porcentagem
de éxito no tratamento em relagdo a nao encarcerados (n=160.728), representando,
respectivamente, 82,2% e 75,1%. A maior porcentagem de cura é um reflexo da terapia
diretamente observada entre individuos encarcerados. Esta terapia demonstra um
maior éxito do tratamento entre subpopulacdes encarceradas com risco elevado de
resultados ruins, pois um profissional de salde observa a administracdao do farmaco, e
a expansdo desta estratégia pode melhorar desfechos em ambientes de carcere.

Um estudo realizado por Macedo et al. (2020) que analisou casos de tuberculose
registrados na PPL no estado Espirito Santo, apresentou como taxa de casos
diagnosticados por unidade prisional variacdo de 0 a 17,3 casos por 1.000 presos. Dentre
os desfechos, 218 (72,6%) se curaram, 21 (7,0%) abandonaram o tratamento, 1 (0,3%)
morreu por tuberculose, 2 (0,7%) morreram por outras causas, 56 (18,7%) transferiram
o local de tratamento e 2 (0,7%) desenvolveram tuberculose drogarresistente. Os casos
gue receberam tratamento observado com medicacdo obtiveram éxito acima de 80%
em comparagdo a aproximadamente 60% de casos em que nao houve supervisao na
administracdo dos farmacos.

Acerca dos doentes que abandonaram o tratamento, Alves et al. (2020)
investigou fatores associados a este desfecho, sendo estes a coinfec¢do tuberculose e
HIV e ndo realizacdo de baciloscopia de acompanhamento. As analises indicaram que

individuos coinfectados com HIV e tuberculose obtiveram alta proporg¢ao de abandono
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(33,3%) - o fato de o paciente estar infectado com HIV dificulta a adesdo ao tratamento,
gue pode ocasionar o abandono. Em relagdo aos que nao realizaram baciloscopia de
acompanhamento (21,2%), um dos motivos expostos é o vinculo entre o profissional de
saude e o doente.

Realizar exame periddico s6 é possivel em um cendrio onde ha um

acompanhamento e vinculo com o paciente, o qual propicia a percepc¢ao do profissional
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de saude sobre possiveis sinais demonstrados pelos doentes que indiquem a
possibilidade de abandono do tratamento. Ratificando esta informacdo, a revisdo
sistematica realizada por Saita et al. (2021) identificou que fatores associados ao
insucesso do tratamento da populacdo privada de liberdade envolvem HIV, auséncia de
baciloscopia de acompanhamento, tratamento autoadministrado e habitos de vida

como tabagismo e etilismo.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

As pesquisas realizadas corroboram com o pensamento de que a assisténcia em
saude para a populacdo privada de liberdade é de suma importancia para o desfecho
positivo do tratamento da tuberculose. Quando ha testagens e tratamento observado
por parte de um profissional de saide o resultado tende a ser positivo, e o inverso desta
situagdo desencadeia em possiveis desfechos de abandono. E crucial que profissionais
de saude prisionais e gestores pensem estratégias para implementar mecanismos de
vigilancia e o desenvolvimento de uma boa relacdo entre profissional da salude e

paciente, a fim de reduzir os desfechos desfavoraveis da tuberculose na PPL.
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RESUMO

O uso de terapias dirigidas para doengas auto-
imunes e doengas oncoldgicas, bem como para
suas metastases, exibe impacto significativo em
susceptibilidade a infecgdes. Nesse sentido,
ponderar sobre a prescricdo de doses de
tratamentos imunossupressores, suas
indicagdes, seu tempo de tratamento e como
amenizar os seus efeitos colaterais faz parte do
papel do médico assistente. Diante disso, esse
estudo tem como objetivo trazer uma revisdo
sobre a imunossupressdo terapéutica e sobre as
medidas eficazes em prevengdo contra as
infecgdes provocadas por elas. A pesquisa foi
conduzida com dados disponiveis em artigos na
base de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), via
PubMed, e nos principais guidelines dos
assuntos pertinentes, como os da American
Thoracic Society (ATS), American Society for
Blood and Marrow Transplantation (ASTCT) e os
da Infectious Disease Society of America (IDSA).

Palavras-chave: Tratamentos
imunossupressores. Prevencgao. Infecgdes.

ABSTRACT

The use of targeted therapies for autoimmune
and oncological diseases, as well as for
metastases, exhibits a significant impact on
susceptibility to infections. In this regard,
considering the prescription of doses of
immunosuppressive treatments, their
indications, their duration of treatment and how
to mitigate their side effects is part of the role of
the attending physician. Therefore, this study
aims to bring a review of therapeutic
immunosuppression and effective measures to
prevent infections caused by them. The research
was conducted with data available in articles in
the Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) database, Vvia
PubMed, and in the main guidelines of relevant
subjects, such as those of the American Thoracic
Society (ATS), American Society for Blood and
Marrow Transplantation (ASTCT) and those of
the Infectious Disease Society of America (IDSA).

Keywords: Immunosuppressive treatments.
Prevention. Infections.
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1. INTRODUGAO

O tratamento imunossupressor é a base do tratamento de muitas doengas,
dentro das quais se destacam as reumatoldgicas, como llpus eritematoso sistémico, as
manifestacdes neuroldgicas causadas por metdstases cerebrais, além das neoplasias
hematoldgicas, como o mieloma multiplo, linfoma, entre outras. No entanto, devido aos
efeitos pleiotrépicos de algumas terapias imunossupressoras, como a corticoterapia,
ocorrem diversos efeitos colaterais. Entre eles, destacam-se, pelo uso de corticoide por
exemplo, o aparecimento de osteoporose, hipertensao, obesidade, disfuncao glicémica
e a susceptibilidade maior as infecgdes clinicamente significativas (SPIES et al., 2011) .
Uma dessas complicagdes é a hiperinfec¢ao por estrongiloides, muitas vezes evitavel em
contexto de assisténcia médica adequada em cenarios de prescricio de terapia
imunossupressora. Ha casos relatados de hiperinfeccdo por estrongiloides apds
quimioterapia para linfoma, muitos deles evoluindo para a fatalidade (AYDIN et al.,
2005). Tendo como base as complicacbes infecciosas, esse capitulo visa descrever a agdo
dos corticoides no sistema imune, devido a sua prevaléncia como droga
imunossupressora, bem como tratar de prevencao de infec¢des relacionadas as terapias

imunossupressoras.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. 0 USO E S EFEITOS DOS GLICOCORTICOIDES COMO SUPRESSORES NO SISTEMA IMUNE

Descrevemos abaixo os efeitos dos glicocorticdides pela sua relevancia em
impacto no tratamento de doencas e em prevaléncia como droga imunossupressora:

Os glicocorticoides tém efeitos em um grande espectro de respostas imunes e
podem ser usados para tratar varias doengas, como artrite reumatoide, psoriase, vitiligo,
entre outras (TURK; CIDLOWSKI, 2005). Devido aos seus efeitos amplos em varios tipos
de células desse sistema de defesa, eles sdo Uteis em controle de manifesta¢des agudas
de diversas doencas inflamatérias e/ou auto-imunes, como o lUpus eritematoso
sistémico (CHATAM; KIMBERLY, 2001). Apesar desse beneficio, os mesmos mecanismos
que servem para o controle dessas doengas também criam um ambiente de propensao
a diversas infecg¢Oes. Estudos observacionais tém demonstrado risco de sérias infecgdes
(geralmente definidas como resultantes de internacdo, de necessidade de

antibioticoterapia endovenosa, de incapacidade ou morte) com doses tdo baixas quanto
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as equivalentes a 5mg de prednisona/dia (YOUSSEF et al., 2015). O inicio da a¢do dos
corticoides comeca com sua passagem passiva pela membrana celular, com posterior
ligacdo a um receptor intracelular. Esse homodimero se desloca até o nucleo,
interagindo com sequéncias de DNA especificas denominadas “Glucocorticoid-
responsive elements”, ou elementos responsivos a glucocorticoides, além de outros
fatores de transcricdo, como o fator nuclear NF-kappa B (TURK; CIDLOWSKI, 2005). A
partir de entdo, ocorrem efeitos na transcricdo de genes e efeitos nos eventos pds-
traducionais, além de mecanismos nao genomicos, mediante receptores de membrana
e segundos-mensageiros:

A) Efeitos na transcricdo de genes:

A.1) Bloqueio de sitios promotores de genes pré-inflamatdrios - esse incluem as
Interleucinas 1-alfa, 1-beta, IL-2,IL-3, IL-4,IL-5,IL-6,IL-8, IL-12, Interferon gamma, e fator
de necrose tumoral alfa (ZHANG; ZHANG; DUFF, 1997); (ALMAWI et al., 1996).

A.2) Recrutamento de fatores para sequéncias promotoras de genes
codificadores de produtos anti-inflamatérios - como a lipocortina-1, a IL-10 (COUTINHO;
CHAPMAN, 2011), (MOZO; SUAREZ; GUTIERREZ, 2004), (GOULDING; GUYRE, 1993) e o
receptor de IL-2 (ALMAWI et al., 1996).

A.3) Inibicdo de sintese de citocinas inflamatdrias por competicdo de sitio ou
bloqueios de fun¢do, como no fator nuclear kappa-B (NF-kB) e na proteina ativadora 1
(AP-1). Isso ocorre em parte por expressao induzida de proteinas quinases como a
MAPK(COUTINHO; CHAPMAN, 2011), cuja desfosforilagcdo de varias proteinas provocam
os efeitos de desativacao de sinalizagcdo intracelular que culminariam em atividade pro-
inflamatoria.

B) Efeitos em eventos pds-traducionais:

B.1) Regulagdo positiva de sintese de Enzima conversora de Angiotensina (ECA)

por meio de aumento de expressao da kininase Il, e de enzimas endopeptidades que
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degradam a bradicinina, um vasodilatador. A consequéncia final é a diminuicdo de
edema (BORSON; GRUENERT, 1991).

B.2) Supressdo de producdo de elementos inflamatoérios nas células fagociticas,
inibindo a liberacdo mediada por fosfolipase A2 de dcido aracdonico dos fosfolipidios de

membrana (KIM et al., 2001).
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B.3) Efeito em estabilidade de RNAm — Os glucocorticoides tem efeito em
diminuir a estabilidade de RNAm que codifica fatores inflamatérios, como os de IL-1, IL-
2, IL-6 e IL-8, fator de necrose tumoral e fator estimulador de col6nias de granulécitos
(ALMAWI et al., 1996).

B.4) Supressdo de sintese de COX2, responsavel por producdo de prostaglandinas
onde ocorre inflamagdo e lesao tecidual (CHEN et al., 2000).

C) Efeitos ndo gendmicos: um dos efeitos conhecidos é o de ativagdao da éxido
nitrico sintetase (eNOS). Surpreendentemente, embora o éxido nitrico esteja associado
a vasodilatacdo e inflamacao, esse efeito poderia proteger contra isquemia ou danos de
reperfusdo em alguns tecidos, exibindo entdo atividade anti-inflamatéria (TURK;
CIDLOWSKI, 2005)

Além dos efeitos supracitados, também ocorrem mudancas nas contagens de
células do sistema imune. Ocorre linfopenia e diminuicdo do numero de eosindfilos,
além de neutrofilia (OLNES et al., 2016) A neutrofilia ocorre especialmente porque os
glicocorticéides promovem a maturagao dos neutrofilos e favorecem a sua mobilizagao
da medula dssea para a circulacdo. Além disso, ocorre inibicdo de adesdo celular e
quimiotaxia (RONCHETTI et al., 2018). fazendo com que os neutréfilos migrem menos
para locais de lesdo e aumentando sua concentracdo intravascular. A diminuicdo do
numero de eosindfilos e de linfdcitos pode ser explicada por indugdo de apoptose em

ambos tipos celulares (KAZUMASA et al., 2016)

2.2. PREVENGAO DE INFECGOES EM TERAPIA IMUNOSSUPRESSORA
2.2.1.  IMUNOSSUPRESSAO E INFECGAO POR PNEUMOCYSTIS JIROVECII

Reconhecida como doenga definidora de sindrome da deficiéncia humana
adquirida (SIDA), a pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) também surge como
uma causa significativa de infeccdo em populagdes com imunodeficiéncias por outras

causas, como transplantados, com malignidade hematolégica ou recebendo terapia
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imunossupressora e, a relevancia da infeccdo em paciente sem o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), tem aumentado.

O risco de PCP esta diretamente relacionado a defeitos na imunidade celular e
humoral, e, mesmo as células T CD4 tendo um papel importante na defesa do

hospedeiro, a monitorizacdo da sua contagem em paciente nao infectado pelo HIV nao
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estad tdo bem estabelecida para definicdo de profilaxia (KASPER et al., 2017); (LIMBER et
al., 2011).

O uso crénico de corticoides ainda é o fator de risco mais associado a infec¢do
oportunista, principalmente em doses equivalentes a 20 mg de prednisona pelo menos
4 semanas (KASPER et al.,, 2017); (LIMBER et al., 2011); (TAPLITZ et al., 2018),
principalmente se o paciente esta recebendo outras drogas citotdxicas, agentes anti-
TNF ou em caso de patologia associada a defeito de célula T concomitante.

A profilaxia com Sulfametoxazol-Trimetoprim demonstrou ter um beneficio de
mortalidade e seu uso é recomendado para pacientes que estdo recebendo tratamento
quimioterdpico associado a um risco de PCP 3,5%, com alto grau de recomendagao
(TAPLITZ et al., 2018).

Em paciente com neoplasia hematolégica, deve-se considerar fatores
relacionados ao hospedeiro, bem como o tipo de quimioteratico que o paciente est3
recebendo. Pacientes submetidos a multiplos esquemas de quimioterapia para linfoma,
leucemias e mieloma, com doenga recidivante, expostos a altas doses de corticoides e
terapias que causam linfopenia prolongada estdo sob alto risco de PCP (COOLEY et al.,
2014)

Os pacientes sob maior risco sdo aqueles em tratamento para leucemia
linfoblastica aguda e aqueles que receberam transplante alogénico de células tronco
(COOLEY et al., 2014)

Dados mais limitados sdao encontrados para pacientes com transplante autoldgo
e para pacientes submetidos a certas quimioterapias, mas que ainda podemos
considerar a profilaxia: R-CHOP14 (rituximabe, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina,
quimioterapia com prednisolona em um ciclo de 14 dias), FCR (fludarabina,
ciclofosfamida, rituximabe), AVBD (adriamicina, vincristina, bleomicina, dexametasona),

gemcitabina e metotrexato em altas doses (COOLEY et al., 2014).
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Em pacientes que receberam transplante alogénico de células tronco, se
recomenda profilaxia por 6 meses apds o transplante ou por um periodo maior caso siga
recebendo terapia imunossupressora (TOMBLYN et al., 2009)

Ja para pacientes que receberam transplante autélogo a taxa de infeccdo é
menor, bem como o grau de recomendacdo de profilaxia. Recomenda-se a profilaxia

para PCP em paciente com alto grau de imunossupressao, por 3-6 meses apds o
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transplante, incluindo pacientes com linfoma, leucemia ou mieloma, principalmente
guando o tratamento foi realizado com analogos das purinas ou corticoide em altas
doses. Para paciente que continuardo recebendo terapia supressora pds transplante a
profilaxia pode ser necessaria por periodo mais prolongado (TOMBLYN et al., 2009)

Em casos de pacientes que receberam transplante de érgdo sélido a profilaxia
estd indicada por pelo menos 6 meses 1 ano. Embora a incidéncia de PCP nessa
populacdo ndo seja bem conhecida, alguns fatores como a necessidade de aumento de
imunossupressao, reativagdo recorrente por citomegalovirus (CMV), uso cronico de
corticoide, neutropenia prolongada, surtos de doenca autoimune, sdo destacados como
indicagcOes para profilaxia, além de pacientes com transplante de pulmao s3ao sempre
considerados de alto risco. Nesse ultimo caso, a profilaxia prolongada, bem como em
pacientes com histéria de PCP e CMV croénica, estd indicada (MARTIN et al., 2013)

A profilaxia para PCP em pacientes em tratamento para doenca reumatoldgica
estd mais bem estabelecida na granulomatose com poliangeite, doenca pulmonar e para
pacientes que também estdo em uso de terapia com corticoide. Outra recomendagao é
para pacientes em uso de anti-CD20 (Rituximabe), com reducdo tanto em incidéncia de
PCP quanto mortalidade, mas ainda com necessidade de estudos em relac¢do a profilaxia
(PARK et al., 2022); (TABANNOR; LAKSHMINARAYANAN, 2019).

Em relacdo a outros agentes bioldgicos, os dados que sustentem indicacdo de
profilaxia ainda sdo escassos.

O uso de Sulfametoxazol-Trimetoprim continua sendo a principal opg¢do na
profilaxia de Pneumocystis, com a posologia preferencial de 2 comprimidos trés vezes
na semana ou 1 comprimido diariamente (COOLEY et al., 2014).

Para paciente que ndo toleram o uso de sulfametoxaxol-trimetoprim estdo
disponiveis outras opc¢des, como Dapsona, na dose de 50 mg uma vez ao dia, porém nao

deve ser usada em pacientes que tiveram reagao grave a Sulfamexatol-trimetoprim ou
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gue tenham deficiéncia de G6PD. Outras alternativas como pentamidina em aerossol ou

atovaquona sdo op¢dGes para individuos sensiveis a sulfonamidas (COOLEY et al., 2014).

2.2.2.  IMUNOSSUPRESSAO E INFECGAO POR STRONGYLOIDES STERCORALIS

A estrongiloidiase ocorre quando o homem é infectado pelo Strongyloides

stercoralis que, em uma parte de seu ciclo vital, é capaz de viver no solo; mas, em outra
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parte do ciclo, é obrigatoriamente parasito e tem por habitat a parede intestinal.
Destaca-se pela alta prevaléncia em regides tropicais e subtropicais e pela variedade das
suas formas de apresentacdo, principalmente em individuos imunossuprimidos com
risco aumentado de infec¢do grave e dbito.

O ciclo bioldgico comeca quando as larvas filariformes (forma infectante) de S.
stercoralis entram em contato com a pele humana apds exposi¢do a solo contaminado
ou por meio de outros materiais contaminados com fezes humanas. Uma vez que as
larvas penetram na pele, migram pela corrente sanguinea e linfatica até os pulmdes,
onde penetram nos alvéolos; entdo sdo expectoradas e viajam pela arvore
tragueobronquica sendo entdo deglutidas. No trato gastrointestinal, as larvas
amadurecem em vermes adultos que se enterram na mucosa e produzem ovos, 0s quais
eclodem dando origem a larvas ndo infecciosas (larvas rabditiformes). As larvas
rabditiformes geralmente sdo eliminadas nas fezes. Porém, pode ocorrer a chamada
autoinfeccdo; nesta parte do ciclo de vida, as larvas rabditiformes tornam-se larvas
filariformes dentro do trato gastrointestinal humano. As larvas filariformes podem
entdo penetrar na mucosa intestinal (autoinfeccdo interna) ou na pele perianal
(autoinfeccdo externa) para completar o ciclo de vida migrando através da corrente
sanguinea e linfatica para os pulm&es e depois para o intestino (REY, 2008). A
transformacdo de larvas rabditiformes em larvas filariformes no trato gastrointestinal
pode ser acelerada por condi¢cdes que reduzem a motilidade intestinal e pelo uso de
glicocorticoides ou outros imunossupressores. Em geral, a autoinfec¢do é limitada por
uma resposta imune intacta; no entanto em pacientes com administracdo de
glicocorticoides e/ou imunidade celular diminuida, pode ocorrer hiperinfeccdo com
doenga disseminada como consequéncia de autoinfecgao.

A estrongiloidiase pode ser assintomatica ou associada a queixas inespecificas
em mais da metade dos casos. As manifesta¢des clinicas agudas possuem associa¢do
com o caminho da migracdo das larvas, ou seja, a irritacdo no local de penetracdo das
larvas na pele, seguida de irritacdo traqueal ou tosse seca e finalmente sintomas
gastrointestinais (SIQUEIRA, 2020) Os principais sinais e sintomas respiratérios sao
sibilancia, tosse, hemoptise e dispneia. No sangue periférico, pode-se ou ndo encontrar

eosinofilia; os pacientes com eosinofilia possuem, em geral, melhor progndstico. Em
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infeccbes macicas, observa-se hipoalbuminemia em decorréncia de perdas proteicas
pelo intestino (SIQUEIRA, 2020)

A interacdo entre S. stercoralis e o hospedeiro humano é varidvel devido a sua
capacidade intrinseca de reproducdo, existindo trés possibilidades de evolucdo: a
erradicacdo da infeccdo, a cronicidade decorrente da autoinfeccao e a possibilidade de
hiperinfec¢do ou disseminagdo. Destaca-se a sindrome de hiperinfec¢do (SH) que pode
ocorrer quando um individuo cronicamente infectado se torna imunodeprimido ou
quando um individuo imunodeprimido desenvolve estrongiloidiase aguda. A SH
caracteriza-se por alta carga parasitaria, migracdo acentuada de larvas e aceleracdo do
ciclo de autoinfeccdao. Além disso, uma possivel complicacdo nos casos de SH é a
bacteremia, ou seja, a larva filarioide carreia bactérias entéricas junto de sua migracao
do intestino até os vasos sanguineos, condi¢do que apresenta altissima letalidade (TEFE-
SILVA et al., 2012).

As infeccbes graves tém sido associadas a imunossupressao, especialmente
quando hd comprometimento da imunidade mediada por células Th2, como ocorre nos
individuos em uso de corticosteroides ou de outros agentes imunossupressores.
Ademais, sabe-se que os corticosteroides e seus metabdlitos estimulam as larvas
intraintestinais acelerando sua conversdo (rabditéide em filaridide) e favorecendo a
autoinfeccdo ou ainda um efeito sobre a fémea parasita levando ao aumento da
oviposicdo. A SH foi descrita independentemente da dose, duracdo, ou via de
administracdo dos corticosteroides, até mesmo em cursos curtos (6-17 dias) de
esteroides em doentes imunocompetentes sem condi¢des imunossupressoras
subjacentes foram associados a sindrome de hiperinfeccdo e morte (GHOSH, 2007).

A abordagem ideal para a prevengdo de individuos com estrongiloidiase
assintomatica é incerta. De fato, os doentes de areas endémicas de Strongyloides que
estdao em uso de corticosteroides devem ser considerados de alto risco para a SH, da
mesma forma que o rastreio mais amplo de doentes imunocomprometidos dessas dreas
é primordial, particularmente se o objetivo for a prevencdo da disseminag¢ao e suas
complicacoes (MEJIA; NUTMAN, 2012). Entre os testes disponiveis para rastreio (exame
de fezes, diagndstico molecular, e sorologias), os testes soroldgicos sdo os mais
sensiveis. Individuos em uso de terapia imunossupressora, por qualquer razao, devem

ser considerados para o rastreio da infec¢ao assintomatica, entretanto dado o custo das
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investigacOes laboratoriais para a identificacdo de Strongyloides e o atraso para a
obtencdo dos resultados, o tratamento empirico em pacientes de risco é uma
abordagem a ser considerada.

O farmaco atualmente escolhido para a terapia é a ivermectina, tendo como
alternativa o albendazol, uma vez que a ivermectina tem poucos efeitos adversos e uma
melhor taxa de sucesso do que o albendazol no tratamento do estrongiloides. Apesar
de ndo existirem evidéncias clinicas relevantes para apoiar essa abordagem, nos
individuos com sorologia positiva e assintomaticos que estdo recebendo terapia
imunossupressora, da-se preferéncia a um regime de tratamento preventivo de quatro
doses (dose Unica administrada em dois dias consecutivos e repetida apds um ciclo de
autoinfeccdo) a um regime de duas doses, dada a natureza potencialmente devastadora
do Strongyloides no cenario de imunossupressao e a alta tolerabilidade da ivermectina.
Ao passo que, para individuos com sorologia positiva e assintomaticos, os quais ndo
estdo recebendo terapia imunossupressora, um regime de tratamento preventivo

empirico de duas doses (ivermectina 200 mcg/kg diariamente por dois dias) é razoavel.

2.2.3.  IMUNOSSUPRESSAO E INFECGAO POR ViRUS DA HEPATITE B

E estimado que 240 milhdes de pessoas convivam com o virus da Hepatite B no
mundo, aumentando assim a chance de Cirrose e hepatocarcinoma (SARIN et al., 2016).
Portanto, algumas medidas sdo de suma importancia para o controle da doenca e
melhoria da qualidade de vida dos pacientes, sdao elas o tratamento, a prevengao da
transmissdo de mae para filho, monitorizacdo de cirrose e hepatocarcinoma, assim
como a terapia de prevencgao para a reativacao do virus da hepatite B em pacientes que
serdo submetidos a terapias imunossupressoras.

O tratamento para o virus da hepatite B envolve medicamentos como o Entecavir
e Tenofovir (andlogos nucleotideos) e tem como o principal objetivo prevenir a
progressdo da doencga, melhorando a qualidade de vida e o tempo de sobrevida desses
pacientes. Além disso, tem como ponto importante a busca da supressao a longo prazo
da replicacdo do HBV (LAMPERTICO et al., 2017). Em pacientes que atingem a supressdo
viral e necessitam de imunossupressdao por outras patologias, como em neoplasias
malignas e doencgas reumatoldgicas, deve-se realizar uma terapia de prevencdo, para

assim evitar a reativacdo do virus (SARIN et al., 2016); (LAMPERTICO et al., 2017).
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Variados estudos ja comprovaram a necessidade da terapia em diversas
situacGes. A quimioterapia, por exemplo, pode desencadear reativacdo viral e até
mesmo hepatite fulminante quando ndo realizada a terapia preventiva. A literatura
demonstra esse desfecho em cerca de 20 a 50% dos pacientes com HBsAg positivo
submetidos a terapia imunossupressora (ROSSI et al., 2001). O mesmo ocorre em
pacientes que serdao submetidos a transplantes e aqueles com doengas reumatologicas
em uso de imunossupressores como anti TNF, DMARDs, glicocorticoides entre outros
(LEE; BAE; SONG, 2013).

