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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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CAPITULO |

ASPECTOS CLINICOS EPIDEMIOLOGICOS DA FEBRE DE
CHIKUNGUNYA E SUA DISPERSAO NO BRASIL

EPIDEMIOLOGICAL CLINICAL ASPECTS OF CHIKUNGUNYA FEVER AND ITS
SPREAD IN BRAZIL

DOI: 10.51859/AMPLLA.DIP3118-1

Emanuelle Pereira dos Santos '
Débora Maria Sousa Alexandre !
Tais Rocha Morais de Santiago’

Estelita Lima Candido 2

T Académica do curso de Medicina. Universidade Federal do Cariri — UFCA
2 Professora Doutora do curso de Medicina. Universidade Federal do Cariri — UFCA

RESUMO

A febre Chikungunya é uma doenga viral
transmitida ao homem pela picada de
mosquitos fémeas de espécies tais quais Aedes
aegypti e Aedes albopictus. Embora apresente
baixa letalidade, alguns casos deixam sequelas
permanentes. O objetivo deste estudo foi
descrever os aspectos clinicos epidemiolégicos
da CHIKF e sua dispersdo no Brasil. Realizou-se
uma revisdo de literatura narrativa com base em
documentos de referéncia do Ministério da
Saude do Brasil e em artigos cientificos. O texto
apresenta o histérico da doenga, sua origem e
dispersdo, a cadeia epidemioldgica, a histdria
natural, o quadro clinico com caracterizagdo de
suas fases, o diagndstico e o tratamento.

Palavras-Chave: Chikungunya. Aedes aegypti.
Arboviroses. Epidemiologia.

ABSTRACT

Chikungunya fever is a viral disease transmitted
to humans by the bite of female mosquitoes of
species such as Aedes aegypti and Aedes
albopictus. Although it has low lethality, some
cases leave permanent sequelae. The aim of this
study was to describe the clinical
epidemiological aspects of CHIKF and its spread
in Brazil. A narrative literature review was
carried out based on reference documents from
the Brazilian Ministry of Health and scientific
articles. The text presents the history of the
disease, its origin and spread, the
epidemiological chain, the natural history, the
clinical picture with characterization of its
phases, diagnosis and treatment.

Keywords: Chikungunya. Arboviruses. Aedes
aegypti. Epidemiology.
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1. INTRODUGAO

A febre Chikungunya (CHIKF) é uma doenca infecciosa febril causada pelo virus
CHIKV, transmitido ao homem pela picada de mosquitos fémeas vetores, como Aedes
aegypti e Aedes albopictus (AMARAL et al., 2019). Porém, ha relatos de transmissao
vertical em alguns surtos entre 2008 e 2016 na India, Tailandia e no Sri Lanka
(WIMALASIRI-YAPA et al., 2019).

A doenca foi descrita pela primeira vez na Tanzania, em 1952, de onde origina o
nome que significa “aquele que se curva” (CAVALCANTI et al., 2022) em referéncia a
postura curvada dos pacientes acometidos com artralgia intensa. A literatura mostra
gue essa doenca esta associada a uma poliartralgia debilitante na maioria das pessoas
infectadas devido a resposta imunoldgica do organismo contra o virus, como o aumento
dos niveis de interleucina 6 (IL-6) e do fator estimulador de col6nias de granuldcitos-
macréfagos (GM-CSF) (KHONGWICHIT et al., 2021).

O objetivo deste estudo foi descrever os aspectos clinicos e epidemioldgicos da

CHIKF, destacando o cenario brasileiro.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. HISTORICO

A CHIKF vem causando surtos em diversas regides do mundo, principalmente na
Asia, na Africa e nas Américas Central e do Sul, desde a sua descoberta ha mais de 70
anos (CAVALCANTI et al., 2022). Foi registrada pela primeira vez na Tanzania, no
continente africano, em um surto que durou de julho de 1952 até marco de 1953
(WEAVER, 2014). No inicio de 1953, o virus CHIKV foi isolado a partir do sangue de
pacientes infectados, o que tornou possivel sua detecgdo em humanos e em mosquitos
de outros paises da Africa subsaariana, especialmente em areas rurais de clima tropical

(AZEVEDO; OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2015).
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No fim da década de 60, o virus da CHIKF foi identificado no continente asiatico,
sendo o primeiro registro em Bangkok, Tailandia, representando um incipiente surto da
doenca em regides urbanas. No Caribe, na América Central, o primeiro surto de CHIKF
foi registrado no fim de 2013, na ilha San Martin (ZELLER; VAN BORTEL; SUDRE, 2016).

A partir disso, foram identificados diversos casos em todo o continente americano,
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incluindo o Brasil, totalizando mais de 1,2 milhdes de notificacdes da doenca, de 2013 a
2014 (OPAS, 2014).

No Brasil, os primeiros casos importados foram notificados em 2010, provindos
provavelmente de Sumatra e Jacarta, na Indonésia, e Rajasthan, na india (BRASIL, 2010).
No entanto, os primeiros registros de casos autdctones datam de 2014, sendo
Oiapoque, no Amap3, e Feira de Santana, na Bahia, as primeiras cidades a notificarem o
virus CHIKV no pais. Desde entdo, foram registrados casos da doenca em todo o
territério brasileiro, com destaque para a regido Nordeste, devido ao clima propicio para
a reproducado dos vetores do virus CHIK, ao abastecimento irregular de dgua e a coleta
de lixo insuficiente (SILVA, 2018).

Em 2014, no estado do Ceard, os primeiros casos importados de CHIKF foram
identificados em Brejo Santo e Fortaleza, com provavel local de infeccdo na Republica
Dominicana, e em Acopiara, com possivel infeccdo em Suriname (SIMAO, 2019).

Em 2016, o Ceara apresentou os primeiros casos autéctones confirmados da
CHIKF, dos quais 17.778 dos 188.253 ocorreram na capital Fortaleza (BRASIL, 2017a). Em
2016 e 2017, houve picos epidémicos da doenca, com incidéncia de 365,5 e 1.174,9
casos por 100 mil habitantes, respectivamente. Em 2018, houve uma diminui¢do
expressiva dos casos, sendo a taxa de incidéncia de 15,6 casos por 100 mil habitantes
(SIMAO, 2019). Desde entdo, o nimero de casos tem sido crescente em todo o estado,
tornando-se uma doenca endémica de notificacdo compulséria. Em 2022, a regido
Nordeste foi a mais afetada, sendo o Ceara o estado que concentrou o maior nimero

de 6bitos, 39 (41,3%) (BRASIL, 2023).

2.2. HISTORIA NATURAL DA DOENCA
O CHIKV é um Alphavirus da familia Togaviridae classificado como virus
artritogénico, pois causa doencas articulares debilitantes como poliartralgia e artrite. O

ciclo de vida do CHIKV, no qual ocorre a transmissdao aos humanos, é o ciclo urbano

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME IV

apresentado na Figura 1. Apds a infeccdo, o periodo de incubacdo do CHIKV nos

humanos dura de 3 a 7 dias, manifestando sintomas na maioria dos pacientes.
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Figura 1 - Ciclo urbano do virus da febre Chikungunya.
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*1B
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infectada . chegar a 45 dias)

Fonte: de Lima MS, 2022.
2.3. QUADRO CLINICO

A CHIKF é uma doenca infecciosa geralmente autolimitada que, clinicamente,
apresenta-se de forma assintomatica ou sintomdtica, com quadro clinico tipico (fases
aguda, subaguda e crbnica), ou atipico (quando evolui para casos graves). Em diversos
estudos, as principais caracteristicas sintomaticas do quadro clinico tipico, relatadas
durante a infec¢dao por CHIKV s3ao febre aguda, cefaleia, artralgia, mialgia, artrite,
erupgao cutanea maculopapular, edema, nausea, vomito e calafrios (WIMALASIRI-YAPA

et al., 2019; LEMOS et al., 2021).
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Os sinais e sintomas sé diferenciam-se da Dengue ou da Zika, devido a artralgia
intensa, muitas vezes, persistente ou acompanhada de edema (BETTIS et al., 2022). A
Figura 2 apresenta essas diferencas. Os sintomas dos pacientes que apresentam o
quadro clinico tipico podem ser divididos em 3 fases: aguda, subaguda e crénica. A
primeira, manifesta-se principalmente por febre alta, dor articular e edema, possuindo

duracdo de 4 a 7 dias na maioria dos casos. Jd a fase subaguda é caracterizada pela
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persisténcia dos sintomas no intervalo de 8 a 90 dias, servindo como progndstico para
artrite croénica. Esta ultima fase inicia-se quando o paciente apresenta duracdo de
sintomas por mais de 3 meses, podendo durar até 10 anos. Varia de poliartralgia a
poliartrite simétrica incapacitante e, por vezes, permanentes (LEMOS et al., 2021;
LAZARI et al., 2023).

Foi observado ainda que ha maior prevaléncia de acometimento e intensidade
das dores nas articulacdes distais dos membros inferiores e superiores, como punhos,
joelhos e tornozelos. Além disso, o sexo feminino possui maior fator de risco para
cronificacdo do que o masculino, mas ndo foi elucidado o que justificaria tal prevaléncia

(LEMOS et al., 2021; LAZARI et al., 2023).

Figura 2 - Diferencga dos sintomas da Dengue, Chikungunya e Zika.

DENGUE CHIKUNGUNYA ZIKA

Febre alta, dor no Dores e inchacos nas Manchas vermelhas
corpo e atras dos olhos, articulacdes dos pés, na pele, coceira,
fragueza e vomitos maos, tornozelos febre leve, dores
e pulsos musculares ou

nas articulacoes

72 /‘\

Fonte: https://www.saude.ba.gov.br/temasdesaude/perfil-das-doencas-dengue-zika-e-chikungunya/.

As manifestagGes atipicas estdo relacionadas a resposta imunoldégica, aos efeitos
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diretos do virus no organismo ou a toxicidade de medicamentos, incluindo alteracdes
cardiacas, renais, oculares ou neurolégicas (Quadro 1). A alta viremia do virus se
relaciona tanto com a gravidade quanto com a disseminacdo da doenca para o SNC
(CAVALCANTI et al. 2022). Além disso, segundo Gongalves Junior et al. (2022), o
tropismo do virus por células desse sistema estd relacionado a ocorréncia de

manifestacdes neuroldgicas mais graves.
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Tabela 1 - Formas atipicas da febre Chikungunya.

Sistema ManifestagGes
Miocardite, pericardite, insuficiéncia cardiaca, arritmia,
instabilidade hemodinamica e isquemia miocardica.

Cardiovascular

Renal Nefrite e insuficiéncia renal aguda.
Meningoencefalite, encefalopatia, convulsées, Sindrome de
Nervoso Guillain-Barré, sindrome cerebelar, paresias, paralisias e
neuropatias.
Oculares Neurite dptica, iridociclite, episclerite, retinite e uveite.
Erupcao maculopapular, hiperpigmentacao por
Pele fotossensibilidade, dermatoses vesiculobolhosas e ulceragdes
aftosa-like.

Discrasia sanguinea, pneumonia, insuficiéncia respiratéria,
Outros hepatite, pancreatite, sindrome de secre¢do inapropriada do
hormdnio antidiurético e insuficiéncia adrenal.

Fonte: Adaptado de Rajapakse S., Rodrigo C. e Rajapakse A., 2010

Diversos estudos referem que a mortalidade da doenca é baixa, ocorrendo com
maior frequéncia em pacientes com comorbidades ou sem comorbidades que estdao em
extremos de idade (criancas e idosos), enquanto adultos saudaveis geralmente
apresentam a forma autolimitada da infeccao (WIMALASIRI-YAPA et al., 2019). Ademais,
pacientes que necessitem de internacdo em unidade de terapia intensiva, ou que
apresentem risco de morte também sdo classificados como portadores da forma grave

da doenca (BRASIL, 2017b).

2.4. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de um caso suspeito de CHIKF pode ser feito quando o paciente
apresentar febre maior que 38,5 °C, de inicio subito, e artralgia ou artrite intensa de
inicio agudo, descartadas outras causas, e se houver relato de moradia ou de visita em
areas endémicas ou epidémicas por um periodo de até 2 semanas antes do inicio dos
sintomas, bem como tenha vinculo epidemiolégico com caso confirmado. J3 a

confirmacgdo pode ser obtida por detec¢do de RNA viral (RT-PCR) e/ou de anticorpos IgM
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especificos para CHIKV (ELISA) na andlise laboratorial (CEARA, 2022; KHONGWICHIT et
al., 2021).

2.5. TRATAMENTO

O tratamento de pacientes infectados pelo CHIKV baseia-se no suporte com o

uso de analgésicos, anti-inflamatérios ndo esteroidais, opidides e corticosterdide para
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alivio sintomatico, além de fisioterapia, orientacdes posturais e exercicios especificos,
ndo havendo ainda tratamento antiviral especifico (CAVALCANTI et al. 2022; LEMOS et
al., 2021). O manejo é feito de acordo com as fases da doenca (aguda, subaguda ou
cronica). Além disso, nos diferentes niveis de atencdo, deve-se triar os pacientes a partir
do estadiamento clinico, com a identificacdo da presenca dos sinais de gravidade e
critérios de internagao (acometimento neuroldgico, sinais de choque, dispneia, dor
toracica, vomitos persistentes, neonatos, descompensacdo de doenca de base,
sangramentos de mucosas) e dos grupos de risco (gestantes, > 65 anos ou < 2 anos e

pacientes com comorbidades) (BRASIL, 2017b).

2.5.1.  FASE AGUDA

Os quadros leves devem ser manejados nas Unidades Bdsicas de Saulde,
atentando-se aos grupos de risco. O retorno a unidade deve ser orientado na
persisténcia de danos articulares, febre por mais de cinco dias e/ou aparecimento de
sinais de gravidade. Pacientes que apresentam critérios de internacdo (neonatos ou
aqueles com sinais de gravidade) devem ser internados. Aqueles que manifestarem
instabilidade hemodinamica irdo demandar a avaliacdo das func¢des hepatica, renal e
cardiaca, da hemoconcentracdo, da trombocitopenia, e dos sinais e sintomas
neurolégicos (irritabilidade, sonoléncia, dor de cabeca intensa e persistente, crises
convulsivas e déficit de forga) e, se preciso, iniciar terapia de reposicdo de volume
(BRASIL, 2017b).

O alicerce do tratamento da CHIKF é o manejo correto da dor (Figuras 4, 5 e 6),
sendo a sua abordagem inadequada uma das principais causas de cronificacao das dores
articulares, capazes de incapacitar e impactar substancialmente na qualidade de vida
dos pacientes acometidos. Para avaliar a dor, uma ferramenta bastante utilizada é a
escala visual analdgica - EVA (Figura 3), que pode ser aplicada por qualquer profissional

de saude.
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Figura 3 - Escala Visual Analdgica (EVA)

| —oEes——

Fonte: https://www.joinville.sc.gov.br/wp-content/uploads/2017/05/Exame-Escala-Visual-
Anal%C3%B3gica-EVA.pdf

Na infecgdao pelo CHIKV existe um grande fator inflamatdrio. No entanto, o uso
de anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) ndo estd indicado como drogas de primeira
linha, devido ao risco aumentado de manifestacdes hemorragicas e de insuficiéncia
renal (BRASIL, 2017b). Além do manejo adequado da dor, a hidratacdo oral, o repouso
relativo, o uso de compressas geladas, a fisioterapia e a crioterapia sdo indicados para o
alivio da dor e reducdo do edema, podendo contribuir para limitar a evolugdo para as
fases subaguda e crénica. Ademais, é imprescindivel orientar o paciente acerca do
conhecimento da doenga, das suas fases e estratégias de tratamento, da possibilidade
de sequelas articulares, dos riscos da automedicacdo e dos sinais associados a gravidade

(MARQUES et al., 2017).

Figura 4 - Fluxograma de tratamento da fase aguda da febre Chikungunya.

| ATENDIMENTO ATENGAO BASICA| JZSIWNCE[o/ NETERPACTES)

)}
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1 l ]
I | |
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: mg/f %L;%i;]‘a;g“’ 9ldia L o e w = =l 4gdia (4x dia), VO Pregabalina !
1 . Carbamazepina '
] Persisténcia dorou EVA =7 1
: Sem melhora |
1 l apos 14 dias |

]
1 Tramadol 1
l .
’ 50 a 100 mg, 4x dia, VO Sem melhora apés 14 dias Tratamento :

ou

1 - .
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I 50 a 100 mg, 4x dia !

1
1 1
1 1
1 1
! 1
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ME: musculoesquelética; VO: via oral; EVA: escala visual analdgica.

Fonte: Marques et al., 2017
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2.5.2. FASE SUBAGUDA

Fora da fase de viremia, os pacientes com quadro de dor moderada a intensa se
beneficiam do uso de corticoides. A medicacdo padrao é a Prednisona na dose de 0,5
mg/Kg de peso/dia pela manh3, em caso de remissdo completa da dor, a terapia deve
ser mantida por mais 3 a 5 dias, antes de ser suspensa. A dose inicial pode ser mantida
por até 21 dias (BRASIL, 2017b).

O uso de corticosterdides esta proscrito em pacientes com diabetes, hipertensao
de dificil controle, histdrico de fratura por osteoporose documentada, transtorno de
humor bipolar, insuficiéncia renal crénica em didlise, sindrome de Cushing, obesidade
grau lll, arritmias e/ou coronariopatias. Além da dor, os pacientes podem apresentar
outros sintomas associados as lesdes articulares, tais quais sono nao reparador,
inapeténcia, urgéncia e incontinéncia urindria, alteragbes do humor e

comprometimento laboral e de atividades didrias (BRASIL, 2017b).

Figura 5 — Fluxograma de tratamento da fase subaguda da febre chikungunya
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§ hidroxicloroquina.

Fonte: Marques et al., 2017
2.5.3. FASE CRONICA

O atendimento na fase cronica deve ser realizado em unidade de referéncia e o

diagndstico diferencial com outras patologias que causam acometimento articular é
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imprescindivel. Os medicamentos desta fase de tratamento necessitam de
monitorizacgdo clinica e laboratorial especifica, antes e durante o uso (BRASIL, 2017b).

O Ministério da Saude (2017) recomenda o uso de hidroxicloroquina na dose de
6 mg/kg/dia (dose maxima 600 mg/dia) via oral, por um periodo de seis semanas, como
primeira escolha, por seus conhecidos efeitos anti-inflamatérios no controle da artrite e
da dor musculoesquelética (BEN-ZVI, 2012), potencial a¢ao antiviral (THIBERVILLE,
2013), mas principalmente por ser um farmaco mais seguro quando comparado ao
metotrexato. Apds seis semanas, se a dor cessar por completo, interrompe-se o
tratamento. Porém, se persistir e a EVA for menor do que 4, o tratamento pode ser
mantido por mais semanas associando-se a analgésicos (BRITO et al., 2016). Caso a EVA
seja maior do que 4, associa-se sulfassalazina 500 mg, dois comprimidos de 12/12h (2
g/dia), combinacdo que tem se mostrado eficaz em casos refratdrios (ARROYO-AVILA;
VILA, 2015).

Se a EVA manter-se maior do que 4 apds mais seis semanas de tratamento, a
associacdo deve ser trocada por metotrexato 2,5 mg na dose inicial de 10 mg/semana
por via oral, podendo progredir até a dose de 25 mg/semana. O acido félico deve estar
sempre associado a dose de 5 mg semanal, no dia seguinte ao da tomada ao
metotrexato (SIMON et al., 2015). Em caso de falha apds o uso de todos os farmacos
anteriormente citados, a Sociedade Brasileira de Reumatologia (2017) recomenda os
anti-TNF, os quais sé podem ser prescritos pelo reumatologista, apds descartados

diagnésticos diferenciais.
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Figura 6 — Fluxograma de tratamento da fase cronica da febre Chikungunya

*Vide tratamento da fase aguda
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Fonte: Marques et al., 2017

3. CONSIDERAGOES FINAIS

A febre Chikungunya tornou-se uma importante arbovirose no territério
brasileiro, especialmente naqueles estados onde anualmente sao registrados casos da
doenca. Em alguns anos provocou epidemias, indicando que os servicos de vigilancia
epidemioldgica devem estar sempre em alerta. Do mesmo modo, os profissionais de
saude precisam estar preparados para o diagndstico oportuno e a ado¢ao de condutas
de manejo corretas nas diversas fases da doenca, visando o bem estar dos pacientes e
minimizagdao de sequelas. Além disso, medidas de vigilancia entomoldgica devem ser

intensificadas, bem como a¢Ges de educacdo em saude sobre combate vetorial.
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RESUMO

A COVID-19 é uma doenga respiratéria causada
pelo virus SARS-CoV-2, sendo descrita
inicialmente em Wuhan, na China, culminando
na pandemia iniciada em 2020 e que causou
mais de 6,9 milhGes de mortes mundialmente. A
sindrome pds-covid ou COVID longa é uma
condigdo na qual alguns sintomas da infeccdao
continuam a se manifestar mesmo apds
recuperacdo total da fase aguda da infecgédo,
podendo persistir por um periodo de até 12
meses. Neste sentido, esta revisdo tem o intuito
de abordar as principais caracteristicas da
COVID longa no contexto brasileiro. Esta
manifestacdo pode ocorrer de forma varidvel
entre os acometidos e é predominante em
mulheres entre 25 e 40 anos de idade, tendo
como principais sintomas gerais dispneia,
fraqueza muscular e fadiga. Esta sindrome é
mais prevalente em pessoas que desenvolveram
COVID-19 na forma grave, mas pode ocorrer em
pacientes que tiveram sintomas leves e
moderados. A COVID longa ¢é de dificil
diagndstico e o manejo é realizado através de
abordagem  multidisciplinar  buscando a
reabilitagdo/melhora do paciente além de tratar
as suas comorbidades.

Palavras-chave: COVID-19. COVID longa.
Sindrome da COVID longa. Sequelas da COVID-
19.
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ABSTRACT

COVID-19 is a respiratory disease caused by the
SARS-CoV-2 virus, initially described in Wuhan,
China, culminating in the pandemic that started
in 2020 and which led to more than 6.9 million
deaths worldwide. Post-COVID or long-term
COVID syndrome is a condition in which some
symptoms of the infection continue to manifest
even after full recovery from the acute phase of
the infection, and may persist for a period of up
to 12 months. In this sense, this review aims to
address the main characteristics of long-term
COVID in the Brazilian context. This
manifestation can occur in different ways
among those affected and is predominant in
women between 25 and 40 years of age, with
the main general symptoms being dyspnea,
muscle weakness and fatigue. This syndrome is
more prevalent in people who have developed
severe COVID-19, but it can occur in patients
who have had mild and moderate symptoms.
Long-term COVID is difficult to diagnose, and
management is carried out through a
multidisciplinary  approach  seeking  the
rehabilitation/improvement of the patient in
addition to treating their comorbidities.

Keywords: COVID-19. Long COVID. Long COVID
syndrome. Sequelae of COVID-19.
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1. INTRODUGAO

A COVID-19 é uma doenca respiratéria provocada através da infeccdo pelo SARS-
COV-2, descrito pela primeira vez na cidade de Wuhan (China) em dezembro de 2019,
causando inuUmeros casos de pneumonia na popula¢dao, dentre outros sintomas. No
contexto global, muitas foram as divergéncias acerca do manejo e capacidade de
contencao da pandemia por esse tipo de coronavirus, atingindo aproximadamente 755
milhdes de casos confirmados e 6,9 milhdes de mortes em ambito mundial (WHO, 2023).
No Brasil, muitas dificuldades envolveram o contexto pandémico relacionado a
aceitacdo das medidas de /ockdown, vacinacdo e a prépria estrutura do sistema de
saude com unidades de atendimento/recursos para o manejo da COVID-19. Diante
disso, em fevereiro de 2023 a doenca ja acumulou aproximadamente 37 milhdes de
casos confirmados e 700 mil dbitos no Brasil. Dentre as regides com maior mortalidade

a cada 100 mil habitantes se destacam o Centro-Oeste e o Sudeste (DATASUS, 2023).

2. 0ViRUS

O SARS-COV-2 é um virus envelopado pertencente a familia Coronaviridae, na
ordem Nidovirales que envolve o SARS-CoV, o MERS-CoV e o SARS-CoV-2, além de
diversos outros virus que podem provocar infeccdes respiratdrias de menor gravidade.
Nesse contexto, o virus é composto por quatro principais proteinas estruturais,
envolvendo as proteinas S (glicoproteina de superficie), E (proteina do envelope), M
(proteina da matriz) e N (proteina do nucleocapsideo). Ademais, o seu entorno, é
coberto por espiculas com subunidades S1 e S2 oriundas da protedlise da glicoproteina
de superficie (proteina S), promovendo um formato de “coroa” ao virus, responsaveis
pela ligagdo do virus a membrana da célula hospedeira. Sendo que, especificamente, a
peptidase da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) sofre a ligacdo ao RBD

(dominio de ligacdo do receptor) da subunidade S1 e a subunidade S2 é responsavel por
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facilitar a infeccdo viral, promovendo a fusdo do envelope viral com a membrana
plasmatica da célula hospedeira (LEMOS, 2020).

Nesse contexto, a partir do sequenciamento gendmico do virus foi possivel
avaliar as principais variantes em circulagdo, assim como, sua transmissibilidade e
viruléncia, sendo as principais mutacées de relevancia clinica-epidemioldgica referentes

a proteina S. Diante disso, no contexto nacional as principais variantes de preocupacao
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em circulagdo no Brasil, compreendem a Alpha, Beta, Gama, Zeta, Delta, Lambda e
Omicron, sendo a Delta (P.1) e a Zeta (P.2), originadas no Brasil (MICHELON, 2021).
Diante disso, é importante a verificacdo dos principais variantes em circulagao,
principalmente para preparacdo do sistema de saude para o adequado manejo, tendo
em vista que até mesmo mutacdes relacionadas a um menor tempo de incubacdo do
virus no corpo com uma nova média atual de 3 a 4 dias com a variante Omicron, sendo

que com as variantes iniciais envolvia uma média de 6,5 dias (CDC, 2021).

3. QUADRO CLiNICO

Em relacdo as manifestacgdes clinicas, percebe-se a atuacdo do virus sobre varios
sistemas do corpo humano envolvendo: febre/calafrios, tosse, falta de ar/dispneia,
fadiga, mialgia, dor de cabeca, disgeusia, anosmia, dor de garganta, congestdo ou
corrimento nasal, nduseas ou vomitos. Outrossim, tem-se principalmente dificuldade
em relagdo a possiveis sobreposicdes com outras doengas virais e uma grande
variabilidade de possiveis manifestacdes clinicas, desde quadros assintomaticos até
mesmo os de maior gravidade, podendo levar a morte. Nesse sentido, faz-se necessario
um acompanhamento rigoroso, tendo em vista a rdpida progressdo da doenca
principalmente em populagdo imunocomprometida, pessoas com deficiéncia, idosos
(principalmente >65 anos) ou com comorbidades, apresentando maior risco de doenca
grave (NIH, 2022).

A diretriz de tratamento da COVID-19 do NIH engloba o espectro clinico da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 em 5 categorias (NIH, 2022):

e Assintomatica/pré-sintomatica: casos confirmados de infeccdo que ndo
apresentam quadro clinico consistente.

e Doenca leve: compreende a presenca de sinais e sintomas da doenca,
com a auséncia de dispneia e falta de ar. Além disso, tem-se imagens de
térax normais.

e Doenca moderada: envolve doenca do trato respiratério inferior com
medida através de oximetro de pulso de saturacdo de oxigénio (Sp02)
>94%.

e Doenca grave: envolve frequéncia respiratoria (FR) >30 respiracdes por

minuto, presenca de infiltrados pulmonares maiores que 50%, Sp02
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<94% e razdo pressdo arterial parcial de oxigénio e fragdo de oxigénio
inspirado (PaO2/Fi02) <300 mm Hg, podendo envolver rapida
acometimento clinico.

e Doenca critica envolve o acometimento e disfuncdo de diversos drgaos,

choque séptico e insuficiéncia respiratoria.

4. SINDROME DA COVID LONGA

Compreende-se como a sindrome da COVID-19 longa como sequelas tardias
além de 4 semanas do inicio dos sintomas, apds a infeccdo pelo SARS-COV-2,
constituindo um espectro mais amplo da doenca, apds sua resolucdo, a longo prazo
(NUNES, 2022). Alguns autores propdem distinguir entre as consequéncias de curto e
longo prazo do COVID-19 para melhor entender e pesquisar os efeitos da doenca ao
longo do tempo. Propde-se descrever a COVID pds-aguda como sintomas que se
estendem além de 3 semanas e a COVID longa como sintomas que se estendem além
de 12 semanas (Figura 1), apds o inicio dos sintomas iniciais (VAN KESSEL, 2022;
GREENHALGH, 2020).

Pode ocorrer preponderancia dessa sindrome em mulheres, principalmente
associada a dispneia, fadiga (moderada/grave), ansiedade, depressdo e transtorno do
estresse pds-traumatico (TEPT). Além disso, tem-se um maior acometimento de acordo
com a idade do paciente com maior incidéncia, principalmente apds os 70 anos, ja em
jovens adultos ndo ocorrem muitas correlagdes com a sindrome pds-covid (SES-RS,
2021).

Associa-se também o risco ao acometimento pela préopria COVID-19, no qual um
nimero maior que 5 sintomas como cefaleia, dispneia, fadiga, rouquidado, mialgia, febre,
dificuldade respiratéria e letargia em um quadro agudo institui maior predilecdo para
desenvolvimento de sintomas persistentes, assim como quadros mais graves da doenca,

associados a internacdo hospitalar. Dentre as manifesta¢des clinicas mais frequentes
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estdo: fadiga cronica, “névoa cerebral” relacionada a déficit cognitivo e disturbios de
memodria, cefaleia, ansiedade, artralgia, dor toracica, deméncia, depressao, visao turva,
dispneia, queda de cabelo, transtorno de atencdo, suor noturno, problemas no sono,

palpitacOes cardiacas, diarreias, vomitos, erupc¢des cutaneas, dor de garganta, zumbido,

prejuizo em olfato/paladar, parestesia, mialgia, tontura (NUNES, 2022).
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Percebe-se assim, o comprometimento de diversos sistemas, mediante a
infeccdo, afetando: sistema pulmonar, gastrointestinal, cardiovascular e
neuropsicolégico (NUNES, 2022). Desse modo, destaca-se a importancia dos estudos no
segmento, tendo em vista os inUmeros sintomas que podem ser encontrados como
sequelas tardias e considerando que a doenca é capaz também de agravar
comorbidades ja existentes do paciente (WU, 2021).