E proposta a testagem para HBV em todos os pacientes que receberio terapias
imunossupressoras, sendo realizada por meio de trés testes: antigeno de superficie da
hepatite B (HBsAg), anticorpo contra o antigeno do core viral (anti-HBc), imunoglobulina
total (Ig) ou IgG e anticorpo para antigeno de superficie da hepatite B (anti-HBs).
Pacientes com infeccdo cronica, ou seja, HBsAg positivo e pacientes com infeccao
passada por HBV (HBsAg negativo e anti-HBc positivo) devem ser avaliados para a
necessidade de terapia preventiva conforme o risco do imunossupressor desencadear a
reativacdo viral (HWANG et al., 2020). Quando ocorre a reativacdo, geralmente é de
forma assintomatica. Evidencia-se aumento de transaminases, sororeversao e detec¢ao
de niveis HBV DNA em pacientes que possuiam resultados indetectdveis previamente.
Esses pacientes apresentam aumento do risco de evolugdo para cirrose, hepatite e
hepatocarcinoma (PERILLO et al., 2015).

O tratamento com Entecavir e Tenofovir mostrou menores taxas de reativacao
em comparacdo a Lamivudina nos ultimos estudos realizados e, por este motivo, devem
ser as drogas de escolha na profilaxia de paciente com marcadores soroldgicos positivos
e planos de uso de imunossupressores (HUANG et al., 2014). O tempo de tratamento
varia conforme o imunossupressor utilizado. Quando optado por nao realizar profilaxia,

normalmente em um contexto de imunossupressao com baixo risco de reativagao, deve
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ser realizado monitoramento, a fim de iniciar tratamento precoce caso haja reativacao

do HBV (HUANG et al., 2014; KIM et al., 2013).
3. CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo abrange uma série de questdes implicadas em prevencdo de

infeccbes em pacientes recebendo terapia imunossupressora. O foco na prevencdo é
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eficaz em reduzir danos aos pacientes e fornecer beneficios em salde aos mesmos.
Enquanto algumas medidas estdo bem estabelecidas para a prevencao de infecgdes,
outras permanecem nao esclarecidas. Como exemplo, a seguranca e a eficacia de vacina
de virus vivo atenuado contra varicela em pacientes antes ou depois de transplantes ndo
é bem estabelecida. H4, por exemplo, relato de infeccdo fatal por varicela apods
vacinagdao em paciente com linfoma ndo-hodgkin que recebeu quimioterapia e foi
submetido a transplante de células-tronco (BHALLA et al., 2015). Nesse sentido, ha
necessidade de estudos que permitam o uso de mais medidas eficazes na prevencao de

infeccOes, um problema de saude publica com relevancia notavel.
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RESUMO

A toxoplasmose €é uma doenga parasitaria
cosmopolita, de grande prevaléncia soroldgica na
populagdo mundial, causada pelo protozoario
Toxoplasma gondii, cuja transmissao decorre da
ingestdo de alimentos e agua contaminados com
oocistos maduros, aos quais sofreram esporulagdo no
ambiente apds eliminagdo nas fezes de felideos, bem
como da ingestdo de cistos do protozoario presentes
em carnes malcozidas ou cruas. Além disso, é possivel
ocorrer transmissdo vertical, por via transplacentaria,
podendo levar a graves consequéncias ao feto a
depender do estégio gestacional, dentre elas, aborto
espontaneos especialmente quanto a infecgdo fetal
ocorre no primeiro trimestre da gravidez. O objetivo
da presente pesquisa bibliografica foi realizar um
realizar um levantamento na literatura vigente acerca
do risco de aborto decorrente da infec¢do de
gestantes pelo T. gondii, analisando os fatores de
risco para a morte fetal. Para tal, foi conduzida uma
pesquisa bibliografica na base de dados MEDLINE,
sendo selecionados 10 artigos publicados entre 2017
e 2023. A presente pesquisa identificou acentuado
risco de aborto quando a infecgdo priméria decorre
no inicio da gestagdo, razdo pela qual devem ser
tomadas medidas sanitarias para que se evite a
contaminagdo da gestante prioritariamente neste
periodo. Assim, o controle da infecgdo materna
repercute na prevengdo da transmissdo vertical do
protozoario.

Palavras-chave: Toxoplasmose congénita.

Transmissdo vertical. Aborto espontaneo.

ABSTRACT

Toxoplasmosis is a parasitic disease of cosmopolitan
nature, with high serological prevalence in the world
population, caused by the protozoan Toxoplasma
gondii, whose transmission results from the ingestion
of food and water contaminated with mature oocysts,
which suffered sporulation in the environment after
elimination in the feces of felines, as well as the
ingestion of protozoan cysts present in undercooked
or raw meat. In addition, it is possible for vertical
transmission to occur via the transplacental route,
which may lead to serious consequences for the fetus,
depending on the gestational stage, including
spontaneous abortions, especially when fetal
infection occurs in the first trimester of pregnancy.
The aim of this bibliographical research was to carry
out a survey in the current literature about the risk of
miscarriage resulting from the infection of pregnant
women by T. gondii, analyzing the risk factors for fetal
death. To this end, a bibliographical research was
carried out in the MEDLINE, EMBASE and LILACS
databases, selecting 10 articles published between
2017 and 2022. sanitary measures should be taken to
avoid contamination of the pregnant woman,
primarily during this period. Thus, control of maternal
infection affects the prevention of vertical
transmission of the protozoan.

Keywords: Congenital toxoplasmosis. Vertical
transmission. Spontaneous abortion.
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1. INTRODUGAO

A toxoplasmose é uma zoonose de grande prevaléncia mundial, infectando cerca
de 2 bilhdes de pessoas ao redor do globo. A infeccdo é causada pelo Toxoplasma gondii,
um protozodrio parasita intracelular obrigatério, com capacidade de invadir qualquer
célula nucleada de diversas espécies hospedeiras, dentre elas, a humana. Embora se
manifeste de maneira assintomdtica na maioria as pessoas acometidas, uma menor
parcela da populacdo pode apresentar a forma grave das manifestacdes clinicas (SMITH
et al., 2021; MOCANU et al., 2022).

A contaminacdo parasitaria ocorre, em sua via cldssica, pela ingesta de oocistos
maduros presentes em agua, vegetais e/ou frutas contaminadas a partir do contato com
as fezes de felideos adultos, bem como pelo consumo de carnes malcozidas contendo
bradizoitos aderidos ao tecido (LABOUDI et al., 2021). Além disso, pode ocorrer infec¢do
vertical, quando a doenga se da por transmissdao da mae para o feto (AHMED et al.,
2020).

Embora a infeccdo em mulheres ndo gravidas sauddveis seja autolimitada e
comumente assintomatica, a principal preocupacdo é o risco de transmissao vertical
durante a gravidez, haja vista a capacidade do protozodrio em penetrar a barreira
placentdria de modo a infectar o feto. A toxoplasmose congénita pode resultar em
abortamento espontaneo e/ou lesGes graves nos olhos, cérebro e outras estruturas do
feto, a depender do estagio gestacional que a transmissdo vertical se da (HURT et al.,
2022; AHMED et al., 2020).

O objetivo da presente pesquisa bibliografica foi realizar um realizar um
levantamento na literatura vigente acerca do risco de aborto decorrente da infeccao

materna pelo T. gondii, analisando os fatores de risco para a morte fetal.

2. METODOLOGIA

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida na base
de dados MEDLINE através da utilizacdo dos descritores e combinagdes [(“prenatal
toxoplasmosis” OR “congenital toxoplasmosis” OR toxoplasmosis) AND “spontaneous
abortion”]. Foram incluidos artigos originais e relatos de caso publicados entre 2017 e

2023 nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com tematica correspondente ao objeto
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de estudo, tendo sido selecionados 10 estudos para compor esta revisao. A Figura 1

demonstra o processo de selecdo dos artigos.

Figura 1 — Diagrama de fluxo da sele¢do dos artigos da revisdo bibliografica.
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3. RESULTADOS

A presente pesquisa bibliografica resultou na selecdo de 10 artigos, cujos

principais achados encontram-se apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Resumo dos principais achados extraidos dos 10 artigos selecionados para a presente revisao.

Estudo Autore Resultados
Ano
1 PEYRON et Ha a necessidade de realizagdo de exames pré-natais de modo a
al., 2019 verificar a soropositividade em gestantes
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Estudo Autore

Resultados

Ano
2 AHMED et
al., 2020
3 MILNE et
al., 2020
4 LABOUDI
et al., 2021
5 SMITH et
al., 2021
6 BOLLANI et
al., 2022
7 HURT et
al., 2022
8 KOTA et
al., 2022
9 MOCANU
etal., 2022
10 SAWERS et
al., 2022

Propde aos sistemas de salide uma série de recomendacgdes relativas
ao rastreamento da toxoplasmose congénita durante a gravidez,
como a realizagdo de testes soroldgicos mensais as gestantes ndao
imunes ao Toxoplasma gondii.

Atualmente, ndo existe tratamento eficaz para a infecgdo latente por
T. gondii; os tratamentos de doengas agudas e a profilaxia para
prevenir a transmissdo vertical sdo imperfeitos e ndo ha vacinas para
humanos ou gatos. Em ultima analise, uma melhor prevencgao,
tratamento e controle da transmissdo serdo necessarios para reduzir
o impacto da transmissado do T. gondii na saude publica.

O numero de gestantes ndo imunizadas aumentou nos ultimos anos
em Rabat, Marrocos. Assim, o risco de infeccdo fetal aumentou
porque a possibilidade de contaminagao durante a gravidez é maior.
Portanto, é necessario um programa nacional de triagem e vigilancia
de gestantes soronegativas, com o objetivo de promog¢do do
diagndstico precoce.

O tratamento apropriado apds o diagndstico da infeccdo pelo T.
gondii é importante, principalmente para gestantes e
imunossuprimidos, mesmo que os medicamentos atuais ndo
possuam todas as caracteristicas e eficacia da terapia ideal.

A toxoplasmose é uma das principais infeccGes que podem ser
transmitidas de maneira vertical e, quando ndo tratada, pode trazer
graves consequéncias ao feto. Portanto, deve haver uma maior
atengdo por parte dos formuladores de politicas de saude, para nao
tornar a toxoplasmose congénita uma doenga negligenciada.

A combinagdo de toxoplasmose latente com outros fatores adversos
pode causar danos fetais graves.

E fundamental a prevencdo da toxoplasmose, adotando o
acompanhamento de uma equipe multiprofissional. Deve ser
dispensada, a gestante, enfatica educagdo sanitaria, com enfoque na
higienizacdo de alimentos, das maos e ambiente, além do cozimento
eficaz de carnes e o ndo consumo de carne crua.

As diferengas entre a taxa de complicagdes na gravidez em dois
grupos de gestantes, com e sem infecgdo latente por T.gondii, ndo
atingiram significancia estatistica.

A taxa de positividade de anticorpos anti-T.gondii 1gG-IgM em
mulheres gravidas com aborto espontaneo foi de 25%, indicando que
a toxoplasmose pode ser uma causa comum de aborto.
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4. DISCUSSAQ

4.1. OPARASITO, A INFECGAD E A TRANSMISSAO VERTICAL

O Toxoplasma gondii é um protozodrio parasita intracelular obrigatdrio,
pertencente a familia Sarcocystidae, apresentando complexo apical, ferramenta que o
torna capaz de penetrar em qualquer célula nucleada. A toxoplasmose caracteriza-se
como uma doenca oportunista, de carater cosmopolita e grande incidéncia a nivel
global, estimando-se prevaléncia soroldgica em torno de 80% na populagdo adulta,
caracterizando-se, assim, como um problema de saude publica (FERREIRA, 2020).

O ciclo de vida parasitario e de transmissdao entre hospedeiros envolve trés
principais formas evolutivas: oocistos, taquizoitos e bradizoitos. Os oocistos sao os
elementos eliminados pelos hospedeiros definitivos através de suas fezes, ainda
imaturos, ja os taquizoitos sdo caracteristicos da infeccdo aguda da doenca, sendo
associados a rapida proliferacdo parasitaria pela via de reproducdo assexuada. Por fim,
os bradizoitos se localizam nos tecidos do hospedeiro no interior de cistos, sendo
relacionados a infeccao latente, podendo persistir silenciosamente em diversos érgaos
por toda a vida do hospedeiro acometido (KOTA et al., 2022).

O protozoario e sua infeccdo sdo marcados pela presenca de hospedeiros
intermediarios e definitivos. Os gatos sdo hospedeiros definitivos classicos do
Toxoplasma gondii e tem importante papel na epidemiologia da infeccao visto que o
estagio de reproducdo sexuada se desenvolve no trato gastrointestinal destes animais,
concluindo-se o ciclo de vida com a eliminacdo de oocistos nas fezes, forma evolutiva
com potencial de infeccdo apds esporulagdo no ambiente, contaminando o solo e a agua
(HURT et al., 2022; ENGROFF et al., 2021).

A reproducdo assexuada ocorre nos hospedeiros intermedidrios, como os seres

humanos e outras espécies de animais dentre mamiferos e aves. A contaminacdo
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decorre da ingestdo acidental de oocistos maduros em alimentos e dgua contaminados,
o que se reflete naimportancia da manuteng¢do de uma boa higiene pessoal e ambiental,
além da necessidade de cozimento adequado das refei¢des (AHMED et al., 2020).

Além do consumo eventual de carnes cruas ou malcozidas, legumes, verduras
e/ou agua contaminados, existem outras formas de infeccdo humana, dentre as quais

destaca-se a transmissdo vertical (GEREON et al., 2022). A referida forma da infeccdo -
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toxoplasmose congénita - merece destaque e preocupac¢do por parte dos profissionais
das areas clinicas, em suas atribuicdes de vigilancia em salde, haja vista que o parasito
pode ocasionar efeitos graves ao feto, desde o risco de aborto a problemas neuroldgicos
e oculares (AHMED M et al., 2020).

Ainfeccdo aguda na gestante, que poderd ocasionar a transmissao vertical, pode
ocorrer mediante duas vias: a infec¢do primaria, decorrente do consumo de alimentos
contaminados e mal preparados, seja por cozimento insuficiente ou pela ma higiene,
sendo esta a forma mais prevalente de contaminagdo, como também pela reativagao de
infeccdo prévia latente em decorréncia de supressdo imunitdria materna, uma vez que
se trata de uma doenca oportunista (MILNE et al., 2020; KOTA et al., 2022).

Apds a ocorréncia da infeccdo primaria, o protozodario pode penetrar e atravessar
a barreira placentdria. Assim, quanto mais madura a placenta, mais facil a passagem
parasitaria, sendo, portanto, o risco de infeccido fetal diretamente proporcional ao
avanco da idade gestacional; estima-se que com 6, 18 e 30 semanas de gestacao, o risco
de infeccdo fetal é de 2,2%, 23% e 56%, respectivamente (PEYRON et al., 2019).

Ao contrario do risco de contaminacdo fetal, a gravidade da manifestacdo da
infeccdo no feto é inversamente proporcional ao periodo gestacional, visto que as
consequéncias sdo piores no inicio da gravidez. Durante o primeiro trimestre, a infec¢do
pode levar ao aborto espontaneo, ao passo que fetos no segundo trimestre podem ser
afetados principalmente por disturbios neurolégicos, malformacdes, além de outras
manifestacdes, enquanto na fase final da gravidez a doenca neonatal pode ser menos

grave ou assintomatica (BOLLANI et al., 2022).

4.2. RISCOS DE ABORTO EM GESTANTES INFECTADAS
Infeccbes congénitas, tal como a toxoplasmose, sdo eventos que podem levar ao
aborto ou desenvolvimento de doencas graves em fetos, a depender do estagio

gestacional e nivel da infeccdo, sendo aqueles ocorridos no inicio da gravidez mais letais
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ao nascituro, em relacdo ao final da gestacdo (MOCANU et al., 2022). Assim, estima-se
gue o risco de transmissdo materno-fetal perfaz as porcentagens de 15, 44 e 71% no 19,
22 e 32 trimestres gestacionais, respectivamente (KAZEMI et al., 2019).

Quanto a soropositividade da mae, estudos realizados em um grupo de gestantes

chinesas apontaram que a incidéncia de aborto em mulheres IgM positivas foi estimada
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em 12,6%, enquanto no grupo de controle foi contabilizada em cerca de 2,7%. Logo, a
taxa de abortos espontaneos em gestantes contaminadas por toxoplasmose na gravidez
atual foi maior em comparagdo a mulheres livres da infeccao. (KAZEMI et al., 2019).

Ressalta-se, ainda, que gestantes que ainda ndo tiveram contato com o
protozodrio, uma vez infectadas, precisardo de tempo para desenvolver a defesa
imunitaria adquirida, sendo esse tempo suficiente para que o agente patogénico se
multiplique e passe, via placenta, para o feto, podendo causar graves consequéncias
(MOCANU et al., 2022).

Nesse sentido, dada a alta prevaléncia da toxoplasmose e a gravidade das
manifestacdes fetais, especialmente quando ocorre transmissao vertical nos estagios
iniciais da gestacdo, faz-se necessario o diagndstico materno precoce para a rdpida
intervencdo, com a finalidade que o tratamento materno possa reduzir o risco de
transmissdo vertical. Assim, deve-se adotar a estratégia de um acompanhamento pré-
natal com enfoque na educacdo em salde e realizacdo de testes sorolégicos em grdvidas
sucessiveis a infec¢do, objetivando-se o reconhecimento precoce da doenga e a

instituicdo do tratamento (SAWERS et al., 2022).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, constata-se que a toxoplasmose é uma doenca de grande
prevaléncia sorolégica global, sendo primordial a atencdo ao seu contagio,
principalmente, no periodo gestacional, de modo a preservar o periodo de
desenvolvimento fetal, em virtude da relacdo entre a infeccdo e graves consequéncias
ao feto, das quais se destaca o aborto espontaneo.

S3o necessarias investigacOes laboratoriais amplas para a deteccdo de infeccao
prévia ou infeccdo recente por Toxoplasma gondii nas mulheres desde o inicio da
gravidez, considerando as especificidades locais e a adesdo as estratégias pré-natais de

prevencado e controle da transmissao vertical do protozoario.
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RESUMO

Introdugdo: A leishmaniose visceral é uma
doenca tropical negligenciada que afeta,
principalmente, populagdes com
vulnerabilidade social. E uma zoonose cronica
sistémica que pode ser letal em 90% dos casos
se ndo for tratada. Os medicamentos utilizados
para o seu tratamento s3o escassos e
ultrapassados, exigem monitoramento na
administracdo, hospitalizacdo e possuem alta
toxicidade. Sdo urgentes a pesquisa e o
desenvolvimento de novos farmacos
direcionados para o tratamento da
leishmaniose, visto que todos os farmacos
disponiveis foram desenvolvidos para outras
doengas. Neste capitulo é apresentado o
resultado parcial de pesquisa doutoral que visa
correlacionar as falas/opinibes de especialistas
na d4rea com o roteiro de metas e marcos
politicos da ONU para enfrentamento das
doengas negligenciadas. Objetivo: Refletir sobre
as pesquisas e inovagdes no desenvolvimento de
novos medicamentos praticados nas
universidades brasileiras e se estdo alinhadas
com a pactuagdo dos Objetivos de
Desenvolvimentos Sustentaveis e com a agenda
da ONU 2021-2023. Resultado: A falta de
politicas organizadas como uma agenda de
Estado, entendendo o financiamento sem
conflito de interesse, publico ou privado, tem

como pratica um investimento insuficiente para
as pesquisas, inovagdo e desenvolvimento dos
medicamentos para leishmaniose visceral.
Consideragdes Finais: E necessaria uma agenda
gue organize a pesquisa e o desenvolvimento de
medicamentos no pais para adequar as
proposi¢cdes da ONU 2021-2023, a fim de mitigar
as consequéncias da leishmaniose visceral,
assim como, um Estado como agente regulador
do mercado para fomentar a saude coletiva da
populacdo acometida por essa enfermidade.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral. Doenga
Negligenciada. ONU 2021-2030. Inovagdes em
Medicamentos. Politicas.

ABSTRACT

Introduction: Visceral leishmaniasis is a
neglected tropical disease that mainly affects
populations with social vulnerability. It is a
systemic chronic zoonosis that can be lethal in
90% of cases if left untreated. The drugs used for
its treatment are scarce and outdated, require
monitoring during administration,
hospitalization and are highly toxic. Research
and development of new drugs for leishmaniasis
treatment are urgent, since all available drugs
were developed for other diseases. This chapter
presents the partial result of a doctoral research
to correlate the speeches/opinions of specialists
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in the area with the UN's roadmap of goals and
political milestones to face neglected diseases.
Objective: Reflect on research and innovations
to develop new medicines practiced in Brazilian
universities and whether they are aligned with
the agreement on the Sustainable Development
Goals and with UN 2021-2023's agenda. Result:
The lack of policies organized as a State agenda,
understanding that fund with no conflict of
interest, public or private, has as a practice an
insufficient investment in research, innovation
and development of drugs for visceral

leishmaniasis. Final Considerations: An agenda
is needed to organize research and
development of medicines in the country to
adapt UM 2021-2023's propositions, to mitigate
consequences of visceral leishmaniasis, as well
as a State as market regulatory agent to
promote the population collective health
affected by this disease.

Key-words: Visceral Leishmaniasis. Neglected
Disease. UN 2021-2030. Drug Innovations.
Policies.

1. INTRODUGAO

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca tropical negligenciada que afeta,
principalmente, populagdes com vulnerabilidade social, que vivem em areas tropicais e
subtropicais. E uma doenga crdnica sistémica que pode ser letal em 90% dos casos se
n3o for tratada. A LV é endémica em 18 paises, distribuidos na Africa Oriental, Sul da
Asia, América do Sul e regido do Mediterraneo, com uma estimativa de 50.000 a 90.000
novos casos por ano, sendo que india, Bangladesh, Etidpia, Brasil e Sud3o concentram
90% dos casos notificados. Nas Américas a incidéncia média é de 3.500 casos por ano,
com 96% desses notificados pelo Brasil (Bl et al., 2018; OPAS, 2022; SUNDAR; SINGH,
2018).

A farmacoterapia utilizada para tratar a LV é escassa e ultrapassada; exige
monitoramento na administracdo, hospitalizacdo, apresenta elevada toxicidade e
atualmente ha uma preocupacdo premente com a resisténcia aos medicamentos
disponiveis. O tratamento é composto pelos medicamentos antimoniais pentavalentes,
anfotericina B, pentamidina e miltefosina; embora algumas dessas op¢des terapéuticas
demonstrem evidéncias fracas em suas recomendacdes. Dessa forma, a inovacdo e o
desenvolvimento de novo arsenal terapéutico se faz necessario para o manejo da

doenca (OPAS, 2022; SUNDAR; SINGH, 2018).
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O processo de inovacdao nao é neutro, pois sofre influéncia de interesses
econdmicos que, necessariamente, nao estdo intrinsecamente ligados as demandas
sociais. Nesse cenario, as inovacdes em salde estdo em poder de poucas empresas
lideres globais cujas estratégias decisdrias e os norteamentos de novas frentes de

pesquisas estdo restritos a poucos paises detentores de tecnologia e aporte financeiro,
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0 que implica em uma lacuna persistente na identificacgdo de novos produtos
farmacéuticos para as doencas negligenciadas (GADELHA; BRAGA, 2016; OLIVEIRA,
2018).

Para um desenvolvimento econGmico e social é importante a inova¢cdes em
saude, a partir das instituicbes de pesquisa, sejam elas publicas ou privadas, com
politicas que favorecam o fomento em pesquisas. As inovagdes em medicamentos
devem ter um lugar de destaque para que se possa diminuir ou erradicar os males
causados pela LV (GADELHA; QUENTAL; FIALHO, 2003; OLIVEIRA, 2018).

Em 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estabeleceu politicas como
metas e marcos globais para prevenir, controlar e erradicar 20 doengas negligenciadas,
inclusive a leishmaniose, com o intuito de atingir os Objetivos de Desenvolvimentos
Sustentdveis (ODS). O roteiro apresenta trés pilares que apoiam os esforcos globais, a
saber: o pilar 1 visa acelerar acdes programaticas; o pilar 2 busca intensificar as
abordagens transversais; e, o pilar 3 propde a mudanca dos modelos operacionais e da
cultura para facilitar a apropriag¢ao do pais (WHO, 2020).

Por fim, o objetivo deste capitulo é refletir sobre as pesquisas e inova¢des no
desenvolvimento de novos medicamentos praticados nas universidades brasileiras e se
estdo alinhadas com a pactuacdo da ODS e, consequentemente, com a agenda da ONU

2021-2023.
2. PROCESSO METODOLOGICO

Trata-se de uma abordagem qualitativa exploratdoria da percepcao de
pesquisadores que trabalham com inovagao e desenvolvimento de medicamentos para
LV (MARTINS; THEOPHILO, 2017). O estudo em questio é o resultado parcial da pesquisa
de doutorado (projeto mae) que tem como metodologia a teoria fundamentada em
dados para entender como os fatores econdmicos, de politicas em pesquisa e das

inovacdes em medicamentos no manejo da LV se comportam, diante da hipdtese de que
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ha desinteresse nas pesquisas relacionadas ao desenvolvimento de farmacos para
tratamentoda LV. Esse estudo também visa refletir sobre as falas/opinides dos
pesquisadores, através de entrevistas semiestruturadas, e correlaciona-las com a
agenda 2021-2023 da ONU, o que compreende como os estudos nas universidades

brasileiras estdo alinhados as metas, sendo estas: “90% menos pessoas que necessitam
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de intervengBes contra as doengas tropicais negligenciadas (DTNs)”, “75% menos por
anos de vida perdidos ajustados por incapacidades (DALYs) relacionados a DTN”, “100
paises alcangando a elimina¢do de pelo menos 1 DTN” e “erradicacdo de 2 DTNs —

dracunculose e bouba”, e seus pilares de a¢des (WHO, 2020).

Figura 1 — Metas e macros politicas da ONU 2021-2030 e a correlagdo com a fala/opinido dos
entrevistados

® 90% menos pessoas que necessitam de
intervengdes contra DTNs; Pilar 1 - Acelerar a agdo

programatica;

® 75% menos DALYs relacionados a DTN; ENTREVISTAS
Pilar 2 - Intensificar COMA
abordagens transversais; FALA/OPINIAO

® 100 paises alcangando a eliminacdo de

pelo menos 1 DTN; DOS

. PESQUISADORES
Pilar 3 - Mudar os modelos

operacionais e a cultura

e Erradicagdo de 2 DTNs — dracunculose e

aumentando a propriedade
bouba.

do pais.