Os principais fatores de risco compreendem: idade mais elevada, presenca de
comorbidades prévias, como asma, dispneia, indice de massa corporal elevado, sexo
feminino (sendo duas vezes mais comum), idade entre 35 e 49 anos (SABOIA, 2021).
Quanto a progressdao das sequelas, elas compreendem desde sintomas/sinais
subagudos/croénicos que podem perdurar variavelmente, em média 12 semanas, mas
gue podem chegar a durar mais de 8 meses, causando um impacto nos sistemas de
saude em geral. Vale ressaltar possiveis complicacGes graves descritas na literatura
como encefalopatias, acidente vascular cerebral, hemorragia intracraniana, sindrome

de Guillain-Barré, tromboembolismo venoso (TEV) (SES-RS, 2021).

Figura 1 - Progressao da COVID-19 e sindrome da COVID longa
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Fonte: Adaptado de Nalbandian, A., Sehgal, K., Gupta, A. et al., 2021 por Wu, Mariana, 2021.

A sindrome pode ser dividida em categorias, tendo como relacao os principais
sintomas residuais da doenga, compreendendo: sindrome da fadiga, pds-covid,
sindrome cardiorrespiratéria péds-covid, sindrome neuropsiquidtrica pds-covid,

sindrome gastrointestinal pds-covid, sindrome hepatobiliar pds-covid, sindrome
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tromboembodlica pés-covid, sindrome inflamatdria multissistémica pds-covid, sindrome
autoimune pds-covid, sintomas geniturindrios pds-covid, sindrome dermatoldgica pds-

covid (RAVEENDRAN; SASHIDHARAN, 2022).
6. COVID LONGA NO BRASIL

Um estudo recente da Fiocruz acompanhou 646 pacientes 14 meses pos-
covid. Destes, a metade apresentou sintomas de COVID longa com duragao até mesmo
maiores que 1 ano, principalmente relacionado a pacientes mais idosos e pacientes que
tiveram uma doenca de maior gravidade. No estudo, a maioria dos pacientes era do sexo
feminino (84%) e apresentavam entre 25 e 40 anos (40%), dentre esses pacientes a
grande maioria (94%) relataram a necessidade de suporte durante a COVID-19
(MIRANDA, 2022).

Em relacdo aos sintomas, Miranda e colegas (2022) reportam que os mais
prevalentes foram: dor (77%), fadiga (73%), tontura (48%), sudorese (30%), calafrios
(26%), perda de peso (18%), febre (14%), olhos vermelhos (13%), edema (6%), disfuncado
erétil (4%) e linfedema (2%). Além destes, em relacdo aos sistemas acometidos, os
sintomas mais relatados foram classificados em: gastrointestinais - nausea; saude
mental - ansiedade, falta de atengdo, alteragdes de sono/humor, indisposicdo,
depressao, estresse pds traumatico, paranoia e transtorno obsessivo-compulsivo; renais
- insuficiéncia  renal;  musculoesqueléticos - dor nas  articulagdes;
cardiovasculares/coagulagdo - aumento da frequéncia cardiaca, palpita¢des, arritmias,
hipertensao, trombose, embolia pulmonar, ataque cardiaco e derrame; neurolégicos -
perda de memdria, enxaqueca e perda de olfato/paladar; respiratorios - dor no peito,
falta de ar, tosse, reducdo da capacidade pulmonar, dor de garganta, apneia do sono,
fibrose pulmonar e taquipneia; dermatoldgicos - queda de cabelo, erupg¢des cutaneas,
dermatite e vermelhiddo; enddcrino-metabdlicos - alteragcdes menstruais e diabetes

melito (MIRANDA, 2022).
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Diante disso, percebe-se a importancia de estudos no segmento, principalmente
tendo em vista que em uma pesquisa 58,5% dos pacientes confirmados para infecgao

por SARS-COV-2 através do teste RT-PCR apresentaram a permanéncia dos sintomas

associados a COVID-19 por mais de 3 meses (CALIFE et al., 2023).
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Estudos demonstram que entre a populagdao produtiva do Brasil, os
profissionais mais acometidos compreendem aqueles associados aos servicos essenciais
como os de saude, motoristas e atendentes. Podendo, desse modo, gerar um déficit ou
sobrecarga no setor decorrente de possiveis afastamentos para tratamento das
afecgdes (AGUIAR; SARQUIS; MIRANDA, 2021).

Além disso, pacientes que necessitam de cuidados intensivo, como a
ventilagdo mecanica, podem ser acometidos pela sindrome pds cuidados intensivos
caracterizada por incapacidade associada a fadiga, dor, dispneia, disfungdao muscular,
polineuropatia, descondicionamento cardiorrespiratério, contraturas, Uulceras,
instabilidade postural, tromboembolismo venoso (SILVA; CAVALCANTI, 2020).

Um estudo observacional realizado em um municipio do estado de S3o Paulo
investigou a recuperagao da funcdao autonoma e nivel de atividade fisica em adultos
jovens apds a COVID-19 e a imunizacgdo. Os autores compararam um grupo de individuos
gue haviam se recuperado da COVID-19 e foram posteriormente imunizados com um
grupo controle de individuos sauddveis que foram imunizados. Os resultados mostraram
gue o grupo de recuperacao da COVID-19 teve uma reducdo da atividade simpatica e
um aumento da atividade parassimpdtica em comparagcdo com o grupo controle
(FREIRE, 2023).

Um caso de oclusdo da artéria central da retina em uma paciente pds-covid-19
foi relatado por Oliveira e colegas (2023). Os autores relatam o caso de uma mulher de
49 anos que foi hospitalizada com COVID-19 e apds alta, desenvolveu uma perda subita
de visdo em um dos olhos. No entanto, a paciente apresentou um padrdo incomum de
envolvimento arterial, com a preservacdo da artéria ciliorretiniana, o que é raro em
casos de oclusdo da artéria central da retina, sugerindo que essa peculiaridade pode
estar relacionada a COVID-19 e a resposta inflamatdria do organismo (OLIVEIRA, 2023).

Um trabalho realizado no Hospital das Clinicas em S3o Paulo analisou uma
amostra de sobreviventes da COVID-19 com sequelas pds-agudas da doenca e
investigou a relacdo entre a atividade fisica e essas sequelas. Os resultados mostraram
gue individuos fisicamente inativos apresentaram maior probabilidade de desenvolver
sintomas prolongados, incluindo fadiga, dispneia e ins6nia. Além disso, a analise indicou

gue a inatividade fisica também pode contribuir para agravar os sintomas existentes.
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Portanto, sugere-se que a promocdo da atividade fisica pode ser eficaz para reduzir o
risco e a gravidade das sequelas pds-agudas da COVID-19 (GIL, 2023).

Um estudo coorte prospectivo avaliou a ocorréncia de sintomas de longa
duracdo apods infeccdo leve por COVID-19 em profissionais de saude sauddveis. Os
resultados mostraram que mais de um terco dos participantes apresentaram pelo
menos um sintoma persistente por 12 meses apos a infec¢ao. Os sintomas mais comuns
foram fadiga, dor muscular, falta de ar e disturbios do sono. Concluiu-se que infeccdes
leves também podem levar a sintomas de longa duragdao, mesmo em individuos
saudaveis (COSTA e SILVA, 2023).

Menezes Junior e colegas (2022) através de um estudo transversal observacional
investigaram a funcdo autébnoma cardiaca em pacientes com COVID longa usando a
variabilidade da frequéncia cardiaca. Os resultados mostraram que pacientes com
COVID longa apresentaram uma reducdo significativa na variabilidade da frequéncia
cardiaca em comparag¢ao com o grupo controle saudavel, o que sugere uma disfuncao
auténoma cardiaca. Além disso, a disfungdao auténoma cardiaca foi mais comum em
pacientes com sintomas respiratérios persistentes e agueles com uma pontuacdo mais
alta no questionario de gravidade dos sintomas da COVID-19. Os autores concluem que
a avaliacdo da funcdo auténoma cardiaca pode ser util para a identificacdo e
monitoramento de pacientes com COVID longa (MENEZES JUNIOR, 2022).

As consequéncias respiratorias em pacientes que se recuperaram da COVID-19
foram investigadas em uma coorte brasileira com 88 pacientes adultos. O
acompanhamento foi realizado 2, 6 e 12 meses apds o inicio dos sintomas. Os principais
achados foram: anormalidades radioldgicas pulmonares persistentes; sintomas
respiratdrios, incluindo dispneia, fadiga e fraqgueza muscular que reduziram com o
tempo, exceto a ansiedade que foi constante. Aqueles com doenca mais grave durante

a hospitalizagdo tinham maior risco de desenvolver anormalidades radioldgicas
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persistentes e reducdo da funcdo pulmonar. A idade avancada, sexo feminino e a
presenca de comorbidades também foram associadas a piores desfechos respiratérios.
Esses achados indicam que a COVID-19 pode ter impactos significativos na funcdo
pulmonar e na saude respiratéria a longo prazo (VISCONTI, 2022).

Um estudo prospectivo observacional incluiu pacientes adultos de transplante

renal com COVID-19. A COVID longa foi identificada em 27% dos sujeitos, sendo as dores
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no corpo o sintoma mais prevalente (44%). O nimero de sintomas na doenga aguda foi
0 Unico fator de risco independente identificado para o desenvolvimento da COVID
longa (AMORIM, 2022).

Outro estudo envolvendo 189 pacientes com COVID longa, 48 (25,3%)
apresentaram sintomas relacionados ao sono. A insonia foi relatada por 42 pacientes
(22,2%) e a sonoléncia excessiva (SE) por 6 pacientes (3,17%). Dentre esses pacientes
com SE, alguns foram diagnosticados de hipersonia central e narcolepsia. A depressao
foi relacionada a sonoléncia excessiva, além da alta prevaléncia de queixas cognitivas

nesses pacientes (MOURA, 2022).
6. DIAGNGSTICO DA COVID LONGA

Ocorre uma dificuldade no diagnéstico, principalmente para separar as possiveis
sequelas de comorbidades anteriores a infeccdo pelo SARS-COV-2, principalmente
naqueles que nunca tiveram um diagndstico confirmado de COVID-19, além de ter que
se considerar os falsos negativos e casos assintomdaticos. Além disso, a resposta de
anticorpos reduz ao longo do tempo, considerando que ocorreu a soroconversao a qual
pode também ndo ocorrer. Diante disso, tem-se que a maioria da populacdo acometida
pela sindrome apresenta PCR negativa. Deve-se portanto, realizar uma boa anamnese
baseada em diferenciar a fase aguda e crénica da doenca e verificar se realmente é um
sintoma novo, relacionado a uma possivel complicacdo da COVID-19, ou se pode estar
relacionado até mesmo a uma infeccao persistente com outro patégeno, em curso ou
decorrente de uma afec¢cdo mais grave da doenca. Ademais, é importante correlacionar
as possiveis complicagcdes com as comorbidades do paciente e até mesmo se podem ter
associacdes psicolégicas (RAVEENDRAN; SASHIDHARAN, 2022).

Além da clinica do paciente, alguns exames complementares podem ser Uteis,
dentre eles estdo provas inflamatdrias, exames de sangue-microcodgulos e até mesmo

neuroimagem, como a ressonancia magnética (RNM) que pode identificar alteragdes no
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corpo caloso e supra caloso (CALIFE, 2023). Ressalta-se que as avaliagbes clinicas e
neuroldgicas sao imprescindiveis em qualquer estdgio da COVID-19, e que a
neuroimagem é um conjunto complementar de técnicas com o objetivo de

compreender a evolucdo clinica e o progndstico dos pacientes, além para fornecer
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leituras que podem servir como potenciais biomarcadores para doencgas
neurodegenerativas que ocorrem apds o COVID-19 (LUVIZUTTO; BAZAN, 2023).

Um estudo brasileiro indica que o nivel de fosfato sanguineo pode ser um
preditor de COVID longa em pacientes que realizam hemodialise (CORREA, 2022). A
avaliacdo da capacidade funcional é um componente crucial em programas de
recondicionamento fisico em pacientes com COVID longa. Entre os métodos utilizados
para sua avaliagdo, o teste Glittre-ADL foi desenvolvido para atender a necessidade de
uma avaliagao objetiva mais ampla da fungao fisica, principalmente da fun¢do pulmonar

(OLIVEIRA, 2022).
7. MANEJO DA COVID LONGA

O manejo da sindrome pds-covid deve possuir uma abordagem multidisciplinar
envolvendo: psiquiatras, neurologistas, cardiologistas, pneumologistas, psicélogos,
fisioterapeutas. Ademais, busca-se a realizagdo de protocolos padrdes para etiologias
encontradas, fisioterapia, tratamento das comorbidades do paciente e realizacdo de
tratamento sintomatico para sintomas menores. Durante o acompanhamento é
importante avaliar a melhora dos sintomas, do estado funcional e do bem-estar mental,
podendo-se utilizar de escalas de 0-10 para conseguir avaliar uma possivel melhora ou
continuidade da sequela, além disso, é importante investigar o aparecimento de novos
sintomas. A literatura carece de estudos que orientem um tratamento direcionado, mas
pela grande variabilidade de apresentacbes relacionadas as sequelas da COVID,
necessita-se realmente de um tratamento individualizado buscando a
reabilitacdo/melhora do paciente (RAVEENDRAN; SASHIDHARAN, 2022).

O prognéstico depende do acompanhamento a qual o paciente tem acesso e da

propria gravidade do acometimento da sequela (CALIFE, 2023).

8. CONCLUSAQ
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Contudo, percebe-se que a COVID longa no Brasil apresenta-se principalmente
no sexo feminino, entre 25 e 40 anos de idade. Dentre os sintomas gerais, possui maior
prevaléncia a dor e a fraqueza levando a prejuizos funcionais da populacao acometida.
Além disso, as sequelas podem acometer vdrios outros sistemas, tendo seu progndstico
baseado na gravidade dos sintomas e no devido acompanhamento. Com relacdo ao

acometimento sistémico tem-se como principais sequelas: nauseas, ansiedade,
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insuficiéncia renal, dor nas articulagdes, aumento da frequéncia cardiaca, perda de
memoria, queda de cabelo e alteracGes menstruais. Além disso, entre os principais
fatores de risco para o desenvolvimento da COVID longa estdao a idade, o sexo, a
presenca de comorbidades e a gravidade da doenca aguda. Nesse sentido, o sistema de
saude carece de protocolos e estudos que orientem a abordagem a esses pacientes,
visando principalmente a reabilitacio/melhora, tendo em vista o grande impacto no

trabalho e qualidade de vida dessa populacao.
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RESUMO

As infeccbes por bactérias multi-droga
resistentes tém se tornado um problema
crescente, e ha perspectiva de possibilidade de
vivéncia de uma crise endémica de suas
infecgdes. Isso é particularmente importante em
ambientes hospitalares, onde pode aumentar
cada vez mais o numero de mortes por infecges
de diversos sitios como pulmonar e urinario
intrataveis. O intuito dessa revisdo é trazer
aspectos relacionados a infecgGes por
organismos multi-drogas resistentes e as novas
opgbes de antibidticos para o tratamento das
mesmas. A pesquisa foi conduzida com dados
disponiveis em artigos na base de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), via PubMed, e em guidelines da
Infectious Disease Society of America (IDSA).

Palavras-chave: Bactérias
resistentes. Antibidticos.

multi-droga

ABSTRACT

Infections by multi-drug resistant bacteria have
become a growing problem, and there is the
prospect of experiencing an endemic crisis of
their infections. This is particularly important in
hospital settings, where the number of deaths
due to untreatable infections at different sites,
such as the lung and urinary tract, can increase.
The purpose of this review is to bring aspects
related to infections by resistant multi-drug
organisms and the new antibiotic options for
their treatment. The research was conducted
with data available in articles in the Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) database, via PubMed, and in
guidelines from the Infectious Disease Society of
America (IDSA).

Keywords: Multi-drug resistant  bacteria.
Antibiotics.

BACTERIAS MULTI-DROGAS RESISTENTES E AS NOVAS OPGOES DE ANTIBIOTICOS PARA TRATAMENTO DE SUAS INFECCOES: UMA 37
REVISAO DE LITERATURA




“-ll||||||||||||ll

1. INTRODUGAO

O aumento do surgimento de infecgdes por organismos multi-drogas resistentes
tem chamado a atencdo de equipes assistenciais de saude, pelo desafio em trata-las e
pela maior taxa de letalidade dessas infec¢Oes. Muitas vezes, essas infeccdes que
envolvem a presenga de organismos com multiplos mecanismos de resisténcia aos
antibidticos sdo nosocomiais. Nesse cenario, a Organizacao Mundial de Saude publicou
uma lista global prioritaria de bactérias resistentes a antibidticos para guiar pesquisas,
descobrimento e desenvolvimento de novos antibidticos contra suas infeccdes. Nessa
lista, estdo como prioridade 1 ou critica: Acinetobacter baumanii, Pseudomonas
Aeruginosa e Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos (essas ultimas também
resistentes a 39eracdo de cefalosporinas). Estdo como prioridade 2 ou alta:
Enterococcus faecium resistente a vancomicina, Staphylococcus Aureus resistente a
meticilina e com resisténcia a vancomicina (incluindo com resisténcia intermediaria),
Helicobacter pylori resistente a claritromicina, Campylobacter e Salmonella spp
resistente a quinolonas e Neisseria gonorrhoeae resistentes a cefalosporinas de
3%eracao e quinolonas. Estdo como prioridade 3 ou média: Streptococcus pneumoniae
ndo suscetivel a penicilinas, Haemophilus Influenzae ampicilina resistentes e Shigella spp
resistentes a fluorquinolonas (TACCONELLI; MAGRINI, 2017). Na prioridade 1 ou critica
de necessidade de desenvolvimento de novos antibidticos, aparecem bactérias
produtoras de beta-lactamases hidrolisadoras de carbapenémicos, o que ameaca a
utilidade clinica dessa classe de antibidticos e nos aproxima do desafio da resisténcia
extrema a medicamentos em bacilos gram-negativos (PATERSON; DOI, 2007). Tendo
como base o grupo de bactérias de prioridade 1 de necessidade de desenvolvimento de
antibioticos, revisaremos aspectos dessas bactérias e as novas op¢des de antibidticos

para o seu tratamento.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
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2.1. ASPECTOS DA FAMILIA DE BACTERIAS ENTEROBACTERIAGHAE:
A familia Enterobacteriaceae é uma das 7 familias da ordem Enterobacterales.
Essa familia inclui pelo menos 33 géneros de bactérias, algumas delas causando doencas
clinicas em humanos (JANDA; ABBOTT, 2021) . Umas das mais importantes e

comumente detectadas em infeccbes de diversos sitios sdo as Escherichia (p.ex
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Escherichia coli), Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Salmonella e Shigella. O grupo
CDC (Center for Disease Control and Prevention) define Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos como as bactérias dessa ordem que sdo resistentes a pelo menos um
antibidtico carbapenémico (p.ex imipenem, ertapenem, doripenem ou meropenem) ou
gue produza alguma enzima hidrolisadora de carbapenémicos. Neste caso, a resisténcia
presente sem uma enzima hidrolisadora de carbapenémico pode significar uma
combinagdo de mutagdes cromossomais e mecanismos de resisténcia ndo
carbapenemases. Um exemplo disso é uma muta¢do em gene de porina que limita a
possibilidade do antibidtico carbapenémico entrar em uma determinada bactéria (CDC,
2019). Isso acaba sendo importante para a sobrevivéncia do microorganismo, inibindo
a atividade dos antibidticos carbapenémicos nessas bactérias. A acdo dos antibidticos
carbapenémicos nas bactérias gram negativas depende da sua entrada nas proteinas da
membrana externa, também conhecidas como porinas. Apds o antibidtico
carbapenémico atravessar o espaco periplasmatico das bactérias, o mesmo provoca
uma reagdo de acilagdo das chamadas PBPs (Penicillin binding protein, ou proteinas
ligadoras de penicilina). As PBPs sdo enzimas (ou seja, transglicolases, transpeptidases e
carboxipeptidases) que catalisam a formacgdo de peptideoglicanos na parede celular das
bactérias. Os carbapenémicos atuam como inibidores baseados em mecanismos de
dominio peptidases e bloqueiam a ligacao de peptideos. Um fator chave para a ampla
acdo dos carbapenémicos é a sua capacidade de se ligar a varias PBPs diferentes. Como
a formacao da parede celular é um processo tridimensional e dinamico com formacao e
autodlise ocorrendo ao mesmo tempo, quando as PBPs sdo inibidas, ocorre apenas a lise
continua. Finalmente, o peptideoglicano enfraquece e a célula bacteriana explode
devido a mecanismos envolvendo a pressao osmotica (KRISZTINA et al., 2011). Os tipos
de carbapenemases existentes nessa familia de bactérias sdo divididos entre diferentes
classes dentro do sistema molecular de Ambler, que é o sistema de classificacdo para
todas beta-lactamases. Nesses sistema, a divisdo de grupos é baseada na homologia de
aminodacidos. Assim, a classe B requer a presenca de zinco para sua atividade, sendo
referida como classe de metalo-beta-lactamases (MBLs). Diferentemente da classe B, as
classes A, C e D compartilham um residuo Serina no sitio ativo. As carbapenemases sao
codificadas em genes que residem em cromossomos ou plasmideos das bactérias. Os

que residem em plasmideos podem ser transferidos para outras bactérias dentro da
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mesma espécie ou para outros géneros. Por outro lado, os genes que residem nos
cromossomos ndo podem ser transferidos para outras bactérias, apenas para os seus
clones. Dentro da classe A, esta a KPC (Klebsiella pneumoniae Carbapenemase). O gene
dessa carbapenemase estd em plasmideo e confere resisténcia a maioria dos
antibioticos beta-lactamicos (YIGIT et al., 2001). Como estd em plasmideo, pode ser
transferido a diversas outras bactérias, como a Escherichia Coli (NAVON et al., 2006), a
Pseudomonas Aeruginosa (VILLEGAS et al., 2007) e a Salmonella enterica serotipo
Cubana (MIRIAGOU et al., 2003). Os mecanismos de resisténcia a carbepenémicos estdo
presentes em bactérias em varias regiées do mundo, incluindo a América do Sul
(VILLEGAS et al., 2006). Um fator de risco importante para a aquisicao de infeccGes por
essas bactérias sdo o uso prévio de antibidticos, como cefalosporinas de amplo espectro
e quinolonas (NOUER et al., 2005). Outros fatores de risco incluem diabetes com
complicacdes cronicas, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, doenca renal,
doenca ulcerosa péptica, doenca vascular periférica e paralisia (incluindo injuria de
medula espinhal ou qualquer outra desordem), esclerose multipla e doenga do refluxo

gastroesofagico (GENEVA et al., 2021).

2.2. ASPECTOS DA BACTERIA ACINETOBACTER BAUMANIE

Acinetobacter Baumanii é um cocobacilo gram negativo com notada importancia
patogénica em hospitais ao redor do mundo (FOURNIER; RICHET, 2006). As proporcdes
de infecgdes causadas por essa bactéria incluem: Pneumonia associada a ventilagao
mecanica, infeccdo de corrente sanguinea relacionada a catéter venoso central, infeccdo
urindria associada a catéter vesical e relacionadas a infeccdo de sitio cirurgico. A
proporcdo da presenca dessa bactéria relacionada a essas infeccbes sdo
aproximadamente 12,8%, 8,8%, 1,3% e 1,3% respectivamente (WEINER et al., 2016). A
infeccdo comunitaria pode ocorrer, mas é rara, com poucos casos reportados, exceto

em alguns locais como o norte da Australia, onde a pneumonia adquirida na comunidade
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por Acinetobacter Baumanii chega a ser 10% dos casos severos (ANSTEY et al., 1992).
Isso pode estar relacionado em parte a diferencas de temperatura e umidade que

influenciam a coloniza¢do da bactéria.
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2.3. ASPECTOS DA BACTERIA PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Pseudomonas Aeruginosa é um bacilo gram-negativo ndo fermentador. E comum
no meio ambiente, principalmente na agua, podendo contaminar até agua destilada
(FAVERO et al., 1971). Embora ndo seja muito comum, pode estar associada a Ulcera de
cornea em usudrios de lente de contato (WILSON et al.,, 1981). O maior perigo em
relacdo a infeccdo por essa bactéria estd no ambiente hospitalar. Isso porque é
prevalente por exemplo em ambientes de terapia intensiva (HARRIS et al., 2016),
podendo contaminar qualquer item da Unidade, representando uma fonte de infecgao
importante quando ha colonizagdo de equipamentos respiratérios ou dgua, servindo de
reservatério e posteriormente como fonte de infeccdo aos pacientes criticos. Além
disso, a bacteremia por Pseudomonas Aeruginosa ocorre principalmente em pacientes
imunocomprometidos (MIGIYAMA et al.,, 2016), condicdo comum em pacientes
internados em hospital. Por fim, Pseudomonas Aeruginosa é um dos patdégenos mais
importantes em infec¢Oes associadas a ventilagdo mecanica. A bactéria pode persistir
no espaco alveolar apesar de terapia antibidtica adequada. Alguns tipos isolados dessa
bactéria podem sobreviver por mais tempo no alvéolo pulmonar por conterem
citotoxinas relacionadas a um sistema secretor tipo 3 (TTSS, do ingles “Type three
Secretory System”). Esse mecanismo pode levar ao aumento de apoptose de neutroéfilos
e assim tempos curtos de antibidéticos podem ndo ser suficientes para lidar com a
infeccdo pela bactéria. A mortalidade por Pneumonia associada a ventilagdo mecanica

por Pseudomonas Aeruginosa pode variar de 34-68% (SOHL et al., 2008).

2.4. OPGOES DE ANTIBIOTICOS PARA INFECCOES POR ORGANISMOS RESISTENTES A
CARBAPENEMICOS, INCLUINDO NOVOS ANTIBIOTICOS:

A escolha de antibioticoterapia para infec¢Ges causadas por organismos
resistentes a carbapenémicos ird variar conforme o sitio da infec¢ao, a gravidade, o tipo

de bactéria e a sensibilidade aos demais antibidticos.
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Quando sensiveis, as cistites ndo complicadas por Enterobactérias resistentes a
carbapenémicos devem ser tratadas com Ciprofloxacino, Levofloxacino,
Nitrofurantoina, Sulfametoxazol-Trimetropim, ou uma dose Unica de aminoglicosideo.
Se os antibidticos anteriormente citados ndo apresentam nenhuma atividade contra a

bactéria, entdo ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatin-
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relebactam, ou cefiderocol podem ser alternativas. A fosfomicina pode ser utilizada
somente se a cistite for por E.Coli sensivel, ja que o gene FosA, intrinseco a algumas
bactérias gram negativas como Klebsiella spp., Enterobacter spp. e Serratia marcescens
podem hidrolisar a fosfomicina e levar a falha do tratamento clinico. A colistina (ou
Polimixina E) é uma alternativa se nenhum dos agentes acima pode ser usado. A
Polimixina B ndo deve ser utilizada para tratamento de infec¢do de sitio urindrio devido
ao seu “clearance” ndo renal. (TAMMA et al., 2022)

Em pielonefrite, as opgdes de tratamento também recaem sobre o uso de
Ciprofloxacino, Levofloxacino e Sulfametoxazol-Trimetoprim quando ha sensibilidade,
embora isso aconteca com a minoria dos agentes. Quando a concentracao inibitéria
minima é menor ou igual a 1Imcg/mL para o meropenem, esse agente pode ser utilizado.
Quando a enterobactéria é resistente a meropenem e ertapenem, as combinagdes
meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatina-relebactam e cefiderocol também sao
tratamentos preferidos. (TAMMA et al., 2022)

Fora do trato urindrio, a opgdo de tratamento envolverda meropenem
isoladamente apenas se a concentragdo inibitéria minima é menor ou igual a Imcg/mL,
quando os resultados de teste para presenca de carbapenemases for negativo ou nao
disponivel. A infusdo do antibidtico devera ser em regime estendido. Do contrario, se
estiver presente resisténcia como na KPC, novamente -ceftazidima-avibactam,
meropenem-vaborbactam e imipenem-cilastatina-relebactam sdo as opc¢Ges preferidas
de tratamento. Se a infec¢do envolver um paciente que recebeu assisténcia médica nos
ultimos 12 meses em um local com alta prevaléncia de germes produtores de metalo-
beta-lactamases, os tratamentos preferidos envolvem a combinacdo de ceftazidima-
avibactam junto com aztreonam ou cefiderocol em monoterapia. Isso porque as terapias
de ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam e imipenem-cilastatina-

relebactam ndo sdo eficazes contra esse mecanismo de resisténcia. (TAMMA et al.,
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2022)

Quanto as infec¢des por Acinetobacter baumanii resistente a carbapenémicos,
guando ha sensibilidade a ampicilina-sulbactam, esse agente deve ser utilizado em
monoterapia para infeccdes leves pelo germe. Em infeccdes moderadas a graves, a
combinacdo de pelo menos dois agentes é preferida. O segundo agente preferido

normalmente recai sobre a Polimixina B se infecg¢ao fora do trato urinario e Polimixina E
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se infeccdo do trato urinario. O beneficio das polimixinas poderd ser diminuido se a
concentragdo inibitéria minima para esses agentes for maior do que 2mcg/mL. A IDSA
também recomenda que os derivados de tetraciclina (preferencialmente Minociclina,
podendo ser Tigeciclina em altas doses) possam ser considerados em monoterapia para
infeccdes leves ou em combinacdo com outro agente para infeccdes moderadas a graves
por Acinetobacter Baumanii. Embora haja resisténcia a carbapenémicos, no cendrio de
infeccOes extremamente graves pela bactéria, o meropenem em alta dose e em regime
de infusdo estendida pode ser usado, desde que haja um terceiro agente. O Cefiderocol
pode ser utilizado mas deve ser limitado a infeccGes refratarias ou intolerancia aos
outros regimes. A IDSA ndao recomenda o uso de eravaciclina até que mais dados estejam
disponiveis. (TAMMA et al., 2022). A eravaciclina é uma tetraciclina sintética que inibe
a sintese proteica bacteriana se ligando a subunidade ribossomal 30S da mesma. E uma
opcao de tratamento, assim como o cefiderocol, que é uma cefalosporina estavel contra
uma variedade de beta-lactamases que exercem atividade de hidrélise, incluindo as de
classe A, Be D (p. ex OXA-23 e OXA-24 da bactéria Acinetobacter Baumanii). (DOI, 2019)

Quanto as infec¢des por Pseudomonas Aeruginosa no geral, se hd resisténcia aos
carbapenémicos mas sensibilidades a agentes tradicionais ndao-carbapenémicos como
Piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepime ou aztreonam, esses devem ser
utilizados, em regime de alta dose e infusdo estendida. Tanto em cistite ndo complicada
guanto pielonefrite por Pseudomonas que é resistente aos regimes anteriormente
citados, Ceftolozane-tazobactam, ceftazidima-avibactam, imipenem-cilastatina-
relebactam, cefiderocol podem ser op¢des de tratamento. Fora do trato urinario, as
opc¢Oes de tratamento sdo similares, a excecao do cefiderocol, que fica recomendado
apenas como regime alternativo em vez de opc¢do preferencial, ja que pode ndo estar
associado a melhores desfechos clinicos. Na cistite ndao complicada, também pode ser
utilizada dose Unica de aminoglicosideo. Se os agentes preferidos ndo tiverem
sensibilidade demonstrada em antibiograma, a adicdo de aminoglicosideo ao esquema
pode ser considerada, desde que haja sensibilidade a esse. Caso ndo haja, a adicdo de
Polimixina B (se infec¢do fora do trato urinario) ou Polimixina E (se trato urinario) pode

ser considerada. (TAMMA et al., 2022)
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3. CONSIDERAGOES FINAIS

A importancia das infecgdes por bactérias multi-drogas resistentes é notavel. Ha
uma estimativa de que possam ocorrer 10milhdes de mortes por ano devido a
resistencia antimicrobiana por parte dos agentes infecciosos (O’NEILL, 2014). Sendo
assim, o desenvolvimento de novos agentes antibiéticos faz-se necessario, assim como
o julgamento adequado da prescri¢io dos agentes antimicrobianos. E preciso também
gue os(as) médicos(as) dominem o conhecimento acerca do tratamento das infec¢es,
para que ocorra o uso racional de antibidticos e que o aparecimento de cepas
multirresistentes seja atenuado, diminuindo assim os problemas de saude relacionado

as mesmas.
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RESUMO

Klebsiella pneumoniae é uma bactéria Gram-
negativa causadora de infecgbes hospitalares.
Nos ultimos anos, tem havido uma disseminagado
preocupante de cepas de K. pneumoniae
resistente as polimixinas, representando um
desafio para a saude publica no Brasil e no
mundo. Por isso, a presente revisdo descreve os
mecanismos de agdo da polimixina e os
mecanismos de resisténcia identificados em K.
pneumoniae de origem clinica no Brasil,
incluindo mutagbes nos genes que codificam
sistemas de dois componentes relacionados a
modificacdo do lipopolissacarideo,
principalmente o gene regulatério mgrB, e
destaca o gene plasmidial mcr como um
mecanismo de preocupagdo devido a sua
capacidade de disseminagao horizontal. A
resisténcia as polimixinas e carbapenémicos em
K. pneumoniae tornou-se comum e muitas
vezes acompanhada por resisténcia a outras
drogas. Aresisténcia as polimixinas em clones de
alto risco como ST15, ST101 e complexo clonal
258 causam preocupagdo devido a sua
adaptagdo a ambientes hospitalares e
capacidade de transferéncia de mecanismos de
resisténcia. E importante monitorar a resisténcia

as polimixinas, especialmente quando associada
a esses clones de alto risco.

Palavras-chave: Klebsiella pneumoniae.
Resisténcia Bacteriana a Antibidticos.
Polimixinas.

ABSTRACT

Klebsiella pneumoniae is a Gram-negative
bacteria that causes nosocomial infections. In
recent years, there has been a worrying spread
of polymyxin-resistant K. pneumoniae strains,
representing a public health challenge in Brazil
and worldwide. Therefore, the present review
describes the mechanisms of action of
polymyxin and the mechanisms of resistance
identified in K. pneumoniae of clinical origin in
Brazil, including mutations in the genes that
encode two-component systems related to the
modification of lipopolysaccharide, mainly the
regulatory gene mgrB, and highlights the mcr
plasmid gene as a mechanism of concern due to
its ability to spread horizontally. Resistance to
polymyxins and carbapenems in K. pneumoniae
has become common and is often accompanied
by resistance to other drugs. Resistance to
polymyxins in high-risk clones such as ST15,
ST101 and clonal complex 258 is of concern due
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to their adaptation to hospital environments

and ability to transfer resistance mechanisms. It Keywords: Klebsiella pneumoniae. Bacterial
is important to monitor polymyxin resistance, resistance to antibiotics. Polymyxins.

especially when associated with these high-risk

clones.

1. INTRODUGAO

Klebsiella pneumoniae é um patégeno oportunista multirresistente, e a
resisténcia aos carbapenémicos aumenta os indices de mortalidade, principalmente em
pacientes imunocomprometidos (MUNOZ-PRICE et al., 2013). Para tratar essas
infeccOes, o uso de polimixinas se fez cada vez mais necessdrio, porém, com o uso
excessivo das polimixinas, registros de resisténcia a essa droga tém aumentado, devido
a mutacdes nos sistemas regulatoérios que modificam o lipopolissacarideo, alvo da droga
(OLAITAN, MORAND, ROLAIN, 2014). No Brasil, a disseminacdao de K. pneumoniae
resistente as polimixinas é um grande desafio na saude publica. Por isso, esta revisao
tem como objetivo descrever os mecanismos de acdo da polimixina, os mecanismos de

resisténcia em K. pneumoniae de origem clinica e sua distribui¢cdo no pais.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. IMPORTANCIA CLINICA DE ALEBSIELLA PNEUMONIAE

K. pneumoniae é uma bactéria Gram-negativa comumente encontrada na pele,
faringe e trato gastrointestinal humano (QURESHI, 2019). E um patégeno oportunista
associado a infec¢Oes hospitalares. Os fatores que aumentam o risco de infec¢do por K.
pneumoniae incluem o uso de dispositivos invasivos, contaminacdo de equipamentos
respiratdrios e uso indiscriminado de antibidticos (QURESHI, 2019). No Brasil, é o
segundo agente etiolégico mais comum de infec¢Oes de corrente sanguinea em UTls. As
infecgdes por K. pneumoniae podem ter uma taxa de mortalidade elevada em pacientes

vulneraveis, mesmo com tratamento adequado (WHO, 2014).
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2.2. EVOLUCAO DA RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS EM AZEBSIELLA PNEUMONIAE
K. pneumoniae é capaz de adquirir e disseminar rapidamente mecanismos de
resisténcia aos antimicrobianos em ambientes hospitalares. Os isolados produtores de
B-lactamases de espectro estendido (ESBLs), enzimas que conferem resisténcia aos B-
lactamicos, foram notificados pela primeira vez na década de 80 e na década de 90 ja

representavam cerca de 25% dos isolados totais de Klebsiella spp em ambiente
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hospitalar (KNOTHE et al, 1983; LIVERMORE et al., 2007). Mais de 200 tipos de ESBLs
foram identificados desde entdo, tornando necessario o uso de antimicrobianos
classificados como carbapenémicos de estrutura resistente a ac¢do hidrolitica das
enzimas B-lactamases (BRUNTON, 2012).

A pressao seletiva causada pelo uso de carbapenémicos levou a emergéncia de
carbapenemases, que agora sao amplamente disseminadas em K. pneumoniae, como a
KPC (YIGIT et al., 2001). Isolados produtores de KPC se tornaram endémicos no Brasil e
outras carbapenemases como OXA-48-like, NDM, e IMP foram encontradas em menor
proporcdo (PINTO et al.,, 2014; AIRES et al., 2017; MATSUMURA et al., 2017). Diante
disso, o uso de polimixinas como ultimo recurso terapéutico foi retomado, no entanto,
isolados de K. pneumoniae resistentes a polimixina foram detectados a partir de 2004 e
se tornado um problema crescente desde entdo (ANTONIADOU et al., 2007; ECDC,
2017).

2.3. POLIMIXINAS

As polimixinas sdao um grupo de antimicrobianos que ligam-se ao
lipopolissacarideo (LPS) e aos fosfolipideos na membrana bacteriana, aumentando sua
permeabilidade e causando a morte celular (NIKOO et al., 2017). Descobertas em 1947
(FALAGAS, KASAKIOU, SARAVOLATZ, 2005), a polimixina B e a polimixina E (colistina),
foram aprovadas para uso em humanos. Sdo eficazes contra bactérias Gram-negativas,
devido a sua interagdo com o LPS na superficie da membrana externa bacteriana,
causando sua desorganizacdo e aumento de sua poténcia de modo proporcional a
concentragdo de LPS.

Nos 60 anos, foram detectados efeitos adversos dose-dependente referentes a
neuro e nefrotoxicidade. Além de reacbes adversas mais brandas, como prurido e
dermatites associadas, principalmente a polimixina B (FALAGAS, KASIAKOU, 2006; DAI

et al., 2018). A incidéncia de tais efeitos adversos assim como a existéncia de opcdes
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terapéuticas mais seguras fizeram com que as polimixinas fossem relegadas ao
abandono no tratamento de humanos por mais de 20 anos, até seu retorno em meados
de 2000 (FALAGAS, KASAKIOU, SARAVOLATZ, 2005; ZAVASCKI & NATION, 2017).

O uso desses agentes antimicrobianos permaneceu em animais de producdo, por

vezes de modo indiscriminado, desencadeando o desenvolvimento de resisténcia
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bacteriana em animais, que pode ser transferida a humanos (OLAITAN et al., 2015).
Cepas de Escherichia coli resistentes a polimixina foram encontradas em suinos e
animais silvestres, mesmo na auséncia do uso de colistina (OLAITAN et al., 2015). O uso
desenfreado de polimixinas em humanos e seu mau uso na medicina veterindria podem

agravar as taxas de resisténcia a essa classe de antimicrobianos (OLAITAN et al., 2015).

2.4. MECANISMOS DE RESISTENCIA AS POLIMIXINAS EM AZEBSIELLA PNEUMONIAE

As polimixinas se ligam ao lipidio A, componente do LPS bacteriano, na
membrana externa. A resisténcia a essa classe de antimicrobianos é mediada pela
modificacdo do lipidio A, com a substituicdo catidnica dos grupos de fosfato pela L-
Ara4dN sendo o mecanismo mais efetivo. Nas enterobactérias, os sistemas regulatérios
de dois componentes (TCS) PhoP/Q e PmrA/B, medeiam essa resisténcia, promovendo
a sintese e adicdo de L-Ara4N e PEtN ao lipidio A, diminuindo sua carga negativa e,
portanto, sua afinidade com as polimixinas que é positivamente carregada (TRIMBLE et
al., 2016).

Muta¢Ges nos mecanismos cromossomiais TCS PmrA/B, TCS PhoP/Q e TCS
CrrA/B sdo associadas a resisténcia as polimixinas, por promoverem a altera¢do da carga
de forma permanente (MCCONVILLE et al., 2020; CHENG et al., 2016). Até 2015,
mecanismos citados foram identificados como os mecanismos de maior relevancia no
desenvolvimento de resisténcia as polimixinas. No entanto, desde entdo, outros
mecanismos, como o gene de resisténcia mcr-1, descrito por Liu e colaboradores (2016)
e a capacidade de liberar polissacarideos capsulares, também foram associados a
resisténcia as polimixinas (OLAITAN, MORAND, ROLAIN, 2014). A superexpressao de
bombas de efluxo também é um mecanismo menos relevante isoladamente, mas que

pode contribuir para a resisténcia a essa classe de drogas (SANCHEZ et al., 2021).

2.5. RESISTENCIA AS POLIMIXINAS EM ISOLADOS CLiNICOS DE A. PVEUMONAENG BRASIL

O uso das polimixinas, mesmo como ultima linha para tratar infeccdes graves por

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME IV

bactérias Gram-negativas resistentes aos carbapenémicos no Brasil resultou em um
aumento no uso desses antibidticos e em taxas crescentes de resisténcia, especialmente
em conjunto com a resisténcia aos carbapenémicos (BOSZCZOWSKI, 2019; DA SILVA,
2020). O primeiro caso de resisténcia as polimixinas no Brasil foi relatado em 2006

(SAMPAIO, 2016). Os estudos posteriores documentaram aumento nas taxas de
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resisténcia, atingindo 15% em 2013, conforme Pereira e colaboradores, em um estudo
com isolados provenientes de diversos estados brasileiros. Em 2015 a taxa de resisténcia
a polimixina B chegou a 27,1%, segundo Bartoletti e colaboradores, em um estudo
realizado com isolados da cidade de Sao Paulo (PEREIRA, 2013; BARTOLETTI, 2020).

A resisténcia a polimixina em K. pneumoniae no Brasil é principalmente devido
as alteragGes no gene mgrB, incluindo inativagdo por sequéncias de insergao (IS) como
ISKpn13 e IS5, além de mutacles pontuais deletérias e delecdo total do gene
(CANNATELLI et al., 2014). Além disso, co-resisténcia aos carbapenémicos e outros
mecanismos de resisténcia a B-lactdmicos foram frequentes devido a presenca do gene
blakpc-2. Clones de alto risco mundialmente disseminados (BOWERS et al., 2015; DONG
etal., 2018), como ST11, ST258 e ST345 também foram detectados. Alteracdes genéticas
diferentes foram encontradas em isolados clonalmente relacionados. A tabela seguinte
resume alguns dos principais achados dos estudos sobre as alteracdes em mgrB em K.

pneumoniae clinicos no Brasil.

Tabela 1 — Alteragées em mgrB/MgrB em isolados de K. pneumoniae do Brasil

—
g mgrB/MgrB N2 de Sequence Outros Ano de Local Referéncia
=] isolados Types mecanismos isolamento
2 gde
= resisténcia
2 relevantes
=
5 1S903 1 442 blaBKC-1 2014 SP Martins, 2016
—
= 1S903B; 15102; 10 11, 17, blaKPC-2,  2009-2013  DF, Aires, 2017
2 ISKpn26; IS5; 37,340,  blaCTX-M, ES,
= 1S10L; 437,514, qgnr PE,
‘Z: alteragdes nos 855 RJ, RS
= aa28e30
g ISIR; ISKpn13 2 11, 437 blakPC-2, 2012-2014  SP Pitt, 2018
= blaCTX-M
=
§~ alteracGes nos 2 11, 273 blakKPC-2, 2013-2014 MS Rodrigues,
S aal, 3,4,67, blaCTX-M 2019
9,10, 11, 19,
29e30
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mgrB/MgrB N2 de Sequence Outros Ano de Local Referéncia
isolados Types mecanismos isolamento
de
resisténcia
relevantes
alteragGes nos 4 11, 340, blaKPC-2; 2010-2013 SP Boszczowski,
aal, 25, 26, 437 blaNDM; 2019
27, 28, 29, 30, blaCTX-M;
41, 42, 43, 44, aac(6')lb-cr
45, 46, 47, 48,
49, 50, 51, 52,
53e54
ISKpn25; 1S903; 7 15, 152, blaKPC-2; 2016-2017 RJ Longo, 2020
IS5-like; 437 blaCTX-M;
alteragdo no aa aac(6')lb-cr;
6 qnr; armA
1S903 1 54 blaKPC-2; 2016 PE Rocha, 2020
blaCTX-M;
qnr
ISKpn13 1 11 blaCTX-M; 2006 PR Palmeiro,
aac(6')lb-cr 2019
ISEcp1; 29 11, 15, blaKPC-2; 2015-2016 MS Silva, 2020
ISKpn13; 258, 345 blaCTX-M;
ISKpn18; 15903; qnr; rmtB;
IS5-like; rmtD
alteracdes nos
aa3e30
dele¢do de 12 1 11 blaKPC-2; 2015 MG  Ferreira, 2018
nucleotideos; blaCTX-M
1S903b;
ISKpn13;
alteragdo no aa
35
1S903b; 5 - blaKPC-2 2012-2014 SP Braun, 2016
ISKpn13;
alteragdo no aa
35
ISEcp1; ISAs22; 42 - blaKPC-2; 2014-2016 DF Silva, 2021
1SSen4; blaNDM
ISKpn13;

ISKpn26; 1S102;
1S903; 1S903B;
1526
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mgrB/MgrB N2 de Sequence Outros Ano de Local Referéncia
isolados Types mecanismos isolamento
de
resisténcia
relevantes
Delegdo de 1 15 blaKPC-2 - RJ Longo, 2021
~1,3 kb
contendo
genes mgrB,
yebO, yobH e
kdgR
IS5-like 1 423 blaKPC-2 2013 PE Silva, 2018
delecdo do 12 437,11, blaKPC, 2013-2015 RS Pancotto,
gene; ISKpn13; 16, 340 blaNDM, 2020
IS5; 1S3; blaCTX-M
ISKpn26;
IS1A; ISAs22; 35 11, 437, blaKPC-2 2011-2015 SP Bartoletti,
ISKpn26; IS1R; 16 2020
delecdo do 12 437, 258, blaTEM, 2009-2015 SP Braun, 2016
gene; 340,437, blaSHV-11,
11, 15, blaKPC-2
16, 20
IS21, C39Y, 5 437, 23, blaTEM, 2011, 2012, SP Higashino,
delecao e 16, 11 blaSHV-11, 2013, 2015 2019
interrupgdo do blaKPC-2
gene
IS1-like 2 - KPC-2 - RS Zavascki,
2017

Fonte: Autoria propria.

Os genes mcr sao responsaveis pela resisténcia as polimixinas em todo o mundo,
embora a prevaléncia seja baixa na América Latina, ha indicios de crescimento
(QUIROGA, NASTRO, DI CONZA, 2019). No Brasil, foram identificados alguns isolados

clinicos de K. pneumoniae portando mcr-1, e outros genes mcr também ja foram
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encontrados em diferentes espécies e fontes (LING et al., 2020). O principal clone
associado a mcr-1 foi o ST437, e o isolado mais antigo, portanto esse gene foi de 2014

(DALMOLIN et al., 2018). A tabela abaixo contém estudos encontrados sobre mcr em

isolados clinicos de K. pneumoniae no Brasil e seus achados.
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Tabela 2 - Detecgdo do gene mcr em isolados de K. pneumoniae no Brasil

mcr/MCR N2 de Sequence Outros Anodo Local Referéncia
isolados Types mecanismos de isolado
resisténcia
relevantes
mcr-1 2 101 - 2016 PB Neto, 2019
mcr-1 2 437, 16 blaKPC-2, blaCTX- 2011, SP Higashino,
M-2, blaOXA-2, 2015 2019
blaSHV-11, blaTEM-
1B
mcr-1 2 11 CTX-M, TEM, SHV 2016, SP Nagano,
2017 2019
mcr-1 2 392 blaKPC, blaTEM-1, 2016 ES Aires, 2017

blaOXA-1, blaSHV-
11, blaCTX-M-15

mcr-1 1 437 blaKPC 2014 RS Dalmolin,
2018
mcr-1 3 - - 2014- DF Da Silva,
2016 2021
mcr-1 1 15 blaTEM-1B; 2016 PE Rocha, 2020

blaSHV-28; blaMIR-
2; tetA; tetB

Fonte: Autoria propria.

Outros mecanismos de resisténcia as polimixinas em K. pneumoniae também
foram descritos no Brasil, como mutacdes deletérias em pmrA e pmrB (HIGASHINO et
al., 2019; AIRES et al., 2016), que foram detectadas em isolados juntamente com outros
mecanismos de resisténcia, principalmente KPC e CTX-M. Essas mutacbes sdo
predominantemente alteragcbes pontuais e ndao da inser¢dao de sequéncias de
nucleotideos. Na regidao Centro-Oeste do Brasil, esses mecanismos foram mais

prevalentes do que as alteracdes em mgrB (RODRIGUES et al., 2019; SILVEIRA et al.,
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2021). Diferentes mutac¢des deletérias foram encontradas em pmrA, principalmente em
coexisténcia com outros genes de resisténcia. Além disso, uma mutagao pontual em

PhoP também foi encontrada em um isolado, juntamente com a expressao de KPC,

conforme Braun e colaboradores (2016).
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3. CONSIDERAGOES FINAIS

No Brasil, os mecanismos de resisténcia mais frequentes estdo relacionados a
mutacdes nos TCS ligados a modificacdo do LPS, principalmente o mgrB. Embora o gene
plasmidial mcr seja pouco prevalente entre isolados clinicos de K. pneumoniae no pais
a sua capacidade de disseminacdo horizontal destaca-o como um mecanismo a ser
vigiado. A resisténcia simultanea a polimixinas e carbapenémicos foi detectada em
grande parte dos estudos e se associava, em muitos casos, a resisténcia a outras classes
de antimicrobianos como quinolonas e aminoglicosideos. Mutagdes como T157P em
pmrB e IS3 em mgrB foram notificadas, bem como novos clones ST345 e ST437,
reafirmando a coexisténcia de diferentes mecanismos que agravavam o risco de
infeccdo por esses ST no pais.

Portanto, faz-se necessario que haja maior coleta de dados a respeito da
resisténcia as polimixinas em K. pneumoniae, principalmente na regido Norte do Brasil.
Além disso, é preciso a adocao de acdes mais enfaticas de vigilancia microbiolégica da
resisténcia as polimixinas, principalmente quando associada a clones de alto risco ou
associada a outros mecanismos de resisténcia, como KPC, NDM, CTX-M e mecanismos

de resisténcia a aminoglicosideos e quinolonas.
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RESUMO

O cancer de colo de Utero ou cancer cervical é uma
neoplasia que atinge mulheres e o principal fator de
risco é a infecgdo persistente pelo Papiloma Virus
Humano (HPV) de alto risco oncogénico (tipos 16 e
18). Deve-se destacar que a infecgdo por esse virus é
muito frequente e na maioria das vezes ndo causa
doenga pois ocorre pelos tipos de baixo risco. Diante
disso, ressalta-se a importancia da realizagdo do
exame preventivo. O método principal e amplamente
utilizado para rastreamento do cancer de colo do
utero é o teste de Papanicolaou (exame
citopatolégico do colo do Utero) que, no Brasil, é
oferecido a mulheres na faixa etdria de 25 a 64 anos e
que ja tiveram atividade sexual. A rotina
recomendada para o rastreamento no Brasil é a
repeticdo do exame Papanicolaou a cada trés anos,
apds dois exames normais consecutivos realizados
com um intervalo de um ano. O presente estudo tem
como objetivo mapear os principais pontos acerca do
rastreio visando a prevengdo. Além disso,
proporcionar uma visdo abrangente do contexto da
patogenia do HPV e abordar dados epidemioldgicos
brasileiros frente a infecgdo pelo HPV e o cancer de
colo de utero. Dessa forma, nota-se que evidéncias
presentes na literatura sugerem que apesar dos
desafios na cobertura do rastreio, o grande potencial
de detecgdo e tratamento precoce é uma das maiores
vantagens na luta contra a alta mortalidade do cancer
de colo de utero, devendo ser fortalecido e refor¢ado
em todo atendimento a saude da mulher.

Palavras-chave: Virus HPV. Neoplasia do Colo do
Utero. Cancer. Brasil.

ABSTRACT

Cervical cancer is a neoplasm that affects women and
the main risk factor is persistent infection by the
Human Papilloma Virus (HPV) of high oncogenic risk
(types 16 and 18). It should be noted that infection
with this virus is very frequent and most of the time
does not cause disease, as it occurs with the low-risk
types. In view of this, the importance of carrying out
the preventive examination is emphasized. The main
and widely used method for screening for cervical
cancer is the Papanicolaou test (cytopathological
examination of the cervix) which, in Brazil, is offered
to women aged 25 to 64 years and who have already
had sexual activity. The routine recommended for
screening in  Brazil is the repetition of the
Papanicolaou exam every three years, after two
consecutive normal exams performed with an interval
of one year. This study aims to map the main points
about screening for prevention. In addition, provide a
comprehensive view of the context of HPV
pathogenesis and address Brazilian epidemiological
data on HPV infection and cervical cancer. Thus, it is
noted that evidence in the literature suggests that
despite the challenges in screening coverage, the
great potential for early detection and treatment is
one of the greatest advantages in the fight against the
high mortality of cervical cancer, and should be
strengthened and reinforced in all assistance to
women's health.

Keywords: Papillomaviruses. Uterine cervical
neoplasm. Cancer. Brazil.
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1. INTRODUGAO

Apds a descoberta da intima relacdo da infeccdo pelo Papiloma Virus Humano
(HPV = Human Papilloma Virus) com o desenvolvimento do Cancer de Colo Uterino
(CCU), o atendimento de saude em ginecologia se tornou uma etapa essencial na
prevencdo contra esse agravo que é, ainda hoje, um problema de salde publica nos
paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil. Sendo ainda uma das neoplasias com
maior mortalidade entre o sexo feminino, é de suma importancia o entendimento da
patologia, dos virus e suas possiveis complicacdes, bem como o rastreamento de
condicGes precoces que permitam a intervencao e o tratamento com melhor sobrevida

dessas mulheres.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. EPIDEMIOLOGIA

O cancer de colo uterino se configura como um importante problema de saude
publica, principalmente em decorréncia da crescente exposicao a fatores de risco
ambientais e da modificacdo de habitos de vida da populacdo (NORONHA et al., 1999).
Em 2017, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) divulgou que 85% das mortes por
cancer de colo de Utero ocorrem em paises de média e baixa renda. Dados recentes
apontam que mais de 250 mil mulheres morrem por ano deste tipo de cancer.

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do colo do Utero
é o terceiro tipo de cancer mais incidente entre as mulheres. Para o ano de 2023 foram
estimados 17.010 casos novos, o que representa um risco considerado de 13,25 novos
casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2022).

A incidéncia do CCU vem diminuindo, nas ultimas décadas, nos paises que
passam por processo de transicdo socioecondmica. Tal fato reflete, sobretudo, a

instituicdo de programas de prevencao. No Brasil, o Ministério da Saude recomenda o
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rastreamento do cancer cervical através da realizacdo do exame Papanicolau a
intervalos anuais, passando a ser trienal apds 2 exames consecutivos negativos, em
mulheres que ja iniciaram a vida sexual e que estejam na faixa etaria de 25 a 64 anos.

Essa neoplasia apresenta alto potencial de prevencdo e cura quando diagnosticada

precocemente (INCA, 2015; BRASIL, 2013).
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Figura 1 — Representacdo espacial das taxas estimadas de incidéncia por neoplasia maligna do colo do
Utero, ajustadas por idade pela populagdo mundial, por 100 mil mulheres, segundo Unidade da
Federagdo, 2023.

Mulheres

M 16.99-31,71
M 1325-1698
M 1078-1324
M 711-10,77

Fonte: INCA, 2022.

Segundo a OMS, uma cobertura de 80% da populacdo de risco pelo exame
preventivo seria suficiente para reduzir de maneira significativa a incidéncia e a
mortalidade pelo cancer cervical. O exame preventivo tem sido mundialmente
reconhecido como método seguro e eficiente para deteccdo precoce desse tipo de
cancer. A efetividade da detecgdo precoce de lesdes precursoras através desse exame,
conjuntamente ao tratamento em seus estdgios iniciais, tem resultado numa diminuicao
de até 90% nas taxas de incidéncia do cancer cervical invasor, quando o rastreamento
apresenta boa cobertura e é realizado dentro dos parametros de qualidade
(NASCIMENTO et al., 2015; OMS, 2012).

O desconhecimento da mulher sobre o cancer cervical e seus mecanismos de
prevencdo relaciona-se a baixa adesdo ao programa preventivo pela populacao,
sobretudo a de baixa renda. O conhecimento técnico, cientifico e epidemiolédgico do
cancer cervical encontra-se bem elucidado e é importante aprimora-lo cada vez mais.
Entretanto, necessita-se compreender melhor os aspectos influenciadores da nao
realizacdo do exame citopatoldgico e o que o publico feminino sabe sobre esse exame

e sobre a doencga, vislumbrando que essas abordagens possam obter melhores
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resultados frente ao atual cendrio de incidéncia e mortalidade por cancer do colo do
Utero (GOULART, 2014).

A educacdo em saude é indispensavel quando almeja-se a prevenc¢ao do CCU, e
as acoes educativas e preventivas devem ser desenvolvidas de maneira ininterrupta na
vida da mulher. Destarte, educar, ensinar e informar as mulheres quanto as medidas de
prevencao dessa enfermidade é também sensibiliza-las de seu papel de sujeitos
responsdaveis por sua salde e bem-estar. Quando se fala em cancer cervical, investir em
medidas preventivas é consequentemente reduzir as taxas de incidéncia e melhorar a

gualidade de vida dessas mulheres (SOARES et al., 2010).

2.2. OVIRUS HPY

O HPV pertencente a familia dos Papovavirus ou Papilomaviridae é responsavel
por uma infeccdo de transmissao sexual, conhecida como condiloma acuminado ou
verruga genital ou também chamada de crista de galo. Ha cerca de 120 tipos, sendo
gue 36 deles podem infectar o trato genital. A transmissdo do HPV acontece por
contato direto com a pele infectada; ja a transmissdao dos HPVs genitais acontece por
meio das relagGes sexuais, podendo causar lesdes na vagina, no colo do Utero, no pénis
e anus. Também existem estudos que demonstram a presenca rara dos virus na pele,
na laringe (cordas vocais) e no es6fago (MELLO et al., 2010).

Todos os HPV pertencem a familia Papillomaviridae, que inclui 16 diferentes
géneros. Destes, o género Alphapapillomavirus estd associado a verrugas genitais,
sendo HPV 6 e 11 os de baixo risco e HPV 16 e 18 os de alto risco de malignidade. O
género Betapapillomavirus esta associado a verrugas, papiloma e tumores malignos.
Esse virus apresenta dupla fita de Acido Desoxirribonucleico (DNA), trata-se de um virus
ndo envelopado, pequeno, possui simetria icosaédrica, com 55 nandémetros de
didmetro, genoma de aproximadamente 8.000 pares de base, composto por uma
membrana externa que recobre a estrutura viral. S3o virus que penetram nas células
humanas, as utilizam para se multiplicar e, em geral, destroem as células hospedeiras.
Como outros tipos de virus, permanecem incubados e podem reaparecer com a

imunidade baixa. Apresentam tropismo pela pele e mucosas podendo causar

crescimento anormal de células malignas e benignas (SILVA et al., 2003).
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De acordo com a OMS, o HPV representa um grupo de virus muito comum no
mundo. A Organizacdo aponta para a existéncia de mais de cem tipos de virus HPV,
dentre os quais pelo menos treze apresentam potencial cancerigeno. Os tipos de HPV,
segundo Didgenes, Varela e Barroso (2006), estdo divididos em dois grupos, de acordo
com seu potencial oncogénico.