Pilar 1: Acelerar a agdo programatica contra as DTNSs, incluindo intervengGes para reduzir a incidéncia,
prevaléncia, morbidade, incapacidade e morte: isso exigird avancos cientificos, novas intervengdes e
ferramentas, estratégias de fortalecimento e prestacdo de servicos e facilitadores.

Pilar 2: Intensificar abordagens transversais integrando intervencgdes para varias DTNs e integrando-as
nos sistemas nacionais de salde, e coordenagdo com programas relacionados (por exemplo, agua,
saneamento e higiene, controle de vetores e outros programas).

Pilar 3: Mudar os modelos operacionais e a cultura aumentando a propriedade do pais, esclarecendo os
papéis das organizagoes, instituicdes e outras partes interessadas, sua cultura e percepgdes e alinhando-
os para atingir as metas de 2030.

Fonte: Produzida pelos autores.

A partir da hipdtese concebida no projeto mae (doutorado) e objetivo formulado
neste estudo, aplicou-se duas perguntas para obtencao de cédigos que esclarecam o
fendbmeno de interesse: 1. As politicas em pesquisas em vigor, atualmente, favorecem
os estudos para inovacdes de medicamentos para a LV? e 2. Quais sao os fatores
econdmicos que influenciam a pesquisa e inova¢des dos medicamentos?

O sujeito de pesquisa sdo profissionais que atuam por longos anos no estudo e
desenvolvimento de inovacdes de novos medicamentos para a LV. S3o oriundos de
universidades publicas da regido centro-oeste, norte e nordeste do pais. Os

entrevistados sdo articulados entre si e fazem trabalhos com parcerias de institutos

publicos e privados, no ambito nacional e internacional.
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O estudo foi submetido ao comité de ética da Universidade Federal de Sdo Paulo
(UNIFESP), via plataforma Brasil, atentando as legislacdes vigentes, com a autorizacdo

para realizar a pesquisa n2 4.866.016.

3. RESULTADO E DISCUSSAO

O resultado parcial obtido foi que a falta de politicas organizadas, como agenda
de Estado e entendendo o financiamento sem conflito de interesse, publico ou privado,
tem como prética investimentos insuficientes para as pesquisas. Tal constatacao
corrobora a percepcao de que o setor sofre com a perspectiva do mercado para a
inovacdo e desenvolvimento dos medicamentos para LV.

Para compreensdo do fendmeno, inicialmente, o estudo foi dividido em politicas
atuais para pesquisa e seu financiamento com a correlacdo das metas e marcos globais
estabelecidos pela ONU 2021-2030 (WHO, 2020), o que resultou em trés codigos
categorizados em: “falta de politica de Estado”, o cédigo aplicado para falta de politicas
gue assegura um manejo da LV, tanto na pesquisa como no tratamento; “financiamento
sem conflito de interesse", o cédigo aplicado para o financiamento isento de interesse
gue ndo seja a saude coletiva das populacdes que sofre com a LV; e, “pesquisa como
mercado”, o cddigo aplicado para as pesquisas como mercado onde sé o lucro interessa.
Apds a realocacdo dos cddigos as sinteses das falas/opinides obtidas através de

entrevistas com pesquisadores, conforme Tabela 1.

Tabela 1 — Falas/opinides dos entrevistados sobre as politicas em pesquisa

Cadigos Entrevistados
Falta de politica de Entrevista 2 — Se o Brasil decidisse que sua meta é ter um novo
Estado medicamento oral para a LV daqui a dez anos. Juntar toda a sua massa

critica nesse sentido, a que ndo estivesse disponivel aqui, buscar em
outros paises dentro de um plano de desenvolvimento. Um plano com
objetivo concreto. Esse plano que o Brasil ndo tem. Hoje, ndo tem
sequer um perfil alvo do produto que deve ser desenvolvido. O setor
publico de desenvolvimento de medicamentos é carente de ideias. Ou
seja, eles ndo investem em massa critica, eles ndo tém o seu corpo de
doutores e pesquisadores para tomar as decisGes estratégicas.
Entrevista 4 — O fomento a pesquisa é fundamental, o apoio maior
para essas doencas negligenciadas, sem duvida. Os programas
funcionam, estdo todos ali, mas quando vocé vai buscar o insumo, ndo
tem dinheiro, ndo temisso, ndo tem aquilo, esse é um problema. Entdo,
a politica publica tem que se preocupar nesse sentido. Cadé o fomento?
Com quem esta? Quais sao as prioridades?
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Cadigos Entrevistados

Financiamento Entrevista 2 — E muito dificil lidar com conflitos de interesse quando a
sem conflito de participacdo da industria farmacéutica se da por uma natureza de
interesse poder econdmico tdo patente que ndo acredito que as pessoas
trabalham de forma isenta quando os interesses se apresentam dessa
maneira.
Entrevista 2 — O dinheiro que esta disponivel para pesquisa e

desenvolvimento é muito pouco, mesmo para essa concretude mais
imediata. As politicas, digamos, se tivesse um diagndstico das
necessidades, seria razoavel para planejar as intervengdes. Sabe-se
sobre alguns caminhos, mas ndo tem dinheiro suficiente para
desenvolver esses caminhos de uma maneira razoavel.

Entrevista 3 — Conseguimos muito pouco financiamento nacional. A
FAPEPI, que é a fundacdo de apoio a pesquisa no Piaui colabora, mas
sempre com verbas discretas.

Pesquisa como Entrevista 1 — Tem um mercado farmacéutico que, por vdrias razées,

mercado tém seus interesses prdprios e que ndo se dirigem as doencas
negligenciadas, inclusive a Leishmaniose. Ela ndo atende. O mercado
no maximo tangencia essas necessidades.

Entrevista 2 — A questdo da regulacdo dos mercados, é como o Estado
se enxerga com o seu papel regulador desses setores estratégicos para
a sobrevivéncia das populacdes. O Estado deve decidir onde pde o
dinheiro para resolver os problemas e como vao ser resolvidas essas
guestdes, com a participacdo ou nao do setor privado. E, é claro que a
industria farmacéutica pode ser muito criativa para resolver problemas,
o COVID-19 deixou isso bem claro.

Fonte: Produzida pelos Autores.

Diante do resultado exposto, preliminarmente, pode-se indicar que falta agenda
estratégica para o direcionamento das pesquisas que acarretam em inovacao dos
medicamentos. Na categoria, “falta de politica de Estado”, o entrevistado 4 afirma que
os programas de fomento sdo fundamentais e funcionam. Entretanto, logo abaixo critica
a falta do mesmo: “Cadé o fomento? Com quem esta? Quais sdo as prioridades?”. O que
nivelam todos numa mesma questdo: a falta de politica de Estado onde a sua regulacao,
como fomento e agente de novas politicas, favoreca a translacdo do conhecimento para
ampliar os saberes.

Tal regulagdao vai ao encontro das metas e marcos globais da ONU, que
estimulam os paises com a meta de 90% menos pessoas que necessitam de intervengdes
contra DTNs, 75% menos DALYs relacionados a DTN e 100 paises alcancando a
eliminacao de pelo menos 1 DTN, principalmente, o pilar 1 que discorre sobre acelerar
a acdo programatica que exigira avancos cientificos, novas intervengdes e ferramentas,

estratégias de fortalecimento e prestacao de servicos e facilitadores. Como se faz esses
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avanc¢os sem uma acao estratégica? O entrevistado 2 relata que ndo existe um perfil alvo
do produto que deve ser desenvolvido, "tem uma meta dizendo: a redugdo da letalidade
da LV, um dos elementos que aparega na politica [ONU 2021-2030], mas para reduzir
tem que ter o desenvolvimento. Para reduzir a letalidade, nds precisamos ter disponiveis
os medicamentos novos e, principalmente, desenvolver melhor alguns ja existentes".
Ndo estd na agenda qual a forma de administracdo de um potencial medicamento,
preferencialmente de uso oral, custo baixo, administrado em poucas doses e dias.

Autores afirmam que a pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos para
DTNs sdo insuficientes. Mesmo com uma agenda ambiciosa, a meta ONU 2021-2030
destaca a necessidade de acelerar as inovagdes. Entretanto, a falta de uma agenda que
organiza as politicas em pesquisa, assim como os altos investimentos para financiar
pesquisa e o escasso recurso de verbas destinadas a essas empreitadas sao fatores
limitantes que deixam popula¢des com vulnerabilidade socioecon6mica as margens dos
cuidados em saude (FERREIRA; DE MORAES; ANDRICOPULO, 2022; HASSOUN;
FRIEDMAN; COSLER, 2022).

Da mesma forma, todos os entrevistados afirmam que os recursos destinados
para o fomento a pesquisa sdo discretos e escassos para desenvolver caminhos
programaticos, o que pode destacar a constante reducdo de verbas sofridas nos ultimos
anos em um cenario que nunca foi o ideal para o desenvolvimento dos projetos
académicos.

O Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq),
instituicdo responsavel pelo fomento da pesquisa brasileira, teve um orcamento
proposto em 2022 de RS 35 milhdes. Ha dez anos, em valores corrigidos pela inflagdo, o
recurso passaria de RS 200 milhdes. A Comissdo de Ciéncia e Tecnologia (CCT) do
Senado, estima que o pais investe aproximadamente 1% do Produto Interno Bruto (PIB),

valor irrisério frente aos 2 a 4% investidos pela China, Alemanha e Australia, ainda que
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consideremos que essas economias s30 maiores e mais robustas (AGENCIA SENADO,
2022; ESCOBAR, 2021).

Por ultimo, o cddigo “pesquisa como mercado”, refere-se ao desinteresse da
industria para a inovagao e desenvolvimento de novos medicamentos para as DTNs, o
gue corrobora as poucas descobertas nas ultimas décadas. Os entrevistados apontam a

regulacdo do mercado como uma estratégica, pois determina fatia de mercado em
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detrimento de atender as necessidades coletivas. Tal iniciativa corrobora as metas da
ONU 2030 sobre erradicacdo das doencas e o desenvolvimento cientifico para
cumprimento dessa agenda.

Nesse sentido, no periodo entre 1975 a 1999, 1.393 novos medicamentos foram
aprovados, mas apenas 13 (0,93%) deles eram para DTNs. Nos dez anos subsequentes,
a situagdo nao melhorou: dos 850 novos produtos terapéuticos registrados entre 2000
e 2011, apenas 5 (0,59%) foram indicados para DTNs, e todos foram catalogados para
nova indicagdo ou formulacdo de medicamentos existentes; nenhum era de novas
entidades quimicas. Cabe ressaltar, que nenhum desses medicamentos foram
desenvolvidos para tratamento da LV. Em 2010, foram investidos USS 2,4 bilhdes em
DTNs, o que representou apenas 1% dos gastos gerais com pesquisa relacionada a
saude, o que reforca o desinteresse em inovacdo para essas enfermidades(WENG;
CHEN; WANG, 2018).

Todavia, apesar dos desafios e dificuldades relacionados as doencas
negligenciadas, a pesquisa de medicamentos esta sendo impulsionada recentemente
por abordagens inovadoras decorrentes de parcerias globais entre organiza¢cdes sem
fins lucrativos, universidades e instituicdes de pesquisa. Iniciativas capitaneadas,
principalmente, pela Iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas (DNDi) que
estimula o desenvolvimento cientifico para as DNTs (FERREIRA; DE MORAES;
ANDRICOPULO, 2022).

Também, como salientado pelo entrevistado 2, a pandemia do COVID-19
demonstrou que existem caminhos para se percorrer considerando uma estratégia
global e articulada, onde varios players estdao imbuidos por um mesmo objetivo comum.
Caso fosse desprendida uma forca, tal como foi realizada na pandemia, poderiamos ter
resultados promissores. O que ainda fortalece a opinido dos entrevistados é o fato de

que o fomento para as doencgas negligenciadas é fundamental para erradicar essas
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enfermidades (SOUZA, 2020).

Por fim, os entrevistados demonstram desesperanca de que as metas sejam
alcancadas, acreditando que ndo tem sido feito o suficiente para a obten¢do de um
resultado melhor. Eles sdo incrédulos em relacdo as perspectivas para uma pesquisa
mais efetiva. Suas falas sdo como suplicas para um novo olhar para essas doencgas que

afetam populagdes vulnerdveis e que sofrem com a falta financiamento e de politica.
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Enfim, estamos distantes e caminhando a passos lentos para alcangarmos um
alinhamento com as metas da ONU 2021-2023.

A Entrevistada 3 nos deixa uma reflexdao sobre o manejo dessas enfermidades:
"Ndo de um dia para o outro, ndo é um presidente eleito hoje que vai acabar, mas ele
pode impulsionar um processo que no futuro pode resultar numa redugdo significativa
até chegar num ponto que ndo existe mais fome, ndo existe mais doeng¢as
negligenciadas, porque elas deixardo de ser negligenciadas, elas podem passar a ser

raras".

4. CONSIDERAGOES FINAIS

E necessdria uma agenda que organize a pesquisa e o desenvolvimento de
medicamentos no pais e adequada as proposi¢cdes da ONU 2021-2023 para mitigar as
consequéncias da LV, priorizando um farmaco seguro e eficaz, de preferéncia de uso
oral, administrado no menor tempo, custo e dosagem possivel.

Dessa forma, é fundamental fomentar politicas de salude que atendam essa
agenda. Que o Estado seja um agente regulador do mercado para atenuar as iniquidades
socioeconOmicas existentes nas praticas nas pesquisas atuais para colocar essas
populacdes, que estdo, historicamente, a margem dos direitos a saude, colocando-os

como protagonistas sociais.
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RESUMO

A neurocisticercose (NCC) é uma infecgdo
parasitaria do sistema nervoso central humano,
cuja forma comum envolve a infecgdo do
parénquima cerebral com a forma larval
(cisticerco) da Taenia solium (Filo
Platyhelminthes). A convulsdo é a principal
manifestacdo clinica da NCC parenquimal e os
cistos cerebrais calcificados se desenvolvem
como lesodes focais que podem atuar como focos
de epileptogénese. Diante do exposto, este
trabalho objetivou realizar uma analise da
literatura acerca da influéncia da
neurocisticercose em crises epilépticas. Para
tanto, foram realizadas buscas em bases de
dados com a utilizagdo dos descritores e suas
combinages: “Neurocysticercosis”, “Epilepsy”
e "Brazil", sendo selecionados 26 artigos. A
epileptogénese na NCC esta associada a lesdes
calcificadas, edema perilesional, localizacdo
cerebral, fatores genéticos e provavel dupla
lesdo (com presenca de lesdes calcificadas e
lesGes cisticas simultdaneas). Os cistos em
degeneracao e calcificados, devido ao processo
inflamatdrio, podem levar a gliose perilesional,
dano celular ao redor da lesdo, persistente
vazamento na barreira hematoencefalica e, por
consequéncia, produzir um foco epileptogénico.
Pacientes com cistos calcificados apresentam

convulsGes, mesmo sem constatacdo de
inflamacdo local. O diagndstico por imagens é
uma ferramenta de grande relevancia para a
detec¢do da forma parasitaria, podendo ser de
grande auxilio para relacionar essa parasitose
com o diagnéstico clinico de epilepsia. Apesar de
muitos estudos defenderem a relacdo direta
entre a NCC e a manifestacdo de crises
epilépticas, ainda ndo ha uma concordancia
sobre a relagdo causa-efeito dessas doencas e a
respeito da eficacia da terapia antiparasitaria na
neurocisticercose com manifestagdo ou nado de
convulsdo.

Palavras-chave: Neurocisticercose. Epilepsia.
Taenia solium. Convulsdo. Epileptogénese.

ABSTRACT

Neurocysticercosis (NCC) is a parasitic infection
of the human central nervous system, whose the
common form involves infection of the brain
parenchyma with the larval form (cysticercus) of
Taenia solium (Phylum Platyhelminthes).
Seizures are the main clinical manifestation of
parenchymal NCC and calcified brain cysts
develop as focal lesions that can act as foci of
epileptogenesis. Given the above, this study
aimed to carry out a literature analysis about the
influence of neurocysticercosis on epileptic
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seizures. For that, searches were carried out in
databases using the descriptors and their
combinations: "Neurocysticercosis", "Epilepsy"
and "Brazil", 26 articles being selected.
Epileptogenesis in NCC is associated with
calcified lesions, perilesional edema, brain
location, genetic factors and probable dual
lesion (with the presence of calcified lesions and
simultaneous cystic lesions). Degenerating and
calcified cysts, due to the inflammatory process,
can lead to perilesional gliosis, cell damage
around the lesion, persistent leakage in the
blood-brain barrier and, consequently, produce
an epileptogenic focus. Patients with calcified
cysts have seizures, even without finding local

inflammation. Imaging diagnosis is a highly
relevant tool for detecting the parasitic form,
and can be of great help in relating this
parasitosis to the clinical diagnosis of epilepsy.
Although many studies support the direct
relationship between NCC and the
manifestation of epileptic seizures, there is still
no agreement on the cause-effect relationship
of these diseases and regarding the
effectiveness of antiparasitic therapy in
neurocysticercosis with or without
manifestation of seizures.

Keywords: Neurocysticercosis. Epilepsy. Taenia
solium. Seizure. Epileptogenesis.

1. INTRODUGAD

A neurocisticercose (NCC) é uma infec¢do parasitaria do sistema nervoso central
humano, cuja forma mais comum envolve a infeccdo do parénquima cerebral com o
estagio larval (cisticerco) do helminto da espécie Taenia solium (Filo Platyhelminthes;
Classe Cestoda) (GRIPPER; WELBURN, 2017).

De acordo com Bustos (2021) a neurocisticercose é endémica na Africa, na Asia
e nas Américas do Sul e Central. Nessa mesma regido, destaca-se a prevaléncia de
epilepsia entre os portadores de NCC e a presenca de crises epilépticas em 78,8% dos
pacientes com NCC (ESPINO; COUPER; BURNEO, 2022).

No Brasil, a neurocisticercose é a parasitose por helmintos mais frequente no
sistema nervoso central (NASCIMENTO et al., 2023). Sob esse viés, entre os anos 2000-
2011, foram registradas 2007 mortes, que possuem a neurocisticercose como causa
basica ou associada, o que corresponde a 0,016% de todas as mortes do pais no mesmo
periodo (MARTINS-MELO et al., 2017).

A cisticercose é uma doenca de notificacdo compulséria em raros estados e
municipios brasileiros, o que contribui para a falta de conhecimento da prevaléncia
dessa parasitose no Brasil (FACANHA, 2006). Uma revisdo da literatura realizada por
Silva (2019), com o objetivo de tracar um perfil epidemiolégico da NCC no Brasil,
encontrou uma prevaléncia de 0,12-9% em autdpsias. Ademais, esse autor constatou
gue a NCC correspondeu a 0,08 - 2,5% das internacGes em hospitais gerais. A faixa etaria
mais envolvida (64-100%) foi de 11 a 60 anos, com predominio (22-67%) entre 21 e 40

anos. O sexo masculino foi o mais afetado (51-80%). O quadro clinico foi variavel, com
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predominancia de sindrome epiléptica (22-92%) e de hipertensdo intracraniana (19-
89%).

O ciclo biolégico da cisticercose tem inicio com a ingestao acidental de ovos da
Taenia solium, a partir de alimentos ou dgua contaminados. Apds essa ingestdo, os ovos
sofrem acdo do suco géstrico e, dessa forma, sofrem eclosdo com consequente liberacao
do embrido hexacanto na circulag¢ao, podendo este atingir diversos tecidos moles, como
o sistema nervoso central. Ao alcancar tal tecido, o mesmo se diferencia em cisticerco,
que é o estagio larval, onde pode permanecer intacto por anos. Uma vez que o sistema
imune do hospedeiro detecte esses cistos, ocorre a ativacdo de uma resposta
inflamatdria com disfuncao da barreira hematoencefalica, influxo de células imunes e
acdo de citocinas pro-inflamatérias, o que provoca a degeneracdo dos referidos cistos,
formando, assim, as formas coloidal e granulo-nodular (formas transacionais). Ao final
da degeneracdo, o cisticerco alcanca a sua forma calcificada (ABRAHAM et al., 2013;
BUSTOS et al., 2021).

O diagnéstico da NCC pode ser realizado utilizando soro sanguineo e/ou liquido
cefalorraquidiano (LCR), através da andlise de células, uma vez que se pode observar a
pleocitose mononuclear e a presenca de eosinéfilos, e da detecgdo de anticorpos ou
antigenos, os quais podem ser avaliados por ensaio de imunoabsorcdo enzimatica
(ELISA) ou por ensaio de imunoeletrotransferéncia enzimatica (EITB), que é altamente
sensivel para pacientes com multiplos cistos parenquimatosos ativos ou NCC
extraparenquimatosa. Além disso, o diagndstico também pode ser feito por meio de
estudos de neuroimagem (padrdo ouro), por meio de tomografia computadorizada (TC)
e de ressonancia magnética nuclear (RMN) (BUSTOS et al., 2021; TAKAYANAGUI; HAES,
2022).

O tratamento da neurocisticercose contempla duas frentes: primeiro, com o uso

de drogas antiparasitarias, visando a degeneracao e calcificagcao simultanea de multiplos
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cistos, por meio de drogas consideradas eficazes, como Praziquantel e/ou Albendazol,
sendo este Ultimo a droga de escolha, por ser mais eficaz na reducao do numero de
cistos, e, consequentemente, na melhora clinica do paciente, bem como ser mais
disponivel e apresentar um baixo custo. Essa terapéutica, geralmente, ocorre associada
ao uso de corticosteroides, visando atenuar a reacao inflamatdria que acompanha a

maioria das formas de NCC. Segundo, por meio de intervencao cirurgica, realizada em
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casos de hidrocefalia secundaria a NCC, lesbes de massa cerebral e retirada de cistos
intraventriculares (SINHA; SHARMA, 2009).

A convulsao é a principal manifestacao clinica da neurocisticercose parenquimal,
ocorrendo, principalmente, na fase degenerativa resultante da resposta imuno-
inflamatdria cerebral, o que implica em infiltracdo celular e producdo de citocinas. Ja a
cefaleia e a hipertensdao intracraniana sao as principais manifestacées clinicas da
neurocisticercose extraparenquimal, caracterizada pela infiltracdo e pelo crescimento
do parasito nos espacos vizinhos, frequentemente com lesdes nos ventriculos ou no
espaco subaracnoide (BUSTOS et al., 2021; CARPIO et al., 2021). Uma convulsdo é
considerada provocada por NCC se, pelo menos, um parasita em seu processo
degenerativo for identificado, e, nesse contexto, a resposta inflamatdria é indicada
como um gatilho para essas convulsées (ESPINO; COUPER; BURNEO, 2022). Na NCC, os
cistos cerebrais calcificados se desenvolvem como lesées focais que podem atuar como
focos de epileptogénese, progredindo para convulsdes generalizadas (HERRICK et al.,
2020). Para avaliar se a NCC causa epilepsia, é necessario considerar se os pacientes
apresentam convulsdes sintomdaticas agudas e relato de NCC e se continuam tendo
convulsGes mesmo apds a resolucdo do cisto confirmada por imagem (CARPIO et al.,
2021).

Baseado no exposto, este trabalho objetivou realizar uma andlise da literatura

vigente acerca da influéncia da neurocisticercose em crises epilépticas.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma pesquisa bibliografica conduzida a partir
de buscas nas bases de dados PubMED, ScienceDirect e Scielo, com a utilizacdo dos
descritores e suas combinagdes: “Neurocysticercosis”, “Epilepsy” e "Brazil". Da pesquisa
inicial, foram encontrados 376 artigos no PubMED, 37 no Scielo e 237 na ScienceDirect.
Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: artigos primarios, indexados,
publicados entre os anos de 2004 e 2023, nas bases supracitadas, nos idiomas inglés e
portugués, que possuiam em seus titulos e/ou resumos os descritores aplicados na
pesquisa; e como critérios de exclusdo foram descartadas obras desconexas com a

proposta de pesquisa, trabalhos fora do periodo estabelecido e artigos duplicados nas

bases utilizadas.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Para o presente trabalho, foram utilizados 26 artigos publicados nos seguintes
periddicos: Arquivos de Neuro-Psiquiatria, The Lancet Neurology, Clinical Infection
Diseases, Epilepsy Research, Journal of the Neurological Sciences, Clinical Neurology and
Neurosurgery, Epilepsy & Behavior, Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, Infectious diseases of poverty, Revista Brasileira de Saude Ocupacional, Acta
tropica, Journal Of Clinical Neuroscience, The American Journal of Tropical Medicine and
Hygiene, Neurology, PLoS Neglected Tropical Diseases, Revista Eletronica Acervo

Cientifico, Annals of Neurology e Seizure.

3.1. EPIDEMIOLOGIA DA EPILEPSIA

Uma crise epiléptica é a ocorréncia transitdria de sinais ou sintomas clinicos
secunddrios a uma atividade neuronal anormal excessiva ou sincronica. A definicdo de
epilepsia requer a ocorréncia de pelo menos uma crise epiléptica, que pode ser definida
por uma das seguintes condicoes: (1) ao menos duas crises ndo provocadas (ou reflexas)
ocorrendo com intervalo maior que 24 horas; (2) uma crise ndo provocada (ou reflexa)
e probabilidade de novas crises ocorrerem nos proximos 10 anos, similar ao risco de
recorréncia geral (pelo menos 60%) apds duas crises ndo provocadas; ou (3) diagndstico
de uma sindrome epiléptica. A epilepsia idiopatica refere-se a uma etiologia genética
possivel identificada; ja a epilepsia secundaria refere-se a uma manifestacao decorrente
de tumores ou lesdes cerebrais (BRASIL, 2018).

Em 2016, havia 45,9 milhdes (INTERVALO DE CONFIANCA 95% (1C95%): 39,9-
54,6) de pacientes com epilepsia ativa no mundo. Desses pacientes, 21,9 milhGes
apresentam epilepsia secundaria. No ano de 2016, também foi encontrada a prevaléncia
padronizada de epilepsia idiopatica ativa de 329,3/100.000 habitantes (280.3-381.2) em
homens e 318.9/100.000 habitantes (271.1369.44) em mulheres (BEGHI et al., 2019).
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Alguns estudos epidemioldgicos exploraram a associacdo entre
neurocisticercose e epilepsia usando sorologia e TC. Em um estudo realizado no Peru,
com 17.450 individuos, Moyano et al. (2014) identificaram uma prevaléncia de epilepsia
ao longo da vida de 17,25/1.000 habitantes e a prevaléncia pontual foi de 10,8/1.000
habitantes e 40% desses casos apresentaram anticorpos positivos para cisticercose. A

TC cerebral mostrou imagens compativeis com neurocisticercose em 39% dos casos. Ja
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Montano et al. (2005), em seus estudos também em uma comunidade no Peru,
encontraram uma prevaléncia geral de epilepsia de 32,1/1.000 habitantes, uma
prevaléncia ativa de 16,6/1.000 habitantes e uma soroprevaléncia de cisticercose de
24,2%. Nesses dois trabalhos, os autores concluiram que a neurocisticercose é um
importante contribuinte para explicar a alta prevaléncia de epilepsia.