Os de baixo risco estdo relacionados a lesGes benignas, tais como condiloma, e
também a neoplasia intraepitelial cervical — NIC I. Os de médio-alto risco sao os
numeros 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 e 59, relacionados as lesdes de alto grau
NIC II, NIC lll e cancer. Destes, os numeros 16 e 18 sdo os que estdo mais associados
com o cancer de colo de Utero (DIOGENES et al., 2006).

A infeccdo pelo HPV é considerada atualmente a Infeccdo Sexualmente
Transmissivel (IST) com maior prevaléncia em todo o mundo, e, depois do cancer de
mama, é um dos principais responsaveis pelas mortes do sexo feminino. O HPV esta
associado ao cancer cervical que é a consequéncia do aparecimento de células
anormais que se divide e invade outros tecidos, um importante problema de saude
publica (OMS, 2012).

O papilomavirus pode se expressar de trés formas distintas: a clinica, onde
predominam as lesdes vegetantes - exofiticas observadas a olho nu, ndo restritas as
regides genitais, podendo ser encontrada em outras partes do corpo, inclusive no
interior de cavidades; a subclinica, somente diagnosticada com auxilio de instrumentos
oticos especiais (colposcopio, lupas), apds o emprego de acido acético a 3%; e a forma
latente, apenas diagnosticada através da identificacdo do DNA viral (captura hibrida,
PCR e outras). (CARVALHO, 2002; QUEIROZ et al., 2006).

De fato, conforme o INCA (2015), a infec¢do por virus HPV é um fator necessario
para o desenvolvimento de cancer de colo de Utero, porém ndo é suficiente para que
essa neoplasia se desenvolva. Nesse aspecto, ainda de acordo com informacgdes do
INCA, a infecgdo por HPV embora seja comum, na maioria das vezes possui carater
transitério, uma vez que regride espontaneamente na maior parte dos casos, sendo
combatida pelo sistema imunoldgico do individuo. De acordo com a OMS, a maioria

das infeccbes causadas por HPV geralmente desaparecem num periodo que varia de

alguns meses até cerca de dois anos, o que ocorre em 90% dos casos.
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De acordo com a OMS, o desenvolvimento do cancer cervical em mulheres que
apresentam sistema imunolégico normal da-se em cerca de 15 a 20 anos. Ja para
mulheres que apresentam sistema imunolégico debilitado, como no caso de mulheres
infectadas pelo virus HIV e que ndo recebem tratamento, o desenvolvimento dessa

neoplasia pode ocorrer de forma mais rapida, geralmente leva entre 5 e 10 anos.

2.3. FISIOLOGIA DA INFECCAO E DESENVOLVIMENTO DO CANCER

A histologia do o colo uterino se divide em ectocérvice e endocérvice, sendo
essas por¢Oes altamente diferenciadas histologicamente. A ectocérvice é composta por
células basais, parabasais, intermedidrias e superficiais, sendo estas organizadas em
padrdo crescente de maturidade e decrescente de potencial mitético. A endocérvice é
unicamente composta por células endocervicais, substituidas por células de reserva.
Essas duas camadas unem-se na juncdao escamocolunar.

Atualmente, a fisiopatologia do cancer de colo de Utero se define pela somatdria
de fatores ambientais e genéticos, constituindo um importante padrdo patoldgico
multifatorial. Acerca de seus fatores de exposi¢cao ambiental, cita-se a infec¢ao pelo HPV
como a mais prevalente infeccdo associada em casos de Neoplasia Intraepitelial Cervical
(NIC), estando presente em cerca de 70 de cada 100 pacientes, com énfase nos subtipos
virais 16 e 18. Esse patogeno apresenta elevada afinidade com tecidos epiteliais e seu
maior risco se associa a cronicidade de seu contato, pois ocorre maior acdo nas células
do cérvix que promovem alteragdes moleculares precursoras de neoplasias.

Ademais, é perceptivel que a infeccdo pelo HPV, embora vista como
preponderante, ndo é a Unica responsavel pelo alastramento fisiopatoldgico. Assim
sendo, coinfeccbes podem corroborar com esse recorte, promovendo inflamagdo e
destruicdo arquitetural da camada protetora da mucosa, o que concatena na maior
adesdo e efetividade do virus sob o corpo.

A histdria social da paciente também é outro elemento de importancia. O
tabagismo libera uma série de substancias carcindides, algumas das quais apresentam
tropismo pelo colo uterino e podem induzir mutacdes de resposta desenfreadas, bem
como a idade avancgada e sexarca precoce pode refletir maior histdrico sexual e risco de

contato desprotegido, elevando a incidéncia de HPV e outras infec¢des transmitidas por
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via sexual. Ainda, consideram-se elementos de importancia clinica histérico de
imunossupressado e paridade elevada.

Geneticamente, mecanismos de metilagdao de DNA e altera¢do de histonas, bem
como algumas mutacdes pontuais de RNA, tém sido amplamente estudados a fim de
consolidar o perfil epigenético desses pacientes, de modo a assegurar uma terapéutica
mais assertiva dentro da logistica da individualidade da atengao e de seus determinantes
do processo saude-adoecimento.

Em suma, todos esses mecanismos se resumem a promotores de dano ao colo
uterino e a predisposicoes geneticamente determinadas que fragilizam a capacidade de
protecdao do corpo humano ao dano, podendo afetar o tecido de revestimento ou a
estrutura glandular do 6rgdo. Apds os mecanismos primarios de lesdo e infeccdo, vias
mutagénicas sdo estimuladas nas células antes normais, induzindo a tipica proliferacao
desenfreada e inadequada, que ndo mais pode ser controlada por mecanismos de
regulacdo e checagem do ciclo celular. Nessa perspectiva, o HPV pode, também, inserir-
se na jun¢do escamocolunar, com posterior ligacdo das oncoproteinas E6 e E7 nas

proteinas supressoras de tumor p53 e Rb, inativando-as.

Figura 2 — Progressdo do carcinoma induzido pelo HPV.
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Fonte: Fiocruz, 2021.
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A figura 2 descreve a transicdo entre o tecido normal e as alteragdes
histopatoldgicas decorrentes da infecgao viral tipica. Promovendo crescimento viral do
HPV e replicando seu material genético no DNA das células.

Sobre a classificagdo das NIC, podem definir-se como:

e C(lasse 1: Displasia cervical leve.

e C(lasse 2: Displasia moderada.

A INFECGAO PELO ViRUS HPV E 0 CANCER DE COLO DE UTERO NO CONTEXTO BRASILEIRO n




e Classe 3: Displasia severa e carcinoma in situ.
A NIC Classe 3 apresenta elevado potencial metastatico e baixa chance de
regressao na auséncia do requerido tratamento. Seu potencial de disseminagao
costuma ser por continuidade e em via linfonodal, com a via hematogénica apresenta

baixa frequéncia em pacientes.

Figura 3 — Evolugdo histoldgica da metaplasia intraepitelial.
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Fonte: CRUM et al. (2018)

A figura 3 demonstra os diferentes estadiamentos patolégicos e seus reflexos a
andlise histoldgica.

Por fim, acerca da profilaxia primaria, esta perpassa pela vacinacao contra o HPV
e incentivo da realizagdo precavida do ato sexual, Util para reduzir, também, elementos
de coinfeccdo. Ja acerca da profilaxia secunddria, deve ser feito o rastreio precoce, uma
vez que o carcinoma pode cursar longos periodos sem afetar estrutural e
funcionalmente o corpo, sendo este o melhor momento para tratar com o melhor
progndstico. Em caso de histdrico familiar notavel, pode ser considerado consultas de
segmento e acompanhamento genético da prole, bem como tracado um correto
aconselhamento genético aos pacientes. O tratamento de segmento deve ser realizado

na perspectiva multiprofissional e alinhar profissionais como médicos oncologistas e
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ginecologistas, psicoldgicos e enfermeiros.

2.4. RASTREIO E DIAGNOSTICO DE CANCER DE COLO UTERINO

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2016), o rastreamento do cancer de colo

uterino passa pela identificacdo da parcela da populacdo sob maior risco de
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desenvolvimento de agravo relacionado a infec¢do por HPV, visando reduzir e tratar
precocemente lesdes precursoras e neoplasias.

Atualmente, as orientacdes confluem para a realizagdo periddica do exame
citopatoldgico (citologia oncdtica) em todas as mulheres, vacinadas ou ndo, com idade
entre 25 e 64 anos, anualmente. Caso os dois primeiros exames deem resultado

negativo, a recomendacdo é que os préximos podem ser realizados a cada 3 anos.

2.4.1. EXAME CITOPATOLOGICO ALTERADO

Com o rastreamento, é possivel que o exame citopatoldgico reconheca
anormalidades celulares causadas pela infecgdao por HPV ou outras patologias, ou até
mesmo lesdes de baixo risco e pré-malignas. De acordo com o resultado obtido, as

recomendag¢des mudam de acordo com a idade, como mostra a tabela 1:

Tabela 1 — Recomendagdo para seguimento de achados da citopatologia oncdtica.

Diagnéstico citopatolégico Faixa etdria Conduta inicial

Células escamosas Possivelmente ndo neopldsicas | < 25 anos
atipicas de significado (ASC-US)
indeterminado (ASCUS) Entre 25 e 29 | Repetir a ditologia em 12 meses

anos

Repetir em 3 anos

= 30 anos Repetir a citologia em 6 meses

Nao se podendo afastar lesao
de alto grau (ASC-H)

Encaminhar para colposcopia

Células glandulares
atipicas de significado
indeterminado (AGC)

Possivelmente nao neoplasicas
ou ndo se podendo afastar
lesdo de alto grau

Encaminhar para colposcopia

Células atipicas de
origem indefinida (ADI)

Possivelmente ndo neoplsicas
ou ndo se podendo afastar
lesdo de alto grau

Encarminhar para colposcopia

Lesdo de Baixo Grau
(LSIL)

< 25 anos

Repetir em 3 anos

= 25 anos

Repetir a citologia em 6 meses

Lesdo de Alto Grau (HSIL)

Encaminhar para colposcopia

Lesdo intraepitelial de
alto grau ndo podendo
excluir microinvasao

Encaminhar para colposcopia

Carcinoma escamoso
invasor

Encaminhar para colposcopia

Adenocarcinoma in situ
(AIS) ou invasor

Encarminhar para colposcopia

Fonte: INCA (2016).

As LesOes Intraepiteliais de Baixo Grau (LSIL = Low-Grade Intraepithelial Lesion)
devem ser reconhecidas como alteragdes metaplasicas de baixo risco oncolégico, com
recomendacdo de rastreio com nova citologia oncdética em 3 anos para mulheres com
menos de 25 anos e em 6 meses para mulheres com mais de 25 anos. O achado de
células escamosas atipicas de significado indeterminado possivelmente ndo neoplasicas

(ASC-US = Atypical Squamous Cells of Indeterminate Significance) sugere alteragdo
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celular ndo a nivel metapldsico, porém também pede o rastreio com periodicidade de 3
anos se paciente menor que 25 anos, em 12 meses se entre 25 e 29 anos, e 6 meses se

maior ou igual a 30 anos.

3. CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar da grande variedade de subtipos do HPV, o controle e prevencao a partir
do rastreio de lesdes no epitélio cervical se mostrou eficaz quando bem aplicado, visto
a taxa reduzida em paises desenvolvidos cujo acesso a saude é melhor distribuido.
Apesar dos desafios na cobertura do rastreio, o grande potencial de deteccdo e
tratamento precoce é uma das maiores vantagens na luta contra a alta mortalidade que
ainda persiste em grande parte dos paises com maior incidéncia, devendo ser

fortalecido e reforcado em todo atendimento a saude da mulher.
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CAPITULO VI
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RESUMO

A toxoplasmose é uma doenga causada por um
protozoario parasita intracelular obrigatodrio,
chamado de Toxoplasma gondii, cuja
transmissdao ocorre através da ingestdo de
alimentos contaminados por oocistos do
parasito presentes nas fezes dos felideos, que
sdo os principais hospedeiros definitivos, e pela
ingestdo de cistos presentes em carnes cruas ou
mal cozidas, além da transmissdo congénita.
Apresenta-se como uma infec¢do zoondtica de
alta prevaléncia sorolégica mundial cujas
manifestacdes de cepas mais comuns e mais
virulentas sdo encontradas na América do Sul. Ja
o Virus da Imunodeficiéncia Humana, HIV, é
responsavel por atacar o sistema imunoldgico,
que atua na defesa do organismo contra
infeccGes e doengas, ocasionando assim,
inimeras manifestagdes clinicas relacionadas a
defeitos na imunidade celular. A infegdo
avancgada desse virus causa a AIDS - Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida - caracterizada
como uma doenga crbnica, transmissivel e
progressiva. O objetivo desta pesquisa foi
realizar uma breve revisdo de literatura sobre o
protozoario Toxoplasma gondii e acerca da
toxoplasmose cerebral em pessoas vivendo com
HIV/AIDS (PVHA). Os mdltiplos aspectos clinicos
e sintomas que o Toxoplasma gondii pode
causar em individuos imunossuprimidos, a
exemplo dos PVHA, torna necessaria uma
avaliacdo continua e completa utilizando os

meios disponiveis para se obter um progndstico
favoravel no tratamento desses pacientes.

Palavras-chave: Toxoplasmose cerebral.
Infecgbes por HIV. Virus da imunodeficiéncia
humana.

ABSTRACT

Toxoplasmosis is a disease caused by an obligate
intracellular  protozoan  parasite, called
Toxoplasma gondii, whose transmission occurs
through ingestion of food contaminated by
oocysts of the parasite present in the feces of
felines, which are the main definitive hosts, and
by ingestion of cysts present in raw or
undercooked meat, in addition to congenital
transmission. It presents itself as a zoonotic
infection with a high worldwide serological
prevalence whose manifestations of the most
common and most virulent strains are found in
South America. The Human Immunodeficiency
Virus, HIV, is responsible for attacking the
immune system, which acts in the body's
defense against infections and diseases, thus
causing numerous clinical manifestations
related to defects in cellular immunity. The
advanced infection of this virus causes AIDS -
Acquired Immunodeficiency Syndrome -
characterized as a chronic, transmissible and
progressive disease. The objective of this
research was to conduct a brief literature review
on the protozoan Toxoplasma gondii and on
cerebral toxoplasmosis in people living with
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HIV/AIDS (PLWHA). The multiple clinical aspects
and symptoms that Toxoplasma gondii can
cause in immunosuppressed individuals, such as
PLWHA, require a continuous and complete
evaluation using the means available to obtain a

“-ll||||||||||||ll

favorable prognosis in the treatment of these
patients.

Keywords: Toxoplasmosis Cerebral. HIV
infections. Human immunodeficiency virus.

1. INTRODUGAO

A toxoplasmose é uma infeccdo causada pelo protozodrio intracelular
obrigatério, Toxoplasma gondii, que pertence a familia Sarcocystidae. Esse protozoario
possui como hospedeiros definitivos os felinos e, como hospedeiro intermediario, o ser
humano. A principio, no homem é uma infec¢do assintomatica e sem manifestacoes
clinicas graves. Entretanto, a toxoplasmose apresenta-se como infecgao oportunista em
pacientes imunossuprimidos. A toxoplasmose cerebral ou neurotoxoplasmose
apresenta maior frequéncia e risco a pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (CORREA-ACOSTA;
MUNOZ-CARDONA, 2018; CAMPINA; QUEIROZ-FERNANDES, 2018).

A toxoplasmose cerebral em pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) apresenta,
como caracteristicas clinicas mais recorrentes, os distlrbios neurolégicos com sintomas
de cefaleia, febre e confusdo mental, além de distlrbios neuropsiquidtricos como
demeéncia e ansiedade. Em casos mais graves, pode ocorrer lesGes na massa cerebral
(CORREA-ACOSTA; MUNOZ-CARDONA, 2018; DUNPHY et al., 2021; HOSODA et al.,
2021). O uso de exames de imagem, como Tomografia Computadorizada (TC) e
Ressonancia Magnética (RM), sdo de suma importancia para a identificacdo de possiveis
lesBes cerebrais, suas caracteristicas e evolucao, devendo ser avaliados em conjunto
com a carga viral do paciente e a contagem de linfécitos (CAMPINA; QUEIROZ-
FERNANDES, 2018).

Nesse contexto, esse trabalho teve como objetivo realizar uma breve revisao de

literatura sobre o protozoario Toxoplasma gondii e acerca da toxoplasmose cerebral em
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PVHA.
2. METODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica desenvolvida no
formato de revisdo narrativa. Para esse fim, foram direcionadas buscas de producdes

cientificas sobre a temdtica em questdo nas bases de dados MEDLINE (Medical
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Literature Analysis and Retrieval System Online), LILACS (Literatura Latino-americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude) e ScienceDirect, acessadas através do Portal de
Periddicos CAPES, através da utilizacdo dos descritores: "Toxoplasmose Cerebral";
"HIV"; "InfeccBes por HIV"; e suas respectivas combinacdes em inglés. Foram incluidos
artigos originais e relatos de caso publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol
entre 2017 e 2023, com temadtica pertinente ao objeto de estudo. Foram excluidos os
artigos em duplicata e aqueles que ndo preencheram as exigéncias de selecdo. A partir
desses moldes, a pesquisa resultou na inclusdo de sete estudos. A Figura 1 demonstra o

processo de selecdo dos artigos.

Figura 1- Fluxograma da sele¢do dos artigos da revisdo bibliografica sobre toxoplasmose cerebral, 2023.

Medline Embase Lilacs
885 artigos T 1516 artigos L—1 93 artigos

2494 artigos
recuperados 1297 artigos
i excluidos apés
1197 artigos analise de titulo
em potencial -
1167 artigo
excluidos por
duplicagdo e andlise
do resumo
30 artigos
em potencial
23 excluidos pelo
critério de exclusao
7 artigos

incluidos nesta
revisao

Fonte: Autoria propria.

3. RESULTADOS E DISCUSSAD

O Quadro 1 apresenta os principais achados dos artigos selecionados e incluidos

nesta revisao.
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Quadro 1- Principais achados obtidos a partir dos sete artigos selecionados para esta revisdo, 2023.

Estudo | Autorese Local Ano Numero Idade Virus | Apresentagdo da Duragdo
ano do de média toxoplasmose (dias)
estudo | pacientes (anos) cerebral
1 Campina Sao 2018 Nao Nao HIV Disturbios Nao
etal., Paulo informado | informado neuroloégicos informado
2018
2 Correa- Colémbia 2017 1 39 HIV Fotopsia 60 dias
Acosta et
al., 2018
3 Pastorello Sao 2018 1 46 HIV Acometimento do 55 dias
etal., Paulo cérebro;
2018 observado
acometimento
pulmonar
4 Vidal, Sao 2019 Nao Nao HIV LesGes cerebrais Ndo
2019 Paulo informado | informado informado
5 Badrul Indonésia | 2016 31 37 HIV AlteragOes 365 dias
Munir et cognitivas
al., 2020
6 Dunphy L Reino 2020 1 52 HIV Alteragoes 150 dias
etal., Unido cognitivas
2021
7 Tomohiro Japao 2020 1 47 HIV LesGes 120 dias
Hosoda hemorragicas no
etal., cérebro
2021

Fonte: Autoria propria.

O Toxoplasma gondii é um protozodrio intracelular que apresenta como

hospedeiros definitivos os felinos, sem lhes causar prejuizo, sendo o homem hospedeiro

intermediario, no qual a forma mais comum é a assintomatica. O ser humano pode ser

contaminado de multiplas formas, dentre elas as mais recorrentes sdo: pelas fezes do

hospedeiro definitivos, alimentos mal lavados, solo ou agua contaminada. A

contaminagdo menos frequente ocorre por transfusdo sanguinea ou via placenta na

gestacdo (CORREA-ACOSTA; MUNOZ-CARDONA, 2018). O ciclo de vida do parasito se

encontra representado na Figura 2.
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Figura 2- Ciclo da Vida e Transmissdo do Toxoplasma gondii.

Gato:
hospedeiro definitivo

oocistos ndo
esporulados nas fezes
cistos ingeridos
pelo gato ( N

o] o [o]e]
olo] o fo]o
(o]0 [o]e)
cistos consumidos
coraf:l:n’:h ( cisto contendo brazioitos
no tecido do hospedeiro
intermedidrio
taquizoicos V oocistos

transmitidos através
da placenta

Hospedeiro Intermediario Sipandsdds

oocistos na
comida,
agua ou

/

agua e comida

contaminados V

Fonte: Autoria Propria.

A toxoplasmose cerebral é caracterizada como uma infec¢cdo oportunista do
sistema nervoso central (SNC) em pacientes imunossuprimidos, apresentando sintomas
excessivamente variaveis, que pode ser dores de cabeca e febre até convulsdes e
mudancas de comportamento. A apresentacdo mais comum, pode causar lesdes
cerebrais focais ou disseminadas que levam a deficiéncias neuroldgicas, coma ou morte
(CORREA-ACOSTA; MUNOZ-CARDONA, 2018; DUNPHY et al., 2021). O primeiro caso
associado ao HIV foi descrito na literatura em 1980, desde entdo muitos foram os
avancos a respeito do funcionamento etiolégico dessa infec¢do. No Brasil, o Sistema
Unico de Salude (SUS) é internacionalmente reconhecido como um modelo para o

tratamento de HIV. Todavia, muitos casos de diagnodstico tardio de infecgao por HIV

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME IV

ainda se mostram como um problema no contexto do cuidado de pessoas que vivem
com HIV/AIDS (PVHA) no pais (PASTORELLO et al., 2018).

Em individuos que apresentam infec¢do pelo HIV, a toxoplasmose cerebral se
manifesta a partir da reativacdo da enfermidade, principalmente quando a quantidade
de linfocitos TCD4+ presente no sangue esta abaixo de 100 células/uL. Em pacientes

imunocompetentes a toxoplasmose do sistema nervoso central € uma doenca bastante
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rara (DUNPHY, et al.,, 2021). A explicacdo mais aceita para a forte associacdo entre
toxoplasmose cerebral e HIV/AIDS é que pacientes imunocomprometidos apresentam
um disturbio antiparasitario relacionado a resposta das células T e, dessa forma, falham
no controle da resposta intracelular parasita (VIDAL, 2019).

Correa-Acosta e Mufioz-Cardona (2018) confirmaram em seus estudos a alta
relagdo existente entre a toxoplasmose cerebral e o HIV. Quando o paciente testar
soropositivo para toxoplasmose, demostra-se necessdria a realizacdo de testes para
descartar a infecgao por HIV. Considerando ainda o paciente positivo para toxoplasmose
e HIV, quando nenhuma causa é encontrada, a ocorréncia de fotopsia deve ser
investigada, devido a presenca de lesdes que afetam o SNC.

“A toxoplasmose cerebral é a lesdo de massa cerebral mais comumente
encontrada em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)”
(HOSODA et al., 2021, p. 1). O inicio da infec¢cdo por Toxoplasma gondii em pessoas
imunocomprometidas tende a ser assintomatica e pode persistir por toda a vida, sendo
reativada quando ocorre imunossupressao. Pacientes com HIV/AIDS que apresentam
toxoplasmose tendem a reativar o T. gondii manifestando encefalite focal, produzindo
efeito de massa como principal caracteristica clinica (PASTORELLO et al., 2018).

As manifestagdes clinicas mais comumente relatadas na neurotoxoplasmose
sdo: cefaleia, febre, sintomas neurais, confusdao mental, tontura, episédios de convulsao
e letargia. Inicialmente, o diagndstico para toxoplasmose é realizado através da
sorologia, a qual apresenta os titulos séricos de anticorpos anti-T. gondii IgG. Entretanto,
os testes disponiveis demonstram apenas se o hospedeiro teve contato com o
protozodrio em algum momento da vida, e ndo a presenca de protozodrios viaveis a
infeccdo. Dessa forma, outros métodos diagndsticos sdo associados a sorologia, sendo
a bidpsia (método que revela a presenca de taquizoitos, indicando a infeccdo ativa, ou
de cistos teciduais, que sdo as formas encontradas na infec¢do latente) reservada a
pacientes com lesGes inconclusivas nos exames de imagem (PASTORELLO et al., 2018;
CAMPINA; QUEIROZ-FERNANDES, 2018).

O exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) geralmente n3o é relevante, tendo
em vista que a toxoplasmose cerebral normalmente possui pouco ou nenhum
envolvimento meningeo. J4 o ensaio molecular de PCR (reacdo em cadeia da

polimerase), devido a sua alta especificidade e valor preditivo, tornou-se uma
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ferramenta util para o diagndstico de toxoplasmose cerebral. Entretanto, um resultado
positivo de PCR para Toxoplasma gondii estabelece o diagndstico de toxoplasmose
cerebral, mas o resultado negativo ndo o exclui (VIDAL, 2019).

Os exames complementares, como a tomografia computadorizada (TC) e a
ressonancia magnética (RM) do cranio, sdo a melhor forma de diagndstico pois sdo
métodos nao invasivos. Para o diagndstico definitivo de toxoplasmose do sistema
nervoso central (SNC), nos exames de imagem, o achado consiste em lesdo em forma de
massa com realce do anel e detec¢do do protozodrio em uma bidpsia do cérebro. O
exame histopatoldgico demonstrando taquizoitos de T. gondii e a presenca de material
nucléico no liquido cefalorraquidiano (LCR) confirma o diagndstico (CAMPINA;
QUEIROZ-FERNANDES, 2018; DUNPHY et al., 2021).

A TC de encéfalo pode ser realizada sem contraste ou com contraste iodado. No
primeiro caso, a neurotoxoplasmose se apresenta na forma de varias lesdes hipodensas
ou isodensas no formato de anel com edema ao seu redor. Jd na TC com uso o de
contraste iodado, a doenca se mostra com lesdes Unicas ou multiplas arredondadas e
edemas perilesionais, sendo esses edemas achados importantes usados como
diagnéstico diferencial com a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP),
principalmente nos casos de lesdao Unica onde a LEMP normalmente ndo se apresenta
realce, ou 0 apresenta minimamente. E importante ressaltar que o destaque em anel da
toxoplasmose cerebral é essencial para diferenciad-la do linfoma, o qual apresenta
geralmente uma captacdo nodular do contraste (CAMPINA; QUEIROZ-FERNANDES,
2018).

Os exames de Ressonancia Magnética (RM), demonstram maior sensibilidade e
especificidade diagndstica nos casos de neurotoxoplasmose, sendo utilizados
principalmente em pequenas lesdes que ndo foram detectadas pela TC, ajudando na

diferenciacdo destas e, consequentemente, no tratamento do paciente (CAMPINA;
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QUEIROZ-FERNANDES, 2018, p. 428-429). Em 70% dos casos, as RM apresentam lesdes
multifocais que se encontram na substancia branca ou na transicdo entre o cértex e
subcortex, apresentando-se como lesdes de hiper, hipo ou isointensidade (CORREA-
ACOSTA; MUNOZ-CARDONA, 2018).

A prevencdo da infeccdo por T. gondii, importante para que sejam evitadas

coinfeccbes com HIV ou acometimento de pessoas em outros estados de
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imunossupressao, é feita principalmente, através de acdes de educagdao em saldde com
o objetivo de conscientizar e informar a populacao, principalmente mulheres com idade
fértil e pessoas com imunidade comprometida, acerca do protozodrio e do seu ciclo
biolégico. Algumas acdes sdo imprescindiveis para dificultar a exposicdo ao parasita,
como, evitar o contato com a areia utilizada por felideos e ndo os alimentar com carne
crua ou malpassada. (DUNPHY et al., 2021).

A higienizagao cuidadosa de alimentos tem como finalidade evitar o consumo de
carnes malcozidas e vegetais mal lavados, assim como, a limpeza adequada dos
utensilios de cozinha apds o preparo desses alimentos. O consumo de agua contaminada
também é uma fonte significativa de exposicao. O diagndstico precoce da infecgdo por
HIV é de suma importancia e pacientes que se manifestarem soropositivos, devem ser
testados para anticorpos IgG anti-toxoplasma para detectar uma possivel infeccao
latente pelo parasito (DUNPHY et al., 2021).

Em pacientes coinfectados por HIV e T. gondii, a terapéutica indicada é o uso de
pirimetamina 200mg VO no primeiro dia, seguida de 50mg/dia e sulfadiazina 1.000mg a
1.500mg VO, de seis em seis horas associadas ao acido folinico 10mg/dia pelo periodo
de quatro a seis semanas. A recomendagdo é que se prossiga essa conduta até que a
contagem de CD4 esteja acima de 200 células/mm 2 por mais de 3 meses (CORREA-
ACOSTA; MUNOZ-CARDONA, 2018; DUNPHY et al., 2021; MINISTERIO DA SAUDE DO
BRASIL, 2018).

Pacientes com toxoplasmose e HIV com contagens de LTCD4 < 100 células/uL
devem receber profilaxia contra encefalite por toxoplasmose, porém, o tratamento
deve ser descontinuado em pacientes adultos e adolescentes que estejam fazendo uso
de medicamentos antirretrovirais, cujas contagens de CD4 aumentem para >200
células/ulL por mais de trés meses (DUNPHY et al., 2021).

A administracdo de sulfametoxazol-trimetoprima 25mg/kg duas vezes por dia,
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durante seis semanas também é sugerida como tratamento alternativo, principalmente
em paises em desenvolvimento, por apresentarem-se como medicamentos baratos e de
facil acesso (CORREA-ACOSTA; QUEIROZ-FERNANDES, 2018; MINISTERIO DA SAUDE DO
BRASIL, 2018). Caso o paciente possua alergia ou intolerancia a sulfa, aconselha-se a

utilizacdo de clindamicina associada a pirimetamina e acido fdlico. Nos casos em que
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edema cerebral difuso e/ ou intenso efeito de massa estejam presentes, o uso de

corticoide é recomendado (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2018).
4. CONSIDERAGOES FINAIS

A toxoplasmose cerebral e a infecgdo por HIV apresentam uma relagdo estreita,
especialmente pelo fato da toxoplasmose apresentar varias formas de transmissdo e ser
altamente prevalente, ainda que sem sintomatologia, na populagdo mudial. Faz-se
explicito a grande necessidade de estudos continuos que esclarecam terminantemente
0s mecanismos imunoldgicos especificos envolvidos nos elevados indices de
neurotoxoplasmose em pacientes infectados pelo HIV.