No Brasil, segundo estimativas do Ministério da Saude (DATASUS), sao
internados, pelo menos, 50 mil pacientes com diagndstico de epilepsia por ano. Foram
registrados também 8.184 &bitos no pais por epilepsia de 2017 a 2022, sendo 5% na
regido Norte, 27,4% na regido Nordeste, 47,4% na regido Sudeste, 14% na regido Sul e
6,2% na regido Centro-Oeste (BRASIL, 2023). Acredita-se que 25% destes casos
apresentam progndstico reservado que se agrava frente a baixa acessibilidade aos

métodos de diagndstico e tratamento (FERREIRA et al., 2012).

3.2. RELAGAO ENTRE NEUROCISTICERCOSE E EPILEPSIA

Uma razao de chances comum de 2,76 foi identificada, a partir de uma meta-
analise de estudos de caso-controle, indicando que um individuo infectado com NCC
tem um risco quase trés vezes maior de desenvolver epilepsia do que um individuo ndo
infectado. Além disso, essa meta-analise identificou uma proporgao comum de 31,54%
de casos de epilepsia associados a NCC, o que sugere que, entre as popula¢des
epilépticas em paises de risco, aproximadamente, um terco pode estar associado a
infeccdo por NCC (CARPIO et al., 2021).

Pacientes com epilepsia sdo mais propensos a possuir cistos de NCC e multiplas
calcificagbes, com diagndstico por imagem e/ou sorologia positiva. Em um estudo
realizado em uma comunidade de baixa renda na india, foi identificada infeccdo do
sistema nervoso central em 13,3% dos casos de epilepsia, dos quais 85% foram
atribuidos a NCC. Para avaliar se a NCC causa epilepsia, € necessario considerar se os

participantes do estudo com convulsdes sintomaticas agudas com diagndstico de NCC
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continuam tendo convulsdes mesmo apds a resolucdo do cisto (confirmada por
imagem). Apesar disso, mesmo considerando multiplas convulsdes em pacientes apenas
com cistos calcificados como sendo epilépticas, o estudo sugeriu que o desenvolvimento

da epilepsia ndo é tdo comum em pacientes com NCC como estudos transversais

anteriores sugerem (GRIPPER; WELBURN, 2017b).
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Facanha, em 2006, sintetizou os nimeros de cisticercose relacionada a epilepsia
encontrados em Floriandpolis, SC, abrangendo 19,2% dos casos iniciados depois dos 18
anos, Chapecd, SC, 24% dos internados pelo diagndstico de epilepsia e Recife, PE, 8,8%
dos pacientes com crises epilépticas internados no servico de neurologia da cidade
(FACANHA, 2006).

Um outro estudo realizado no Brasil, analisou a relagao da NCC com epilepsia do
lobo temporal e esclerose hipocampal (MTLE-HS). Foram selecionados 191 pacientes,
dentre os quais 71 (37,2%) avaliados e tratados cirurgicamente para MTLE-HS
apresentaram achados neurorradiolégicos compativeis com NCC crénica (cNCC). Desses
71 pacientes, 39 (54,9%) apresentavam uma Unica lesdo antiga, crénica e calcificada, e
32 (45,1%) apresentavam mais de uma lesdo com essas mesmas caracteristicas.
Considerando apenas esses 71 pacientes com cNCC, 45 (63,4%) eram mulheres e apenas

26 (36,6%) eram homens, uma diferenca significativa (p=0,01) (BIANCHIN et al, 2014).

3.2.1. PATOGENESE DA EPILEPSIA

A epileptogénese na NCC estd associada a lesdes calcificadas, edema
perilesional, localizacdo cerebral (lobos frontal e temporal), fatores genéticos e provavel
dupla lesdo - com presenca de lesdes calcificadas e lesdes cisticas simultaneas, dentre
outros fatores (NASH et al., 2004).

A fisiopatologia da epilepsia relacionada a NCC ou convulsGes ndo provocadas
ainda é pouco compreendida. Em cistos vidveis, pode estar presente um pequeno grau
de inflamacdo ndo discernivel na neuroimagem padrdo. De acordo com Bustos et al.
(2021), os cistos vidveis escapam do sistema imune do hospedeiro e ndo apresentam em
exames de neuroimagem qualquer alteracdo tecidual, apesar de gliose e pouca
inflamacgao terem sido encontradas em exames patoldgicos.

Ja nas lesdes calcificadas, a recorréncia da inflamacdo local no decorrer dos

estdgios degenerativos pode levar a gliose perilesional, dano celular ao redor da lesao,
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persistente vazamento na barreira hematoencefélica e, por consequéncia, produzir um
foco epileptogénico (DUQUE; BURNEO, 2017). Vale ressaltar que pacientes com cistos

calcificados apresentam convulsdes, mesmo sem constatacdo de inflamacdo local

(BUSTOS et al., 2021).
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Vale ressaltar que o desenvolvimento da epilepsia relacionada a
neurocisticercose ainda continua a ser mal compreendido. Algumas explicacdes
potenciais incluem uma relacdo causal direta, sendo resultado de uma lesao
precipitante inicial ou ligada a um fator externo, e a remota possibilidade de
coincidéncia. Varios fatores que contribuem para a epileptogénese foram propostos,
incluindo lesdes calcificadas, gliose residual, resposta imune inflamatéria (influenciada
por fatores genéticos) e uma associacdo potencial com esclerose hipocampal, o que
favorece o diagndstico concomitante dessas doengas (ESPINO; COUPER; BURNEO,
2022).

3.2.2. SINTOMAS

A neurocisticercose pode ser dividida em parenquimal, quando cistos vidveis se
alojam no parénquima causando inflamacdo, e extra-parenquimal, quando os cistos
atingem principalmente o quarto ventriculo e o espago sub-aracndide (BUSTOS et al.,
2021). Essa subdivisdo é necessaria pois diferentes localizacbes levam a sintomas
diferentes. Por exemplo, a convulsdo é o principal sinal identificado na NCC
parenquimal, que pode ser derivada das inflamacGes e dos cistos calcificados, ao passo
que a dor de cabeca e a hipertensdo intracraniana, decorrente de uma obstrucao
ventricular e acimulo de liquido cefalorraquidiano, sdo caracteristicas dos casos extra-
parenquimais (BUSTOS et al., 2021; TA; BLOND, 2022).

Embora exista uma heterogeneidade clinica das convulsdes em pacientes com
NCC, provavelmente, devido a apresentacdo de lesdes Unicas ou multiplas, ao inicio
recente ou tardio ou ainda se estdo sendo tratados ou ndao com medicamentos
antiparasitdrios; varios estudos apontam que os tipos de convulsdo mais comuns
associados a NCC sdo as convulsdes focais, ocorrendo em 22-61% dos pacientes com
NCC com convulsGes de inicio recente, e convulsdes focais generalizadas secundarias,

ocorrendo em 15-61% dos individuos (HERRICK et al., 2020).
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As convulsGes focais sdo causadas pela ativacdo local do cortex ao redor das
lesdes da NCC, com frequéncia de 70-95% nos pacientes com uma unica lesdo,
comparado com 60-75% nos pacientes que apresentam lesdes multiplas. Em relagdo a
congruéncia topografica, as crises motoras sdo o tipo de convulsdo focal mais frequente,

de 60-90%. As convulsdes generalizadas, por sua vez, sao resultantes da descarga ictal
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propagada precocemente e bilateralmente, em certas circunstancias, sendo
distribuidas, segundo a semiologia, em convulsdes tonico-clonicas generalizadas (42%),
convulsGes tonicas generalizadas (4%) e convulsdes clonicas generalizadas (1%). Sao
observadas em individuos mais jovens com inicio das convulsdes em idade ainda mais

precoce, quando comparado com individuos com crises focais (DUQUE; BURNEO, 2017).

3.2.3. DIAGNOSTICO, CONTROLE E PREVENGAO

As crises convulsivas sintomaticas agudas, a principal manifestacdo clinica da
neurocisticercose parenquimatosa, sao causadas pelo processo imuno-inflamatério
cerebral do hospedeiro em resposta a morte ou fase degenerativa do parasita. As
convulsées podem se repetir ao longo de varios meses enquanto durar a atividade
inflamatdria local. Se as convulsdes se repetirem uma vez que o processo agudo esteja
resolvido, o paciente pode ser diagnosticado como tendo epilepsia (CARPIO et al., 2016).

A tomografia computadorizada é o método mais sensivel para a identificacdao de
cisticercos calcificados, e a ressonancia magnética nuclear, sensivel e especifica na
avaliacdo das formas degenerativas do parasita. A introducdo da TC passou a
demonstrar maior sensibilidade as calcificacGes, além de possibilitar a visualizacdo do
cisticerco vidvel. Jd4 a RMN mostra-se mais precisa na deteccao de pequenas lesdes ou
lesdes préximas ao cranio ou na fossa posterior. Assim, o diagndstico por imagens é uma
ferramenta de grande relevancia para a detec¢do da forma parasitdria e para a geracao
de dados epidemiolégicos sobre a doenca, podendo ser de grande auxilio para
relacionar a NCC com o diagndstico clinico de epilepsia (GRIPPER; WELBURN, 2017).

Quanto ao tratamento especifico para epilepsia, a carbamazepina é o principal
antiepiléptico usado, devido ao seu facil acesso nos paises endémicos. Apesar disso,
houve um aumento recente da prescricdo do levetiracetam e um crescimento das
pesquisas que apontam o clobazam como opc¢do terapéutica vidvel (BUSTOS et al.,
2021). Ainda segundo Bustos et al. (2021), com a difusdo de albendazol e praziquantel
para tratar os cistos na NCC, alguns efeitos colaterais, como convulsdes e hipertensdo
intracraniana, foram identificados e relacionados com um processo inflamatério local
resultante da liberacdo de antigenos, mas que responderam bem a uma terapia com

corticosterdides. Além disso, é vdlido destacar que o uso de antiepilépticos pode
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permanecer apods a calcificagdao dos cistos, uma vez que mais de 50% desse grupo de
pacientes ainda irdo apresentar convulsdes a longo prazo (BUSTOS et al., 2020).

Por fim, Bustos et al. (2021) destacaram que ha uma discordancia entre autores
guanto a eficacia da terapia antiparasitaria nos casos com presenca de convulsdes, uma
vez que alguns estudos apontam que ndo ha nem degeneracao dos cistos nem melhora
quanto as convulsGes. Outros estudos apontados por esses mesmos autores, no
entanto, mostraram que, em casos com multiplos cistos viaveis, hd uma evolucdo
positiva, com degeneragdao dos cistos, uma menor probabilidade de progressdao da
doenga e menos transtornos convulsivos.

O controle e a eliminagao da T. solium s3o dificultados por muitos fatores,
incluindo a falta de dados epidemiolégicos confidveis sobre infeccdes em pessoas e
suinos. Nenhum programa nacional de vigilancia ou controle esta atualmente em vigor,
exceto na China, apesar da endemicidade da T. solium e da epilepsia em paises de baixa
e média renda (WHO, 2021).

De acordo com as Diretrizes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), para o
manejo da neurocisticercose por Taenia solium, novos casos podem ser prevenidos com
interven¢des comunitarias de satide e educacdo e uma abordagem de Satde Unica, com
base em: vacinacdo e tratamento anti-helmintico de suinos; melhores praticas de
suinocultura; saneamento bdsico para evitar o contato entre humanos e ovos de T.
solium presentes em fezes de pacientes infectados; inspecdo da carne e cozimento
suficiente da carne de porco para reduzir o risco de infecgdo humana por T. solium;
tratamento da teniase humana por T. solium; e educacdo sanitaria para promover a

higiene das maos e inocuidade da 4gua e dos alimentos (WHO, 2021).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A neurocisticercose continua sendo uma doenga de notificagdo compulséria em
raros estados e municipios brasileiros. Apesar da manifestacdo de convulsdo ter
associacdao com a NCC parenquimal, ainda ndo existem estudos que expliquem com
clareza esse efeito. Entretanto, a literatura vigente, em sua maioria, aponta uma relagao
entre a inflamacdo ocasionada pelas lesGes cisticas calcificadas e a epileptogénese.

Apesar de muitos estudos defenderem a relagao direta entre a neurocisticercose

e a manifestacao de crises epilépticas, ainda ndo ha uma concordancia cientifica sobre
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essa temdtica, uma vez que ha muitas varidveis que podem alterar radicalmente os
resultados dos estudos. Ademais, hd uma discordancia entre os autores a respeito da
eficacia da terapia antiparasitaria na neurocisticercose com manifestacdo ou ndo de
convulsdo. Dessa forma, é evidente a necessidade de mais estudos que melhor
esclarecam a relacdo causa-efeito existente ou ndo entre a neurocisticercose e a

epilepsia.
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RESUMO

A esporotricose é uma micose, de curso
subagudo a crénico, que pode ser classificada
como linfocutdnea ou extracutdnea. E uma
doenga infecciosa causada pelo fungo do género
Sporothrix, endémico em dareas de clima
tropicais/temperadas, e que possui relevancia
epidemiolégica no Brasil. Classicamente, possui
trés formas de transmissdo: saprondtica,
zoondtica e inalatdria. Quando ha
acometimento ocular, um tipo de esporotricose
extracutanea, a manifestagdo mais comum é
uma conjuntivite granulomatosa cronica,
causada pela inoculagdo direta do fungo.

Palavras-chave: Esporotricose. Zoonose.
Sindrome oculoglandular de Parinaud.

ESPOROTRICOSE OCULAR

ABSTRACT

Sporotrichosis is a subacute to chronic mycosis
that can be classified as lymphocutaneous or
extracutaneous. It is an infectious disease
caused by fungus of the genus Sporothrix,
endemic in tropical/temperate climate areas,
which has epidemiological relevance in Brazil.
Classically, it has three forms of transmission:
sapronotic, zoonotic, and inhalatory. When
there is ocular involvement, a type of
extracutaneous sporotrichosis, the most
common manifestation is chronic
granulomatous conjunctivitis, caused by direct
inoculation of the fungus.

Keywords: Sporotrichosis. Zoonosis. Parinaud's
oculoglandular syndrome.
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1. INTRODUGAO

A esporotricose é uma doenga infecciosa granulomatosa, de curso subagudo a
cronico, que pode acometer homens e animais. O agente etioldgico é o fungo do género
Sporothrix, sendo a espécie mais comum identificada no homem o Sporothrix schenckii
(KAUFFMAN et al., 2022). Além desta espécie, diversas outras ja foram identificadas e
consideradas patogénicas, incluindo S. brasiliensis, S. globosa, S. pallida e S. mexicana
(KAUFFMAN et al., 2022).

Em relacdo a epidemiologia da doenca, sua ocorréncia possui relacdo a condi¢des
adequadas de umidade e temperatura para o crescimento do fungo. Apesar de
apresentar uma distribuicdo geografica mundial, o fungo é encontrado principalmente
em zonas tropicais e temperadas (FURTADO et al., 2019).

Quanto a classificagdao da doenga, a forma linfocutanea constitui a principal
manifestacdo. Ja a forma extracutanea, menos frequente, possui como possiveis formas
de acometimento em individuos imunocompetentes: ocular, pulmonar, neurolégica e
osteoarticular (FURTADO et al., 2019).

Por fim, existe a esporotricose disseminada, quando ha envolvimento de mais de
um o6rgdo. Esta é encontrada principalmente em individuos imunocomprometidos,
como por exemplo, em portadores da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)

(FURTADO et al., 2019).

Figura 1- Fluxograma da classificagdo da esporotricose de acordo com o tipo de acometimento
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ACOMETIMENTO DISSEMINADA
OSTEOARTICULAR
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Fonte: Autoria prépria.

2. MICROBIOLOGIA

O Sporothrix schenckii é um fungo dimorfico, ou seja, a depender da temperatura

em que se encontra ocorre alteragdo em sua morfologia. Em temperaturas abaixo da
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temperatura corporal humana (252C), encontra-se na forma filamentosa, enquanto que,
em temperaturas proximas a 372C encontra-se na forma de leveduras (KAUFFMAN et

al., 2022).
3. TRANSMISSAO

A forma cldssica de transmissdo da esporotricose ocorre a partir da inoculacao
traumatica do fungo no tecido subcutaneo (RODRIGUES et al., 2020). O fungo é
amplamente encontrado na natureza e pode ser identificado no solo, vegetais, madeira
em decomposicdo e na agua (KAUFFMAN et al., 2022). Posto isto, a doenca usualmente
predomina em pessoas que exercem atividades ocupacionais de risco, como o cultivo da
terra e jardinagem, principalmente em areas rurais (FURTADO et al., 2019). Esse tipo de
transmissdao por meio de contato direto com o solo é chamado de via saprondtica
(RODRIGUES et al., 2020).

Entretanto, no contexto de esporotricose urbana, a transmissdo zoonética, por
inoculacdo traumatica ou contato com secrecao de animais infectados ganha relevancia.
Dentre os animais mais comumente relacionados a infec¢do pelo fungo, os gatos sdao os
mais afetados (RODRIGUES et al., 2020).

Devido a proximidade dos gatos domésticos com seus donos, esses animais
possuem um papel importante na emergéncia dos casos de esporotricose humana. Por
isso, a via alternativa de infeccdo (zoondtica) contribui para o carater endémico da
esporotricose observado em varias localidades no Brasil, como a evidenciada no estado
do Rio de Janeiro (RODRIGUES et al., 2020).

Além das vias de transmissdo ja citadas, 0 S. schenckii pode também infectar por
via inalatdéria ao entrar em contato com a via respiratdria. Assim, o acometimento
pulmonar da doenga pode desenvolver-se. Entretanto, esta via de acometimento é rara

(MAHAJAN, 2014).
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Figura 2 — Fluxograma das vias de transmissdo da esporotricose.

VIA SAPRONOTICA

FORMAS DE TRANSMISSAO DA

ESPOROTRICOSE VIA ZOONOTICA

VIA INALATORIA

Fonte: Autoria prépria.
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4. EPIDEMIOLOGIA

Apesar da distribuicdo mundial do fungo, existem areas endémicas como a
América Latina, Africa do Sul, india, Australia e Japdo (MAHAJAN, 2014). Nessas regides,
a alta prevaléncia dos casos possui relagdo a condigdes ambientais de umidade e
temperatura que favorecem o crescimento do fungo.

No Brasil, como ja citado previamente, o aumento de incidéncia estd relacionado
ao contato com gatos afetados (via zoondtica) (KAUFFMAN et al., 2022). Dentre os
estados, o Rio de Janeiro é o que tem a maior quantidade de casos reportados em

animais e humanos (RODRIGUES et al., 2020).
5. MANIFESTACOES CLINICAS E TEMPO DE INCUBAGAO

A esporotricose pode acometer qualquer faixa etaria e ambos os sexos
(FURTADO et al., 2019). O tempo de incubacdo do fungo apds a inocula¢do pode variar
de dias a trés meses. Sendo a média do tempo de manifestacao da doenga de uma a trés
semanas (MAHAJAN, 2014).

Dentre as manifesta¢des, o acometimento linfocutaneo constitui a apresentacao
tipica (FURTADO et al., 2019). Caracteristicamente nesses casos, ocorre o surgimento de
lesdo nodular ou ulcerada no local onde houve a inoculacdo fungica. A partir disso,
lesdes similares surgem ao longo da via linfatica préxima a lesdo inicial (FURTADO et al.,
2019).

Na infecgao ocular por Sporothrix ssp., a conjuntivite folicular granulomatosa
unilateral é a apresentacdo mais frequente (FURTADO et al., 2019). Ao exame
oftalmolégico de um paciente com esta infeccdo fungica, é possivel evidenciar um
guadro unilateral subagudo a crénico de hiperemia ocular, edema conjuntival, secrecao
mucopurulenta, nédulos granulomatosos e/ou Ulceras conjuntivais e reagao folicular

(ARINELLI et al., 2020).
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Figura 3 — Conjuntivite granulomatosa por Esporotricose.

A e B: Fotodocumentagdo de olhos de pacientes com diagndstico de esporotricose ocular, evidenciando
nddulos conjuntivais, associados a reagdo folicular em conjuntivas tarsais superiores. C:
Fotodocumentacdo de lesGes conjuntivais inferiores ulceradas em paciente com conjuntivite crénica por
esporotricose.

Fonte: Autoria prdpria.

Quando a conjuntivite unilateral se relaciona ao aparecimento de linfadenopatia
regional ipsilateral (pré-auricular ou submandibular), com ou sem febre baixa,
denomina-se o quadro como Sindrome oculoglandular de Parinaud (ARINELLI et al.,
2020). Além desta manifestacdo tipica de esporotricose ocular, o desenvolvimento de
dacriocistite ja foi descrito como manifestacao atipica da doenca fungica (FURTADO et

al., 2019).

Figura 4 — Linfadenopatia pré-auricular ipsilateral a infecgdo ocular (conjuntivite granulomatosa), em
paciente com diagndstico Sindrome oculoglandular de Parinaud.
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Fonte: Autoria prépria.
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6. DIAGNOSTICO

A suspeita clinica é a chave para o diagndstico precoce da doenga. Em regides
endémicas para a esporotricose, a hipdtese diagndstica deve ser considerada em casos
de doencas oculares externas granulomatosas, especialmente em individuos com
histéria de exposicdo a atividades ocupacionais de risco ou contato com gatos.
Entretanto, a confirmacao definitiva do diagndstico depende da detecgao do fungo em

cultura (ARINELLI, 2019).

6.1. CULTURA PARA FUNGO

Este é o padrdo ouro para diagndstico da esporotricose. Os meios de cultura
utilizados sdo Sabouraud e Mycosel para identificagdo do Sporothrix ssp. (ARINELLI,
2019). O crescimento do fungo é varidvel e pode ser visivel de 3-5 dias a 2 semanas
(MAHAIJAN, 2014). Para realizacdo da cultura, a amostra pode ser obtida por meio de
fragmento de bidpsia da lesdo cutanea ou secrecdo conjuntival (MAHAJAN, 2014).

Este exame é uma modalidade diagndstica fundamental para identificacdo do

agente etioldgico, possui alta sensibilidade e baixo custo (ARINELLI, 2019).

6.2. EXAME MICOLOGICO DIRETO
A pesquisa direta de fungo é uma das opgdes diagndsticas, entretanto constitui
um exame com baixa sensibilidade para identificacdo de Sporothrix ssp em humanos®.
Isso acontece devido a quantidade pequena de fungo obtida nesta modalidade

diagndstica (ARINELLI et al., 2020).

6.3. EXAME HISTOPATOLOGICO
Raramente neste exame o fungo Sporothrix ssp é identificado e, em geral, os
achados histopatoldgicos da esporotricose sao inespecificos. A identificacdo de um
infiltrado inflamatério granulomatoso é comum, e raramente o fungo é visualizado

neste exame (ARINELLI, 2019). A importancia deste exame é em relagdo a exclusdo de
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diagnésticos diferenciais.

6.4. DIAGNOSTICO SOROLOGICO

A sorologia para esporotricose pode ser realizada, entretanto, estabelece um

diagndstico presuntivo da doenca®. Este exame possui alta sensibilidade para detec¢do
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de anticorpos (especificamente 1gG) contra moléculas antigénicas do Sporothrix ssp

(RODRIGUES et al., 2020), e pode ser util nos casos de esporotricose extracutanea.

7. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

A Sindrome oculoglandular de Parinaud, descrita no topico de “Manifestacdes
clinicas e tempo de incubacdo”, possui o Sporothrix ssp. apenas como um dos agentes
etioldgicos relacionados. Entretanto, a doenc¢a da arranhadura do gato, causada pela
bactéria Bartonella henselae, é a principal causadora da sindrome. Dentre as outras
causas infecciosas relacionadas ao quadro de Parinaud, cabe ressaltar a Tularemia,

tuberculose, sifilis e herpes virus simples (CHANG et al.,2022).

8. TRATAMENTO

Raramente o quadro de infec¢do por esporotricose possui resolugao espontanea
e a maioria dos pacientes requerem instituicdo de tratamento (MAHAJAN, 2014). O
tratamento da esporotricose depende do tipo de acometimento, sendo que o uso de
antifingicos via oral a terapéutica mais utilizada (FURTADO et al., 2019).

Com relagdo ao tempo de tratamento, o antifungico deve ser mantido durante
duas a quatro semanas apods resolucdo das lesdes. Geralmente, o tempo de tratamento
apresenta duracdo total de trés a seis meses (FURTADO et al., 2019). Dentre as opc¢les

terapéuticas, os principais antifungicos utilizados no tratamento sdo os seguintes:

8.1. ITRACONAZOL
Droga de escolha para os casos de infeccdo localizada, é um antifingico triazdlico
sintético lipossoluvel. Possui acdo fungiostatica e atua inibindo enzimas do citocromo
P450, comprometendo a biossintese do ergosterol na membrana do fungo, resultando
em comprometimento do crescimento dos fungos (ARINELLI, 2019). A dose de
itraconazol 100mg a 200mg/ dia é efetiva e bem tolerada (MAHAJAN, 2014). Além disso,

cabe ressaltar que, devido ao seu carater hepatotdxico, a fungao hepdtica deve ser
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monitorada durante o tratamento (ARINELLI, 2019).

8.2. ANFOTERICINA B

E um macrolideo poliénico com atividade antifingica de amplo espectro. Sua
acdo depende principalmente da sua ligacdo com a porcdo esterol, da membrana dos

fungos, ocasionando assim formac¢do de poros ou canais, que aumentam a
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permeabilidade da membrana e causam desequilibrio osmético (ARINELLI, 2019). Tal
farmaco é utilizado em casos mais graves de esporotricose, como nos casos de pacientes

imunocomprometidos com quadro disseminado (ARINELLI, 2019).

9. CONCLUSAO

A histdria natural da esporotricose humana apresentou mudanca em seu perfil
epidemioldgico. Foi observada alteragdao em sua incidéncia, transmissao e distribuicdo
geografica. No Brasil, um carater endémico é observado em varias regides, fato este que
se relaciona ao aumento da transmissdao do fungo por via zoondtica. Diante da
relevancia epidemioldgica, cabe ressaltar a importancia da esporotricose ocular como

diagnéstico diferencial de doengas oculares em areas endémicas.
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RESUMO

O Acanthamoeba spp. é um protozoario
eucarioto aerdbio de vida livre descrito pela
primeira vez no Brasil em 1988 e capaz de gerar
uma infecg¢do ocular potencialmente grave. Ele
possui duas formas principais: o trofozoito,
forma ativa capaz de se locomover, alimentar e
reproduzir, e o cisto, forma imével que fornece
maior resisténcia ao protozoario. A clinica inclui
dor intensa desproporcional ao exame clinico e
o diagndstico é realizado por meio da analise
direta em laboratério de raspado corneano na
tentativa de isolar o germe. O tratamento tem
por base o uso de propamidina 0,1% em
associacdo a biguanida 0,02% e dura em média
3 a 6 meses.

Palavras-chave: Acanthamoeba spp., ceratite,
lente de contato

CERATITE POR ACANTHAMOEBA SPP.

ABSTRACT

Acanthamoeba spp. is a free-living aerobic
eukaryotic protozoan first described in Brazil in
1988 and capable of causing a potentially
serious eye infection. It has two main forms: the
trophozoite, an active form capable of moving,
feeding, and reproducing, and the cyst, an
immobile form that provides greater resistance
to the protozoan. The clinical presentation
includes intense pain disproportionate to the
clinical exam, and diagnosis is made through
direct laboratory analysis of corneal scrapings in
an attempt to isolate the organism. Treatment is
based on the use of 0.1% propamidine in
combination with 0.02% biguanide and lasts an
average of 3 to 6 months.

Keywords: Acanthamoeba spp., ceratitis,
contact lens
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1. INTRODUGAO

A ceratite por Acanthamoeba spp. foi descrita pela primeira vez no Brasil em
1988 (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014). Ela representa uma infecgdo
ocular potencialmente grave que pode comprometer drasticamente a visdo do paciente
e, consequentemente, sua qualidade de vida, demandando extrema atencdo do
paciente e de seu oftalmologista para condugao e tratamento adequado do quadro.

O Acanthamoeba spp. é um protozodrio eucarioto aerdbio de vida livre que pode
ser encontrado tanto no meio aquatico quanto terrestre (BOWLING, 2016). Ele possui
um ciclo de vida com duas formas principais: trofozoito e cisto (CONSELHO BRASILEIRO
DE OFTALMOLOGIA, 2014). O trofozoito é a forma ativa capaz de se locomover,
alimentar e reproduzir, enquanto o cisto (Figura 1) é a forma imdvel que possui duas
paredes celulares (endo e ectocisto) constituidas por carboidratos e responsaveis por
fornecer maior resisténcia ao protozodrio (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA,
2014). Quando em ambiente propicio, o cisto é capaz de se tornar trofozoito e penetrar

em tecidos adjacentes (BOWLING, 2016).

Figura 1: Cistos de Acanthamoeba corados pelo Giemsa
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Fonte: Conselho Brasileiro De Oftalmologia, 2014

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. FATORES DE RISCO

O principal fator de risco para a infeccao por Acanthamoeba spp. é o uso de

lentes de contato (LC), em especial as gelatinosas (AMERICAN ACADEMY OF
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OPHTHALMOLGY, 2022). Este risco é ainda maior quando ha exposicdo das LC a
superficies potencialmente contaminadas, como agua de torneira, piscina, soro
fisiolégico, mar, cachoeira, ou quando o paciente nao realiza os cuidados adequados
com suas lentes (BOWLING, 2016). Em pacientes ndo usuarios de lentes, o risco aumenta
em situacOes de trauma com vegetais ou insetos (CONSELHO BRASILEIRO DE
OFTALMOLOGIA, 2014).

2.2. CLINICA

Os sintomas iniciais incluem sensacao de corpo estranho, fotofobia, visdo turva
e intolerdncia ao uso das lentes de contato (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA,
2014) (AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLGY, 2022). Em cerca de 50% dos
pacientes pode haver dor intensa desproporcional ao exame clinico oftalmolégico
(CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014). A biomicroscopia, numa fase
precoce hd acometimento do epitélio corneano, cursando com epiteliopatia puntiforme
difusa levemente sintomatica ou lesGes lineares chamadas de pseudodentritos (Figura
2), similares a lesdes herpéticas porém sem a presenca do bulbo terminal (AMERICAN

ACADEMY OF OPHTHALMOLGY, 2022).

Figura 2 - Pseudodendrito com alteragao epitelial e auséncia de bulbo terminal

Fonte: Conselho Brasileiro De Oftalmologia, 2014
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Com a evolucdo do quadro o paciente pode apresentar hipoestesia corneana e
ceratoneurite radial (Figura 3), considerada por alguns autores como patognomoénica da
doenga, além de limbite e infiltrados estromais (BOWLING, 2016). Apds cerca de 3 a 8
semanas esse infiltrado se desenvolve e ganha o formato de anel (Figura 4), bastante

sugestivo da infecgdo pelo protozoario (GERSTENBLITH; RABINOWITZ, 2015). O paciente
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pode apresentar ainda afinamento corneano, reacdo de camara anterior, esclerite ou

até hipdpio. Em casos extremos pode haver atrofia de iris, catarata, glaucoma ou

midriase paralitica (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014).

Figuras 3 e 4, respectivamente: ceratoneurite radial e anel intraestromal

Fonte: Conselho Brasileiro De Oftalmologia, 2014
2.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Em fases iniciais a presenca de pseudodendritos e reducdo da sensibilidade
corneana podem induzir ao diagndstico de herpes epitelial, sendo este o principal

diagndstico diferencial (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014). Ja em fases
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mais tardias a hipotese de ceratite fungica pode ser levantada (BOWLING, 2016).

2.4. DIAGNOSTICO

O diagndstico é laboratorial e realizado por meio de raspados corneanos na
tentativa de isolar o parasita (BOWLING, 2016). A analise direta do material com as

coloragdes hematoxilina férrica de Heidenhain, Giemsa ou Calcofluor white podem
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fornecer o diagndstico presuntivo da amostra por permitirem a visualizacdo dos cistos
do protozoadrio (Figura 6) (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014). Porém, o
padrdo-ouro é a visualizagdo do trofozoito em locomog¢do com a utilizacdo de meio de
cultura ndo nutriente contendo E. coli inativada, bactéria tipicamente consumida pela
ameba (BOWLING, 2016). Este meio de cultura permite ndo apenas o diagndstico de
certeza mas também fornece informagdes sobre a viabilidade celular da ameba na
amostra isolada (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014). Em caso de
culturas e coloragGes negativas associada a auséncia de melhora clinica com tratamento,
pode-se considerar bidpsia corneana (GERSTENBLITH; RABINOWITZ, 2015). Culturas e
esfregacos de lentes de contato e estojo podem ser realizadas, porém isoladamente ndo
fecham o diagndstico (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014). Outros
métodos para investigacdo incluem PCR (método promissor porém pouco disponivel) e
microscopia confocal in vivo (se disponivel, ela permite a visualizacdo dos cistos de
Acanthamoeba spp.) (Figura 7) (AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLGY, 2022)
(BOWLING, 2016).

E valido ressaltar que infec¢Bes fungicas e bacterianas podem ser sobrepostas ao
acometimento pela Acanthamoeba. Por esse motivo, o isolamento de outros germes
numa amostra ndo exclui a infeccdo pelo protozodrio. Em situacdes como essa, a clinica
do paciente e a resposta terapéutica sdo de extrema importancia para melhor defini¢do
diagnodstica e escolha da conduta correta a ser seguida (CONSELHO BRASILEIRO DE
OFTALMOLOGIA, 2014).

Figura 6 - Cistos de Acanthamoeba corados com Calcofluor White
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Fonte: Conselho Brasileiro De Oftalmologia, 2014
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Figura 7: Microscopia confocal mostrando os cistos de Acanthamoeba spp.

Fonte: American Academy Of Ophthalmolgy, 2022

2.5. TRATAMENTO

A instituicdo de tratamento precoce é de extrema importancia no seguimento
do paciente com infeccdo por Acanthamoeba. Melhores resultados estdao associados ao
inicio do tratamento em até quatro semanas da manifestacdo dos sinais e sintomas e
em pacientes com acometimento apenas epitelial (CONSELHO BRASILEIRO DE
OFTALMOLOGIA, 2014). Devido a apresentacdo inespecifica e a necessidade do uso de
métodos microbioldgicos para o diagndstico, o atraso no inicio da terapia é comum e
frequentemente a infecgdo se confunde com o acometimento pelo herpes (AMERICAN
ACADEMY OF OPHTHALMOLGY, 2022).

Em fases iniciais, pode-se realizar o desbridamento do epitélio para melhor
penetracdo do colirio associado ao uso de amebicidas (BOWLING, 2016). J& na fase
estromal, a resposta a terapia é mais lenta e, por esse motivo, o tratamento é
prolongado (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014). O uso dos colirios
durante o tratamento é agressivo, podendo atingir uma frequéncia de hora em hora no

inicio da terapia, por esse motivo é necessario sempre atentar-se aos sinais de
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toxicidade do paciente que podem exigir reducao da frequéncia de uso da medicacao
(BOWLING, 2016).

O tratamento tem por base a associacdo de dois agentes antimicrobianos: as
diamidinas (propamidina ou hexamidina a 0,1%) e os antissépticos catidnicos (biguanida

ou clorexidina a 0,02%) (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014). O uso
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desses medicamentos passou a ser recomendado apds comprovacado de sua eficicia in
vitro associado a boas respostas terapéuticas dos pacientes em uso (AMERICAN
ACADEMY OF OPHTHALMOLGY, 2022). Geralmente utiliza-se a propamidina 0,1% em
associacdo a biguanida 0,02%. A biguanida possui acdo na inibicdo da funcdo de
membrana da Acanthamoeba, agindo contra formas cisticas e trofozoiticas além de
apresentar menor toxicidade. A propamidina por sua vez atua inibindo a sintese de DNA
e é capaz de eliminar apenas os trofozoitos, por esse motivo sua utilizacdo é mais
frequente no primeiro més de tratamento (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA,
2014). O uso de antifungicos tépicos pode ser efetivo, em especial em casos de auséncia
de resposta ao tratamento citado anteriormente (BOWLING, 2016). J4 os antifungicos
sistémicos sdo raramente indicados e, em caso de necessidade de uso, é necessario
sempre atentar-se a funcdo hepatica do paciente antes de instituir a terapia e durante
todo o periodo de tratamento (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014).
Antibacterianos podem ser associados em caso de suspeita de coinfeccdo. O
acompanhamento desses pacientes deve ser sempre préximo e avaliando a resposta
terapéutica, comumente sdo notadas recaidas durante a tentativa de reducdo dos
colirios, o que pode prolongar ainda mais o tempo de uso (BOWLING, 2016).

O uso de esterdides tdpicos pode ser util no controle inflamatério, porém sua
introducdo deve ser feita apenas apds duas semanas do inicio da terapia antiamebiana
e sem descontinuar o tratamento instituido anteriormente. Em caso de dor intensa, o
controle pode ser feito com anti-inflamatérios ndo esteroidais (BOWLING, 2016). A
ceratoplastia usualmente é indicada para reabilitacdo da visdo apds o fim do tratamento
ou em casos refratdrios ao tratamento clinico que podem evoluir com perfuracao.
Porém, alguns estudos indicam que em associagao com antiamebianos eficazes ela pode
ser Util na reducdo da recorréncia dainfec¢do, sendo o principal fator de risco para perda

do enxerto sequelas inflamatérias tardias. Apesar da evolugao nos estudos acerca da
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ceratoplastia, segue sendo recomendada sua realizacdo segura apés um periodo minimo

de terapia clinica e cerca de 3 a 6 meses de tratamento e seguimento sem manifestacdes

de doencga ativa (AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLGY, 2022).

CERATITE POR ACANTHAMOEBA SPP. 296




—

3. CONCLUSAO

Por fim, é valido ressaltar a importancia da conscientizagao dos principais grupos
de risco, especialmente usudrios de lentes de contato, para prevencao da infeccao. Os
pacientes devem sempre ser orientados sobre os riscos do uso inadequado das lentes e
a buscar atendimento oftalmoldgico de urgéncia se quaisquer sinais de infeccdo. A
prevencao é extremamente importante para reducdao de infecgbes potencialmente
graves e capazes de interferir drasticamente na vida do paciente (CONSELHO

BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014).
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RESUMO

A toxocariase é uma zoonose provocada pelo
nematelminto Toxocara spp, cujos hospedeiros
definitivos sdo principalmente o cachorro e o
gato. Sua incidéncia é amplamente difundida
pelo mundo, sobretudo em paises em
desenvolvimento, como o Brasil. Em humanos, a
infecgdo ocorre através da ingestdo acidental de
ovos de parasita. No caso da doenga ocular, as
manifestacbes podem ser diversas e tém
potencial de causar perda visual irreversivel.
Este capitulo aborda aspectos da etiologia,
fisiopatologia, epidemiologia, manifesta¢des
clinicas, diagndstico, diagndsticos diferenciais,
tratamento, progndstico e prevengdo da
toxocariase ocular.

Palavras-chave: Toxocariase ocular. Larva
migrans ocular. Toxocara spp.

TOXOCARIASE OCULAR

ABSTRACT

Toxocariasis is a zoonosis caused by the
nematode Toxocara spp, whose definitive host
is primarily the dog and cat. Its incidence is
widely spread throughout the world, especially
in developing countries such as Brazil. In
humans, the infection occurs through accidental
ingestion of parasite eggs. In the case of ocular
disease, the manifestations can be diverse and
have the potential to cause irreversible visual
loss. This chapter discusses aspects of the
etiology,  physiopathology,  epidemiology,
clinical manifestations, diagnosis, differential
diagnosis, treatment, prognosis, and prevention
of ocular toxocariasis.

Keywords: Ocular toxocariasis. Ocular larva
migrans. Toxocara spp.
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1. INTRODUGAO

A toxocariase € uma zoonose muito prevalente em muitos paises em
desenvolvimento, como o Brasil, e é considerada pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) e pelo Centro de Controle de Doengas (CDC) como uma das seis principais
infeccGes parasitdrias de prioridade a saude publica (CHEN et al, 2018) A doenca é
causada pelo nematelminto Toxocara canis, cujo hospedeiro definitivo é o cachorro e,
menos comumente, pelo Toxocara cati, que acomete felinos (MACPHERSON, 2013).

O primeiro diagndstico de toxocariase em humanos foi feito em 1950, quando
Wilder identificou as larvas do toxocara em olhos enucleados de criancas com suspeita
de retinoblastoma (MA et al, 2018; GUPTA, 2022). Hoje, sabe-se que as manifestacdes
clinicas e a gravidade da infec¢do sdo variaveis, indo desde assintomaticas até alteracées
neuroldgicas, oculares e até mesmo sistémicas. De acordo com os orgdos afetados, a
doenga pode ser classificada em duas categorias principais: larva migrans visceral (LMV)
e larva migrans ocular (LMO) (DESPOMMIER, 2003; CHELNIS et al).

A forma ocular se manifesta principalmente como uma uveite posterior
unilateral, que pode levar a baixa acuidade visual significativa, apesar das terapias
médicas e cirurgicas conhecidas (CHELNIS et al, 2022; DESPOMMIER, 2003). Este
capitulo aborda aspectos da etiologia, fisiopatologia, epidemiologia, manifestacdes
clinicas, diagndstico, diagndsticos diferenciais, tratamento, progndstico e prevencao da

toxocariase ocular.

2. ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

O género Toxocara é composto por 21 espécies, sendo a Toxocara canis e a
Toxocara cati as mais associadas a infec¢do humana. Outras espécies de Toxocara foram
identificadas como Toxocara vitulorum (de bovinos, bufalos e outros ruminantes),

Toxocara pteropodis (de morcegos), Toxocara lyncus (do caracol), entre outros. Essas

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

espécies tém potencial incerto de infeccdo em humanos (MACPHERSON et al, 2013;
GUPTA, 2022).

Os vermes adultos habitam o intestino delgado de hospedeiros definitivos e, no
caso do Toxocara canis, podem chegar até 60 mm de comprimento (GUPTA, 2022). A
infeccao, no cachorro, pode ocorrer por via oral, através da ingestao de ovos do parasita

no solo, por trasmissdo transplacentdria e pela lactacdo (Ma et al, 2018). Apds a
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ingestao, as larvas eclodem do ovo e penetram a parede intestinal. Nesse processo,
pode ocorrer ciclo pulmonar, em que as larvas chegam aos pulmdes pela circulacdo. Em
seguida, rompem os alvéolos e chegam a traqueia onde sdo novamente deglutidas,
alcancando o intestino. No entanto, o a passagem pulmonar ndo é obrigatdria no ciclo
do Toxocara spp. No intestino delgado, o macho e a fémea adultos do parasito se
reproduzem. Por fim, os ovos sdo liberados com as fezes no ambiente e, em condi¢des
adequadas de temperatura e umidade, podem permanecer vidveis por meses a anos
(MA et al, 2018; GUPTA, 2022).

Nesse contexto, os seres humanos sao hospedeiros acidentais. A ingestdo de
ovos em alimentos ou agua contaminados leva a um desenvolvimento incompleto do
ciclo de vida do verme nesses hospedeiros. A larva penetra a parede intestinal e alcanca
a circulacdo sistémica, podendo infectar varios érgdaos como coracgao, figado, pulmdes e
olhos. A presenca das larvas nos tecidos provoca resposta inflamatéria e formacao de
granulomas eosinofilicos. (MA et al, 2018, p. e14; CHELNIS et al, 2022; GUPTA, 2022). A
gravidade da doenc¢a depende do 6rgao acometido, da imunidade do hospedeiro, da
gravidade da resposta inflamatdria e da quantidade de patdgenos ingeridas

(MACPHERSON, 2014, p. 1002).

Figura 1 — O ciclo de vida do Toxocara spp.

.(/—\‘ APOS A INGESTAO,AS LARVAS
ULTRAPASSAM A PAREDE INTESTINAL ,
ALCANGAM A CIRCULACAQ SANGUINEA E

0 clclo ATINGEM DIVERSOS TECIDOS COMO:
FIGADO, PULMOES, CEREERO,
" E MUSCULOS)

TRANSMISSAO
TRANSPLACENTARIA
(CERCA DE 99%) PARA_
FILHOTES E TRANSMISSAQ
TRANSMAMARIA (CERCA
DE 1%) . O

INGESTAO POR
HOSPEDEIROS
ACIDENTAIS (OVOS
INFECTADOS DE SOLO,
ALIMENTOS OU AGUA
CONTAMINADOS)
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VERMES ADULTOS

NO INTESTINO

OVOS SAO ELIMINADOS PELAS DELGADO DO CAO

FEZES DO HOSPEDEIRO

DEFINITIVO
Fonte: Adaptado de https://www.cdc.gov/parasites/toxocariasis/biology.html

NO AMBIENTE OS OVOS SE TORNAM
EMBRIONADOS E COM POTENCIAL
INFECTANTE
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3. EPIDEMIOLOGIA

A toxocariase ndo é uma doenca de notificacdo compulséria e sdo necessarios
estudos epidemioldgicos adicionais para melhor andlise da distribuicdo espacial dessa
zoonose. No entanto, sabe-se que tem significativa importancia como problema de
saude mundial, uma vez que acomete desde o subartico até os tropicos (MACPHERSON,
2013).

A maioria dos casos relatados de toxocariase inclui paises como Franca, Austria,
india, Japdo, Coreia, China, EUA e Brasil. Em relagdo a toxocariase ocular, os maiores
numeros de casos divulgados incluem Japdo e Coreia, Franca, Brasil e EUA (CHEN et al,
2018).

A prevaléncia da toxocariase em humanos depende de multiplos fatores de risco,
como contato com cdes e gatos domésticos, principalmente filhotes. Isso pode ocorrer
devido a maior prevaléncia do parasito em cdes menores que seis meses, que pode
chegar até 80%, enquanto que em cachorros adultos esse numero é de
aproximadamente 20%. Além disso, é descrita uma maior eliminacdo de ovos por
cachorros jovens (CDC, 2020; CHELNIS et al, 2022).

Outros fatores de risco incluem baixa condicdo socioeconémica e de higiene,
bem como baixa escolaridade, comum a parasitoses de ciclo oro-fecais. Ndo é comum
em adultos e em criangas muito pequenas, mas a idade média de acometimento varia
na literatura. Alguns autores descrevem a idade média de maior acometimento em
aproximadamente 11 anos, ja o Conselho Brasileiro de Oftalmologia (CBO) afirma idade
entre 4 e 6 anos (GUPTA, 2022). Esse fato ocorre provavelmente devido ao habito de
levar mais a mdo a boca e as brincadeiras com areia e terra (locais com grande chance
de estarem contaminados com fezes de animais). RegiGes quentes e Umidas sao mais
propicias para a sobrevida dos ovos no solo e, por isso, também sdo consideradas fatores

de risco para a doencga (CHEN et al, 2018; CDC, 2020).
4. MANIFESTAGOES CLINICAS

De forma geral, os casos de larva migrans ocular resultam da migracao de larvas
para o olho e das reagdes imunolégicas desencadeadas por ela (MA et al, 2018, p. e15).
Em 90% dos casos, a apresentacdo € uniocular, sendo as principais queixas relacionadas

a baixa acuidade visual, dor, fotofobia e moscas volantes. A identificacdo de alteragdes
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oftalmoldgicas, como hiperemia, leucocoria e até mesmo estrabismo, pelos pais é
relevante, principalmente em pacientes mais jovens e com dificuldade para relatar e

verbalizar sobre os sintomas (CHELNIS et al, 2022; GUPTA, 2022).

Figura 2 — biomicroscopia evidenciando leucocoria associada a traves vitreas em paciente com
diagndstico de toxocariase ocular.

Fonte: imagem gentilmente cedida por Dr. Wilton Feitosa, preceptor do departamento de uveites da
Santa Casa de Misericéridia de Belo Horizonte.

Ao exame, a toxocariase ocular pode se manifestar como subtipos diferentes de
uveite posterior. Os subtipos principais sdo: granuloma posterior central, granuloma
periférico, endoftalmite, neurorretinite subaguda unilateral difusa (DUSN), larva mével
sub-retiniana e neurite 6ptica ( 2018; CHELNIS et al, 2022; GUPTA, 2022).

Agudamente, o granuloma posterior central caracteriza-se por uma lesao branca
e mal delimitada associada com vitreite moderada. Localiza-se, em geral, entre o disco
Optico e a macula. Algumas vezes, é possivel identificar uma lesdo Unica, elevada e bem
definida que pode variar de metade a quatro didametros de disco. Além disso, podem ser
formadas traves fibréticas entre o granuloma e o disco e/ou macula (CHELNIS et al,
2022; GUPTA, 2022).

O granuloma periférico se manifesta por lesdo brancacenta elevada na periferia.
Baixa acuidade visual significativa pode ocorrer devido ao dragging macular secundario
a tracdo por fibrose (OREFICE e OREFICE, 2013; ROSA e NETO, 2013).

A neurorretinite subaguda unilateral difusa caracteriza-se por multiplas lesdes

numulares, geralmente menores que um didametro do disco éptico, com cor branco-
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amareladas, associadas a mobilizacdo de pigmento retiniano. Tais lesGes podem
corresponder a localizacdo das larvas no espaco sub-retiniano, o que justifica sua
caracteristica migratdria. Com o tempo, pode ocorrer estreitamento vascular e palidez
do disco éptico (OREFICE e OREFICE, 2013; ROSA e NETO, 2013; GUPTA, 2022).

Alguns casos evoluem com endoftalmite. Reagao de camara anterior exuberante,
sinéquias posteriores, vitreite intensa que pode, inclusive, comprometer a visualizagao
do fundo de olho e até mesmo descolamento de retina exsudativo podem ser
observados. Essa apresentacao grave da doenca pode levar a atrofia do globo ocular,
glaucoma e catarata secunddrios. Ja a neurite dptica caracteriza-se pelo acometimento
do disco dptico, com vasos telangiectasicos e, em alguns casos, exsudacao sub-retiniana

(OREFICE e OREFICE, 2013; ROSA e NETO, 2013).

Figura 3 — Retinografia evidenciando lesGes periféricas numulares de cor branco-amareladas em
paciente com diagndstico de DUSN.

Fonte: imagem gentilmente cedida por Dr. Wilton Feitosa, preceptor do departamento de uveites da
Santa Casa de Misericéridia de Belo Horizonte.
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Figura 4 — Retinografia granuloma periférico em paciente com toxocariase.

Fonte: imagem gentilmente cedida por Dr. Wilton Feitosa, preceptor do departamento de uveites da
Santa Casa de Misericéridia de Belo Horizonte.

Figura 5 — Retinografia evidenciando granuloma polar.

Fonte: imagem gentilmente cedida por Dr. Wilton Feitosa, preceptor do departamento de uveites da
Santa Casa de Misericéridia de Belo Horizonte
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5. DIAGNOSTICO

O diagndstico definitivo da toxocariase ocular é feito apenas através de bidpsia
e identificacdo das larvas de toxocara no tecido afetado. No entanto, esse método é
invasivo e demorado, entdo, na maioria dos casos, o diagndstico é presumido com base

na histdria clinico-epidemioldgica, no exame oftalmolégico e em exames laboratoriais e
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de imagem. Embora seja pouco comum, a observacdo direta da larva moével a
oftalmoscopia confirma o diagndstico (OREFICE e OREFICE, 2013; CHEN et al, 2018;
GUPTA, 2022).

5.1.  EXAMES LABORATORIAIS
5.1.1.  HEMOGRAMA:

No caso da larva migrans ocular ndao é comum eosinofilia acentuada, como

ocorre nos casos de acometimento sistémico. (OREFICE e OREFICE, 2013).