Os multiplos aspectos clinicos e sintomas que o Toxoplasma gondii pode causar
em individuos imunossuprimidos, a exemplo dos PVHA, torna necessaria uma avaliacdo
continua e completa utilizando os meios disponiveis para se obter um progndstico

favoravel no tratamento desses pacientes.
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RESUMO

Introdugdo: O virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) continua sendo um importante
problema de saude publica mundial. Sendo a
imunodeficiéncia causada por esse agente, ao
infectar células CD4 +, a causa que predispde os
pacientes a inumeras doengas oportunistas,
como as coinfecgdes parasitarias. Objetivo:
Promover uma revisdo bibliografica para analise
da literatura vigente acerca das coinfecgGes
parasitdrias intestinais associadas ao HIV, a fim
de estabelecer melhores diagndsticos e
condutas clinicas, além de manejos terapéuticos
mais adequados para os  pacientes.
Metodologia: Foram feitas buscas nas
plataformas PubMed e Science Direct, com os
descritores DeCS/MeSH “parasitic infection”;
“co-infection”; immunodeficiency; parasitology
and “HIV” intercruzados com o operador
booleano “AND”. Além disso, foram incluidos
artigos escritos em inglés de 2007 a 2023.
Resultados:  Observou-se que  agentes
etiolégicos como Giardia lamblia, Ascaris
lumbricoides, Cystoisospora belli,
Cryptosporidium sp. e Strongyloides stercoralis
sdo importantes parasitas associados ao HIV,
cursando com baixa da imunidade e alta carga
parasitaria. Esses organismos causam distensdo
e dor abdominal, nausea e diarreia como
principais agravos que debilitam ainda mais o
paciente HIV positivo, interferindo na sua
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gualidade de vida e, principalmente, no sucesso
terapéutico. Conclusdo: Para melhor conduzir
esses pacientes, faz-se necessario uma maior
atencdo em relagdo a itens como higiene
pessoal, saneamento basico, educacdo em
salde, mudancas de habitos de vida, profilaxia e
tratamento medicamentoso antiparasitdrio.
Através dessas medidas profildticas, estima-se
evitar a coinfec¢do, bem como otimizar o
manejo desse paciente.

Palavras-chave: Infecgdo Parasitaria;
Coinfecgdo; Imunodeficiéncia; Parasitologia;
Hiv.

ABSTRACT

Introduction: Human immunodeficiency virus
(HIV) continues to be a major public health
problem worldwide. HIV-induced
immunodeficiency is caused by infection of
CD4+ cells, which predisposes patients to
numerous opportunistic infectious diseases,
such as parasitic co-infections. Objective: To
conduct a literature search to analyze the
current literature on intestinal parasitic co-
infections and HIV in order to develop better
diagnoses, clinical management, and
therapeutic approaches for patients. METHODS:
The PubMed and Science Direct platforms were
searched using the DeCS/MeSH descriptors
"parasitic infection"; "co-infection";
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immunodeficiency; parasitology and "HIV" in
conjunction with the Boolean operator "AND".
In addition, articles written in English from 2007
to 2023 were included. Results: Giardia lamblia,
Ascaris  lumbricoides, Cystoisospora  belli,
Cryptosporidium sp. and Strongyloide stercoralis
were found to be important parasites associated
with HIV, cursing with low immunity and high
parasite burden. These organisms mainly cause
pain and abdominal distension, nausea, and
diarrhea, which further debilitate HIV-positive

therapeutic success. CONCLUSION: For better
management of these patients, it is necessary to
pay more attention to personal hygiene, basic
sanitation, health education, lifestyle
modification, prophylaxis and treatment with
antiparasitic drugs. To avoid co-infection with
prophylactic measures and optimize the
treatment of these patients.

Keywords: Parasitic Infection; Co-Infection;
Immunodeficiency; Parasitology; Hiv.

patients and affect their quality of life and

1. INTRODUGAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) continua sendo um importante
problema de saude publica mundial. Em 2021, 38,4 milh&es de pessoas viviam com HIV
em todo o mundo, dos quais 1,5 milhdo foram infectadas pelo HIV e 650.000 morreram
de doencas relacionadas a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) nesse mesmo
ano. Ressalta-se que 84,2 milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV desde o inicio
da epidemia, na década de 1980 (ONUSIDA, 2021).

O HIV promove a deplegao seletiva de linfécitos TCD4+, mas também pode
infectar macréfagos e células dendriticas. Essa interagdo celular ocorre através do
dominio extracelular da glicoproteina viral gp120 e de receptores celulares especificos,
sendo o CD4 o principal receptor para HIV-1 e HIV-2. No entanto, é necessdria a
interacdo de outros correceptores celulares (receptores de quimiocinas acoplados a
proteina G, CCR5 e CXCR4) com a glicoproteina gp41 do envelope viral para a sua
entrada e replicacdo intracelular (FERREIRA; RIFFEL; SANT’ANA, 2010; SHAW; HUNTER,
2012).

Apds o estagio inicial da infeccdo pelo HIV, que envolve tais interacdes
moleculares especificas, pode ocorrer a reducdo da contagem de células CD4 para
valores abaixo de 200 células/ul, promovendo uma quebra irreversivel do mecanismo
de defesa imune, o que predispGe o paciente a tornar-se vitima de uma variedade de
agentes oportunistas, como bactérias, virus, fungos e parasitas intestinais (GUPTA et al.,
2013). Dentre as coinfec¢Oes parasitarias, destacam-se as parasitoses gastrointestinais,
as quais continuam sendo umas das mais difundidas do mundo em relagdo as infec¢des
humanas cronicas e, essencialmente, causam alta morbimortalidade em paises em

desenvolvimento (FERREIRA; RIFFEL; SANT’ANA, 2010; SHAW; HUNTER, 2012).
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Mundialmente, as infec¢des parasitdrias intestinais afetam aproximadamente
450 milhdes de pessoas, tendo como principais fatores de risco relacionados a elas, a
pobreza, o analfabetismo, a falta de agua potdvel e de saneamento, a desnutricdo e o
clima tropical. Apesar da sua distribuicdo mundial, esses fatores sdo mais relevantes em
pacientes imunocomprometidos, tais como aqueles em terapia com glicocorticdides ou
medicamentos oncoldgicos, portadores de diabetes mellitus e pacientes HIV positivos
(DEKU et al., 2022; HERRERA; ROMO; FLEURY, 2019).

A maioria dos parasitas intestinais, considerados ndao patogénicos ou com
potencial patogénico transitorio em individuos imunocompetentes, tornam-se mais
agressivos e causam doengas graves em pacientes com HIV ou com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS ou SIDA) devido ao comprometimento da resposta
imune. Aproximadamente 80% das mortes de pacientes com AIDS s3ao atribuiveis a
coinfeccdo com outros agentes infecciosos, incluindo parasitas intestinais (SHARMA et
al., 2017).

As infecgOes parasitarias entre os pacientes infectados pelo HIV sdo comuns em
varias regides e popula¢cdes em todo o mundo e, desde entdo, tém permanecido como
um persistente problema de saude publica. Estudos apontam que as taxas de infecgao
parasitaria intestinal variaram de 15% a 80% entre pessoas vivendo com HIV. Além disso,
80% das mortes em pacientes com AIDS, foram decorrentes de coinfec¢des, em especial
as parasitoses intestinais (FERREIRA; RIFFEL; SANT’ANA, 2010; DEKU et al., 2022).

Dentre os principais agentes parasitarios em pacientes HIV positivos ou que ja
manifestaram a AIDS, destacam-se as enfermidades causadas pela Giardia lamblia,
Trichuris trichiura, Ascaris lumbricoides, Entamoeba histolytica/dispar, Cystoisospora
belli, Cryptosporidium sp., Strongyloides stercoralis, bem como Microsporidios
(Encephalitozoon cuniculi, Enterocytozoon bieneusi) e Blastocystis hominis.

Nesse contexto, salienta-se a coinfecgdao com a Giardia lamblia, agente associado
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a mas condicbes de higiene. A giardiase é uma doenca capaz de causar quadros
diarreicos (definidos como pelo menos trés evacuac¢des amolecidas ou liquidas nas 24
horas anteriores), além de nduseas, dor abdominal, flatuléncia e até sindrome de ma-
absorcdo. Tais agravos pioram o quadro clinico desses pacientes no percurso da infec¢do

e durante o tratamento com os medicamentos antirretrovirais (TARV) (OTIENO et al.,

2022; DEEPIKA et al., 2017; PAVIE et al., 2012).
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Apesar dos helmintos causarem ativacdo imunoldgica cronica e direcionarem o
sistema imunolégico para respostas de perfil T helper-2, os protozodrios permanecem
como os mais comumente encontrados em todo o mundo e o0s mais associados a
significativa morbimortalidade. Dessa forma, a toxoplasmose e a criptosporiase
apresentam-se como algumas das doengas mais frequentes e mais graves em pacientes
com AIDS (SANYAOLU et al., 2011).

O objetivo desta revisdo bibliografica foi realizar uma andlise da literatura
vigente acerca da associag¢dao das coinfecgOes parasitarias intestinais com o HIV, a fim
de estabelecer diagndsticos mais precisos, melhores condutas clinicas e manejos

terapéuticos mais adequados para esses pacientes.

2. METODOLOGIA

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram artigos pesquisados nos idiomas
Portugués e Inglés, produzidos desde o ano de 2007, junto a utilizacao dos descritores
DeCS/MeSH “Parasitic infection”; “co-infection”; “immunodeficiency”; “parasitology” e
“HIV” intercruzados com o operador booleano “AND”, para busca nas plataformas
PubMed e Science Direct. Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: artigos
primarios, indexados, 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 ndo conectadas com a proposta de
pesquisa, e artigos duplicados nas bases utilizadas. Seguindo esses critérios, a busca

inicial encontrou 934 trabalhos no Science Direct e 676 no PubMed, dos quais foram

selecionados 32 artigos para compor o presente trabalho

3. RESULTADOS

Com o resultado da busca foram selecionados um total de 32 estudos para a
composicdo da revisdo. Desse modo, as revistas nas quais os trabalhos analisados foram
publicados, sdo: Elsevier, Springer Science and Business Media LLC, Indian Journal of
Medical Microbiology, The New England Journal of Medicine, Journal of Pathogens, The
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, Quimica Nova, European Journal Of
Microbiology And Immunology, Japanese Journal of Infectious Diseases, Arquivos de
neuro-psiquiatria, Journal of Immigrant And Minority Health, Cambridge University

Press, Alexandria Journal Of Medicine, Parasitology international, International Journal
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of Infectious Diseases, Public Library of Science, Wiley (Parasite Immunology), Acta
tropica e Journal of Parasitology.

Foi analisada a relagdo existente entre pacientes infectados pelo HIV e algumas
das principais infec¢Ges parasitarias intestinais, buscando compreender a influéncia que
essa virose exerce sobre elas e o porqué de algumas delas serem mais prevalentes
nesses pacientes, sempre comparando com individuos que apresentam a parasitose,
porém, sem cursar com o HIV. Abaixo, foram escolhidas e listadas quatro das parasitoses

intestinais frequentemente relacionadas a pacientes com HIV.

3.1. ASCARIDIASE

Os hospedeiros contraem a infeccao por Ascaris lumbricoides por contato direto
ou indireto com fezes de humanos ou animais ja contaminados. O consumo de dgua ou
alimentos contaminados com ovos férteis do helminto representa a principal via de
infeccao (OBATERU et al., 2017).

A coinfeccdo por Ascaris pode alterar o estabelecimento e/ou a transmissdo de
um agente coinfectante. Isso pode ocorrer se a ruptura da barreira epitelial que reveste
o trato gastrointestinal facilitar o estabelecimento de determinadas infecgdes virais ou
bacterianas. Também é possivel que o desenvolvimento de uma resposta imune
regulatdria pela infeccdo pelo Ascaris iniba a geracdo de respostas imunes de padrao
Th1 ou de padrdo Th2, levando a uma eliminacdo menos eficiente de micropatdégenos
coinfectantes ou de helmintos gastrointestinais, respectivamente (ABANYIE; LAMB,
2013).

Os sintomas caracteristicos de infecgdes por vermes adultos incluem distensao e
dor abdominal, ndusea e diarreia. Vale salientar que as larvas podem causar dano
tecidual a mucosa gastrointestinal tanto por lesdo direta como pela resposta
imunoldgica do proprio hospedeiro. Sintomas respiratérios como a tosse e achados
inflamatdrios podem ser relatados durante a passagem pelos alvéolos pulmonares. Em
infeccOes intensas, vermes emaranhados podem levar a obstrucdo intestinal mecanica,
gue é mais comumente detectada em criancas. Combinada a sintomas fisicos

autolimitados, a infeccdo cronica também pode levar a mal-estar, crescimento

deficiente e quadros de desnutricdo (OBATERU et al., 2017).
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O diagndstico de rotina da ascaridiase baseia-se principalmente na identificacdo
morfolégica de ovos ou vermes adultos eliminados nas fezes do hospedeiro, sendo o
exame parasitoldgico de fezes (EPF) um dos mais utilizados. (OBATERU et al., 2017).
Exames como a Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) quantitativa podem ser
utilizados para detectar pequenas quantidades de ovos de Ascaris lumbricoides (ACOSTA
et al., 2017)

O tratamento da infecgdo por Ascaris € um meio importante para prevenir a
transmissao do parasita, bem como reduzir a morbidade. Os medicamentos anti-
helminticos mais comumente administrados para tratar A. lumbricoides sdo o
albendazol, o levamisol e 0 mebendazol, além da nitazoxanida. O tratamento pode levar
a imobilizacdo e a expulsdo dos vermes do intestino pelas fezes. Além disso, a educacao
em salde pode auxiliar na propagacdao de informacdes sobre os comportamentos
adequados durante o preparo dos alimentos e sobre a higiene pessoal (OBATERU et al.,
2017).

Segundo Obateru et al (2017), estudos realizados na Nigéria por Wokem et al.
(2008) e na Etidpia por Hailemariam et al. (2004) constataram que o A. lumbricoides é o
parasita mais predominante em individuos HIV-positivos (WOKEM et al., 2008;
HAILEMARIAM et al., 2004 apud OBATERU et al., 2017). A prevaléncia de parasitas
intestinais em individuos HIV-positivos e controles HIV-negativos foi de 68,5% e 49,2%,
respectivamente. Individuos HIV-positivos tiveram maior risco de parasitas intestinais
em comparacao com controles HIV-negativos. Pacientes HIV-positivos com contagem de
células T CD4+ menor que 200 células/ul apresentaram maior risco de infestacdo
parasitdria intestinal em comparacdao com aqueles com contagem de células T CD4+ de
200-499 e aqueles com contagem de células T CD4+ maior que 500 (OBATERU et al.,
2017).

Apesar dos estudos de Wokem et al. (2008) e de Hailemariam et al. (2004),
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a relacdo da coinfeccdo de A. lumbricoides e HIV ainda é controversa. Isso acontece
porque a infecgdo por esse agente diminui o niumero de células T CD4+ e/ou direciona
as células T CD4+ para um fendtipo imunorregulatério. Na primeira situacdo, a
coinfeccao por Ascaris pode limitar o principal recurso para a replicacdo viral do HIV,
uma vez que o HIV se multiplica nessas células. J4 na segunda situacdo, o

direcionamento das células para um fenétipo Th2/imunorregulatério (Treg) antagoniza
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o desenvolvimento de células Thl, as quais podem fornecer ajuda para o controle das
cargas virais mediado por células T CD8+, as quais sdo responsaveis pelo controle da
infeccdo pelo HIV (ABANYIE; LAMB, 2013).

Além disso, é possivel que as respostas imunossupressoras geradas na infeccdo
por Ascaris possam ter um efeito profundo nas cargas virais e na progressao do HIV sem
efeitos dos mecanismos de controle imunoldgico, o que também resultara em um maior

numero de coinfecgdes (ABANYIE; LAMB, 2013).

3.2. CISTOISOSPORIASE

O parasita Cystoisospora belli, infecta as células epiteliais do intestino delgado e
€ um dos coccidios que podem infectar humanos. O parasita é transmitido pela via fecal-
oral e os oocistos eliminados nas fezes de humanos ou de animais infectados, depois de
maduros, podem contaminar a agua que é ingerida. Quanto mais quente o ambiente,
mais rapidamente essas formas amadurecem e se tornam infectantes (RODRIGUEZ-
MORALES; CASTANEDA-HERNANDEZ, 2019).

Ainfeccdo por C. belli geralmente produz uma doenca diarreica assintomatica ou
autolimitada em pessoas saudaveis. Os sintomas sdo inespecificos, com diarreia aquosa,
dor abdominal, célicas, nduseas e febre baixa, geralmente com duracgao inferior a um
més. Em pacientes imunocomprometidos, no entanto, a diarreia pode ser prolongada e
mais grave, favorecendo a ocorréncia de outras infecgdes. Além disso, ndo sao raros os
Casos em que esses pacientes necessitam de internagdo hospitalar pelo elevado grau de
desidratacdo que pode ocorrer (BARTELT; DILLINGHAM, 2020)

O diagndstico de cistoisosporiase é baseado em uma combina¢do de testes
clinicos, epidemiolégicos e diagndsticos. A demonstracdo microscopica dos oocistos
grandes e de formato tipico é a base para o diagndstico. Como os oocistos podem ser
eliminados em pequenas quantidades e de forma intermitente, exames de fezes

repetidos e sao recomendados. Alteracdes na mucosa e atrofia das vilosidades
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intestinais podem ser observadas na endoscopia digestiva. Achados como esses podem
culminar com prejuizo na absor¢cdo de nutrientes, vitaminas, agua e sais minerais,

agravando o quadro de desnutricdo que muitas vezes jd ocorre nesses pacientes

(RODRIGUEZ-MORALES; CASTANEDA-HERNANDEZ, 2019).
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Um estudo hospitalar da Etidpia, realizado por Assefa et al. (2009), avaliou as
causas da diarreia e encontrou infec¢cdo apenas em pessoas infectadas pelo HIV em uma
taxa de 7%. Em estudos de pacientes infectados pelo HIV, com diarreia, no Haiti, Africa
subsaariana e sul da Asia, realizados por Dehovitz et al. (1986) e Dillingham et al. (2009),
o C. belli foi identificado em 3% a 26% das amostras de fezes examinadas. Assefa et al.
(2009), em seu estudo com pacientes infectados pelo HIV, encontrou uma duragao
média da diarreia em torno de 5,8 meses (ASSEFA et al., 2009; DEHOVITZ et al., 1986
apud BARTELT; DILLINGHAM, 2020).

Segundo Frenkel (2003, apud Cruz, 2018), em pacientes com AIDS, cistos extra-
intestinais podem ser encontrados devido a dissemina¢dao dos merozoitas produzidos
no intestino que, através das vias linfaticas e/ou sanguineas, poderiam ser disseminados
para os linfonodos mesentéricos e traqueobronquiais, assim como para figado e baco.
Ainda assim, a infeccdo ainda pode persistir mesmo com os tratamentos antirretrovirais
e antiparasitarios preconizados.

A cistoisosporiase pode ser tratada com sucesso em pacientes com ou sem
imunocomprometimento, embora possa ocorrer recidiva ou reinfeccdo nesses ultimos.
O esquema de escolha para adultos em ambos os grupos envolve a sulfametoxazol-
trimetoprim (BARTELT; DILLINGHAM, 2020).

Hospedeiros imunocomprometidos também respondem bem ao tratamento,
embora menos rapidamente. Apesar da boa resposta, esses pacientes tém uma alta taxa
de recaida quando a terapia é interrompida e, portanto, geralmente requerem profilaxia
indefinida apds a terapia (RODRIGUEZ-MORALES; CASTANEDA-HERNANDEZ, 2019).

Por ser uma doenca transmitida por alimentos e dgua, a pratica de medidas de
higiene pode ajudar na prevencdo da transmissdo. E importante evitar, tanto quanto
possivel, a possivel exposicdo a dgua e alimentos contaminados (RODRIGUEZ-MORALES;

CASTANEDA-HERNANDEZ, 2019).
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3.3. CRYPTOSPORIDIUM SP
A criptosporidiose é uma infeccao causada por um protozodrio parasita entérico
do género Cryptosporidium. Sua importancia médica e veterinaria deriva-se do fato de
gue infecta, em todo o mundo, um enorme contingente de seres humanos, além de

outros vertebrados. Possui, ainda, a habilidade de completar seu ciclo de vida mesmo
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na auséncia de células do hospedeiro. Cryptosporidium hominis e Cryptosporidium
parvum sdo responsdveis por muitas das infeccées em seres humanos. A
criptosporidiose é a segunda maior causa de diarreia infecciosa e ébito em criancgas apds
as infec¢Oes pelo Rotavirus, sendo responsavel por 30 a 50% dos dbitos em menores de
5 anos. Frequentemente cursa com diarreia aquosa prolongada, podendo ainda se
manifestar com dor abdominal, febre baixa, nduseas e vomitos (RYAN; HIJJAWI, 2015).

A criptosporidiose é considerada uma das infecgdes oportunistas de maior risco
para pacientes com AIDS (GERACE; LO PRESTI; BIONDO, 2019). Estudos demonstraram,
com frequéncia, a presenca de Cryptosporidium spp. e C. cayetanensis em pacientes
positivos para HIV e em pacientes controles, considerados negativos para esse virus. A
proporcdo encontrada foi bem mais alta nos pacientes positivos para HIV do que nos
pacientes controles, sendo essa proporgdo cerca de 3,27 vezes maior no caso do
Cryptosporidium spp. (OBATERI et al, 2017).

Os sintomas em pacientes imunocomprometidos, como os individuos infectados
pelo HIV ou com AIDS, podem incluir quadros de diarreias crénicas ou prolongadas
quando a contagem de células T CD4+ é menor que 50-100 células/ pl, o que pode levar
a um quadro de desidratacao grave, perda de peso, desnutri¢cdo, hospitalizacdo e até a
desfechos fatais (RYAN e HIJJAWI, 2015). Ademais, nesses pacientes, ha um maior risco
de desenvolvimento de infec¢des extra-intestinais, principalmente dos tratos biliar,
pancreatico e pulmonar. Pacientes que desenvolveram a AIDS e apresentam infeccoes
por Cryptosporidium tém evidenciado uma sobrevida significativamente menor apés o
diagnéstico, fato relatado em 80% dos estudos ja publicados (WANG et al., 2018).

A transmissao da infeccdo por Cryptosporidium ocorre pela via fecal-oral apds
contato com animais, de pessoa a pessoa ou através da ingestdo de oocistos de
alimentos ou 4gua contaminados (PINTO; VINAYAK, 2021).

O diagndstico da criptosporidiose pode ser confirmado pela detecgao de oocistos
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alcool-acido resistentes do parasita ou antigenos de oocistos nas fezes. Técnicas
moleculares podem detectar material genético do parasita (GERACE; LO PRESTI; BIONDO,
2019).

O tratamento dessa infec¢dao pode ser feito com a nitazoxanida. Contudo, essa
droga apresenta apenas moderada eficacia clinica mesmo em individuos

imunocompetentes e em criangas. Em pacientes com AIDS, pode ocorrer melhora dos
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sintomas quando associada a terapia antirretroviral (RYAN; HIJJAWI, 2015). Finalmente,
a profilaxia deve também focar na protecao de fontes de dgua e piscinas, um importante
meio de contaminagdo, bem como reforgar as praticas de higiene pessoal, ja que se
constituem elementos essenciais na prevencao do parasita (RYAN; ZAHEDI; PAPARINI,

2016).

3.4. STRONGYLOIDES STERCORALIS

Strongyloides stercoralis € um nematddio responsavel por causar a doenca
conhecida por estrongiloidiase. Ha relatos de que afeta mais de 600 milhdes de pessoas
ao redor de todo o mundo, sendo endémica, apesar de ser mais prevalente em climas
subtropicais e tropicais. Apresenta importancia clinica relevante devido ao potencial
cardter de cronicidade da infec¢do, podendo ser fatal em pacientes imunodeprimidos
(CZERESNIA; WEISS, 2022).

A transmissdao do Strongyloides stercoralis ocorre, primariamente, por via
transcutanea, por meio do contato da pele do individuo com o solo contaminado com
larvas infectantes (NUTMAN, 2016). A doenca manifesta-se em trés formas: aguda,
causada pela invasdo parasitaria primaria, frequentemente com sintomas
gastrintestinais superiores; cronica, causada por autoinfeccdo e rotineiramente
assintomadtica; e hiperinfeccao que geralmente ocorre nos quadros de imunodepressao,
apresentando infec¢Bes recorrentes por enterobactérias. A doenca pode comprometer
o pulmao, tendo a tosse e os quadros de pneumonias como manifestagdes usuais
(CZERESNIA; WEISS, 2022).

A resposta inata ao S. stercoralis é mediada por eosindfilos, granuldcitos e
macrofagos, devendo ser suspeitada na vigéncia de grandes eosinofilias. A resposta
imune adquirida exibe um padrao Th2, sendo a interleucina 5 (IL-5) responsavel pelo
recrutamento e ativacdo dos eosinoéfilos (CZERESNIA; WEISS, 2022).

O padrao ouro para o diagndstico da estrongiloidiase é o teste parasitoldgico, ou
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seja, a visualizacdo direta das larvas nas fezes, sendo utilizados, ainda, os métodos
imunoldégicos para deteccdo dos anticorpos, o que causa o aumento da sensibilidade
diagnodstica (CZERESNIA; WEISS, 2022). Nutman (2016), por sua vez, aponta que o
diagndéstico molecular tem ganhado cada vez mais espaco devido ao seu alto grau de

especificidade e sensibilidade. O tratamento recomendado é a utilizacdo da ivermectina
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oral para infec¢des ndao complicadas e o albendazol como tratamento alternativo,
ambos com a acdo de eliminar completamente o parasito e tratar a infeccdo
sintomatica.

Em pacientes portadores do HIV/AIDS, foi descrita uma infecgdo disseminada,
com ou sem terapia com esterdides (POGAM et al., 2020), porém, a infeccdo por esse
agente viral nao foi claramente associada ao aumento da frequéncia da sindrome de
hiperinfecgdo por S. stercoralis, muito embora as areas endémicas para o parasita sejam
também fortemente endémicas para a AIDS (MEAMAR et al., 2007). Ademais, ndo ha
evidéncias que relacionem diretamente a baixa contagem de linfocitos TCD4+ com a
reducdo da probabilidade de eliminag¢do da infeccdao ou com o aumento do risco de sua
disseminacdo (NUTMAN, 2016).

A sindrome de hiperinfec¢do é rara nos pacientes HIV-positivos e isso pode estar
relacionado com a possibilidade da imunodeficiéncia suprimir o desenvolvimento da
forma larval no intestino do individuo e, por conseguinte, evitar a auto infeccao.
Contudo, como a hiperinfec¢do pode se desenvolver em érgdos extra intestinais nos
pacientes imunocomprometidos que recebem terapia com corticosterdides (devido a
uma variedade de condi¢gdes, como pneumonia, trombocitopenia, tuberculose
extrapulmonar etc.), os pacientes infectados pelo HIV permanecem em risco de

hiperinfecgdo (LLENAS-GARCIA et al. 2012).
4. CONCLUSAO

A epidemia do HIV ainda persiste globalmente e continua sendo um grande
desafio para a saude publica. Nos ultimos anos, surgiram diversos progressos no
diagndstico, na terapia medicamentosa, no acompanhamento clinico e até na cura, em
alguns casos. Apesar disso, ainda existem questdes a serem estudadas, dentre elas as
coinfeccbes parasitarias em pacientes HIV-positivos ou que jad desenvolveram a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Observou-se que tais infec¢des
conjuntas com os parasitas jd& mencionados pioraram o quadro clinico dos pacientes,
principalmente em virtude do acometimento do estado geral agravado pelos episédios
de diarreia, vbmitos, desidratacdo e desnutricdo. Notou-se que é necessdaria uma maior
atencdo com a higiene pessoal, o saneamento basico, a educacdo em saude, as

mudancas de hdbitos de vida, a profilaxia e o tratamento medicamentoso
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antiparasitdrio. Assim, a unido de conhecimento e do trabalho entre agentes publicos e

privados norteard uma melhor e mais adequada conduta para esses pacientes.
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RESUMO

A candidiase esofdgica ¢ uma das infec¢des
oportunistas mais prevalentes encontradas
entre pessoas vivendo com o virus da
imunodeficiéncia humana, isso ocorre,
principalmente, devido a fatores como
diagndstico tardio e a ndo adesdo ao tratamento
antirretroviral, sendo responsavel por uma
importante morbidade entre esses pacientes.
Diante desse cenario, essa pesquisa bibliografica
tem como objetivo levantar, na literatura
vigente, a relagdao entre o HIV e a candidiase
esofagica, os fatores que podem levar ao
desenvolvimento dessa coinfec¢do, bem como
ao diagndstico e ao tratamento dessa infecgao.
Foram conduzidas buscas por artigos cientificos
nas bases de dados LILACS, MEDLINE e
SCIENCEDIRECT, sendo analisados artigos
publicados nos idiomas inglés, portugués e
espanhol, entre os anos de 2013 e 2023. A
pesquisa evidenciou que pacientes com
linfocitos TCD4 < 200 UFD/ml s3o mais
suscetiveis ao desenvolvimento da infecgdo.
Além disso, sintomas como odinofagia, nauseas,
hematémese, disfagia e perda de peso sdo
frequentemente associados a doenga, mesmo
em pacientes que realizam a terapia
antirretroviral. O exame endoscopico visualiza
diretamente a presenca de placas brancas e de
exsudados aderentes a mucosa, e o diagndstico
é confirmado através de exames
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microbiolégicos e histoldgicos do material
obtido das lesdes, evidenciando a presenca de
blastoconidios e pseudo-hifas caracteristicas do
género Candida. O tratamento ¢é feito
preferencialmente com Fluconazol, e sua
auséncia ou falha pode levar a candidemia, que
possui altas taxas de letalidade.

Palavras-chave: Candidiase esofagica. HIV.
Coinfeccgao.

ABSTRACT

Esophageal candidiasis is one of the most
prevalent opportunistic infections found among
people living with the human immunodeficiency
virus, mainly due to factors such as late
diagnosis and non-adherence to antiretroviral
treatment, being responsible for an important
morbidity among these patients. Given this
scenario, this bibliographical research aims to
assess, in the current literature, the relationship
between HIV and esophageal candidiasis, the
factors that can lead to the development of this
co-infection, as well as the diagnosis and
treatment of this infection. Searches were
conducted for scientific articles in the LILACS,
MEDLINE and SCIENCEDIRECT databases,
analyzing articles published in English,
Portuguese and Spanish, between the years
2013 and 2023. The research showed that
patients with TCD4 lymphocytes < 200 UFD/ml
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are more susceptible to the development of
infection. In addition, symptoms such as
odynophagia, nausea, hematemesis, dysphagia
and weight loss are often associated with the
disease, even in patients undergoing
antiretroviral therapy. Endoscopic examination
directly visualizes the presence of white plaques
and exudates adherent to the mucosa, and the
diagnosis is confirmed through microbiological

and histological assays of the simples obtained
from the lesions, showing yeasts and
pseudohyphae characteristic of the genus
Candida. Treatment is preferably done with
fluconazole, and its absence or failure can lead
to candidemia, which has high lethality rates.

Keywords: Esophageal candidiasis. HIV.
Coinfection.

1. INTRODUGAD

De acordo com a Organiza¢cdo Pan-americana de Saude (OPAS), até o fim de
2019, 38 milhdes de pessoas em todo o mundo estavam contaminadas com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Essa organizacdo ainda reitera que esse virus continua
sendo um enorme problema a saude publica mundial, com carga de mais de 33 milhdes
de pessoas mortas, até o momento. Além disso, estima-se que o nimero de casos na
América Latina tenha aumentado em torno de 21%, desde 2010, afetando de forma
desproporcional grupos populacionais especificos. Esse dado ratifica a importancia de
estudar a infec¢do causada por esse virus, bem como possiveis infeccdes oportunistas
que podem surgir em decorréncia do comprometimento imunoldégico causado pelo HIV.

As infec¢Oes oportunistas (10) sdo as principais causas de morbimortalidade em
pacientes vivendo com o HIV (PVHIV). Essas infec¢des sdo ocasionadas por uma
supressao imunoldgica e sdo classificadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
em estdgios clinicos de | a IV, de acordo com a gravidade. Dentre essas infecg¢des, as
mais prevalentes sdo a candidiase orofaringea e esofégica, a tuberculose e a pneumonia
(SUTINI et al, 2022). A presenca de 10s nos pacientes portadores do HIV é resultante da
reducdo dos linfocitos TCD4, principalmente quando a terapia antirretroviral ndo é
realizada de maneira adequada, afetando, assim, a reacdo ao virus. A prevaléncia dessas
infeccBes oportunistas também estd relacionada ao diagndstico tardio do HIV, bem
como a resposta inapropriada do sistema de saude que, em alguns paises, ndo tem
condigao para realizar a cobertura ideal dos casos.

Frequentemente, a candidiase mucocutanea é o primeiro sinal de uma infeccao
por HIV e desenvolvimento de AIDS, e, com o desenvolver do quadro, pode ocorrer
envolvimento do es6fago, resultando em candidiase esofagica, levando a dor e

dificuldade de degluticdo, que é reconhecidamente caracterizada como doenca
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definidoras de AIDS e sendo, ainda, uma das principais infec¢des oportunistas vistas em
PVHIV (PATIL et al, 2018).

Esse estudo, por fim, visa realizar uma revisao narrativa acerca da relagdo entre
candidiase esofagica e HIV, buscando estudar a condicdo de infeccdo oportunista
estabelecida, os fatores que podem levar ao desenvolvimento dessa coinfeccdo, o
diagndstico e o tratamento da candidiase esofdgica em pacientes com Sindrome da
Imunodeficiéncia Humana (AIDS), evidenciando semelhancas e diferencas dos mesmo

em pacientes infectados apenas pela Candida spp.

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao narrativa da literatura que pesquisou
a relacdo entre o HIV e a candidiase esofagica, seguindo como critérios de inclusdo
artigos da literatura publicados entre os anos de 2013 e 2023, disponiveis na integra,
encontrados nos idioma inglés, espanhol e portugués, junto aos descritores DeCS/MeSH
“HIV”, “Candidiase esofagica”, “Candidiase orofaringea” e “Coinfeccdo” intercruzados
com os operadores booleano “AND” e “OR”, para a busca nas bases de dados LILACS,

MEDLINE e SCIENCE DIRECT. Dessa forma, foram incluidos 18 artigos no presente

estudo.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. ASPECTOS GERAIS DA CANDIDASE ESOFAGICA
A candidiase esofagica (CE) é a principal causa de esofagite infecciosa,
correspondendo a 88% de todas as inflamagdes presentes no es6fago decorrentes de
infeccbes (ALSOMALI et al., 2017; MOHAMED et al., 2019). Em imunocompetentes, a CE
possui uma incidéncia que gira em torno de 0,32-5,2% e os fatores atrelados ao
desenvolvimento dessa micose estdo relacionados a habitos, doencas cronicas e abuso

de determinados tipos de farmacos (MOHAMED et al., 2019). Diabetes mellitus, acalasia
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cardiaca e Ulcera péptica, por conseguinte, encontram-se como doencas propulsoras, o
habito de fumar e o uso inadequado de corticosterdides, antibiéticos e inibidores da
bomba de prdétons também estdo associados ao desenvolvimento dessa doenca em
individuos imunocompetentes (ALSOMALI et al., 2017; MOHAMED et al., 2019).

Em seu estudo, Alsomali et al. (2017) destacam que a CE pode estar associada a

pacientes que possuem algum tipo de imunossupressdo. Com isso, infere-se que
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portadores do HIV estdo entre os principais acometidos por essa infec¢ao, tanto que,
segundo alguns autores (MOHAMED et al., 2019; ZENG et al., 2021), a CE é a principal
IO que aflige pacientes com AIDS. Diante disso, Mohamed et al. (2019), destacam que
entre 10 e 15% dos portadores do virus desenvolverdo CE ao longo da vida.

Dentre os principais sintomas da CE, destacam-se disfagia, odinofagia e dor
retroesternal. Dor abdominal, azia, perda de peso, ndusea e diarreia também podem
estar presentes (ALSOMALI et al., 2017, MOHAMED et al., 2019; ZENG et al., 2021).
Apesar disso, em um estudo de caso, Alsomali et al. (2017) afirmaram que tais sintomas,
incluindo a disfagia, ndo sdo especificos da CE, uma vez que individuos do grupo controle

apresentavam os mesmos sintomas.

3.2.  CANDIDIASE ESOFAGICA COMO INFECGAD OPORTUNISTA

Candida spp. sdo leveduras comuns em casos de infeccdo com HIV (SILVA et al,
2022). Isso é demonstrado por um estudo realizado na América Latina, em 2022, que
traz a CE e a tuberculose como as I0S mais comuns, tendo uma incidéncia de 10%
(NUNEZ et al, 2022). E visto que o HIV é um fator de risco extremamente decisivo para
o desenvolvimento de CE, por ocasionar um déficit na imunidade oral, a qual é afetada
mais precocemente que a imunidade de outros érgaos, permitindo, assim, o aumento
da populagao desse fungo colonizante da cavidade oral (TAKAHASHI et al, 2015).

Geralmente PVHIV, em uma primeira apresentacdo clinica, pode ter ocorréncia
de manifestacdes mucocutaneas devido as I10s associadas, como é o caso da candidiase
orofaringea persistente e da CE, que sdo caracterizadas como lesdes definidoras de
AIDS, causando esofagite em pacientes nos estagios clinicos lll e IV do HIV, de acordo
com a OMS. Essa esofagite pode ser causada ndo sé por Candida albicans, mas também
por outras espécies de Candida ndo albicans (OLUM et al, 2020).

Em um contexto brasileiro, aponta-se um estudo realizado no estado do

Amazonas, no ano de 2021, em que foi mostrado que a candidiase orofaringea e
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esofdgica eram as doencas gastrointestinais mais prevalentes em pacientes com HIV-
AIDS, abrangendo cerca de 55% dos casos (GAMA et al, 2021). Além disso, em um estudo
de coorte realizado no Rio de Janeiro, foi visto que, dentre a populacao feminina que

apresentava uma coinfecc¢do relacionada ao HIV, a maior parte apresentava CE (COELHO

et al, 2016).
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E visto que, em torno de 30% dos pacientes iniciam o tratamento contra o HIV
com a doenga em estagio avancado (NUNEZ et al, 2022). Juntamente a essa populacdo,
PVHIV que ndo tém acesso a terapia antirretroviral (TARV) ou a utilizam de forma
incorreta sdo, frequentemente, afetados por I0s. As manifesta¢des clinicas apresentam
um espectro que varia desde pacientes assintomaticos até formas graves da doenca. A
CE, muitas vezes, se desenvolve apds as aftas advindas da orofaringe se espalharem para
o esofago, principalmente em pacientes com contagem de CD4 < 200 UFD/ml. E notdria,
entdo, a importancia da TARV em reduzir a incidéncia de 10s em PVHIV (SILVA et al,
2022), uma vez que uma contagem de células CD4 > 200 UFC/ml e Carga viral (CV) < 400
células/uL sdo fatores protetores (NISHIMURA et al, 2013).

Em pacientes que realizam a terapia, as 10s surgem, principalmente, no primeiro
ano, apods o inicio da TARV. Nesse contexto, a CE é a |0 de maior incidéncia, alcangando
taxas em torno de 25%. Contudo, é importante analisar também a incidéncia da infeccao
ainda no segundo ano de TARV, uma vez que as |0s ainda possuem uma alta incidéncia
nesse periodo, evidenciando que nao foi, ainda, adquirida uma estabilidade no nimero
de células CD4, o que, em geral, ocorre nos anos seguintes (WEISSBERG et al, 2018).

E importante notar que em torno de 8,4% dos PVHIV apresentam 10 de inicio
tardio. A maior incidéncia dessas IOs ocorre em pacientes com menos de 40 anos. Os
pacientes com |0, geralmente, tém, em comum, uma menor supressao viral, a qual pode
ocorrer tanto pela baixa adesdo ao tratamento quanto pela falha na resposta ao virus
(NUNEZ et al, 2022). Apesar disso, um grande avanco no combate dos casos de
coinfeccbes em pacientes com HIV e CE é observado com a atualizacdo das diretrizes
brasileiras que possibilitaram a distribuicdo de TARV para todos os individuos infectados
com HIV (COELHO et al, 2016).

Os principais sintomas da CE em PVHIV sdo epigastralgia, nduseas, hematémese,

azia, odinofagia, dor na garganta, dor toracica, dor retroesternal, disfagia e perda de
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apetite e peso, mesmo em pacientes que realizam a TARV, prejudicando a qualidade de

vida destes.

3.3. DIAGNOSTICO DE CANDIDIASE ESOFAGICA EM PACIENTES COM HIV

O diagnéstico de CE pode ser realizado, geralmente, a partir do inicio dos

sintomas comumente relatados ou da presenca de candidiase oral. A CE é classificada
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em casos leves e graves, dependendo dos achados endoscdpicos, e uma indicagdo de
endoscopia com base apenas em sintomas se torna perigosa, uma vez que
aproximadamente metade dos pacientes com CE grave apresentam-se assintomaticos.
Ainda assim, aqueles pacientes que apresentam sintomas podem desenvolver
complicacdes como hemorragias, estenose, fistula esofagico-traqueal. Por isso, é
necessario identificar fatores clinicos associado a casos graves, como o achado “tapete
branco” e a baixa contagem de células CD4+ (< 200 UFD/ml) (NISHIMURA et al, 2013).

O exame endoscépico é a melhor abordagem para diagnosticar a CE, observando
diretamente as lesGes semelhantes a uma placa branca na mucosa e os exsudados
aderentes a mucosa. Para pacientes com dificuldades no exame endoscdpico, o
esofagograma de degluticdo de bario também pode ser usado como diagndstico auxiliar,
visto que é um método ndo invasivo que permite, em alguns casos, identificar uma
peristalse anormal no es6fago superior e inferior. No contexto brasileiro, tem-se o
diagndstico laboratorial baseado no exame direto da amostra biolégica normalmente
estéril, no isolamento e identificacdo do fungo apds crescimento em meios de cultura
(MUSHI et al, 2015).

Para o diagndstico é preferivel realizar uma endoscopia digestiva alta (EDA), ao
invés de métodos clinicos ndo endoscdpicos, uma vez que estes possuem baixa
sensibilidade para o diagnoéstico definitivo (MUSHI et al, 2015). Apesar de amplamente
utilizada, a EDA apresentou, no estudo de caso de Alsomali et al. (2017), uma
determinada imprecisao, com sensibilidade de 46,2% e especificidade de 100%. Dessa
forma, pode-se inferir que a baixa sensibilidade do exame endoscdpico pode gerar falsos
negativos, fazendo com que sejam necessarios outros métodos diagndsticos. Ainda de
acordo os mesmos autores, casos em que ha suspeita durante a realizacdo da EDA
apresentam uma maior carga fungica em comparagao com os demais quadros sem
suspeita endoscopica.

O diagnéstico confirmatdrio da CE acontece quando, além dos achados
endoscdpicos clinicos e morfolédgicos, sdo identificados elementos fungicos na
microscopia, como blastoconidios e pseudo-hifas, confirmando, assim, a invasdo do
patégeno. Essa confirmacdo ocorre de duas maneiras: (1) por exame micolégico direto,
com raspagem de lesGes em preparacao de KOH ou pela coloracdo de GRAM, onde

analisa-se a presenca de elementos fungicos da Candida spp, e (2) por cultivo em meio
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de cultura fungico seletivo, preferencialmente um meio cromogénico para possibilitar
diferenciacdo entre as espécies, em que o agente é isolado e encaminhado para
identificacdo posterior (COLOMBO et al, 2013). O exame histoldgico deve demonstrar
pseudo-hifas invadindo as células da mucosa, achados caracteristicos de infeccdo por
Candida spp. Segundo Alsomali et al. (2017), pseudo-hifas estdo presentes em 92,5%
dos exames histoldgicos. Mesmo com avan¢o no combate a incidéncia de co-infecgdes
em pacientes com HIV, as 10s ainda sdo uma das causas principais de hospitalizacdo e
morte em PVHIV (COELHO et al, 2014).

Ainda de acordo com Colombo et al (2013), o estudo em meio de cultura é
essencial em caso de recorréncia em paciente com AIDS ou em casos de ma resposta a
terapia convencional do tratamento antifungico. Nesses casos, é necessario também um
teste de susceptibilidade aos antiflngicos para otimizar a indicacdo terapéutica diante

de cepas resistentes.

3.4. TRATAMENTO DE CANDIDIASE ESOFAGICA EM PACIENTES COM HIV

O tratamento da CE é feito com antiflngicos sistémicos administrados por via
oral. Entretanto, em casos graves, é necessaria uma investigacdo rapida e um
tratamento agressivo, como a terapia antifungica intravenosa. No geral, o progndstico
da candidiase esofagica tem sido bom, com raras complicagdes quando nao tratada,
como candidiase esofagica necrosante, fistula e sepse (MOHAMED et al., 2019).

Ainda em relag¢do ao tratamento, o Fluconazol é o medicamento de primeira
escolha, uma vez que ele possui um nivel de relagdo cura/recaida respeitavel (ZENG et
al., 2021). Tal farmaco deve ser administrado na dose de 200-400 mg entre 7 e 14 dias.
Por outro lado, no caso de gestantes, deve-se evitar o seu uso devido ao potencial
teratogénico, principalmente nos trés primeiros meses de gestacdo, substituindo-o por
Anfotericina B (MOHAMED et al., 2019). A falta de resposta ao tratamento com

Fluconazol é incomum, mas pode ocorrer devido a resisténcia flngica advinda
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principalmente de espécies diferentes da Candida albicans, tempo de utilizacdo e
frequéncia desse farmaco, bem como baixa contagem de células CD4, em individuos

infectados com HIV, para tanto, outro farmaco pertencente a linha azol deve ser eficaz

(AHUJA; CLARKE, 2016).
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Comparado aos imunocomprometidos em geral, de acordo com Zeng et al.
(2021), os pacientes com HIV/AIDS apresentam uma menor resposta ao tratamento.
Apesar disso, Alsomali et al. (2017) ressaltam que a TARV é capaz de reduzir para,
aproximadamente, um terco a incidéncia de CE em portadores do virus. O ndo
tratamento da infeccdo, por consequéncia, pode evoluir para uma candidemia, que
possui um nivel de letalidade que varia de 30 a 60% (ZENG et al., 2021).

A terapia antifungica, ainda, é usada em casos suspeitos de CE para um
tratamento empirico. A resolu¢ao dos sintomas, com o uso da terapia, faz esta ser

considerada uma abordagem diagnéstica alternativa (OLUM et al, 2020).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A candidiase esofdgica é uma das doencas oportunistas mais prevalentes em
pacientes portadores do HIV/AIDS, e ocorre devido ao desenvolvimento de um déficit
na imunidade oral, permitindo o aumento da populagdo de Candida spp. Assim,
pacientes menores de 40 anos e com linfécitos TCD4 < 200 UFD/ml sdo mais suscetiveis
ao desenvolvimento da infec¢do, o que evidencia a necessidade de uma ampliagao do
acesso a terapia antirretroviral, bem como uma maior monitorizacdo, por parte da
atencdo basica de salude, da adesdo a terapia, uma vez que fatores como TCD4 > 200
UFD/ml e Carga viral (CV) < 400 células/pL sdo comprovadamente protetores nesses
individuos. Além disso, sintomas como odinofagia, epigastralgia, nduseas, hematémese,
dor retroesternal, disfagia e perda de peso, sdo frequentemente associados a infeccao,
mesmo em pacientes que realizam a terapia antirretroviral, o que ocasiona grande
impacto na qualidade de vida desses pacientes.

Em relacdo ao diagndstico, o exame endoscépico é capaz de visualizar
diretamente a presenca de placas brancas e de exsudados aderentes a mucosa. O
diagnéstico é confirmado por meio do exame histolégico da lesdo, permitindo a
visualizacao de blastoconidios e de pseudo-hifas caracteristicas do fungo do género
Candida, ou por meio de cultivo em meio de cultura fungico seletivo, no qual o agente
é isolado e identificado. E preciso destacar, ainda, que a indicacdo de endoscopia com
base apenas nos sintomas é contraindicada, uma vez que aproximadamente metade dos
pacientes com CE grave apresentam-se assintomaticos. Por fim, em relacdo ao

tratamento, o Fluconazol é o medicamento de primeira escolha, sendo administrado na
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dose de 200-400 mg de 7 a 14 dias. A auséncia de tratamento, por sua vez, pode evoluir
para uma candidemia, que possui um nivel de mortalidade que varia entre 30-60%, o

que evidencia a necessidade da realizacao de um diagndstico e tratamento precoces.
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RESUMO

Os carrapatos podem transmitir varias doengas
causadas pelos protozoarios ou bactérias,
gerando impacto na saude e na vida dos animais
e até dos seres humanos, além de ocasionar
patologias que podem acarretar problemas
econdmicos. Por isso destaca-se a importancia
da deteccdo precoce por meio das
manifestagGes clinicas. Entdo, o objetivo desse
estudo é apresentar uma revisdo da literatura
no que concerne a ocorréncia de patologias
transmitidas por carrapatos. Foi realizada uma
revisdo de literatura integrativa nas bases de
dados Science Direct, Portal de Periddicos da
Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES), Lilacs (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
Scielo (Scientific Eletronic Library Online),
Medline (National Library of Medicine and
National Institutes of Health), PubMed,
Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), com artigos
publicados de outubro de 2020 até margo de
2023. Diante disso, o estudo possibilitou e
evidenciou que diferentes espécies de
hospedeiros sdo afetados com protozoonoses e
doencgas bacterinas transmitidas por carrapatos,
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sendo a anaplasmose e a babesiose as que
apresentam maior prevaléncia. Além disso, os
artigos analisados mostram a ocorréncia de
casos de infeccdo simultdnea, com testes
positivos para hemoparasitoses e os
ectoparasitos ausentes nos animais.

Palavras-chave: Doengas infecciosas,
epidemiologia, hemoparasitoses, carrapatos.

ABSTRACT

Ticks can transmit several diseases caused by
protozoa or bacteria, impacting the health and
life of animals and even humans, besides
causing pathologies that can lead to economic
problems. Therefore, the importance of early
detection through clinical manifestations stands
out. Therefore, the aim of this study is to present
a review of the literature regarding the
occurrence of pathologies transmitted by ticks.
An integrative literature review was conducted
in the databases Science Direct, Portal of
Periodicals of the Coordination for the
Improvement of Higher Education Personnel
(CAPES), Lilacs (Latin American and Caribbean
Literature on Health Sciences), Scielo (Scientific
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Electronic Library Online), Medline (National
Library of Medicine and National Institutes of
Health), PubMed, Virtual Health Library (VHL),
with articles published from October 2020 to
March 2023. Given this, the study enabled and
evidenced that different host species are
affected with protozoonoses and tick-borne
bacterial diseases, with anaplasmosis and

babesiosis being the most prevalent. In addition,
the articles analyzed show the occurrence of
cases of simultaneous infection, with positive
tests for hemoparasitoses and the ectoparasites
absent in the animals.

Keywords: Infectious diseases, epidemiology,
hemoparasitoses, ticks.

1. INTRODUGAD

As patologias que podem ser transmitidas pelos carrapatos tém como principal
causa os protozoarios ou bactérias, sendo Rhipicephalus sanguineus o responsavel pela
maior transmissdo desses patdégenos. Anemia, trombocitopenia e leucopenia, sdo as
principais alteracdes sistémicas que podem ser identificadas nos hospedeiros infectados
(ALMEIDA, 2017).

Apresentando varias espécies, esses artrépodes sdo capazes de transmitir
inimeras doengas microbianas, causando impacto ndo sé na saude animal, mas também
aos seres humanos (BOWMANDD, 2010). Um fator que contribui e que deve ser levado
em considera¢cdo para o desenvolvimento das espécies é o clima, o clima tropical,
predominante no Brasil, se mostra bastante eficiente para a proliferacdo do carrapato
(BREMER et al., 2005).

De acordo com dados epidemioldgicos, o Brasil registrou um alto nimero de
febre maculosa entre os anos 2007-2013, aproximadamente 807 casos (BRASIL, 2014).
A febre maculosa foi inserida em 2001 na lista de doenca de notificacdo compulséria
(BRASIL, 2001).

Diante do alto indice de contaminagdo ocasionadas por carrapatos Leite et al
(2023) destacam a importancia da detecc¢do precoce por meio das manifestacées clinicas
do paciente, levando em consideragao que a doenga quando negligenciada o individuo
poderd evoluir na sua forma clinica e consequentemente levando ao ébito.

E preciso destacar que além de impactos na satide publica como supracitado, as
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doencas transmitidas por carrapatos sdo responsaveis por grandes perdas que também
causam impactos no ambito econémico (ONYICHE et al., 2019).
Diante do exposto o estudo tem como objetivo apresentar uma revisdo da

literatura no que concerne a ocorréncia de patologias transmitidas por carrapatos.
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2. METODOLOGIA

Na pesquisa por artigos cientificos, buscou-se acesso online as bases de dados
disponiveis e mais relevantes para o tema abordado, nos idiomas inglés, espanhol e
portugués, como Science Direct, Portal de Periddicos da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Lilacs (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scielo (Scientific Eletronic Library Online),
Medline (National Library of Medicine and National Institutes of Health), PubMed,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) com os descritores “Doencas infecciosas”
“Carrapatos” e/ou “contaminac¢do”, no periodo de outubro de 2020 a marco de 2023,
com a finalidade de fundamentar e ampliar os dados da pesquisa.

A escolha do material a ser utilizado na escrita, foi realizada de acordo com
critérios como artigos gratuitos que estivessem disponiveis eletronicamente na sua
forma completa e mais recente, que tratassem de assuntos relacionados com o tema e
com o objetivo do estudo, sendo eles referentes a resisténcia parasitdria, tratamentos
alternativos, dando énfase no potencial agao dos extratos pirolenhosos.

Para exclusdao foram adotados os seguintes critérios: Monografias, dissertacdes,
teses, artigos que divergiam com a tematica apds leituras minuciosas dos seus resumos,
assim como artigos que ndo disponibilizavam os seus resumos e estudos que se

duplicavam nas bases de dados utilizadas para elaboracao desta pesquisa.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram analisados 10 trabalhos, todos com o objetivo de evidenciar as
ocorréncias de patologias que sdo transmitidas pelos carrapatos. Dentre as mais citadas
estdo Anaplasma spp. e Babesia sp, presentes em 90% dos estudos demonstrados na
tabela abaixo (Tabela 1).

Dentre os trabalhos selecionados e analisados, foram encontrados relatos de
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diferentes hospedeiros, entre eles: cdes, raposas, equinos e bovinos, sendo os

hospedeiros caninos os mais prevalentes entre os artigos apresentados abaixo.
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Tabela 1 — Artigos analisados

Autor/ano | Base de | Titulo Objetivos
dados
Lesiczka, et | Elsevier Red fox (Vulpes vulpes) play | O objetivo do estudo foi investigar
al an important role in the | patdgenos transmitidos por carrapatos
2023 propagation of tick-borne | na populacdo de raposas na Republica
pathogens. Tcheca.
Nakkoud, et | Google Um  Olhar para as | Demonstrar a porcentagem de cdes
al académico | Populagdes de | soropositivos atendidos na Clinica
2022 Ectoparasitas em Cdes com | Veterinaria da Universidade Anhanguera
Leishmaniose Visceral | Uniderp, no periodo de 2017 a 2019, em
Canina que foram encontrados carrapatos ou
(LVC) em Mato Grosso do | pulgas durante a consulta clinica.
Sul — Potenciais Vetores de
Transmissao para essa
Doenga
Araujo, et al | Google BABESIOSE: UM PONTO DE | Relatar a experiéncia de diagndstico da
2022 académico | VISTA  DIAGNOSTICO - | Babesiose.
relato de caso
Bittencourt, Google Ocorréncia De Babesia Sp., | Determinar a ocorréncia desses micro-
etal académico | Ehrlichia Canis E | organismos em cdes naturalmente
2022 Hepatozoon Canis Em Cdes | infectados, domiciliados nos municipios
Domiciliados, Em  Dois | de Vila Velha e Anchieta, Espirito Santo,
Municipios Do Estado Do | utilizando diferentes testes de detec¢ao
o Espirito Santo — Brasil
E Fonseca, et | Periddico Occurrence of tick-borne | Determinar a ocorréncia de patdgenos
g al CAPES pathogens in dogs in a | transmitidos por carrapatos (Ehrlichia
= 2022 coastal region of the state | canis, Babesia vogeli, Hepatozoon spp. e
=] of Ceard, northeastern | Rickettsia spp.) em cdes na Vila de
g Brazil Jericoacoara, regido costeira do Cear3,
% Brasil.
= Arroyave, et | Periddico Detection of tick-borne | Determinar a presenca de RTC em cées,
E al CAPES rickettsial pathogens in | assim como em seus carrapatos, para
§ 2022 naturally infected dogs and | determinar o risco potencial de doencga
= dog-associated ticks in | humana em Medellin, Colémbia.
‘é’ Medellin, Colombia
= Herrera, et al | Periddico Hemoparasitos en equinos | O objetivo desta pesquisa é determinar a
:‘:‘ 2023 CAPES de la Unidad de la Policia | presenca de hemoparasitos (Anaplasma
E Montada del Ministerio de | spp., Ehrlichia spp., Babesia caballi,
§ Seguridad Publica de Costa | Theileria equi e Trypanosoma evansi) nos
2 Rica. cavalos da Unidade de Policia Montada
= da Costa Rica e sua relagdo com o estado
= geral de saude.
S
—
§ G .egotek, et | Periddico Plasma Proteomic Profile of | O objetivo deste estudo foi avaliar as
al CAPES Patients with Tick-Borne | mudangas no perfil protedbmico do
2022 Encephalitis and Co- | plasma humano induzidas pelo
Infections desenvolvimento de TBE e para compara-
lo com mudangas em pacientes TBE co-
infectados com outros patdgenos
transmitidos por carrapatos.
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Autor/ano | Base de | Titulo Objetivos
dados
Hasan, et al Periddico Occurrence of ticks and | Identificar a incidéncia de carrapatos e
2022 CAPES tick-borne mixed parasitic | doengas transmitidas por carrapatos
microbiota in cross-bred | (TTBD) em bovinos mesticos (Friesian x
cattle in District Lahore, | Sahiwal) de duas fazendas (n = 2.548) no
Pakistan distrito de Lahore, Paquistao.
Cesca, et al Google Infec¢gdo por Anaplasma | Relatar experiencia de infecgdo por
2022 académico | platys em um canino da | Anaplasma platys em canino.
raga poodle: relato de caso.

Fonte: Autoria prépria (2023).

Hasan et al. (2022) em seu estudo realizado no Paquistdo coletaram 572
carrapatos Rhipicephalus microplus, carrapato prevalente nos bovinos. Os principais
hemoparasitos encontrados no sangue foram Babesia bigemina, Theileria annulata e
Anaplasma marginale, sendo encontradas infecgdo Unica, dupla e até mesmo tripla.

Herrera et al. (2023) ndo encontraram carrapatos parasitando os cavalos
analisados em seu estudo na Costa Rica, mas foi constatada a presenca de moscas, sobre
e nas proximidades dos cavalos, nas quais foram encontrados resquicios de DNA de
Babesia caballi, um dos hemoparasitos encontrados nos equinos. Mesmo sem a
presenca de carrapatos, 8 dos 41 equinos testaram positivo para alguma
hemoparasitose, inclusive com casos de coinfeccao.

Fonseca et al. (2022) em seu estudo realizado no Ceara, coletaram amostras
sanguineas de 153 cdes, onde sessenta animais se encontraram infectados por pelo
menos um patdgeno estudado, sendo Babesia vogeli o mais prevalente, seguido de E.
canis e Hepatozoon canis. O carrapato R. sanguineus foi observado em 11,8% dos
animais analisados.

Com isso, podemos perceber que alguns animais, apesar de ndo se mostrarem
parasitados pelo vetor, podem ainda assim, testarem positivo para alguma
hemoparasitose. Bem como, também é perceptivel que os mais diferentes hospedeiros
podem ser parasitados por patégenos do mesmo género e algumas vezes até da mesma
espécie.