5.1.2. ELISA:

O ELISA é um teste imunoenzimatico altamente sensivel e especifico que utiliza
antigenos da larva para detectar a presenca de anticorpos contra o Toxocara. No
entanto, ele pode ter reacdo cruzada com outras infec¢cdes helminticas. Um resultado
positivo pode indicar infec¢cdo recente, antiga ou apenas uma exposi¢do ao antigeno do
toxocara, uma vez que os titulos de IgG permanecem elevados por longos periodos apds
a infeccdo inicial. Um aumento significativo no nivel de anticorpos ao longo do tempo
confirma a infec¢do ativa. Uma alternativa para melhorar a confiabilidade diagndstica é
substituir o ELISA sérico pelo ELISA do aspirado aquoso ou vitreo (OREFICE e OREFICE,
2013; CHELNIS et al, 2022; GUPTA, 2022).

5.1.3. EXAME PARASITOLOGICO DE FEZES (EPF):

O EPF ndo é aplicavel no diagndstico de toxocariase, haja vista que os humanos
sdo hospedeiros acidentais e, portanto, ndo alojam vermes adultos no intestino

(OREFICE e OREFICE, 2013).

5.2. EXAMES DE IMAGEM
5.2.1.  ECOGRAFIA B (ECO-B):

E um exame utilizado principalmente em casos de opacidades que dificultam a

avaliacdo fundoscdpica, e também para o diagndstico diferencial com o retinoblastoma.
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O granuloma da toxocariase pode ser identificado através do eco-B como uma imagem
hipereflectiva, presente tanto no polo posterior quanto na periferia. E comum observar
membranas vitreas aderidas a lesdo, que pode ou nao apresentar calcificagao associada.

No caso de calcificacdo, esta é focal e limitada, diferente do que ocorre no
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retinoblastoma. Se presente, o eco-B, também é capaz de identificar a banda fibrética

entre a lesdo e o nervo éptico (OREFICE e OREFICE, 2013; GUPTA, 2022).

5.2.2. TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA (0CT):

Auxilia na avaliacao de lesdes intra-retinianas de forma nao invasiva, permitindo
o0 acompanhamento da migracdo da larva nas camadas intrarretinianas nos casos de
LMO (OREFICE e OREFICE, 2013; GUPTA, 2022) e acompanhamento de lesdes cicatriciais

como mostrado na figura 5.

Figura 6 — Eco- B com presenca de granuloma polar de contetdo heterogénio, formando uma
proliferagdo vitreorretiniana em dire¢do ao corpo ciliar e espessamento de hialdide posterior.

Fonte: imagem gentilmente cedida por Dr. Wilton Feitosa, preceptor do departamento de uveites da
Santa Casa de Misericéridia de Belo Horizonte.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existem diversos diagndsticos diferenciais a serem considerados, tais como a
doenga de Coats, a persisténcia primdria do vitreo hiperpldsico, a retinopatia da
prematuridade, a vitreorretinopatia exsudativa familiar, a uveite primaria idiopatica, o
retinoblastoma, dentre outros. No entanto, o retinoblastoma se destaca como o

diagnéstico diferencial mais relevante, uma vez que se trata da neoplasia maligna
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intraocular mais frequente em criancas (OREFICE e OREFICE, 2013; AMERICAN
ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY, 2016; GUPTA, 2022).

O retinoblastoma ndo apresenta reacdo inflamatdria significativa e, na maioria
dos casos, é identificado em pacientes com idade inferior a trés anos, faixa etaria mais
precoce em comparagdo com a toxocariase. O tumor se manifesta como uma massa

hiperecogénica sélida e irregular com calcificacdo a ecografia B, que por sua vez gera
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sombreamento posterior (OREFICE e OREFICE, 2013; AMERICAN ACADEMY OF
OPHTHALMOLOGY, 2016; GUPTA, 2022).

7. TRATAMENTO

Para o tratamento da uveite posterior ativa, € comum a utilizagao de corticoides
tdpicos e sistémicos, além de cicloplégicos. O corticoide atua no controle da resposta
inflamatdria. J4 o cicloplégico midridtico tem como fung¢do prevenir a formagdo de
sinéquias posteriores e seclusao pupilar. Na eventualidade de se identificar um aumento
da pressdo intraocular associada, recomenda-se a utilizacdo de colirios
antiglaucomatosos (GUPTA, 2022).

Embora haja uma baixa penetragao intraocular de drogas anti-helminticas e sua
eficacia seja questionavel, o seu uso pode ser benéfico no tratamento da doenca ocular
em atividade. A droga preconizada é o albendazol na dose de 400mg/dia por 30 dias,
tanto em adultos quanto em criangas. De acordo com a OMS, o albendazol pode ser
usado com seguranca em criancas a partir de 1 ano de idade. E importante ponderar
que os efeitos colaterais do medicamento incluem disturbios gastrointestinais, tontura,
erupcdo cutanea e alopecia, mas, em geral, sdo bem tolerados (OREFICE e OREFICE,
2013; AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY, 2016; CDC, 2020).

Caso seja detectada a presenca de larva moével durante a avaliagdo
oftalmoldgica, é possivel recorrer a fotocoagulacao a laser. Uma das técnicas utilizadas
para esse fim consiste em delimitar uma area com pontos contiguos e, em seguida,
aplicar tiros confluentes dentro dessa area até que a larva mdvel seja completamente
destruida. Outra opgcdao é empregar um Unico disparo de laser, direcionado
especificamente para a cabeca do verme (OREFICE e OREFICE, 2013; KIM et al, 2022).

Na ocorréncia de complicagdes como descolamento de retina, opacidade vitrea
persistente, membranas epirretinianas, catarata e glaucoma, pode ser indicado o

tratamento cirdrgico. Dentre as intervencbes disponiveis, a vitrectomia é mais
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comumente empregada (OREFICE e OREFICE, 2013; CHELNIS, 2022).

8. PROGNOSTICO

O prognéstico depende da area afetada e da gravidade do processo inflamatorio.
Em casos nos quais o tratamento é rapidamente instituido, sem complica¢cdes ou com

acometimento apenas periférico, a acuidade visual pode ser normal ou apresentar
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apenas uma leve redu¢do. Por outro lado, em casos de endoftalmite e em casos
complicados que exijam intervencdo cirurgica, o progndstico é menos favoravel, com
acuidade visual variando entre 20/200 e 20/400. Em situa¢Ges raras, a larva migrans

ocular pode levar a perda completa da visdo. (OREFICE e OREFICE, 2013; GUPTA, 2022).
9. PREVENCAO

O controle da infec¢dao por Toxocara em cdes e gatos reduz o nimero de ovos no
ambiente e, consequentemente, diminui o risco de infeccdo em humanos. Para isso,
podem ser adotadas medidas de vermifugacao regular, especialmente em casos em que
os animais de estimag¢do sao frequentemente expostos ao ambiente externo e podem
ser infectados de forma recorrente. (CDC, 2020).

Além disso, é de suma importancia que sejam adotadas medidas de higiene
pessoal e saneamento bdsico, incluindo a lavagem minuciosa dos alimentos e das maos.
E fundamental também que as criancas sejam instruidas sobre os cuidados necessérios
ao brincar com areia e terra, a fim de prevenir sua ingestdo acidental. (MA et al, 2018;

CDC, 2020).
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RESUMO

As doengas causadas por bactérias pode ser
consideradas uma das principais causas de
mortalidade e morbidade no mundo inteiro. A
descoberta dos antibidticos foi um grande marco para
a medicina, revolucionando a histéria da saude
mundial. Entretanto, as infec¢Oes por bactérias ainda
sdo consideradas uma das principais causas de morte
no mundo. Este fato deve-se a resisténcia bacteriana
que pode ser entendida como a capacidade que os
microrganismos possuem em resistir aos efeitos dos
farmacos. Com base nisto este trabalho teve o
objetivo de revisar a literatura cientifica acerca da
resisténcia bacteriana, os aspectos gerais dos
antibidticos, sua classificacdo, além de entender o
mecanismo de a¢do da resisténcia bacteriana. Para
esta pesquisa foi utilizado duas bases de busca;
Google Académico e Portal Capes e para aprimorar a
busca na literatura foram utilizados alguns critérios de
selecdo de trabalhos. Conclui-se portanto que a
resisténcia bacteriana é um assunto critico da
medicina, sendo considerada uma das principais
causas de morte no mundo inteiro. A melhor forma
para reduzir esta resisténcia é por meio da
racionalizagdo, orientando o uso correto dos
antibidticos e a utilizagdo somente no periodo
estipulado pelo médico.

Palavras-chave: Resisténcia Bacteriana. Antibidtico.
Doengas Infecciosas
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ABSTRACT

Diseases caused by bacteria can be considered one of
the main causes of mortality and morbidity
worldwide. The discovery of antibiotics was a major
milestone for medicine, revolutionizing the history of
world health. However, bacterial infections are still
considered one of the main causes of death in the
world. This fact is due to bacterial resistance, which
can be understood as the ability of microorganisms to
resist the effects of drugs. Based on this, this work
aimed to review the scientific literature on bacterial
resistance, the general aspects of antibiotics, their
classification, in addition to understanding the
mechanism of action of bacterial resistance. For this
research, two search bases were used; Google Scholar
and Portal Capes and to improve the search in the
literature, some selection criteria were used. It is
therefore concluded that bacterial resistance is a
critical issue in medicine, being considered one of the
main causes of death worldwide. The best way to
reduce this resistance is through rationalization,
guiding the correct use of antibiotics and their use
only within the period stipulated by the physician.

Keywords: Bacterial resistance. Antibiotic. Infectious
diseases.
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1. INTRODUGAO

As doencas infecciosas podem ser consideradas uma das maiores causas de
mortalidade e morbidade na populacdo (FERNANDES, 2017). Com a utilizacdo de
medicamentos eficazes no tratamento de doencgas infecciosas, foram obtidas melhoras
consideraveis no indice de mortalidade e morbidade, possibilitando um grande avango
na medicina (COSTA e JUNIOR, 2017). A descoberta dos antibidticos foi uma grande
conquista para a medicina. Estes medicamentos ja salvaram diversas vidas, além de
serem considerados uma ferramenta importante para o sucesso de procedimentos
cirargicos, hospitalares e dentre muitos outros procedimentos no ambiente médico
(GONZALEZ, 2017). Desta forma, os antibiéticos desempenham um importante papel no
ambiente médico e, sdo obrigatérios dentro do sistema de saude (ASLAM et al., 2017).

Com a descoberta dos antibiéticos, muitas vidas foram salvas por meio do
tratamento com estes farmacos. Entretanto, as infeccdes por bactérias ainda sao
consideradas uma das principais causas de morte no mundo inteiro (FERNANDES, 2017).
Desta forma, a capacidade de cura desses medicamentos encontra-se prejudicada,
devido ao aparecimento e propagacao mundial de cepas multirresistentes a antibidticos
(GONZALEZ, 2017). Com o passar dos anos, hotou-se uma resisténcia bacteriana a quase
todos os antibidticos existentes (ASLAM et al., 2017). A resisténcia bacteriana trata-se
de um problema de saude publica de alta relevancia, uma vez que dificulta o controle
de diversas patologias infecciosas (RODRIGUES et al., 2018). Consiste em um
acontecimento de carater ecolégico, que sdo provenientes de mutacdes, transducdo ou
selecdo. Tais variagdes acontecem em resposta ao uso de antibidticos, além da sua
presenca no ambiente, podendo acarretar em mudancas genéticas entre linhagens de
géneros de bactérias (TEIXEIRA, FIGUEIREDO e FRANCA, 2019).

A utilizacdo exacerbada dos antibidticos, possibilitou que as bactérias se

disseminassem e se tornassem resistentes aos antibioticos. O uso indevido dos
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antibidticos é um dos fatores contribuintes para a resisténcia bacteriana. O
comportamento dos seres humanos contribuiu fortemente para o alcance desta
resisténcia. A melhor forma de minimizar este cenario de resisténcia é a adocdo de

métodos de utilizacdo racional destes antibidticos, considerando o seu uso de forma
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adequada ao que se objetiva tratar, além do tempo correto do uso (GONZALEZ, 2017;
RODRIGUES et al., 2018).

Com base nisto, o presente estudo teve o objetivo de revisar a literatura
cientifica acerca da resisténcia bacteriana, os aspectos gerais dos antibidticos, sua
classificagdo, além de entender o mecanismo de agao da resisténcia bacteriana. Para
tanto, foi feita uma pesquisa nas bases de busca: Google Académico e Portal capes, em
que foram utilizados os seguintes descritores: “Resisténcia AND Bactérias”; “Resisténcia
AND Antibidticos”; “Antibidticos AND Classificacdao”; “Bactérias AND Mecanismo de
resisténcia” e seus correspondentes em inglés ampliando ainda mais o tema da
pesquisa. Como critério de selecdo dos artigos, foi escolhido apenas trabalhos
académicos que datassem de 2017 até o ano de 2022 e que fossem apenas da lingua

portuguesa e inglesa.

2. BACTERIAS

As bactérias sdo organismos unicelulares e foram observadas primeiramente
pelo pesquisador Van Leeuwenhoek por volta de 1970, com o surgimento do
microscopio (LIMA; BENJAMIM e SANTOS, 2017). Sdo organismos procariotos, sua
célula, contrariamente a célula animal, ndo apresenta um nucleo definido (Figural)
(FERNANDES, 2017). As células bacterianas sdo envolvidas por uma parede celular
composta por peptidoglicano, que é um polimero de agucar longo. Este polimero sofre
reticulacdo das fitas de glicano através do mecanismo de ac¢do de transglicosidases, e as
cadeias de peptidios irdo se estender dos aglcares nesses polimero e originar ligacdes

cruzadas de um peptideo para o outro (KAPOOR, SAIGAL e ELONGAVAN, 2017).
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Figura 1- Representagdo da estrutura celular bacteriana.

Ribossomos DNA Citoplasma

Plasmideo

Flagelos

Parede Celular Membrana Plasmatica

Fonte: Autoria prépria.

Estes organismos apresentam uma parede celular em sua constituicdo, que é
algo essencial para a sobrevivéncia da bactéria, pois necessita sobreviver em diversos
tipos de ambientes e diversas pressdes osmoticas (FERNANDES, 2017). Esta parede
consiste em uma camada resistente, dificultando o estresse mecanico e osmotico. A
membrana por sua vez, impede a entrada e a saida de ions, além de manter os
constituintes citoplasmaticos e bacterianos em um espaco delimitado (KAPOOR, SAIGAL
e ELONGAVAN, 2017). Quanto a sua classificacdo, as bactérias sdo classificadas em
Gram-positivas e Gram- negativas (Figura 2), mediante técnica de coloragdo de Gram, a
qgual envolve a inclusdo de um corante roxo e lavagem com acetona. As bactérias que
apresentam uma parede celular mais espessa tendem a absorver este corante e sao
denominadas de Gram-positivas. Ja as bactérias que apresentam uma parede celular
mais fina, tendem a absorver uma quantidade menor deste corante, o qual sera
removido posteriormente e descoladas com acetona. Logo apds, estas bactérias serao
tingidas de rosa com um corante e serdo chamadas de Gram-negativas (FERNANDES,

2017).
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Figura 2- Diferencga estrutural entre bactérias Gram- Positivas e Gram-negativas.

( Bactéria Gram positiva ( Bactéria Gram negativa

Citoplasma

Membrana plasmatica

Espago periplasma

Peptidoglicano

Outra membrana (lipopolissacarideo e porina)

Fonte: Autoria propria.

As bactérias Gram-positivas apresentam uma membrana cercada por uma rigida
parede celular com diversas camadas de peptidoglicanos, responsdvel por tornar essa
estrutura rigida e espessa (LIMA; BENJAMIM e SANTOS, 2017). As bactérias Gram-
negativas por sua vez, possuem uma parede celular mais fina, logo, apresentam uma
membrana externa adicional que é constituida por lipopolissacarideos, os quais ndo
estdo presentes em bactérias Gram-positivas (FERNANDES, 2017). O espago existente
entre a membrana externa e a citoplasmatica é chamado de periplasma. A membrana
externa consiste em uma camada adicional de protecdo para as bactérias gram-
negativas, dificultando a entrada de diversas substancias para o interior da bactéria.
Entretanto, essa membrana apresenta porinas em sua constituicdo, que sdo canais, os
quais possibilitam a entrada de diversas moléculas, como as drogas por exemplo
(KAPOOR, SAIGAL e ELONGAVAN, 2017). Estudar a estrutura da bactéria é um fator
importante, uma vez que a célula apresentara vulnerabilidades diferentes a diversos

tipos de antibidticos (FERNANDES, 2017).
3. ABORDAGENS GERAIS SOBRE ANTIBIOTICOS

Os antibidticos sdao farmacos usados no tratamento de doengas causadas por
bactérias, sendo que esses medicamentos diferem uns dos outros no que se refere as

suas propriedades quimicas, fisicas, farmacoldgicas e mecanismo de acdo. A palavra
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“Antibidtico” é proveniente da mistura das palavras anti (contra) e bios (vida),
significando essencialmente um constituinte que foi criado para combater a vida,
especificamente a vida das bactérias (FERNANDES, 2017). Tal medicamento
proporcionou uma grande revolucdo nos tratamentos de diversas patologias infecciosas
causadas por bactérias e diminuiram as taxas de morbidade e mortalidade ligada a
infeccbes por bactérias no mundo inteiro. Os antibidticos representam uma grande
conquista para a medicina, uma vez que possibilitam a realizacdo de procedimentos
invasivos tais como; cirurgias, transplantes, partos prematuros, terapias citotdxicas e
dentre outros procedimentos, os quais contribuem para a elevacdo da expectativa de
vida (COSTA e JUNIOR, 2017).

A descoberta dos antibidticos revolucionou a medicina, reduzindo a taxa de
mortalidade por doencas infecciosas. Esta descoberta trouxe melhoria para o destino de
pessoas infectadas, além de proporcionar mudancas na forma como diversas doencas e
procedimentos cirdrgicos sao tratados. A descoberta dos antibidticos melhorou
consideravelmente a qualidade de vida de muitas pessoas, reduzindo a taxa de
mortalidade infantil, elevando a expectativa de vida de muitos pacientes (LI e WEBSTER,
2018). Estes medicamentos podem ser classificados como bactericidas quando
promovem a destruicdo das bactérias, ou bacteriostaticos quando promovem atraso ou
inibicdo do crescimento e propagacado bacteriana. Um exemplo de antibidticos com
atividades bacteriostaticas sdo as sulfonamidas, que age inibindo o metabolismo da
célula bacteriana, interrompendo o seu crescimento e proliferacdo. Exemplos de
antibidticos com atividades bactericidas sdo as penicilinas, que atua na inibicdo da
sintese da parede celular da bactéria, promovendo sua lise e morte, reduzindo desta

forma a populagdo bacteriana (FERNANDES, 2017).
4. CLASSIFICAGAO DAS FAMILIAS DE ANTIBIOTICOS
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Os antibidticos sdo classificados de acordo com sua origem (podendo ser natural
ou semi-sintético), por suas a¢des e pelo seu mecanismo farmacodinamico, que pode
ser por inibicdo da sintese de parede celular, em que esses antibiéticos exercem sua
atuacdo a nivel da formacdo do peptidoglicano, impossibilitando sua sintese. Alguns
exemplos de antibidticos com este mecanismo sao os B- lactamicos como por exemplo,

a penicilina e cefalosporinas, os quais realizam a inibicdo enzimatica necessaria a sintese
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do peptidoglicano. Outro exemplo é a bacitracina que atua no bloqueio da passagem do
pirofosfato-bactoprenol a fosfobactoprenol, que consiste em um precursor muito
importante da sintese da parede celular, além de carreador de membrana relacionados
a processos anabdlicos em bactérias gram- positivas. Outro exemplo sdo os
glicopeptideos como a vancomicina por exemplo, a qual se liga a porcdo terminal do
peptideo D-Ala-D-Ala da cadeia peptidoglicano, impedindo as ligagGes cruzadas entre o
N-acetilglucasamina e N-acetilmuramico que compdem o peptidoglicano da parede
celular (COSTA e JUNIOR, 2017; LIMA; BENJAMIM e SANTOS, 2017; FERNANDES, 2017).

Outro mecanismo é pela inibicdo da sintese proteica, em que farmacos como os
aminoglicosideos, tetraciclinas, cloranfenicol, macrélitos, licosamida e oxazolinidonas,
atuam inibindo ou alterando o mecanismo de sintese proteica, se ligando a uma das
duas subunidades ribossomais, impossibilitando a formagao de enzimas essenciais ao
metabolismo e dificultando o crescimento da bactéria. A inibicdo da sintese de acidos
nucleicos é também um outro mecanismo farmacodinamico, em que as quinolonas
como a ciprofloxacina, norfloxacina e ofloxacina sdo exemplos de antibiéticos desde
mecanismo em especifico. Atuam inibindo as enzimas girase e topoisomerase IV que
participam do mecanismo de replicacdo do DNA. Outro exemplo é a rifampicina atuando
na inibicdo da molécula de RNA polimerase, responsavel pela transcricdo,
impossibilitando a sintese do RNA mensageiro (mRNA) e portanto, a sintese de proteinas
(COSTA e JUNIOR, 2017; LIMA; BENJAMIM e SANTOS, 2017; FERNANDES, 2017).

Outro mecanismo farmacodinamico é pela desorganizacdo da membrana
celular, as polimixinas sdo antibidticos desse mecanismo de acdo. As polimixinas
consistem em moléculas anfipdticas tensoativas que realizam interacdo com as
moléculas de polissacarideos que estdo presentes na membrana externa da célula,
fazendo o sequestro do calcio e magnésio (os quais sdo essenciais para a estabilidade da

membrana), uma vez sequestrados, a membrana sera desorganizada, além de alterar
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sua permeabilidade e possibilitando um vazamento do liquido intracelular. A
interferéncia no metabolismo celular é outro mecanismo. Exemplo de antibidticos desse
mecanismo sdo as sulfonamidas e o trimetropim, os quais atuaram no bloqueio de
diversas etapas do mecanismo de sintese de folato, um cofator importante para o

processo de sintese do DNA e RNA, dificultando os acontecimentos celulares (COSTA e

JUNIOR, 2017; FERNANDES, 2017).
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5. MECANISMO DE RESISTENCIA BACTERIANA

A luta da humanidade no decorrer dos anos no combate as doencas infecciosas
€ bastante notdria. Entretanto, a descoberta dos antibidticos trouxe grandes
contribui¢cdes no controle e tratamento destas doencas. Apesar disto, as infec¢bes ainda
consistem em uma das principais causas de morte no mundo, este fato relaciona-se ao
aparecimento de novas patologias e mais precisamente ao surgimento de resisténcia
antimicrobiana (KAPOOR, SAIGAL e ELONGAVAN, 2017). A mad utilizacdo destes
antibidticos é capaz de possibilitar o surgimento de microrganismos resistentes, os quais
podem representar um risco para a populacdo. O uso inapropriado dos antibidticos é
capaz de acelerar o mecanismo natural de resisténcia bacteriana (COSTA e JUNIOR,
2017).

No final da década de 1950 e inicio do anos de 1960, a resisténcia bacteriana foi
observada pela primeira vez, nas bactérias Salmonella, Shigella e Escherichia coli. Essas
cepas resistentes foram capazes de provocar enormes perdas clinicas, econGmicas e
perda de vidas, mas especificamente nos paises desenvolvidos (ASLAM et al., 2017).
Devido os antibidticos apresentarem iniumeros mecanismos de acdo, as bactérias
desenvolveram diversos mecanismos de resisténcia (LIMA; BENJAMIM e SANTOS, 2017).
A resisténcia a antibidticos vem crescendo em nivel alarmante (FRIERI, KUMAR e
BOUTIN, 2017). Esta resisténcia deve- se ao aparecimento, persisténcia e propagacao de
bactérias multirresistentes ou as chamadas “superbactérias” (ASLAM et al., 2017). O
termo “superbactéria” refere-se a micrdbios com alto indice de morbidade e
mortalidade devido a diversas mutag¢des que proporcionam resisténcia a muitas classes
de antibidticos (ASLAM et al., 2017).

A resisténcia aos antibidticos tem aumentado cada dia mais e consiste em uma
critica ameaca a saude da populacdo no mundo inteiro. Acredita-se que este aumento

esteja relacionado ao uso inadequado dos antibiéticos (CHATZOPOULOU e REYNOLDS,
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2020). Algumas causas dessa resisténcia incluem a utilizacdo excessiva de antibidticos
em animais e seres humanos, venda indevida de antibidticos, aumento de viagens a nivel
internacional, auséncia de saneamento e dentre outros. Tais mecanismos contribuem
para a pressdo de selecdo genética e aparecimento de doencas bacterianas (ASLAM et

al., 2017). A utilizacdo indevida destes farmacos proporcionam um rdpido surgimento
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de cepas resistentes a antibidticos. Cada vez mais, doengas infecciosas sdo originadas
por microrganismo resistente ao medicamento convencional (LI e WEBSTER, 2018).
Aparentemente, o surgimento da resisténcia bacteriana é algo inevitavel para grande
parte dos farmacos utilizados, além de ser visto como um problema no tratamento de
doencas microbianas em hospitais e na comunidade como um todo (KAPOOR, SAIGAL e
ELONGAVAN, 2017).

A resisténcia aos antibidticos pode ser conceituada como a capacidade que os
microrganismos possuem em resistir aos efeitos dos farmacos. Notoriamente, a bactéria
mais resistente a antibidticos é a Staphylococcus aureus. Os microrganismos mais
resistentes aos antibidticos sdo: Enterococcus faecium, S. aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii e entre outros. A resisténcia aos antibidticos
podem ser de dois tipos; intrinseco e adquirido. Os microrganismos podem possuir
resisténcia intrinseca a certos antibidticos, devido suas caracteristicas funcionais e
estruturais, ou seja, um tipo especifico de antibiético pode ser incapaz de penetrar a
membrana externa de alguns microrganismos ou um tipo especifico de antibidtico que
tem a capacidade de penetrar na membrana é removido pelas bombas de efluxo. As
Pseudomonas sdao exemplos deste tipo resisténcia intrinseca, por causa da falta de um
sitio alvo que seja suscetivel para um tipo especifico de antibidtico. No tipo adquirido,
0s microrganismos podem obter resisténcia através de muta¢des cromossGmicas, ou
pela obtencdo de um gene de resisténcia a antibidticos de outra bactéria através de

plasmideos méveis ou transposons (ASLAM et al., 2017; LI e WEBSTER, 2018).
6. CONSIDERAGOES FINAIS

A resisténcia bacteriana é um assunto critico da medicina, sendo considerada
uma das principais causas de morte no mundo inteiro. A utilizacdao indevida dos
antibidticos e auséncia de higiene consiste em um dos fatores que favorecem a
resisténcia bacteriana a antibiéticos. Tal resisténcia pode ser conceituada como a
capacidade que os microrganismos possuem em resistir aos efeitos dos farmacos.
Existem dois tipos de resisténcia; intrinseca e adquirida. O indice da resisténcia segue
em constante crescimento e atualmente, a melhor forma para reduzir esta resisténcia é

por meio da racionalizacdo, orientando o uso correto dos antibidticos e a utilizacao

somente no periodo estipulado pelo médico.
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RESUMU antibidticos carbapenémicos. Ao longo dos anos
alguns mecanismos foram responsaveis por essa
resisténcia aos carbapenémicos, as vezes
acontecendo ao mesmo tempo, na mesma
célula bacteriana, sendo eles respectivamente:
alteragdo/perda de porinas; producio de
carbapenemases, superexpressdo de bombas de
efluxo e mudangas na permeabilidade. No
entanto, conclui-se que P. ageruginosa é uma
bactéria multirresistente que se tornou um
grave problema de saude publica, pois possui
mecanismos de resisténcia aos antibidticos,
além de serem disseminadas mundialmente,
sobrevivendo facilmente em  superficies
hospitalares, e alguns antissépticos de limpeza,
aumentando as chances de contaminacgdo
cruzada e transmissdo entre os pacientes,
podendo levar a mortalidade.

Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria Gram-
negativa, considerada um patégeno
oportunista, responsavel por mais de 70% das
infeccdes  hospitalares ou  nosocomiais,
principalmente em Unidades de Terapia
Intensiva (UTIs), onde os pacientes se
encontram com o sistema imunoldgico
fragilizado. Diversos estudos relatam o uso dos
antibidticos carbapenémicos como Ultimo
recurso para ser utilizado em bactérias Gram-
negativas, no entanto, estes microrganismos ao
passar dos anos vém adquirindo resisténcia ao
farmaco através de modificagGes estruturais e
composicionais. Desta forma, o presente
trabalho tem como objetivo apresentar um
levantamento de dados que relatam
informagGes importantes sobre a P. aeruginosa
e seus mecanismos de resisténcia aos
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ABSTHAGT mechanisms were responsible for this resistance
to carbapenems, sometimes happening at the
same time, in the same bacterial cell, namely:
alteration/loss of porins; production of
carbapenemases, overexpression of efflux
pumps and changes in permeability. However, it
is concluded that P. aeruginosa is a
multiresistant bacteria that has become a
serious public health problem, as it has
mechanisms of resistance to antibiotics, in
addition to being disseminated worldwide,
easily surviving on hospital surfaces, and some
cleaning antiseptics, increasing the chances of
cross-contamination and transmission between
patients, which can lead to mortality.

Pseudomonas aeruginosa is a Gram-negative
bacterium, considered an  opportunistic
pathogen, responsible for more than 70% of
hospital or nosocomial infections, mainly in
Intensive Care Units (ICUs), where patients have
a weakened immune system. Several studies
report the use of carbapenem antibiotics as a
last resort to be used in Gram-negative bacteria,
however, these microorganisms over the years
have acquired resistance to the drug through
structural and compositional changes. Thus, the
present work aims to present a survey of data
that report important information about P.
aeruginosa and its mechanisms of resistance to

= Keywords: Pseudomonas aeruginosa.
carbapenem antibiotics. Over the years, some

Resistance. Carbapenems.

1. INTRODUGAO

Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria Gram-negativa aerdbica e apresenta
formato de bacilo (LOPES et. al., 2020). Sendo considerada um patdgeno oportunista,
responsavel por mais de 70% das infecgdes hospitalares ou nosocomiais (TUON, 2012).
As unidades de terapia intensiva (UTIs) sdo ambientes hospitalares onde as infec¢Ges
ocorrem com frequéncia. Em virtude da presenca de pacientes imunocomprometidos,
ou seja, com maior probabilidade de contrair infec¢cdes e que correm um risco maior. A
implantagao dos dispositivos invasivos como sondas, cateteres e tubos de drenagem,
sao fatores que auxiliam a colonizac¢do e infec¢do pelas bactérias (PEREIRA, et. al., 2019).

Diversos tipos de antibidticos sdo utilizados em infeccGes ocasionadas por
bactérias do tipo Gram-negativas, entretanto, os carbapenémicos apresentam melhor
eficacia e seguranca, porém, recomenda-se restringir o seu uso, sendo utilizados
normalmente como fdrmacos de reserva no tratamento de infec¢Ges por cepas
multirresistentes a outros tipos de antibidticos (SANTOS, et. al.,2002).

Todavia, existem varios mecanismos de resisténcia que contribuem para o
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aumento das infec¢Ges hospitalares por P. aeruginosa, fazendo com que tais bactérias
percam a sensibilidade aos antimicrobianos através de algumas mudancas estruturais e
em seus componentes, tais como: a baixa permeabilidade da membrana externa devido

a perda da porina, a hidrélise enzimatica com producdo de enzimas inativadoras de
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aminoglicosideos e de beta-lactamases, a superexpressao de bombas de efluxo, e a
presenca de proteinas com baixa afinidade por carbapenémicos (SANTOS, 2015).

Devido a resisténcia aos antibidticos, decorrente da dificil erradicacdo de P.
aeruginosa no meio hospitalar, principalmente no Brasil, ela é considerada um dos
agentes patogénicos multirresistentes que mais ocasionam infeccdes em UTls
(NOBREGA, et. al., 2013).

Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo apresentar um
levantamento de dados que relatam informagdes importantes sobre a P. aeruginosa e
seus mecanismos de resisténcia aos antibiéticos carbapenémicos.

Foi realizada uma pesquisa de revisao bibliografica, onde foram utilizados artigos
cientificos publicados em periddicos nacionais e internacionais, disponiveis nas bases de
dados: Google académico, SciELO, PubMed e portal de Periddicos CAPES. Para a busca
foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Pseudomonas spp.,

Pseudomonas aeruginosa, genes de Resisténcia e Carbapenémicos.

2. PSEUDOMONAS AERUGINOSA E AS INFECCOES HOSPITALARES

P. aeruginosa é uma bactéria do género Pseudomonas spp., é aerébia, mdvel,
apresenta flagelo e pili em sua estrutura, ndo fermentadora, esta presente em todo o
mundo e possui capacidade de se proliferar em varios ambientes, como solo, agua e
ambientes hospitalares (FIGUEREDO, et. al., 2021). Este bacilo pode causar algumas
infeccOes que acometem o trato urindrio, o trato respiratério, ocasionando danos a nivel
pulmonar e consequentemente uma pneumonia evoluindo para o quadro de
insuficiéncia respiratdria, bacteremias, bem como alta taxa de morbidade e mortalidade
em pacientes com fibrose cistica (OCHOA, et. al., 2013).

A UTI configura um ambiente favoravel a presenca desse patdgeno, e cerca de

30% das infeccdes hospitalares ocorrem neste local (MOTA et. al., 2018). Este espaco se
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destaca em meio aos dados por receber pacientes apresentando diversas formas
clinicas, alguns com doencas cronicas, com diferentes faixas etarias e acometimentos,
além da grande circulacdo de pessoas (SILVA, et. al., 2021).

Antes eram denominadas por “Infec¢Ges Hospitalares”, o conceito ampliado a

fim de incorporar infeccdes adquiridas e relacionadas a assisténcia em qualquer
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ambiente de atendimento a saude, ndo somente hospitais, como também ambulatérios,
unidades de pronto atendimento e unidades basicas de saude (PADOVEZE, 2014).

Atualmente, as Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), ndo sé
atraem a atencdo do 6rgdo de saude competente, mas também leva em consideracdo o
impacto na vida dos usudrios e os riscos que carregam, sendo também uma questdo
social, ética e legal (SOUSA, et. al.,2008).

Dentre os microrganismos causadores de IRAS, também chamadas de infec¢des
nosocomiais ou hospitalares, estao as bactérias, que contribuem com cerca de 95% das
infeccOes, das quais uma quantidade relevante é resistente aos medicamentos
antibacterianos, denominadas microrganismos multirresistentes (ARCANJO, 2014).

Alguns fatores aumentam a possibilidade de uma infec¢do hospitalar, sendo eles:
idade extrema, sistema imunolégico debilitado, mas condicdes de vida e de
alimentacdo, doencas subjacentes agravadas e ruptura da pele e das mucosas, que sdo
barreiras naturais por onde os patégenos adentram ao organismo (ARCANJO, 2017).

O ambiente hospitalar é favoravel para a propagacao de infecgdes pois retne
individuos com diferentes vulnerabilidades e apresenta intensa realizacdo de
procedimentos invasivos, além de ser considerado um reservatério de patégenos
oportunistas, como bactérias, fungos ou virus (NOGUEIRA, et. al.,2009).

Em relagdo as bactérias responsaveis por causarem IRAS, temos a P. aeruginosa
como um agente patogénico (EXNER, et. al., 2017). De acordo com a (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017), P. aeruginosa é classificada como prioridade nivel 1 (critico)
estando entre as trés bactérias listadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) na
pesquisa por novos antimicrobianos, uma vez que este patdégeno vem adquirindo
resisténcia aos antibidticos tornando-se um problema de saude publica.

Com base no uso em larga escala e indiscriminado de antimicrobianos, algumas
medidas emergenciais sdo necessarias para conter o surgimento de novas cepas
bacterianas multirresistentes, incluindo medicamentos altamente comercializados, que
terdo impacto positivo no problema das infec¢des hospitalares (ANVISA, 2007).

Algumas infeccGes sistémicas sdo causadas por P. geruginosa, como forma de
tratamento existem alguns tipos de antibidticos, sendo eles respectivamente:
penicilinas, cefalosporinas, inibidores de beta-lactamases, fluoroquinolonas,

polimixinas, aminoglicosideos e os carbapenémicos, (ROSSI, 2005). Porém ao longo dos
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anos, ndo esta sendo possivel conté-la, devido os seus mecanismos adquiridos de

resisténcia.

3. MECANISMOS DE RESISTENCIA DE PSEUOOMONAS AERUGINGSA A0S CARBAPENEMICOS

Os carbapenémicos, imipenem e meropenem por exemplo, sdo antibidticos do
grupo dos beta-lactdmicos de amplo espectro, derivados da tienamicina (o primeiro
antibidtico carbapenémico descoberto), possuem atividade bactericida e podem tratar
infeccOes causadas por cepas de P. aeruginosa resistentes a multiplos medicamentos.
Eles tém uma estabilidade consideravel na presenca da maioria das beta-lactamases,
incluindo as beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) (NEVES, et. al.,2011).

Estes antibidticos sdo considerados farmacos de reserva, utilizados nos pacientes
como ultimo recurso para destruir bactérias Gram-negativas causadoras de infec¢Ges
hospitalares (AZEVEDO, et. al., 2020).

O aumento da resisténcia bacteriana nos ultimos anos vem crescendo
significativamente, ndao somente a todos os antibidticos conhecidos, como também aos
carbapenémicos e sua atividade sob a P. aeruginosa (HERNANDEZ et al., 2018).

Alguns mecanismos sdo responsaveis por essa resisténcia aos carbapenémicos,
as vezes acontecem ao mesmo tempo, sendo eles: a) alteragdo/perda de porinas b)
producdo de carbapenemases, c) superexpressdo de bombas de efluxo d) mudancas na
permeabilidade (VOOR, et. al., 2014).

Os antibidticos para conseguir adentrar a célula bacteriana, ultrapassam a
parede celular através das proteinas de membrana, conhecidas por porinas, elas
apresentam o interior com caracteristicas hidrofilicas (GUIMARAES, 2010).

Modificacdes na porina OprD, por exemplo, estdo envolvidas na resisténcia aos
carbapenémicos, mais especificamente, o imipenem. (GONZALEZ-VAZQUEZ et al.,2021).

Dessa forma, alteracdes ou perda total destas proteinas, impedem a entrada dos
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farmacos na célula bacteriana, e consequentemente o microrganismo permanece
realizando suas fungoes.

Dentre os mecanismos de resisténcia adquiridos pela célula bacteriana, temos a
producdo de enzimas pB-lactamases de classes moleculares distintas, mais
especificamente as Metalo-B-lactamase (ML), que sdo responsaveis por degradar os

carbapenémicos; e a hiperexpressdo de bombas de efluxo que reduzem a concentracgado
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de antimicrobianos em seu interior (LIVERMORE, 2002). As principais bombas de efluxo
que se relacionam a resisténcia em P. aeruginosa sao as MexAB-OprM, MexCD-Opr] e
MexXY-OprM (MASUDA, et. al., 2000). Todos estes mecanismos levam a célula
bacteriana a perda de sensibilidade aos antibidticos.

A presenca da membrana celular externa composta de lipopolissacarideos (LPS)
€ uma caracteristica das bactérias Gram-negativas que serve tanto para auxilia-las na
protecdo contra as células as células de defesa do organismo, quanto para dificultar a
entrada dos antibidticos para o interior da célula bacteriana, alterando assim sua

permeabilidade. (MURRAY, et.al., 2014).
4. PSEUDOMONAS AERUGINGSA EM SUPERFICIES HOSPITALARES

Em ambientes hospitalares, principalmente nas aéreas em que os pacientes
apresentam sistema imunoldgico comprometido, as IRAS apresentam um maior indice
de contribuicdo para multiplicacdo de patdgenos. Alguns microrganismos patogénicos
sobrevivem facilmente em superficies hospitalares, na maioria dos casos estes locais
nao recebem a limpeza adequada facilitando assim a disseminagdo destes agentes
patogénicos, através de maos e luvas de profissionais de saude que ao tocarem nestas
superficies facilitam a contaminagdo cruzada secunddria e a transmissdo entre os
pacientes, o contato de instrumentos médicos com estas superficies também acabam
se tornando foco de contaminacdo, sendo P. aeruginosa um desses agentes (BOYCE,
2007).

Vale ressaltar que P. aeruginosa é resistente a alguns produtos de limpeza, como
por exemplo, os antissépticos, como compostos de amonia quaternario, o que facilita

ainda mais sua prevaléncia no ambiente hospitalar (TORTORA, 2016).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

P. aeruginosa é uma bactéria multirresistente que se tornou um grave problema
de saude publica, pois além de possuir amplos mecanismos de resisténcia aos
antibidticos, resistem também a alguns produtos de limpeza, sdo disseminadas
mundialmente e sobrevivem facilmente em ambiente hospitalar principalmente em
superficies inanimadas, ampliando assim as chances de infec¢des causadas por este
agente patogénico que se encontra em estado de emergéncia para a producdo de novos

antimicrobianos que possam atuar positivamente inibindo sua multiplicagao.
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E notdvel também a necessidade de diminui¢do das contaminac&es causadas por
P. aeruginosa em UTls, pois o ambiente recebe inUmeros pacientes com imunidade
baixa, facilitando assim a ocorréncia de infec¢Ges, que podem gerar aumento de

mortalidade.
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RESUMO

Trata-se de um estudo realizado através de
busca de dados disponibilizados no sistema
governamental (DATASUS), além de artigos que
utilizaram de estudos transversais através de
formularios e entrevistas com pacientes e
profissionais de salude. Sabe-se que o sistema de
saude no Brasil enfrenta um desafio significativo
em manter a qualidade dos servigos e que se
agravou durante a pandemia de covid-19. O
artigo analisa os dados de casos de hanseniase
registrados no Brasil entre 2018 e 2021, tendo
como objetivo avaliar o impacto da pandemia do
COVID-19 no numero de notificagbes de
hanseniase nesse periodo. De acordo com o
DATASUS, foram registrados 118.618 casos no
periodo, sendo a faixa etdria mais afetada entre
40 e 59 anos. As regides Nordeste, Centro-Oeste
e Norte apresentaram os maiores numeros de
diagnodsticos, com queda acentuada nas
notificagGes entre 2019 e 2020. Ja as regides
Sudeste e Sul apresentaram aumento de
notificagGes entre 2018 e 2019, mas registraram
queda significativa entre 2019 e 2020.
Comparando com a pandemia de Covid-19, os
numeros de casos de hanseniase mostraram
variagOes significativas, principalmente entre
2019 e 2020. Cabe destacar que todos os
estados da Unido informaram dados sobre o

numero de diagndsticos durante o periodo
analisado. A partir destes dados conclui-se que a
pandemia de Covid-19 gerou um impacto
negativo quanto a notificagdo de hanseniase no
Brasil entre o periodo de pandemia.

Palavras-chave: Hanseniase. COVID-19.
Notificagdo. Pandemia.

ABSTRACT

This is a study conducted by searching for data
available in the governmental system
(DATASUS), as well as articles that used cross-
sectional studies through forms and interviews
with patients and healthcare professionals. It is
known that the healthcare system in Brazil faces
a significant challenge in maintaining the quality
of services, which has been exacerbated during
the COVID-19 pandemic. The article analyzes the
data on registered leprosy cases in Brazil
between 2018 and 2021. According to DATASUS,
118,618 cases were registered during this
period, with the age group most affected being
between 40 and 59 years old. The Northeast,
Midwest, and North regions had the highest
numbers of diagnoses, with a sharp drop in
notifications between 2019 and 2020. The
Southeast and South regions, on the other hand,
showed an increase in notifications between
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2018 and 2019, but a significant decrease period. Based on these data, it is concluded that

between 2019 and 2020. Compared with the the COVID-19 pandemic had a negative impact
COVID-19 pandemic, the leprosy case numbers on the notification of leprosy in Brazil during the
showed significant  variations, especially pandemic period.

between 2019 and 2020. It should be noted that

all states in the Union provided data on the Keywords: Leprosy. COVID-19. Notification.
number of diagnoses during the analyzed Pandemic.

1. INTRODUGAD

Hanseniase é uma doenca infectocontagiosa, de cardter crénico, cujo agente
etiolégico é um bacilo dlcool-acido resistente, francamente gram-positivo, o
Mycobacterium leprae, que acomete nervos periféricos, principalmente nervos
superficiais da pele, e troncos nervosos periféricos, mais especificamente, as células de
Schwann desses (BRASIL, 2017).

Também conhecida como lepra, é uma doenca assinalada desde a mais remota
antiguidade, conhecida de trés a quatro mil anos na india, na China e no Jap3o. No Egito,
foram encontrados relatos sobre a doenca em um papiro da época do farad Ramsés Il,
desde quatro mil e trezentos anos A.C.” (BRASIL, 1960). No Brasil, a hanseniase chegou
por meio dos colonizadores, os primeiros registros da doenca foram notificados no ano
de 1600, na cidade do Rio de Janeiro (YAMANQOUCHI et al., 1993), onde, alguns anos
depois, seria criado o primeiro lazareto, local destinado a abrigar os doentes de Lazaro,
lazarentos ou leprosos (BRASIL, 1989).

Sua transmissdao ocorre por meio do contato proximo e prolongado de uma
pessoa suscetivel com um doente ndo tratado. Sendo a forma de transmissao por via
respiratdria, por meio de goticulas, e ndo por objetos contaminados como muitas
pessoas acham. E uma doenca de evolucdo lenta e progressiva, podendo acarretar em
incapacidades fisicas. Possui como principais sinais e sintomas: manchas hipocréomicas,
acastanhadas ou avermelhadas, com alteracdes de sensibilidade ao calor e/ou dolorosa,
e/ou ao tato, além de formigamentos, choques e cdibras nos bracos e pernas que
evoluem para dorméncia, as lesdes podem evoluir para papulas, tubérculos e nddulos
que ndo costumam ser acompanhados de sintomas (BRASIL,2017).

O diagndstico é basicamente clinico e epidemiolégico realizado através de
exames gerais e dermatoneuroldgicos, para identificar lesdes ou areas de pele com

alteracdes de sensibilidade e comprometimento de nervos periféricos, com alteragdes

sensitivas, motoras e autondémicas (BRASIL, 2017).
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O acompanhamento dos casos confirmados e suspeitos é feito pelas equipes
multidisciplinares que atuam na Atencdo Primaria a Saude (APS). Essas tém papel
fundamental nas a¢Oes de cuidado e assisténcia as pessoas portadoras de hanseniase e
na identificacdo de riscos e vulnerabilidades no territério, com o propdsito de planejar
acdes de busca ativa e prevencao, assim como de acolhimento, diagndstico, tratamento
e cura, prevenindo ou reduzindo a instala¢do das incapacidades (BRASIL, 2019).

Vale ressaltar que hanseniase é uma doenca de notificacdo compulséria em todo
territério nacional e de investigacdo obrigatéria. Os casos diagnosticados devem ser
notificados, utilizando-se a ficha de notificacdo e investigacdo do Sistema de Informacao
de Notificacdo de Agravos - Sinan. (BRASIL, 2017)

Como é sabido, no final de 2019 o mundo foi assolado pela pandemia da doenca
causada pelo novo coronavirus 2019 (COVID-19), que se tornou um grande desafio para
todos, devido o insuficiente conhecimento cientifico sobre o novo coronavirus, sua alta
velocidade de disseminacdo e capacidade de provocar mortes em populacdes
vulneraveis. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 31 de dezembro de
2019, em Wuhan, na China, foram descritos os primeiros casos de pneumonia causada
por um agente desconhecido e reportados as autoridades de saude (BRITO et al., 2020).

A OMS declarou uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional,
em 30 de janeiro de 2020. Declarando a pandemia de COVID-19, em 11 de margo de
2020. (OMS, 2020) A epidemia no Brasil foi declarada como Emergéncia em Saude
Publica de Importancia Nacional (ESPIN), em 3 de fevereiro de 2020. (BRASIL, 2020)

Devido a elevada infecciosidade e inexisténcia de vacinas e tratamentos
efetivos, foram instituidas medidas ndao farmacoldgicas que ocasionaram mudancas no
comportamento da populagdo, como o uso de mascara e do alcool em gel , medidas
restritivas mais intensas nos estados com o fechamento tempordrio de

estabelecimentos e proibicdo de eventos publicos. Com o intuido de desacelerar seu
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espalhamento e postergar seu pico epidémico e consequentemente reduzindo a
demanda nos sistemas de saude, além da tentativa de minimizar mortalidade e
morbidade. (GARCIA; DUARTE, 2020)

A vista disso, como observado em alguns estudos, supde-se que essas medidas
influenciaram o processo habitual das doencas infectocontagiosas, além da uma

eventual intensificacdo na subnotificacdo de doencas e agravos pela dificuldade de
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acesso aos servicos de saude. (FORMIGOSA et al., 2022) O presente estudo tem como
objetivo avaliar o impacto da pandemia do COVID-19 no nimero de casos notificados

de hanseniase no Brasil nos anos de 2018 a 2021.

2. METODOS

Trata-se de um estudo epidemioldgico ecoldgico, retrospectivo, com abordagem
quantitativa de dados disponibilizados de forma eletrénica pelo Ministério da Saude por
meio do site do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS),
no campo Informacdes de Saude (TABNET).

As informacgbes foram coletadas no tdpico “Informacdes Epidemioldgicas e
Morbidades”, com a selecdo do campo: “Casos de Hanseniase desde 2001 (SINAN)". A
abrangéncia geogréfica selecionada para o estudo considerou o Brasil por Regido,
Unidade Federativa (UF) e Municipio.

As variaveis utilizadas para andlise dos nimeros de casos de hanseniase foram:
ano diagndstico, més diagndstico, regido do Brasil de notificacdo (Norte, Nordeste,
Centro-oeste, Sul, Sudeste e Distrito-federal), UF de notificagdo e faixa etaria. Os
resultados obtidos sdo referentes ao quadriénio 2018-2021 e seus dados foram
coletados no més de outubro de 2022.

A fim de mensurar o estado de salde da populacdo em relacdo a hanseniase nos
periodos de pré-pandemia e pandemia por Covid-19, realizou-se a tabulacdo dos dados,
a elaboracdo de tabelas e gréficos, utilizando o software Microsoft Office Word. Foi

realizada a descricdo dos dados no corpo do texto.

3. RESULTADOS

De acordo com o DATASUS, o Brasil registrou 118.618 casos de Hanseniase entre
os anos de 2018 e 2021. No ano de 2018, foram registrados 36.811 casos, mantendo-se

praticamente estaveis em 2019. Contudo, houve queda para 23.346 casos em 2019 e
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22.283 casos em 2021. A faixa etaria mais acometida se encontra entre 40 e 59 anos,
com 46.801 casos acumulados nos anos analisados. A populacdo de 20 a 39 anos
acumulou 31.019 casos, seguido de perto da populagdo com 60 anos ou mais (30.151

casos). A populagdo com menos de 20 anos é a menos acometida, sendo que, quanto

mais proximo da vida adulta, mais aumenta a prevaléncia de casos.
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Grafico 1 - Distribui¢do de casos de hanseniase no Brasil entre 2018 e 2021.
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Fonte: elaborado pelos autores (2022).

Como observado no Gréfico 1, pode-se notar que os numeros de casos de

hanseniase no Brasil nos ultimos 4 anos apresentaram variacdes significativas,

principalmente entre os anos de 2019 e 2020. Constata-se que houve queda de 1,72%

entre 2018 e 2019, mas entre 2019 e 2020 que se observa maior queda, equivalente a

34,86% ou 12.832 casos. De 2020 para 2021, nota-se pequena queda de 4,55% dos casos

diagnosticados.

Tabela 1 - Distribuigdo de casos de hanseniase por regides do Brasil entre 2018 e 2021.

REGIOES DO BRASIL 2018 2019 2020 2021
Regido Norte 7485 6990 4438 4151
Regido Nordeste 15107 14941 9872 10055
Regido Sudeste 4760 4834 3107 3129
Regido Sul 1063 1078 750 777
Regido Centro-Oeste 8396 8335 5179 4171
Distrito Federal 255 306 313 213

Fonte: elaborado pelos autores (2022).

A regido Nordeste do Brasil (Maranhdo, Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte,

Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe e Bahia) vem mantendo os maiores numeros de

casos registrados nos anos analisados, seguido da regido Centro-Oeste (Mato Grosso,

Mato Grosso do Sul e Goias), regido Norte (Acre, Amazonas, Roraima, Rond6nia, Amapa,

Para, e Tocantins), regido Sudeste (Sao Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais e Espirito

Santo), regido Sul (Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul) e, por fim, Distrito

Federal. De acordo com o DATASUS, o Estado do Mato Grosso apresentou o maior
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numero de diagndsticos no quadriénio analisado, com 17.311 casos, seguido do
Maranhdo, com 13.505 casos, Pard, com 11.162 casos, e Pernambuco, com 10.535
casos. Por outro lado, o Estado de Roraima apresentou o menor niumero de casos (399),
seguido do Rio Grande do Sul (474), Amapd (498) e Acre (515). Cabe ressaltar que
durante os anos analisados, todos os Estados da Unido informaram dados sobre o
numero de diagndsticos.

De acordo com a tabela 1, para a regidao Nordeste, pode-se observar que de 2018
para 2019 houve queda de apenas 1,11% no diagndstico de hanseniase. Contudo, de
2019 para 2020, houve declinio acentuado de aproximadamente 33,93% de
notificacdes, representando uma queda de 5.069 casos. De 2020 para 2021, houve um
leve aumento no nimero de casos (1,85%).

Assim como ocorreu no Nordeste, foi observado estabilizacdo no numero de
casos de hanseniase no Centro-Oeste no biénio 2018-2019 e queda acentuada de
37,86% entre 2019 e 2020, e nova queda de 19,46% entre 2020 e 2021. A regido Norte
apresentou comportamento semelhante, denotando queda de 6,61%, 36,51%, e 6,47%
nas notificacbes entre os anos de 2018 e 2019, 2019 e 2020, 2020 e 2021,
respectivamente.

A regido Sudeste apresentou aumento de notificacbes entre 2018 e 2019 de
1,55%, mas, conforme as outras regides, demonstrou queda significativa 35,73% no
numero de casos entre 2019 e 2020. Entretanto, de 2020 para 2021, houve leve
aumento de casos diagnosticados, na casa dos 0,71%, representando apenas 22 casos.

A regido Sul demonstrou comportamento semelhante em relacdo a regiao
Sudeste. Inicialmente evidenciou aumento de 1,41% no nimero de casos entre 2018 e
2019, queda de 30,43% entre 2019 e 2020, e aumento de 3,6% entre 2020 e 2021, com

27 casos. Assim também ocorreu com o Distrito Federal.
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Grafico 2 - Distribui¢do de casos mensais de hanseniase no Brasil em 2019.
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Fonte: elaborado pelos autores (2022).
Gréfico 3 - Distribuigdo de casos mensais de hanseniase no Brasil em 2020.
3500
2963
3000 3767
2500 2383
2125 2158
1997
2000 1803 1750 1758
1467
1500 1743 1273
100
500
1]

Meses

Hlan EMFey EMar mAbr EMal BlJun EJul BAZc ESe EOut EMNov EDez

Fonte: elaborado pelos autores (2022).

A titulo de comparacdo, e tomando como fato de que os casos de Covid-19 no
Brasil iniciaram no més de fevereiro de 2020, pode-se analisar os nUmeros de casos de
hanseniase mensalmente nos anos de 2019 (Grafico 2) e 2020 (Grafico 3). Nota-se que,
a partir de abril de 2020, os casos notificados diminuiram acentuadamente em relagado
a 2019. Por mais que houve aumento nas notificacdes de abril/2020 em diante, observa-

se que esse aumento ainda se manteve bastante abaixo quando se compara com 2019.
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Por exemplo, houve queda de 146,26% no nimero de casos em abril de 2019
para abril de 2020; queda de 141,48% de maio de 2019 para maio de 2020; queda de
78,94% de junho de 2019 para junho de 2020.

Grafico 4 - NUmero de casos de hanseniase por faixa etaria no Brasil entre 2018 e 2021.
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Fonte: elaborado pelos autores (2022).

Como observado no Gréfico 4, houve queda acentuada no nimero de casos de
hanseniase em todas as faixas etarias analisadas. Nota-se, principalmente, que a faixa
etaria de 40 a 49 anos apresentou reducdo de 36,52% do ano de 2019 para 2020, ou
seja, de 7.175 para 4.555 casos. O mesmo se observou na faixa etdria de 50 a 59 anos,

com queda de 7.199 para 4.482 casos, representando 37,74%.

Grafico 5 - Niumero de casos de Covid-19 no Brasil em 2020.
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O Grafico 5 demonstra a evolugdo dos casos de Covid-19 no Brasil no ano de
2020. Como pode-se observar, a partir do més de marcgo e, principalmente, abril, houve
disparada no nimero de casos. De margo para abril ocorreu aumento aproximado de
1.293,93% no numero de casos. De abril para maio, aumento de 438,29%. E de maio
para junho, aumento de 107,04%. Julho e agosto passaram de um milhdo de casos
confirmados, observando queda nos meses de setembro, outubro e novembro e,

novamente, com alta em dezembro. Foram totalizados 7.675.973 casos no referido ano.
Gréfico 6 - NUmero de casos de Covid-19 no Brasil em 2021.
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O Grafico 6 apresenta os numeros de casos de 2021. Nota-se que durante todo
primeiro semestre, os novos casos mensais ficaram acima de um milhdo, com
estabilidade entre os meses de marcgo e junho, e queda de julho até dezembro. No total,
o ano de 2021 registrou 14.611.548 casos de Covid-19. Cabe destacar que ndo foram

registrados casos do novo Coronavirus no Brasil no ano de 2019.

4. DISCUSSAQ

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME Iil

A hanseniase é uma doenca infecciosa cronica que afeta a pele e nervos
periféricos, como descrito pela World Health Organization (WHO). Se ndo tratada
adequadamente, a hanseniase pode levar a incapacitagao fisica permanente, o que tem
impactos significativos na qualidade de vida das pessoas afetadas, de acordo com o

estudo "Stigma, discrimination and leprosy: a review of the literature" por Michael W.
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Good (2010). Além disso, a hanseniase é acompanhada por estigmas sociais e
discriminacdo, o que agrava ainda mais os problemas enfrentados pelas pessoas
acometidas, conforme evidenciado pelo artigo "Stigma and discrimination associated
with leprosy" por T. Shrotriya et al. (2013).

A notificacdo da hanseniase é crucial para o seu controle e prevencao, conforme
afirmado pela WHO. Diante disso, é fundamental diagnosticar a doenca, para isso,
utiliza- se métodos clinicos, os quais incluem a observacdo de toda a pele para avaliar se
ha a presenca de lesdo, além da avaliagdo da sensibilidade superficial, palpa¢dao dos
nervos e forca muscular dos membros superiores e inferiores. Quando feito diagndstico
de hanseniase, é importante que o caso seja notificado para que medidas de prevencao
e controle possam ser tomadas, assim, se deve efetuar o registro, sendo necessario
preencher a Ficha de Notificagdo/Investigacdo de Hanseniase, disponivel no Sistema de
Informac3do de Agravos de Notificacdo (SINAN) (SAUDE BAHIA, 2023).

No entanto, a hanseniase é uma doenca subnotificada em muitos paises,
incluindo o Brasil, o que pode levar a um subestimado da magnitude da doenga e a um
fraco controle e prevencao, de acordo com o estudo "Under-reporting of leprosy cases
in Brazil: a challenge for disease control" por J.A. Azevedo et al. (2011). Por isso, é
importante que sejam feitas campanhas de conscientizacdo sobre a importancia da
notificacdo da hanseniase para garantir que a doenca seja controlada e prevenida
adequadamente, como sugerido pelo artigo "Leprosy elimination: the role of active
case-finding" por B.R. Pandey et al. (2010).

O coronavirus (CoVs) pertence a familia coronaviridae de virus de RNA de fita
simples, que podem causar sindromes respiratérias em humanos. Este virus foi
identificado pela primeira vez em Wuhan, China, em 31 de dezembro de 2019, e é
responsdvel pela doenca COVID-19. Essa doenca se espalhou rapidamente por varios

paises do mundo, causando impactos significativos e altas taxas de morbimortalidade,
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sem precedentes nos ultimos séculos. Desde 13 de maio de 2020, milhdes de casos de
COVID-19 foram confirmados, e varias pessoas morreram em decorréncia da doenca. A
OMS declarou a COVID-19 como uma epidemia de emergéncia internacional em janeiro

de 2020, e posteriormente, em margo, como uma pandemia de grande repercussao

(ZIMMERMANN E CURTIS, 2020; LANA et al., 2020; XAVIER et al., 2020).
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Devido a pandemia do COVID-19, alguns paises implementaram medidas de
saude publica sem precedentes, entre eles, o Brasil, que incluiu as recomendacdes da
OMS de adiar pesquisas comunitdrias, busca ativa de casos e campanhas de tratamento
coletiva, devido a necessidade de distanciamento fisico e social (FORMIGOSA et al.,
2022). Isso resultou em atrasos no diagndstico, tratamento e gerenciamento da doenca,
bem como na interrup¢ao das atividades de monitoramento, pesquisa de base
populacional e vigilancia de rotina.

Um estudo recente publicado por Pereira et al. (2021) destacou a diminui¢ao na
procura por atendimento médico devido ao medo de contrair a COVID-19 como um dos
principais obstaculos para o diagndstico precoce da hanseniase, tal fato corrobora com
os dados do presente estudo, o qual demonstrou ao perpassar do longo da pandemia
gue quanto maior era os casos de detec¢dao e COVID-19, menor era a taxa de notificagao
de hanseniase. Além disso, a sobrecarga dos sistemas de saude devido a pandemia
também tem afetado a disponibilidade de recursos para o diagndstico da hanseniase,
como destacado por Silva et al. (2022).

Outro fator que tem afetado o diagndstico da hanseniase é a falta de
conscientizagdo sobre a doencga devido a pandemia da COVID-19. De acordo com um
estudo de Castro et al. (2021), a midia e a atencdo publica concentradas na COVID-19
tém resultado em uma negligéncia de outras doencas, incluindo a hanseniase. Isso tem
levado a um diagndstico tardio, o que pode agravar o curso da doenca e aumentar o
risco de complicagdes.

A reducdo de notificacbes de novos casos de hanseniase fica evidenciada no
presente estudo, quando se compara principalmente os periodos compreendidos entre
2019-2020 seja por regido, idade, periodo,mas principalmente por regides de maior
vulnerabilidade social e econémica que sdo as regides: Nordeste, Centro-Oeste e Norte
que respectivamente foram as regiGes que sempre tiveram o indice mais alto de
notificacbes e consequentemente foram as regides que tiveram maior queda no
diagndstico de hanseniase.

O impacto da COVID-19 sobre o diagndstico de hanseniase em populacdes
socialmente vulneraveis é um assunto amplamente discutido na literatura médica. Estas
populacdes sdo mais afetadas pela hanseniase, o que pode ser atribuido a fatores como

baixa renda, mas condicdes de moradia, aglomeracdo de domicilios, deficiéncia
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nutricional e baixa escolaridade (DUARTE et al., 2015; SANTOS et al., 2019; SOUZA et al.,
2020). As regides Nordeste e Norte apresentam as maiores prevaléncias e sao também
as areas mais pobres do pais (SANTOS et al., 2019; SOUZA et al., 2019). Além disso,
estudos mostram que a pandemia da COVID-19 afetou desproporcionalmente as
populacdes mais pobres, que vivem em dreas com servicos precarios de dgua e esgoto,
como as periferias e favelas devido a falta de acesso a servigos de saude (SILVA et al.,
2022). Isso teve um efeito catastrofico nas dreas mais pobres do Brasil, especialmente
na regiao Nordeste, que também apresenta a maior taxa de hanseniase d o pais (SILVA
et al., 2022).

As medidas de distanciamento social adotadas para combater a COVID-19,
aumentaram o desemprego e a pobreza em todo o pais, o que provavelmente agravou
0 quadro epidemiolégico da hanseniase nessas areas, incluindo as comunidades
indigenas e quilombolas. Ademais, as medidas de isolamento social podem resultar em
periodos prolongados de contato domiciliar, aumentando potencialmente o risco de
transmissao da hanseniase. Isso pode levar a um aumento no nimero de casos (MATOS
et al.,, 2020). Além disso, a falta de avaliacdo dos contatos domiciliares de casos
diagnosticados durante investigacdes clinicas e a¢cdes de busca ativa pode impactar a
situacdo da hanseniase, isso porque houve uma queda desses indicadores devido ao
isolamento e distanciamento social exigido no periodo de pandemia. (ARQUER et al.,
2021).

Durante a pandemia, foi possivel perceber que muitos servicos de saude
precisaram passar por adaptacoes significativas para lidar com o aumento da demanda
causado pela COVID-19. Isso incluiu mudancas no perfil de atendimento, com a
incorporacdao de novas atividades para tratar pacientes com a doenga e suas
complicacdes, tanto na atencdo primdria em saude quanto a nivel hospitalar

(BERGALLO, 2020; JARDIM et., 2021). Como resultado, essas questdes representam
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obstaculos significativos para o controle e prevencdo efetivos da hanseniase durante a
pandemia de COVID-19. Estudos anteriores conduzidos por um grupo de pesquisa
mostram que a pandemia também afetou negativamente além do diagndstico da

hanseniase, a de outras doencas infectocontagiosas, comprometendo o plano de

erradicacdo dessas doencgas no Brasil (MATOS et al., 2020).
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Considerando as limitagdes deste estudo, é importante destacar que realizamos
uma analise com base em dados secunddrios do DATASUS, o que pode resultar em viés
devido a qualidade e quantidade das informacgdes disponiveis, visto que pode haver
diagndsticos erréneos ou inseridos indevidamente. E possivel que alguns casos de
hanseniase estejam subnotificados ou super notificados em algumas regides, ou que
haja atrasos nos registros que podem afetar a precisdao dos dados, isso pode decorrer
de pouco treinamento de alguns profissionais de saude frente a detec¢do da doenca,
porém a queda das notificagdes no periodo de ascensdo da pandemia de COVID-19 foi
alarmante. Além disso, é importante ressaltar que os resultados observados entre os
grupos podem nao se aplicar necessariamente ao nivel individual. Por fim, é possivel
gue os dados dos casos de COVID-19 ndo sejam relatados com precisao, impactando a
data do diagndstico e outros fatores relevantes. Apesar dessas limita¢des, acreditamos
gue nossos achados sdo relevantes para a compreensdo dos efeitos da pandemia no
diagnéstico da hanseniase e no planejamento de ac¢des para o controle da doenca no
Brasil.

Analisando os resultados apresentados, é fundamental destacar a gravidade do
impacto da pandemia de COVID-19 no enfrentamento da hanseniase no Brasil. Para
garantir que os pacientes tenham acesso ao atendimento necessario, os governos e
gestores de salde devem dar prioridade a manter os servicos em funcionamento e
reduzir esses empecilhos de acesso aos cuidados de saude. Além disso, recomendamos
gue sejam implementadas medidas praticas de emergéncia para controlar a hanseniase,
juntamente com as acdes para reduzir a propagagdo do virus. E crucial interromper o
ciclo de transmissao do M. leprae, assim, reduzindo o nimero de novos casos de
contaminacao, rea¢do hansénica e de incapacidade fisica. Para tanto, é importante que
os gestores de saude reavaliem os programas de controle da hanseniase e intensifiquem

a busca ativa de casos nesse pdés pandemia de COVID-19, para melhorar o diagndstico e
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o tratamento precoce dos pacientes e, assim, alcancar um plano de combate suficiente

para reduzir sua propagacao.

5. CONCLUSAQ

Conclui-se que estd diretamente relacionada a pandemia de coronavirus com a

queda no diagndstico hansénico pelo pais. Fica nitido tal situacdo, apds analisar que a
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primeira morte por COVID-19 aconteceu em marco de 2020 no Brasil e logo por
conseguinte houve diminuicdo no més de abril consideravelmente na taxa de
diagndstico e notificacdo da hanseniase. Em resumo, a pandemia de COVID-19 tem
afetado significativamente o diagndstico e o tratamento da hanseniase, devido as
dificuldades de acesso a servi¢os de salde, ao aumento da demanda por atendimento
de COVID-19 e aos desafios no acesso a medicamentos. E importante que as autoridades
de saude tomem medidas para garantir que os pacientes com hanseniase continuem a

receber o atendimento e o tratamento de que precisam enquanto perdurar a pandemia.
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RESUMO

A infecgdo causada pelo virus herpes simples é
considerada um problema de saude global,
acometendo cerca de % da populagdo mundial.
Esse virus é um importante agente etioldgico de
doencgas externas oculares e corneanas que
podem ser recorrentes e causar grande impacto
na acuidade visual. O reconhecimento das
manifestacdes oculares causadas por esse virus
pelo oftalmologista é essencial, com o objetivo
de reduzir as complicages e melhorar a
qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Herpes virus. Ceratite
herpética. Endotelite herpética.
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ABSTRACT

The infection caused by the herpes simplex virus
is considered a global health problem, affecting
approximately one third of the world's
population. This virus is an important etiological
agent of external ocular and corneal diseases
that can be recurrent and cause significant
impact on visual acuity. The recognition of
ocular manifestations caused by this virus by the
ophthalmologist is essential, with the aim of
reducing complications and improving the
patient's quality of life.

Keywords: Herpes virus. Herpetic keratitis.
Herpetic endotheliitis.
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1. INTRODUGAO

A infecgdo pelo virus herpes simples (HSV) é muito comum, afeta cerca de % da
populacdo mundial e é considerada um problema de saude global. O HSV se divide em
tipo 1 e tipo 2, sendo que o tipo 1 é o maior responsavel pelo acometimento ocular
(FELDMAN, 2023).

A primoinfec¢do ocorre, geralmente, na adolescéncia, apds contato direto com
lesdes contaminadas ou secrecdes. Mas, usualmente, as pessoas ndao desenvolvem
sintomas e o virus se torna latente nos ganglios sensoriais. Alguns fatores, como
exposicdo ao frio, sol, infeccdo febril ou trauma podem reativar esse patégeno. O ganglio
trigeminal é um dos acometidos e quando ocorre a reativacgdo viral, esse virus pode
migrar para o nervo oftalmico e desencadear uma doenca ocular (AMERICAN ACADEMY

OF OPHTHALMOLGY, 2022).
2. MANIFESTAGOES OCULARES DO HERPES SIMPLES TIPO 1

2.1. BLEFAROCONJUNTIVITE

E uma apresentac3o tipica da infec¢do ocular primdria causada pelo HSV que é
caracterizada por foliculos nas conjuntivas tarsais, linfonodo pré auricular e vesiculas na
pele ou margem palpebral. E geralmente unilateral, mas a bilateralidade n3o exclui a
hipétese diagndstica de blefaroconjuntivite pelo herpes (AMERICAN ACADEMY OF
OPHTHALMOLGY, 2022).

E autolimitada, porém o uso de antiviral oral acelera a resolu¢io dos sintomas
podendo ser prescrito o aciclovir 2 gramas/dia por 10 dias (AMERICAN ACADEMY OF
OPHTHALMOLGY, 2022).

2.2. CERATITE EPITELIAL INFECCIOSA

Manifestacdo ocular extremamente comum, reconhecida por sua recorréncia. O

paciente pode se queixar de sensac¢ao de corpo estranho, hiperemia ocular, fotofobia e
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embacamento visual. Ao exame oftalmoldgico é visualizado ulceras dendriticas com
bulbo terminal que coram com colirio de fluoresceina e podem estar associadas a

reducdo da sensibilidade corneana (Figura 1 e 2). Essas lesGes dendriticas podem

coalescer e formar uma Ulcera geografica (FELDMAN, 2023).
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Na maioria dos casos ocorre resolucdo espontanea da lesdo, mas o uso de
antiviral tépico ou oral pode reduzir a duracdo dos sintomas, a magnitude da neuropatia
herpética e a formacao de cicatrizes subepiteliais. Ndo ha evidéncia de que o tratamento
com antiviral reduza a recorréncia da infec¢do. Os antivirais mais utilizados sdo aciclovir
oral 400mg 5 vezes ao dia e aciclovir topico 3% 5 vezes ao dia (AMERICAN ACADEMY OF
OPHTHALMOLGY, 2022).

Figura 1 — Ceratite epitelial infecciosa causada pelo herpes simples

Fonte: Autoria propria.

Figura 2 — Ceratite epitelial infecciosa causada pelo herpes corando com fluoresceina

Fonte: Autoria propria.
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2.3. CERATITE ESTROMAL

Pode ser necrotizante ou ndo necrotizante (intersticial ou disciforme) e resulta
de uma resposta imune contra o virus. Ao exame oftalmoldgico, na ceratite estromal
nao necrotizante é observado um haze corneano focal ou multifocal com distribuicdo
oval, com edema leve do estroma corneano, alguns precipitados ceraticos podem estar
presentes e ndo ha defeito epitelial (Figura 3)( KNICKELBEIN, 2023).

Enquanto isso, na ceratite epitelial necrotizante é comum o defeito do epitélio
da cdérnea associado a inflamacdo corneana supurativa, que progride rapidamente. E
dificil a diferenciacdo com ceratite infecciosa bacteriana ou fungica, podendo ser
realizado cultura da lesdo (KNICKELBEIN, 2023).

O tratamento de ambas afec¢Oes é com corticdide tdpico e antiviral oral em dose
profilatica na ceratite estromal ndo necrotizante e em dose terapéutica na ceratite
estromal necrotizante. Ademais, é importante destacar que cada episddio de ceratite
estromal aumenta o risco de futuros episédios e de reducdo da visdo (KNICKELBEIN,

2023).

Figura 3 — Ceratite estromal imune ndo necrotizante — nesta imagem pode ser observado a formagdo de
uma opacidade corneana na regido nasal da cérnea, com forma oval, também conhecido como anel de
Wessely.
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Fonte: Autoria prépria.
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2.4. ENDOTELITE HERPETICA
Pode ocorrer associada a lesdo corneana ou de forma independente. E
caracterizada por ser unilateral, apresentar edema de cdrnea, aumento da pressao
intraocular devido a trabeculite, atrofia da iris e reacdo de cdmara anterior. Pode ser
granulomatosa ou ndo granulomatosa. Devido a replicacdo viral ativa, o tratamento
inclui antiviral oral em dose terapéutica (aciclovir 2 gramas/dia) e corticdide tépico

(CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014).

Tabela 1 — Esquema de tratamento da infec¢do ocular pelo herpes simples

Quadro clinico Tratamento

Ceratite epitelial infecciosa Aciclovir oral 400mg 5 vezes ao dia
Aciclovir colirio 3% 5 vezes ao dia
Ceratite estromal imune nao Corticéide topico — prednisolona 1%

necrotizante Aciclovir oral profilatico 400mg 2 vezes
ao dia

Ceratite estromal imune necrotizante Corticéide topico — prednisolona 1%

Aciclovir oral 400mg 5 vezes ao dia

Endotelite Aciclovir oral 400mg 5 vezes ao dia
Corticdide topico — prednisolona 1%

Blefaroconjuntivite Aciclovir oral 40mg 5 vezes ao dia

Aciclovir 5% dermatolégico

3. COMPLICAGOES DA INFECGAO OCULAR PELO HERPES SIMPLES

3.1. CICATRIZ OU OPACIDADE CORNEANA FANTASMA

Apds a resolucdo da infeccdo pelo herpes pode ser observado uma opacidade
corneana residual, principalmente relacionada com o quadro de ceratite estromal
imune recorrente. Essa opacidade corneana associada a irregularidade da cérnea nessa
regido podem diminuir a acuidade visual ao final do tratamento. Quando a opacidade é
densa e acomete o eixo visual, causando baixa visdo significativa, pode ser indicado

transplante de cérnea (AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLGY, 2022).
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3.2. CERATOPATIA NEUROTROFICA

Essa complicacdo estd associada a reducdo da sensibilidade corneana que resulta
de efeitos diretos e indiretos do virus sobre o ganglio trigeminal sensorial e também da

disfungdo do filme lacrimal (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014).
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E caracterizada por erosdes epiteliais puntiformes e algumas vezes, também
pode se apresentar como uma Uulcera rasa, de fundo transparente, de formato
arredondado e que apresenta as bordas elevadas devido ao empilhamento do epitélio
(Figura 4). O tratamento inclui colirios e géis lubrificantes, em casos graves pode ser
necessario a oclusdo do canal lacrimal (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA,
2014).

Figura 4 — Ulcera neurotréfica

Fonte: autoria propria
3.3. EPITELIOPATIA
Esta relacionado ao uso de antiviral tépico por tempo prolongado e sua
toxicidade, pode ser observada erosdes epiteliais puntiformes associada com injecao

ciliar discreta (AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLGY, 2022).
4. INFECGAO PELO HERPES SIMPLES NA INFANCIA

A manifestacdo mais comum do acometimento ocular pelo herpes na crianga é
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a blefaroconjuntivite herpética, muitas vezes diagnosticada erroneamente como
conjuntivite adenoviral. Apesar de ser tipicamente monoocular, o envolvimento
bilateral na blefaroconjuntivite pelo herpes é mais freqiiente na crianca do que no
adulto (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014).

Devido a dificuldade durante o exame oftalmoldgico, a infeccdo ocular herpética

na infancia é muitas vezes diagnosticada tardiamente, além de apresentar maior chance

DOENGA OCULAR EXTERNA E CORNEANA CAUSADA PELO ViRUS HERPES SIMPLES 351




—

de recidiva em um ano e risco de ambliopia devido a opacidade corneana residual, sendo

portanto considerada mais grave (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2014).
5. PROFILAXIA ANTIVIRAL, QUANDO INDICAR

A profilaxia antiviral com aciclovir oral é indicada na doenca herpética estromal
recorrente, no envolvimento binocular, na irite herpética com hipertensdo ocular e
necessidade do uso de corticoterapia tépica 3 vezes ou mais ao dia. A dose recomendada
€ 400mg 2 vezes ao dia (AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLGY, 2022).

Antes de indicar a profilaxia é importante considerar seu custo beneficio, uma
vez que o farmaco possui diversos efeitos colaterais quando usado a longo prazo, como
insuficiéncia renal reversivel por deposicdo de cristais nos tubulos renais e efeitos
téxicos reversiveis na medula dssea. Logo, a prescricdo deve ser individualizada
considerando o quadro clinico do paciente, sua idade, comorbidades e o tempo de uso

(AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLGY, 2022).
6. CONSIDERAGOES FINAIS

A infeccdo ocular causada pelo herpes pode se apresentar de diversas formas,
como descrito ao longo do texto, e o reconhecimento de cada uma delas pelo
oftalmologista é muito importante, uma vez que o tratamento é especifico. Além disso,
complicacdes como baixa visdo devido a opacidade corneana e perfuracdo corneana

podem ser evitadas com o acompanhamento oftalmoldgico e tratamento.
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