No estudo de Lesiczka et al. (2022) com raposas vermelhas, cento e dez (94,02%)
raposas vermelhas testaram positivo para a presenca de pelo menos um patégeno
hemoparasita. Apesar de raposas e cdes fazerem parte da mesma familia: a dos

canideos, Babesia canis, micro-organismo comumente encontrado em cdes, ndo foi
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detectado nas raposas do presente estudo, no entanto, Hepatozoon canis foi o mais
frequentemente detectado, o qual também é frequentemente encontrado em caes,
seguido por Babesia vulpes.

Anaplasmose é uma doenca causada pela bactéria intracelular obrigatdria
Anaplasma spp., pertencente a familia Anaplasmataceae, tendo como alvo principal os
cdes (SNELLGROVE et al, 2020). Os carrapatos sdo vetores encontrados naturalmente
infectados por essa bactéria, estudos apontam a existéncia de diversas cepas em
circulagao principalmente no Brasil (CESCA et al, 2022).

A babesiose é uma doenca ocasionada pelo um protozoario do género Babesia
sp., é integrante do Filo Apicomplexa, ordem Piroplasmida, parasitando os eritrdcitos e
leucécitos de mamiferos (BOWMAN, 2010). A transmissdo dessa patologia é através dos
carrapatos, ocorrendo no momento que realizam seu repasto sanguineo (BITTENCOURT
et al, 2022).

As bactérias do género Ehrlichia sdao bactérias intracelulares da familia
Anaplasmataceae transmitidas por carrapatos (SEBASTIAN et al., 2021). A erliquiose
canina é uma doenca que acomete diversos sistemas do animal, sendo caracterizada
principalmente pela reducdo de elementos sanguineos (SA et al., 2018). Essa patologia
pode ocorrer durante todo o ano, porém tem maior frequéncia durante a estacdo
quente, quando o numero de vetores é mais abundante (GREENE, 2015). Alguns dos
sintomas da erliquiose sdo: palidez de mucosas, emacia¢ao e edema periférico, podendo
ter febre, hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopatia (TAYLOR et al., 2017).

Atualmente, o método quimico tem sido a principal estratégia para o controle de
carrapatos (ANDREOTTI et al., 2019; ALVES et al., 2021). As classes mais utilizadas sdo
hidrocarbonetos clorados, organofosforados, carbamatos e piretroides (BANUMATHI et
al., 2017). A maioria dos acaricidas quimicos age sobre o sistema nervoso do carrapato,

levando, na maioria das vezes, a paralisia (BRITO, 2011).

4. CONSIDERAGOES FINAIS
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A importancia dos carrapatos no cendrio epidemiolégico e também das
pesquisas bibliograficas que reinem e compilam dados sobre a tematica, como neste

estudo, é corroborada pela ocorréncia das diferentes protozooses e bacterioses

transmitidas por esses artrépodes.
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A revisdo da literatura evidenciou que distintas espécies de hospedeiros sao
acometidas com protozoonoses e doencas bacterinas veiculadas por carrapatos, sendo
a anaplasmose e a babesiose as que apresentam maior prevaléncia. Além disso, os
trabalhos revisados mostram a ocorréncia de casos de coinfeccdo, a positividade em
testes para hemoparasitoses, mesmo na auséncia dos ectoparasitos na superficie dos
animais, e a utilizagcdo de agentes quimicos como principal ferramenta acaricida.

As andlises e dados apresentados nesta pesquisa bibliografica contribui para
sistematizacao e ampliacao do conhecimento relativo as problemdticas de saude publica
relacionadas aos carrapatos, como também subsidiando futuras pesquisas que busquem

preencher lacunas do saber sobre o tema.
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RESUMO

A toxoplasmose é uma doenga causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii, que tem o ser
humano, outros mamiferos e aves como
hospedeiro intermedidrio. A transmissdo ao
homem acontece pela a ingesta de agua e
alimentos contaminados com oocistos do
parasito ou ingestdo de cistos presentes em
carnes cruas ou mal cozidas. Destaca-se, ainda,
a transmissdo transplacentaria, que pode
acontecer durante a gravidez acometendo o
feto, condi¢do conhecida como toxoplasmose
congénita. Esta forma de toxoplasmose é
considerada grave e apresenta aspectos clinicos
varidveis, como sequelas neuroldgicas,
microcefalia, sintomas oculares e até mesmo
abortamento; criangas assintomaticas ao
nascimento podem desenvolver sintomas ao
longo dos anos. O objetivo do presente trabalho
foi realizar uma breve revisdo de literatura
acerca do diagndstico materno e fetal da
toxoplasmose. O diagndstico materno e da
toxoplasmose congénita sdo de extrema
importancia para, respectivamente, a
prevencdo da transmissdo congénita e da
manifestacdo de quadros graves nos recém-
nascidos ou adiante. Por conta da transmissdo
congénita ocorrer na fase aguda da infecgao,
recomenda-se a utilizagdo de testes soroldgicos
frequentes em gestantes sem anticorpos IgM ou
IgG especificos. O diagndstico pré-natal da
toxoplasmose tem se mostrado de extrema
importancia para prevenir a toxoplasmose
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congénita, além de ter menores custos
comparados ao tratamento de sequelas em
neonatos. No Brasil, apesar da alta prevaléncia
de toxoplasmose e da necessidade de testar as
gestantes, o diagndstico pré-natal ainda nado
segue um protocolo rigoroso.

Palavras-chave: Toxoplasmose  congénita.
Transmissdo vertical. Gravidez. Diagndstico.
Sorologia.

ABSTRACT

Toxoplasmosis is a disease caused by the
protozoan Toxoplasma gondii, which has
humans, other mammals and birds as an
intermediate host. Transmission to humans
occurs through ingestion of water and food
contaminated with oocysts of the parasite or
ingestion of cysts present in raw or undercooked
meat. Also noteworthy is transplacental
transmission, which can occur during pregnancy
and affect the fetus, a condition known as
congenital toxoplasmosis. This form of
toxoplasmosis is considered serious and
presents variable clinical aspects, such as
neurological sequelae, microcephaly, ocular
symptoms and even miscarriage; children
asymptomatic at birth may develop symptoms
over the years. The aim of this study was to carry
out a brief literature review about the maternal
and fetal diagnosis of toxoplasmosis. Maternal
diagnosis and congenital toxoplasmosis are
extremely important for, respectively, the

120



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME IV

prevention of congenital transmission and the
manifestation of severe conditions in newborns
or later. Because congenital transmission occurs
in the acute phase of the infection, frequent
serological tests are recommended in pregnant
women without specific IgM or 1gG antibodies.
The prenatal diagnosis of toxoplasmosis has
been shown to be extremely important to

having lower costs compared to the treatment
of sequelae in neonates. In Brazil, despite the
high prevalence of toxoplasmosis and the need
to test pregnant women, prenatal diagnosis still
does not follow a strict protocol.

Keywords: Congenital toxoplasmosis. Vertical
transmission. Pregnancy. Diagnosis. Serology.

prevent congenital toxoplasmosis, in addition to

1. INTRODUGAD

A toxoplasmose, infeccdo causada pelo protozoario Toxoplasma gondii, € uma
das zoonoses parasitarias que mais acomete pessoas em todo o mundo. No Brasil,
estima-se que a prevaléncia de toxoplasmose seja de 50 a 80%. A infeccdo se da através
do consumo de agua ou alimentos contendo oocistos infectantes ou por meio da
ingestdo de cistos do protozoario; a transmissdao congénita ocorre através da forma
taquizoita do parasito (ZEIBIG, 2013; BACHUR; ROCHA; VIANA, 2021).

A manifestacao clinica da maioria dos infectados é assintomatica e quando e
guando sintomatica pode causar sintomas como cefaleia, mialgia, febre, coriorretinite.
Toda via, nos casos de toxoplasmose congénita a infeccdo é sintomatica, podendo
causar abortos, partos prematuros e diversas sequelas, como a Tétrade de Sabin (ZEIBIG,
2013; BACHUR; ROCHA; VIANA, 2021).

A toxoplasmose congénita se dad por transmissdo do parasito pela via
transplacentdria e ocorre aproximadamente em uma a cinco de cada 1000 gestacdes.
No contexto brasileiro ainda ndo existem dados oficiais suficientes sobre a
toxoplasmose congénita, pois a doenca somente se tornou uma doenca de notificacdo
obrigatdria a partir de 2010 (ZEIBIG, 2013).

Considerando a elevada prevaléncia da toxoplasmose na populacdo e a
gravidade da forma congénita desta parasitose, o objetivo do presente trabalho foi
realizar uma breve revisao de literatura acerca da importancia do diagnéstico pré-natal

da toxoplasmose para prevenir a infeccdo congénita.

2. METODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE e EMBASE, através da utilizacdo dos descritores “congenital

toxoplasmosis”, “prevention and control”, “maternal care”, “toxoplasmosis,
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congenital”, “prevention and control”, “prenatal care”, “toxoplasmose congénita”,

“cuidado pré-natal” e suas combinac¢bes. Foram incluidos artigos originais e relatos de

caso publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol entre 2010 e 2023, com

tematica pertinente ao objeto de estudo, tendo sido selecionados oito estudos para

compor esta revisdo. A Figura 1 apresenta o fluxo de selecdo de artigos.

Medline
73 artigos

A4

Embase
12 artigos
85 artigos
potencialmente R
relevantes
59 artigos excluidos
> apos andlise do
titulo
A\ 4
26 artigos

selecionados

18 artigos excluidos apds

A4

8 artigos

selecionados

Fonte: Préprio autor.
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analise do resumo e

remogao de duplicatas
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA

A toxoplasmose é uma parasitose causada pelo protozoario Toxoplasma gondii,
qgue infecta uma quantidade significante da populacdo com a prevaléncia, variando
entre regioes. Maes infectadas durante a gestacdo podem ser assintomaticas, mas tem
50% de chance de transmissao para o feto, ocasionando a toxoplasmose congénita
(STILLWAGGON et al., 2015).

A infeccdo materna por toxoplasmose é principalmente associada ao consumo
de agua ou alimentos contaminados e, também, por ser por contato com solo
contaminado com formas infectantes do protozoario (BENITEZ et al., 2020). O ciclo de
vida do parasito é complexo, com ocorréncia de reproducao assexuada em hospedeiros
intermediarios (mamiferos e aves) e de reproducdo sexuada ocorrendo no epitélio do
trato digestério dos hospedeiros definitivos (felideos) (PAQUET; YUDIN,2018).

A toxoplasmose congénita é uma doenca negligenciada mundialmente e poucos
governos tém programas para seu diagnéstico e prevencao (BENITEZ et al., 2020). As
variagGes na prevaléncia de toxoplasmose congénita nos paises ocorrem devido as
diferencas nas dietas alimentares das mulheres gravidas (BENITEZ et al., 2020). No
Brasil, a prevaléncia de toxoplasmose congénita varia entre 0.3 a 8 recém-nascidos a
cada mil nascimentos, sendo a forma de contaminag¢do mais comum o consumo de agua
contaminada (MUELLER et al., 2020).

A transmissdo para o feto ocorre principalmente em mulheres que adquirem a
infeccdo primdria durante a gestacdo. Apesar de rara, a transmissdao congénita foi
detectada, também, em gestantes com infeccdo crbénica cuja infeccdo foi reativada
devido a imunocomprometimento causado pela gestacdo. A transmissdao materno-fetal
ocorre entre 1 e 4 meses ap6s a colonizacdo placentaria por taquizoitos, mas a placenta

permanece infectante durante toda a gravidez (PAQUET; YUDIN,2018).
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3.2. MANIFESTAGOES CLINICAS E DIAGNOSTICO DA TOXOPLASMOSE MATERNA E CONGENITA
A toxoplasmose congénita € um grande problema de salde para mulheres
gravidas, pois apesar de suas manifestacdes clinicas poderem ser assintomaticas,
dificultando o diagndstico, podem causar danos irreversiveis ao feto (BENITEZ et al.,

2020). As manifestacdes fetais descritas sdo: coriorretinite, surdez, calcificacdo
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intracraniana, microcefalia, convulsdes, deficiéncia intelectual e até abortamento do
feto (BENITEZ et al., 2020). As cepas brasileiras do T. gondii, em comparacdo com a de
outros paises, causam grande dano ao tecido ocular. As infec¢des no ultimo trimestre
de gestacdo podem causar disfuncGes mentais e problemas auditivos que somente sdo
manifestados apds o nascimento (BENITEZ et al., 2020).

O diagndstico da toxoplasmose materna é extremamente importante, pois se for
precoce, é crucial para prevenir infeccdo congénita. O Ministério da Saude Brasileiro
recomenda a testagem para toxoplasmose no inicio de cada trimestre da gestacao, junto
a explicacbes de medidas preventivas (MUELLER et al., 2020). No Brasil, métodos
sorolégicos como Teste Imunoensaio Quimioluminescente de Particulas (CMIA),
Imunoensaio Enzimatico de Microparticulas (MEIA), Enzimatico Fluoromimétrico (ELFA)
ja estdo sendo utilizados. A forma como os testes sdao organizados, considerando, por
exemplo, o local de testagem, podem agilizar a detecc¢do da infeccdo aguda (BENITEZ et
al., 2020).

Por conta de a transmissdao congénita ocorrer na fase aguda da infecgdo,
recomenda-se a utilizacdo de testes soroldgicos frequentes em gestantes sem
anticorpos IgM ou IgG especificos. Em casos de suspeita, a gestante deve fazer testes
sorolégicos de trés em trés semanas para acompanhar e prevenir o feto de problemas
mais graves. Se der positivo, 1gM/IgG, deve ser feito teste de avidez de IgG que,
dependendo do periodo feito, pode excluir uma infeccao adquirida durante a gravidez.
Se houver suspeita em recém-nascidos, devem ser realizados testes de captura de IgM
e 1gG (BACHUR; ROCHA; VIANA, 2021).

Alguns paises europeus que tém protocolo de testagem pré-natal tém observado
grande redugdo na infeccdo materna, infeccdo fetal e nas condigdes fetais apds a
implantagao do protocolo. Redugdes da incidéncia de toxoplasmose congénita tém sido

observada em locais que buscam realizar diagnéstico pré-natal. Na Suica, apds trés
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décadas de monitoramento em gestantes, houve uma reducdo de 85% de incidéncia de
toxoplasmose congénita (BENITEZ et al., 2020). No Brasil, organizacbes como “Mae
Paranaense” também ja possuem protocolos para diagndstico da toxoplasmose
congénita (BENITEZ et al., 2020).

Apesar do quadro de toxoplasmose congénita ser mais especifico, ndo é

suficiente para diagnosticar o paciente, sendo necessario confirmar com exames
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laboratoriais. Além do diagndstico soroldgico, as ultrassonografias do pré-natal podem
evidenciar sinais de prematuridade e alteracdes de didametro cefalico (ROCHA, 2013).

O diagndstico tardio da toxoplasmose congénita ocorre devido a negligéncia na
avaliacdo do terceiro trimestre, contudo os custos de tratamento da infec¢cdo no fim da
gestacdo podem ser maiores que os custos do diagnostico pré-natal. Os padrdes clinicos
da infec¢do aguda sé podem ser demonstrados através de monitoramento sorolégico.
A deteccdo desses casos aumenta a probabilidade de o recém-nascido nao ter efeitos
colaterais (BENITEZ et al., 2020).

Apesar da grande vantagem que a testagem pré-natal oferece, em locais com
baixa prevaléncia, como no Canada, ndo é recomendada a testagem de rotina para a
pesquisa de infeccdo por toxoplasmose (PAQUET; YUDIN, 2018). Apesar do diagndstico
pré-natal estar disponivel, a profilaxia para prevenir a transmissdo placentdria é
controversa, pois é preciso aproveitar uma “janela de oportunidade” da infeccdo
materna, reforcando a necessidade de um protocolo para testagem soroldgica que

possibilite um diagnéstico precoce (MANDELBROT, 2020).
4. CONSIDERAGOES FINAIS

O diagndstico pré-natal da toxoplasmose tem se mostrado de extrema
importancia para prevenir a toxoplasmose congénita, além de ter menores custos
comparados ao tratamento de sequelas em neonatos. No Brasil, apesar da alta
prevaléncia de toxoplasmose e da necessidade de testar as gestantes, o diagndstico pré-

natal ainda ndo segue um protocolo rigoroso.
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CAPITULO XI

DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E PREVENCAOD A SIFILIS -
BREVE REVISAO DE LITERATURA
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RESUMO

A sifilis é uma infeccdo sexualmente
transmissivel (IST) causada por uma espiroqueta
o — Treponema pallidum — que pode ter
consequéncias graves se ndo for diagnosticada e
tratada precocemente. O objetivo do presente
trabalho foi realizar uma breve revisdo de
literatura acerca da sifilis, com enfoque no
diagndstico, tratamento e prevengdo desta IST.
O diagndstico e o tratamento devem ser feitos o
mais cedo possivel para prevenir complicagbes e
evitar a transmissdo da doenga. Medidas
preventivas, como o uso de preservativos e a
reducdo do numero de parceiros sexuais, sdo
essenciais para prevenir a sifilis. E fundamental
que a conscientizacdo sobre a importancia do
diagndstico, tratamento e prevencdo da sifilis
seja ampliada para que possamos combater
efetivamente a doenga e melhorar a saude
sexual e reprodutiva da populagdo.

Palavras-chave: Treponema pallidum. Sifilis.
Diagndstico. Tratamento. Prevencao.

ABSTRACT

Syphilis is a sexually transmitted infection (STI)
caused by a spirochete — Treponema pallidum —
which can have serious consequences if not
diagnosed and treated early. The aim of this
study was to carry out a brief literature review
about syphilis, focusing on the diagnosis,
treatment and prevention of this STI. Diagnosis
and treatment should be done as early as
possible to prevent complications and avoid
transmission of the disease. Preventive
measures, such as using condoms and reducing
the number of sexual partners, are essential to
prevent syphilis. It is essential that awareness
about the importance of diagnosis, treatment
and prevention of syphilis be increased so that
we can effectively fight the disease and improve
the sexual and reproductive health of the
population.

Keywords: Syphilis. Treponema pallidum.
Diagnosis. Treatment. Prevention.
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1. INTRODUGAO

A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST) globalmente prevalente
gue pode causar graves complica¢des se ndo for tratada precocemente. Além disso, a
deteccdo precoce é fundamental para prevenir a progressao da doenga (NEWMAN et
al., 2018). O diagndstico da sifilis pode ser desafiador, uma vez que os sintomas podem
ser inespecificos e variados, e os resultados do teste podem ser falsos negativos ou
positivos (WORKOWSKI; BACHMANN, 2022).

O agente etioldgico desta IST é uma espiroqueta — o Treponema pallidum. Apesar
de ter como principal forma de transmissdo o contato sexual com uma pessoa infectada,
também pode ser transmitida da mae para o feto durante a gravidez (RADOLF et al.,
2019).

A doenca pode ser dividida em quatro estagios: sifilis primaria, secundaria,
latente e terciaria. A sifilis primdria se manifesta como uma Ulcera genital indolor, que
pode ser facilmente confundida com outras doencas. A sifilis secunddria se manifesta
como uma erupg¢do cutanea generalizada e pode envolver outros érgdos do corpo, como
o figado, o baco e os ganglios linfaticos. A doenca pode se manifestar, entao, como sifilis
tardia e, também tem o potencial de agravar ocasionando neurossifilis (CLEMENT;
OKEKE; HICKS, 2014). A sifilis também pode causar doenca cardiovascular, como a
aortite sifilitica, que consiste em uma inflamacdo da aorta que pode levar a aneurisma,
disseccdo e insuficiéncia adrtica (DE MUNAIN, 2019).

O conhecimento abrangente dos métodos de diagndstico, tratamento e
prevencao é fundamental para a pratica clinica e para o desenvolvimento de politicas
de saude publica eficazes para reduzir a carga da doenca na populacdo (BRANSON et al.,
2006; NEWMAN et al., 2018).

Neste contexto, o objetivo do presente trabalho foi realizar uma breve revisao

de literatura acerca da sifilis, com enfoque no diagndstico, tratamento e prevencgao
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desta IST.
2. METODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE e EMBASE, através da utilizacdo dos descritores “sifilis

diagnosis", "sifilis treatment", "sifilis prevention", "Treponema pallidum", "syphilis
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evolution", "syphilis serology"”, "syphilis epidemiology" e suas combinag¢des. Foram
selecionados os artigos mais recentes e relevantes para o tema, levando em
consideracdo a qualidade metodoldgica e o impacto na literatura cientifica. Assim
guatro artigos foram selecionados e utilizados para compor esta breve revisdo de

literatura.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O Quadro 1 resume os principais achados relatados nos artigos selecionados, que

serdo discutidos a seguir.

Quadro 1 — Principais achados dos artigos incluidos nesta revisdo.

Autor e Ano Principais Achados
ARANDO et al., Estudo sobre a evolugdo soroldgica da sifilis precoce e o impacto no
2019 diagndstico e tratamento. Concluiu-se que a evolugao soroldgica pode
ser um indicador util para avaliar a eficacia do tratamento.
CLEMENT; Revisdo sistematica sobre o tratamento da sifilis, abrangendo os
OKEKE; HICKS, principais aspectos clinicos e terapéuticos. Destaca a importancia do
2014 diagndstico precoce e da terapia adequada para prevenir as
complicagGes e a disseminac¢do da doenga.
RADOLF et al., Revisdo sobre Treponema pallidum, a espiroqueta causadora da sifilis,
2016 abordando os aspectos moleculares e imunolégicos que permitem a
sobrevivéncia do patdgeno e a sua persisténcia no organismo.
LASAGABASTER; Apresenta uma visao geral sobre a sifilis, abordando os aspectos
GUERRA, 2019 epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos e terapéuticos. Destaca a
importancia da prevencdo e do controle da doenga em nivel
populacional.

Fonte: Préprio autor.

A sifilis € uma infeccdao sexualmente transmissivel causada pela bactéria
Treponema pallidum. O diagndstico precoce da sifilis é crucial para o tratamento eficaz
e para prevenir complicacdes a longo prazo, como a neurossifilis. Para isso, o uso de
testes soroldgicos especificos é crucial, que afirmam que “os testes soroldgicos
permanecem como a principal ferramenta para o diagndstico de sifilis e para o
monitoramento da resposta ao tratamento” (CLEMENT; OKEKE; HICKS, 2014).

O diagndstico pode ser feito por meio de testes VDRL e teste treponémico,
aliados ao exame clinico. O VDRL é um teste soroldgico que detecta anticorpos contra a
sifilis e tem alta sensibilidade, mas pode produzir resultados falso-positivos em

pacientes com outras doencas autoimunes, como lUupus (CLEMENT; OKEKE; HICKS,

2014).
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Para confirmar o diagndstico da sifilis, é recomendado que um segundo teste
sorolégico seja realizado em pacientes com resultados positivos no VDRL. O teste
treponémico é mais especifico e detecta diretamente anticorpos contra a bactéria
Treponema pallidum. O teste treponémico tem alta sensibilidade e é mais util para
diagnosticar a sifilis em estagios iniciais, como a sifilis primaria e secundaria (RADOLF et
al., 2016).

Além dos testes soroldgicos, o diagndstico da sifilis também pode ser feito por
meio do exame fisico. O médico pode identificar lesdes caracteristicas iniciais na pele ou
Ulceras genitais. E importante que o médico realize uma avaliacdo completa do paciente,
incluindo colhendo informacgdes acerca da histéria sexual e a presenca de outras IST para
determinar o melhor curso de tratamento (ARANDO et al., 2019).

O diagndstico precoce da sifilis € fundamental para prevenir a disseminac¢ao da
infeccdo e reduzir o risco de complicacGes a longo prazo. Assim, é importante que os
pacientes sejam encaminhados para tratamento imediatamente apds o diagndstico
(CLEMENT; OKEKE; HICKS, 2014).

O tratamento da sifilis é feito com antimicrobianos, como penicilina, que é
altamente eficaz para eliminar o T. pallidum do organismo. O uso da penicilina é seguro
e bem tolerado na maioria dos pacientes, exceto naqueles que apresentam alergia ao
farmaco, nos quais devera ser evitada, sendo substituida por outros antimicrobianos
(CLEMENT; OKEKE; HICKS, 2014; RADOLF et al., 2016; ARRIETA-BISHARA, et al., 2022). A
escolha do farmaco pode variar de acordo com o estdgio da sifilis e da condicdo do
paciente (WORKOWSKI, 2022). A penicilina benzatina, é administrada por via
intramuscular, sendo altamente eficaz e com baixa taxa de falha terapéutica,
especialmente nas fases primadrias, secundarias e latentes precoce da sifilis (CLEMENT;
OKEKE; HICKS, 2014).

Em pacientes alérgicos a penicilina, outros antibiéticos, como doxiciclina e
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azitromicina, podem ser usados. A doxiciclina é uma opcdo de tratamento para
pacientes que apresentam alergia a penicilina e para casos de sifilis latente tardia ou
sifilis tardia ndo neurossifilitica; ja a azitromicina pode ser uma op¢ao em casos de sifilis

primaria, secunddria e latente precoce em pacientes cujo uso da penicilina é

contraindicado (ARANDO et al., 2019).
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O diagndstico e tratamento da sifilis visa, além de quebrar a cadeia de
transmissdo, evitar as complicacdes graves que podem surgir se a doenga ndo for
tratada adequadamente. A neurossifilis € uma dessas complicacGes e se caracterizada
pelainvasdo do sistema nervoso central pelo Treponema pallidum. O T. pallidum é capaz
de evadir o sistema imunoldgico do hospedeiro e se adaptar ao ambiente hostil do
sistema nervoso central, tornando a neurossifilis uma complicagdo potencialmente
grave (RADOLF et al., 2016).

Em casos de neurossifilis ou sifilis tardia, o tratamento pode ser mais complexo
e prolongado. Nestes casos, é importante que o tratamento seja realizado em ambiente
hospitalar e com acompanhamento médico especializado (CLEMENT; OKEKE; HICKS,
2014).

A sifilis também pode causar doenca cardiovascular, como a aortite sifilitica, que
consiste em uma inflamacdo da aorta que pode levar a aneurisma, disseccdo e
insuficiéncia adrtica. O diagndstico precoce e tratamento adequado da sifilis pode
prevenir a aortite sifilitica e outras complicagGes cardiovasculares (DE MUNAIN, 2019).

Em casos de sifilis congénita, o tratamento também é necessario e deve ser
realizado o mais rapido possivel para evitar complica¢Ges, como a surdez e a deficiéncia
intelectual no nascituro. A penicilina é o tratamento recomendado para a sifilis
congénita e deve ser iniciado o mais rapido possivel apds o diagndstico (DOMINGUES et
al, 2021).

E fundamental também que o paciente seja acompanhado regularmente apés o
tratamento, com testes soroldgicos para avaliar a eficadcia do tratamento e deteccdo de
possiveis reinfeccdes. Além disso, é importante que sejam realizadas medidas
preventivas, como o uso de preservativos em todas as relagdes sexuais e a realiza¢ao de
exames de rotina para detectar outras doencas sexualmente transmissiveis (ARANDO et
al., 2019; DE MUNAIN, 2019).

Arando et al. (2019) investigaram a evolugdo seroldgica em pacientes com sifilis
precoce e descobriram que a maioria dos pacientes apresentou queda significativa nos
titulos de anticorpos apds 6 meses de tratamento. No entanto, eles observaram que

alguns pacientes ainda apresentaram niveis elevados de anticorpos mesmo apds o

tratamento, indicando possivel falha terapéutica ou reinfecgao.
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Radolf et al. (2016) discutiram a habilidade do Treponema pallidum de evadir o
sistema imunolégico do hospedeiro, o que contribui para a persisténcia da infeccao,
destacando a importancia do desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e de
prevencao para combater a sifilis.

O tratamento da sifilis ndo apenas visa a cura da infeccdo, mas também a
prevencao da transmissdao da doenca. Por isso, é recomendado que os parceiros sexuais
do paciente também sejam avaliados e tratados, mesmo que ndo apresentem sintomas,
como enfatizam Arando et al. (2019) e De Munain (2019). Assim para prevenir a
disseminacdo da sifilis, sdo essenciais o diagndstico, tratamento e a adocdo de medidas
de prevengdo, como o uso de preservativos durante o sexo e a testagem regular para
infeccOes sexualmente transmissiveis (CLEMENT; OKEKE; HICKS, 2014; SCHMID et al.,
2007). Ao mesmo tempo, a triagem de mulheres grévidas para a sifilis € uma medida
essencial para prevenir a transmissdo vertical da doenca para o feto (NEWMAN et al.,
2018).

A prevencado da sifilis € uma questdo importante, uma vez que a doenga é de facil
transmissdo e pode ter complicacdes graves se ndo for tratada adequadamente. A
adocdao de medidas comportamentais é a primeira linha de defesa contra a doenga. O
uso consistente de preservativos durante todas as relagdes sexuais € uma das maneiras
mais eficazes de prevenir a transmissao da sifilis, bem como de outras infec¢des
sexualmente transmissiveis. Além disso, é importante evitar comportamentos de risco,
como o compartilhamento de seringas durante o uso de drogas injetaveis e a pratica de
relacGes sexuais desprotegidas com multiplos parceiros (LASAGABASTER; GUERRA,
2019).

A triagem para sifilis em populag¢des de alto risco, como gestantes e homens que
fazem sexo com homens, é outra medida importante de prevencdo. A sifilis pode ser

transmitida da made infectada para o feto durante a gestacdo e pode levar a
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complicacdes graves, como aborto espontdneo, parto prematuro e morte fetal. A
triagem e o tratamento precoce da sifilis em gestantes podem reduzir significativamente
o risco dessas complicagdes. Da mesma forma, a triagem e o tratamento precoce da
sifilis em homens que fazem sexo com homens podem reduzir a transmissao da doenca

e prevenir a ocorréncia de complicacoes graves (LASAGABASTER; GUERRA, 2019).
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Programas de prevencdo e educacdo em saude sdo importantes para
conscientizar a populagdo sobre a sifilis e outras infecgdes sexualmente transmissiveis.
Esses programas podem incluir informagdes sobre como prevenir a transmissdao da
doenca, como fazer o diagndstico e o tratamento adequado, e como acessar servicos de
saude para cuidados preventivos. A educacdo em salde é uma estratégia importante
para a prevencdo da sifilis e outras IST, especialmente em grupos vulnerdveis, como
adolescentes e jovens adultos. Esses grupos podem ser mais suscetiveis a
comportamentos de risco, como o inicio precoce da vida sexual e o uso de drogas.
Portanto, é importante fornecer informacdes precisas sobre a sifilis e outras infeccoes
sexualmente transmissiveis, bem como incentivar comportamentos sauddaveis e de

baixo risco (LASAGABASTER; GUERRA, 2019).
4. CONSIDERAGOES FINAIS

A sifilis ¢ uma doenca infecciosa grave que pode ter complicagGes graves se ndao
for diagnosticada e tratada precocemente. A prevencdo e o tratamento da sifilis
envolvem uma abordagem abrangente, que inclui o envolvimento de profissionais de
saude, politicas de rastreamento sistemadtico, testes soroldgicos especificos,
administracdo de antibidticos adequados, prevencdao da transmissdo e triagem de
mulheres gravidas. E importante que as pessoas estejam conscientes dos riscos da sifilis
e tomem medidas preventivas, como o uso de preservativos e a testagem regular para
infeccOes sexualmente transmissiveis. A deteccdo precoce da sifilis e o tratamento
adequado sdo essenciais para prevenir complicacdes graves e reduzir a carga da doenca

na populagao
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RESUMO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma
doenga infecciosa causada por protozoarios do
género Leishmania, transmitida ao ser humano pela
picada das fémeas de flebotomineos infectadas. Os
sintomas, geralmente, sdo lesdes na pele, que podem
ser Unicas, multiplas, disseminadas ou difusas, ou,
ainda, afetar as mucosas. As lesGes cutaneas
apresentam aspecto de ulceras, com bordas elevadas
e fundo granuloso, geralmente indolor. As lesdes
mucosas sdo mais frequentes no nariz, boca e
garganta. O Sistema Unico de Satde (SUS) do Brasil
oferece tratamento especifico e gratuito para a
infecgdo. O medicamento de escolha autorizado pelo
Ministério da Saide (MS) do Brasil é o Antimoniato de
Meglumina, tratamento de primeira linha usado ha 80
anos para todas as formas de Leishmaniose
Tegumentar Americana. Mais recentemente o MS
autorizou o uso de Mitelfosina para o tratamento da
LTA em humanos. Para a identificagdo correta de LTA
é necessario considerar diagndsticos diferenciais,
bem como considerar a  histéria clinica,
epidemioldgica e os exames laboratoriais dos
pacientes para a correta instituicdo do tratamento e,
consequentemente, a reducdo da morbimortalidade
associada a doenga.

Palavras-chave: Leishmaniose Tegumentar
Americana. Diagndstico. Tratamento.

ABSTRACT

American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) is an
infectious disease caused by protozoa of the genus
Leishmania, transmitted to humans through the bite
of infected female sandflies. The symptoms are
usually skin lesions, which can be single, multiple,
disseminated or diffuse, or even affect the mucous
membranes. The skin lesions have the appearance of
ulcers, with raised edges and a granular base, which
are generally painless. Mucosal lesions are most
common in the nose, mouth and throat. The Brazilian
Unified Health System (SUS) offers specific and free
treatment for the infection. The drug of choice
authorized by the Brazilian Ministry of Health (MS) is
meglumine antimoniate, a first-line treatment used
for 80 years for all forms of American Cutaneous
Leishmaniasis. More recently, MS authorized the use
of Mitelfosine for the treatment of ATL in humans. For
the correct identification of ATL, it is necessary to
consider differential diagnoses, as well as to consider
the clinical and epidemiological history and
laboratory tests of the patients for the correct
institution of treatment and, consequently, the
reduction of morbidity and mortality associated with
the disease.

Keywords: American Tegumentary Leishmaniasis.
Diagnosis. Treatment.
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1. INTRODUGAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a Leishmaniose
Tegumentar Americana (LTA) é uma doenca tropical negligenciada, sendo causada por
protozodrios do género Leishmania e transmitida através da picada de dipteros fémeas
do género Lutzomyia (BACHUR; ROCHA; VIANA, 2021). A importancia da Leishmaniose
Tegumentar no contexto da saude publica vem aumentando devido a modificacdo de
suas caracteristicas epidemiolégicas (ROCHA et al., 2015). Apesar dessa constatacao, a
real prevaléncia da LTA nas Américas é dificil de ser mensurada, principalmente pela
subnotificacdo ainda existente e também por diagndsticos incorretos, afeccdo
inaparente, variacdes de resposta do hospedeiro e multiplicidade de agentes etiolégicos
envolvidos (NEGRAO; FERREIRA, 2014). O diagndstico clinico da LTA pode ser feito com
base nas caracteristicas da lesdo muco-cutanea, que sdao bem definidas, associadas a
anamnese (GONTIJO; CARVALHO, 2003). Tendo em vista todo esse carater alarmante,
urge que a pesquisa associada a LTA avance em carater epidemioldgico e, também,
terapéutico a fim de impactar na redugdo de sua incidéncia e minimizar sua
morbimortalidade.

Nas Américas, foram descobertas ceramicas pré-colombianas, feitas pelos indios
no Peru, por volta de 400 a 900 anos d.C., que apresentavam mutilacdes de labios e
narizes. Tais caracteristicas ja remetiam a LTA - em toda a sua apresentacao
mucocutdnea - que conhecemos e conceituamos atualmente. Esses achados nos
colocam em posicdo de repensar nossas condutas diante dessa patologia, tendo em
vista sua precoce aparicdo na histéria da humanidade. Posteriormente, foram
descobertas mumias com lesdes de pele e mucosas, reforcando ainda mais a
possibilidade dessa doenga acometer povos de origem milenar (BASANO; CAMARGO,
2004).

Entretanto, no Brasil, as lesdes leishmanidticas cutaneas e nasofaringeas sé
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foram descritas no inicio do século XX, em 1909, simultaneamente por Lindemberg e
Carini & Paranhos (BASANO; CAMARGO, 2004). Nesse periodo, aquilo que viria a ser
conhecido hoje como a LTA, fora associado com uma epidemia de casos de Ulceras
acompanhadas de lesdes mucosas - descritos como Ulcera de Bauru - de apresentacio

semelhante aquelas descritas na leishmaniose do Velho Mundo. As lesdes cutaneas
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apresentavam-se em pessoas que trabalhavam na periferia das matas do interior do
estado de S3o Paulo, especificamente na construcdo da Estrada de Ferro Noroeste
(JOGAS, 2017).

Dada a relevancia desta zoonose, sua atual relevancia no contexto de saude
brasileiro, considerando sua endemicidade e a sua gravidade, o presente estudo teve
como objetivo revisar conhecimentos atualizados acerca da abordagem clinica e

terapéutica de paciente com Leishmaniose Tegumentar Americana.

2. METODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE e EMBASE, através da utilizacdo dos descritores identificados
na plataforma Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): leishmaniose cutanea;
diagnéstico; tratamento farmacolégico; na plataforma Medical Subject Headings
(MeSH): tegumentary leishmaniasis; diagnosis; drug therapy, e suas combinagdes.
Foram incluidos artigos originais e relatos de caso publicados nos idiomas portugués,
inglés e espanhol entre 2017 e 2023, com tematica pertinente ao objeto de estudo,
tendo sido selecionados oito 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 sele¢do dos artigos da revisdo bibliografica sobre o diagndstico e
tratamento da leishmaniose tegumentar.

Medline Embase
290 artigos 725 artigos
| |

v

1015 artigos recuperados

Selegéo de artigos pelo titulo

35 artigos selecionados

Selecdo de artigos por resumo

12 artigos selecionados

Leitura na integra

A
Selecéo de 8 artigos para

compor a revisao

Fonte: autoria propria.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E TRANSMISSAO
A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doenga tropical
negligenciada, causada por diferentes espécies do protozoario do género Leishmania,
que sdo transmitidos por fémeas contaminadas do género Lutzomyia. A doenca
manifesta-se clinicamente através de lesGes mucocutaneas que podem causar
desfiguracdes corporais, frequentemente associadas a estigma social e sofrimento nas

pessoas afetadas, além das outras manifestacdes da doenga (URSINE et al., 2021).
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Anualmente estima-se que entre 0,6 e 1 milhdo de novos casos de LTA ocorrem
no mundo, sendo mais de 90% deles nas Américas, na bacia do mediterraneo, no Oriente
Médio e na Asia central. No Brasil, existem registros de ocorréncias em todas as
unidades federativas, representando um grave problema de saude publica. Embora a
LTA aconteca predominantemente em zonas rurais, a epidemiologia desta doenca é
bem complexa e dindamica, uma vez que existem varios fatores associados a doenga,
especificamente aos seus ciclos de transmissdo, que sdo influenciados por uma série de
condi¢des ambientais, climaticas e socioecon6micas (FERREIRA; FERREIRA, 2022).

Os vetores da Leishmaniose Tegumentar Americana sdo popularmente
conhecidos como mosquito palha, tatuquira, birigui, entre outros, nomes comumente
atribuidos ao diptero transmissor nas regies rurais em que a doenca se apresenta de
forma mais contundente. Essa patologia pode causar infec¢des em animais e em seres
humanos, entretanto, ndo ha evidéncias que comprovem o papel desses animais
domeésticos e silvestres como reservatérios dessa doenca, sendo considerados
hospedeiros acidentais da infeccdo. No homem, o periodo de incubag¢dao dura, em
média, de dois a trés meses, podendo apresentar periodos mais curtos, de duas

semanas, ou mais longos de até dois anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

3.2. DIAGNOSTICO

O diagndstico diferencial é necessario para entender o perfil epidemioldgico da
LTA, tanto em areas endémicas como em areas nao endémicas. O diagndstico depende,
inicialmente, dos passos da investigacdo comum a tantas patologias, como a histdria
clinica, a histdria epidemioldgica e, apds esse estdgio comum, os exames laboratoriais
do paciente (GONTIJO; CARVALHO, 2003).

No Brasil, um método de diagndstico ainda utilizado é o Teste de Montenegro.
Esse teste é baseado no tipo tardio de reacdo de hipersensibilidade. O teste é feito a
partir da exposicao intradérmica controlada do paciente a antigenos homdlogos aos dos
protozodrios causadores da LTA - a esses antigenos da-se o nome de antigenos de
Montenegro (REIS et al., 2008). A manifestacdo in vivo da resposta imune celular é visivel
na pele do paciente na forma de um abaulamento enrijecido pontual, geralmente dias

depois - devido a reacdo ser do tipo tardia - no local da aplicacdo do teste, podendo ser
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medido e quantificado. O teste podera ser, portanto, positivo, negativo ou inconclusivo,
a depender do resultado e do profissional que o realizard (GUEDES et al., 2017).

Tendo em vista a possibilidade de falibilidade do teste, pesquisas recentes ja
sugerem a reacao em cadeia da polimerase (PCR) como uma possivel ferramenta para
0s casos em que o antigeno Montenegro ndo esteja disponivel e/ou em andlise
histopatoldgica for inconclusiva. A PCR é capaz de detectar o DNA do parasita em
amostras de tecido nas quais as formas do parasito ndo foram encontradas (ANTONIO
et al.,, 2014).

Barcante e colaboradores (2019) descrevem o procedimento de diagndstico de
dois casos clinicos em Lavras, no estado de Minas Gerais. O caso 1, tratava-se de uma
paciente de 39 anos que apresentava lesdo no braco direito ha cinco meses. O exame
clinico revelou uma ulcera dolorosa com prurido, com diametro de 2 centimetros, com
bordas elevadas e irregulares e tecido de granulacdo central. Devido a indisponibilidade
do antigeno de Montenegro para a reacdo intradérmica, foram realizadas duas bidpsias
por punch da borda da Ulcera para analise histopatolégica, que nao evidenciou formas
amastigotas do parasito. Posteriormente, o mesmo material coletado foi preservado em
solugdo salina estéril, macerado com um tampao e congelado em frasco devidamente
identificado para PCR. Apds analise do padrao eletroforético da amostra com o controle
positivo, a presenca do DNA de Leishmania spp. foi confirmada.

O caso 2 dizia respeito a uma paciente de 32 anos, com lesdo na coxa direita ha
um ano. Encontrava-se em antibioticoterapia sob supervisdo médica, com uma melhora
transitdria. Apds seis meses, o exame clinico revelou a presenca de uma Ulcera dolorosa
de aproximadamente 2 centimetros de didmetro com bordas hiperémicas e centro
coberto por uma crosta. Da mesma forma, conforme descrito no caso 1, também
realizaram analise histopatoldgica e imprint com coloracdo de cinco diferentes laminas
e coloragdo patoldgica rapida também sem identificacdo de formas amastigotas do
parasito. Apds PCR, a presenga de DNA da Leishmania spp. foi confirmado o diagndstico
de LTA (BARCANTE et al., 2019). Segundo os autores, a PCR é um importante método
para elucidar o diagndstico quando o antigeno para o Teste de Montenegro ndo esta
disponivel, quando a demonstracdo do parasito ndo é capaz de ser realizada e quando

as manifestacgGes clinicas, a refratariedade, a falibilidade dos tratamentos para outras
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patologias e as caracteristicas epidemioldgicas, apontam para LTA (BARCANTE et al.,

2019).

3.3. TRATAMENTO

Antimoniato de Meglumina (Glucantime®) é o tratamento sistémico de primeira
linha ha mais de 80 anos para todas as formas de leishmaniose tegumentar americana.
O farmaco esta disponivel no Brasil desde a década de 1940 e continua sendo o principal
medicamento autorizado pelo Ministério da Saude (MS) do Brasil para o uso em
tratamento de primeira e segunda linha contra todas as formas de LTA. Porém, é
altamente toxico, apresenta efeitos adversos graves e pode nao atingir a cura clinica e
parasitologica (CARVALHO et al., 2019). Mais recentemente, a Mitelfosina passou a
também ser uma das opgdes para o tratamento de LTA em seres humanos no Brasil
autorizada pelo MS (BACHUR; ROCHA; VIANA, 2021)

Relatos de efeitos adversos e de resisténcia ao Antimoniato de Meglumina
aumentam a urgéncia da necessidade de melhores op¢des de tratamento. Um ensaio
clinico que comparou a eficacia e a toxicidade da via oral com o uso do tratamento
padrdo comparando com a combinacdo de Mitelfosina e Pentoxifilina, demonstrou que
o efeito curativo entre os dois grupos nao teve diferencas significativas com base no
modelo de regressdao de Cox ajustado. Na anadlise dos efeitos adversos (EA), 50% dos
pacientes do grupo (M + P) apresentaram EA, enquanto 90,47% dos pacientes tratados
com Antimoniato de Meglumina apresentaram efeitos adversos, uma diferenca
significativa que pode justificar o uso alternativo da combinacdo de farmacos (M + P)

(MARTINS et al., 2021).
4. CONSIDERAGOES FINAIS

A Leishmaniose Tegumentar Americana continua sendo um grave problema de

saude publica no Brasil sem muitos avancos em relacdo ao seu diagndstico e tratamento,
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a despeito de ser uma enfermidade historicamente conhecida.

Urge, portanto, que a comunidade cientifica se volte para esta demanda, dando
maior relevancia a Leishmaniose Tegumentar Americana, em todas as suas
apresentacdes e considerando todos os seus agravos. Somente a partir dessa

perspectiva, obter-se-4 um vislumbre de inovadoras perspectivas acerca dos
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progndsticos dos tantos pacientes que, historicamente, sdo acometidos por essa

patologia.
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RESUMO

A tuberculose é uma infeccdo causada por
Mpycobacterium tuberculosis, caracterizada pela
formagdo de lesOGes nodulares (tubérculos) que
podem aparecer em qualquer drgdo ou tecido do
organismo infectado. No Brasil, essa doenga é um
desafio para a satide publica, visto que ainda ocasiona
muitas mortes no pais. Quando o Mycobacterium
tuberculosis cai na corrente sanguinea e adentra o
sistema nervoso central (SNC), o quadro é
caracterizado como neurotuberculose, afetando
geralmente as meninges, mas também podendo
chegar no cérebro ou na medula espinhal. O objetivo
desta pesquisa foi realizar uma breve revisdo de
literatura sobre a fisiopatologia da tuberculose no
sistema nervoso central, enfocando nas
manifestagGes clinicas, transmissdo e tratamento. Foi
conduzida uma pesquisa em diferentes bases de
dados bibliograficas, resultando na selegdo de quatro
relatos de caso que foram estudados para compor
este capitulo. A transmissdo da tuberculose ocorre a
partir da inalagdo de aerossdis produzidos pela tosse,
espirro ou fala de um organismo contaminado. A
disseminagdo hematogénica do M. tuberculosis e sua
passagem através da barreira hematoencefalica
culminam em neurotuberculose, que pode se
manifestar com formagdo de tuberculoma
intracraniano, meningite e encefalite. Embora
negligenciado, o diagnéstico de neurotuberculose
deve visar a confirmagdo da infec¢gdo no SNC com o
fito de ser instituido o tratamento adequado e, assim,
melhorar o progndstico do paciente.

Palavras-chave: Tuberculose. Sistema Nervoso
Central. Fisiopatologia.

ABSTRACT

Tuberculosis is an infection caused by Mycobacterium
tuberculosis, characterized by the formation of
nodular lesions (tubercles) that can appear in any
organ or tissue of the infected organism. In Brazil, this
disease is a challenge for public health, since it still
causes many deaths in the country. When
Mycobacterium  tuberculosis  falls into the
bloodstream and enters the central nervous system
(CNS), the picture is characterized as
neurotuberculosis, usually affecting the meninges,
but also being able to reach the brain or spinal cord.
The objective of this research was to carry out a brief
literature review on the pathophysiology of
tuberculosis in the central nervous system, focusing
on clinical manifestations, transmission and
treatment. A search was conducted in different
bibliographic databases, resulting in the selection of
four case reports that were studied to compose this
chapter. Tuberculosis transmission occurs from the
inhalation of aerosols produced by coughing,
sneezing or talking of a contaminated organism. The
hematogenous dissemination of M. tuberculosis and
its passage through the blood-brain barrier culminate
in neurotuberculosis, which can manifest with the
formation of intracranial tuberculoma, meningitis and
encephalitis. Although neglected, the diagnosis of
neurotuberculosis should aim at confirming the
infection in the CNS in order to institute the
appropriate treatment and thus improve the patient's
prognosis.

Keywords: Tuberculoses. Central Nervous System.
Pathology.
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1. INTRODUGAO

A tuberculose é uma doenga infectocontagiosa causada pela bactéria
Mycobacterium tuberculosis (MT), que atinge, inicialmente, o sistema respiratdrio,
podendo infectar outros érgaos e sistemas. Quando essa bactéria atravessa a barreira
hematoencefdlica e chega ao Sistema Nervoso Central (SNC) causa tuberculoma
intracraniano, meningite ou encefalite bacteriana (DODSON et al., 2022).

As queixas dos pacientes com tuberculose no SNC sdo inespecificas, podendo
ocorrer cefaleia, febre e alteragdes cognitivas. O diagndstico ocorre por meio de exames
complementares como Tomografia Computadorizada (TC), Ressonancia Magnética (RM)
da cabeca, pescoco e térax, além de exames laboratoriais para tuberculose. No
tuberculoma, os achados aos exames de imagem sdo nédulos, enquanto na meningite é
necessaria a realizacido de Puncdo Lombar (PL) para a andlise do liquido
cefalorraquidiano. A taxa de mortalidade associada a tuberculose no SNC chega a 70%
(SAIED et al., 2021; DODSON et al., 2022).

Diante do contexto da gravidade do acometimento da tuberculose no Sistema
Nervoso Central, essa pesquisa bibliografica teve como objetivo realizar uma revisdo de
relatos de caso acerca desta condicdo clinica com o fito de esclarecer tdpicos

importantes na conduta clinica, desde o diagndstico ao tratamento do quadro.

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
“Tuberculosis, Central Nervous System”, “physiopathology”, “Intracranial Tuberculoma”
e suas combinacdes. Foram incluidos relatos de caso publicados nos idiomas portugués,
inglés e espanhol entre 2017 e 2023, com tematica pertinente ao objeto de estudo,

tendo sido selecionados quatro relatos para compor esta breve revisdao. A Figura 1
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demonstra o processo de selecdo dos artigos.
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Figura 1- Fluxograma da selecdo de artigos para producdo da revisdo bibliografica sobre tuberculose no
Sistema Nervoso Central, 2023.

Medline Embase Lilacs

348 artigos \ 261 artigos / 5 artigos

614 artigos
elegiveis
561 artigos removidos
pelo critérios de exclusdo
53 artigos

selecionados

49 artigo excluidos
por duplicagédo e
analise dos resumos

[

4 artigos
selecionados
para esta
revisao

Fonte: Autoria propria.

3. RESULTADOS E DISCUSSAD

O Quadro 1, a seguir, sumariza os achados apresentados nos relatos de caso

selecionados.

Quadro 1- Sumdrio de datas dos 4 artigos selecionados.

N2 de Idade Micorganismo . . Duragao
Autores e ano Local . . Sintomas associados .
pacientes (anos) isolado (dias)
SAIED et al., L Mycobacterium NeurorrTlellte optica, )
Tunisia 1 28 . anorexia, fraqueza, 180 dias
2021 tuberculosis
tosse
WHEELOCK ] .
GUTIERREZ et | Japdo 1 73 M{:Z:;Zt/zrs’zm Perda g;ar?f:?:c‘la VIS4 1 60 dias
al., 2021 P
SHAHID Mycobacterium
DODSON et al., Boston 1 37 y . Meningite tuberculosa 40 dias
tuberculosis
2022
. Neuropatia dptica
MANSOUR et al., . Mycobacterium I .
2023 Egito 1 18 tuberculosis tuberculosa, P?pl|lte, 540 dias
neurorretinite,

Fonte: Autoria propria.

A tuberculose é causada por Mpycobacterium tuberculosis (MT), bactéria
patogénica disseminada via aerossdis gerados por espirros e tosses de organismos

infectados. Quando inalada, o MT se deposita nos pulmdées formando tubérculos

caracterizados como focos tuberculosos dispersos (DODSON et al., 2022).
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A localizagdo extrapulmonar da tuberculose ocorre pela via hematogénica apds
disseminacdo da bactéria para o sangue no processo de hematose. A neurotuberculose
se da quando o MT atravessa a barreira hematoencefalica e desenvolve focos no SNC
desencadeando uma reacdo inflamatdria no hospedeiro enquanto permanecem
quiescentes. Sequencialmente, quando o individuo infectado se encontra
imunodeprimido, ocorre a ruptura desses focos, fato que induz a formacgdao de
tuberculoma intracraniano, caracterizado como uma massa de tecido granulomatoso
contendo células epitelioides e gigantes, aracnoidite tuberculosa espinhal e meningite
tuberculosa (TBM) (SAIED et al., 2021).

Apesar de ser um diagndstico raro, a meningite tuberculosa (TBM) acarreta altas
taxas de morbimortalidade. A inflamacdo esta presente na TBM e a administracdo de
corticosteroides reduz a mortalidade. Acredita-se que o sistema imunoldgico contribua
para os riscos dessa doenca através da morte inadequada do Mycobacterium
tuberculosis ou de inflamacdo excessiva que cause danos teciduais, caracterizando um
quadro de imunopatologia (DODSON et al., 2022).

A neurotuberculose constitui aproximadamente 1% de todas as complicacdes da
tuberculose, acometendo de 5 a 10% dos pacientes com tuberculose extrapulmonar
imunocompetentes e  atingido aproximadamente 50% dos pacientes
imunocomprometidos. Fato que demonstra a extrema importancia de analisar a histéria
patoldgica pregressa do paciente na anamnese e fatores que possam té-lo predisposto
a adquirir uma infecgdo oportunista em momentos de imunossupressao (MANSOUR et
al., 2023).

Além da ocorréncia de tuberculoma intracraniano e meningite, o acometimento
do SNC também pode acarretar encefalite bacteriana (SAIED et al., 2021). As queixas
mais comuns sdo: cefaleia, febre, anorexia e, tardiamente, déficits neurolégicos como
alteracdo na visdo, por compressao dos nervos éptico e oculomotor os quais, ao serem
detectados em exames de imagem, possibilitam diagndstico diferencial (DODSON et al.,
2022). A realizacdo de exames de sangue é importante para identificar outras doencas
imunodepressoras, como a coinfeccdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV),

além do exame de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para tuberculose (MANSOUR

et al., 2023).
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Dodson et al., (2022) observaram que as queixas relatadas pelos pacientes sdo
genéricas e compativeis com outras doencas, sendo necessaria a realizacdo de exames
complementares para o diagndstico preciso e melhor progndstico. Os exames de
imagem como a Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonancia Magnética (RM) na
cabeca, pescoco e térax do paciente auxiliam o encontro de alteracdes para as queixas
relatadas e melhor caracterizar os achados sintomaticos.

As alteracdes na visdo podem ser causadas por compressao do nervo éptico na
regidao do quiasma dptico, que pode apresentar hiperintensidade ao exame de RM do
cérebro (SAIED et al., 2021). Teste oftalmoldgicos podem ser realizados para descartar
hipdtese de outras doencgas oculares como o glaucoma, por meio da medi¢do da pressao
intraocular; e hemianopsia homdnima direita, pela medicdo do campo visual Humphrey.
A tomografia de coeréncia dptica (OCT) das fibras nervosas da retina (FNRL) pode ser
realizada para analisar a existéncia de perdas ou lesées nas fibras nervosas (MANSOUR
et al., 2023).

A cefaleia pode ser consequéncia do aumento da pressdo intracraniana
decorrente da hidrocefalia; quando causada devido a presenca de massa tumoral pode
ser necessdria a realizacao de intervengdes cirurgicas para reduzir a pressdo (MANSOUR
et al., 2023).

A confirmacado do diagndstico da tuberculose se dd, principalmente, através do
teste tuberculinico; outros exames para identificar a presenca de MT no pulmdo, como
a coloracdo de Ziehl-Neelsen para a pesquisa de bacilos dlcool-acido resistentes (BAAR),
e culturas de escarro podem ser realizados. Na investigacdo complementar, através de
exames de imagem, a presenca de escavacao pulmonar no nivel ar-liquido é observada
na Radiografia (RX) do térax. Na TC de térax, sdo encontrados infiltrados
reticulonodulares difusos em ambos os pulmdes (SAIED et al., 2021). Na TC de térax com
contraste, o paciente com tuberculose apresenta lesdes mais frequentes nos segmentos
apicais e posteriores dos lobos superiores e segmento superiores dos lobos inferiores,
além de linfadenopatia mediastinal com possivel necrose central, principal alteracao
verificada neste exame de imagem (DODSON et al., 2022).

No tuberculoma intracraniano, Mansour et al. (2023) relataram que, apés RM da
cabeca, foi encontrada uma lesdo nodular de 3cm, que estava aumentando a pressao

intracraniana do paciente cujo caso foi relatado, tendo sido realizada cirurgia para
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remoc¢ao do nddulo, o qual foi encaminhado para avaliagado histopatoldgica. A realizagao
ou ndo da cirurgia depende do tamanho do nédulo, que precisa ter didmetro >20 mm
ou causar hidrocefalia. Outro fator que repercute nos sintomas e classificacdo é a regiao
do nédulo, que pode ser intraxial ou extraxial.

Na analise histoldgica do nédulo do paciente em relato, Moustafa et al. (2023)
detectaram a presenca de linfdcitos, células epitelioides e células gigantes de Langhans,
alérm de BAAR a coloracdo de Ziehl-Neelsen, achados que caracterizam o tuberculoma.
Inicialmente, o tuberculoma se apresenta como um granuloma nao caseoso sendo um
dilema no diagndstico diferencial com lesdes tumorais. A estrutura tuberculoide pode
evoluir para um tuberculoma gigante, de classificagdo caseoso ou ndo caseoso, de
acordo com suas caracteristicas histoldgicas. O tuberculoma caseoso tem, inicialmente,
centro com aspecto solido e composto por material lipidico, infiltracdo de macréfagos,
fibrose, radicais livres, e alguns bacilos, estando envolvido externamente por uma
capsula espessa de coldgeno, células epitelioides, células gigantes multinucleadas e
macréfagos. Estes podem formar néddulos bem delimitados, detectados na RM, podendo
ser acompanhado de edema vasogénico, por causa da extensa vascularizacdo da regiao.

No caso de inflamagdo, pode ocorrer encefalite ou meningite; na encefalite
bacteriana, ocorre a inflamagao da estrutura cerebral; na meningite tuberculosa (TBM),
ocorre a inflamacdo das meninges, com elevado grau de mortalidade e manifestacdes
clinicas sem caracteristicas bem definidas. O paciente pode apresentar sintomas
genéricos como cefaleia, febre e vomito. Para o diagndstico diferencial da TBM de outras
meningites, deve-se observar a dura¢cdo maior que 4-5 dias, auséncia de leucocitose
(WBC sérico< 12,5 k/uL) e hiponatremia (sddio sérico < 132,8 mmol/L) (DODSON et al.,
2022).

Outros exames complementares, como a punc¢do lombar (LP), sdo necessarios
para a analise do liquido cefalorraquidiano (LCR), que tem como caracteristica aspecto
mais claro e turvo, o WBC deve ser < 499/uL e a porcentagem de neutréfilos < 59%.
Esses exames colaboram para um diagndstico mais preciso (DODSON et al., 2022).

Para Saied e colaboradores (2021), a andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) é
importante para averiguar se a tuberculose atingiu o SNC, podendo causar doenga do
espectro da neuromielite dptica (NMOSD). Os autores observaram, em seu paciente,

pequena diminuicdo na glicorraquia (16mmol/l), pequena pleiocitose e apresentacdo
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incomum, observando que pode ocorrer uma sobreposi¢ao das doengas, -a NMOSD e a
TB.

No paciente de Dodson et al. (2022), a angiotomografia computadorizada (ATC)
com contraste revelou altera¢des vasculares na artéria média cerebral com risco de
infarto cerebral por oclusdes das artérias cerebrais.

Shahid et al. (2022) relataram que a hidrocefalia nos paciente acometidos por
tuberculose no SNC é recorrente por causa do processo inflamatdrio que afeta as
cisternas biliares, responsdveis pela circulagdio e reabsor¢ao do LCR, causando
hidrocefalia comunicante. Existe também a hidrocefalia hdo comunicante, menos
frequente, mas que ocorre quando o aqueduto fica obstruido ndo ocorrendo a
drenagem ao redor do tronco encefalico.

Wheelock-Gutierrez et al. (2021), observaram alteracdes neuro-oftalmicas
decorrentes da tuberculose disseminada para o SNC, ocorrendo a presenca de tubérculo
do nervo 6ptico, papilite e neurorrentinite. Tais alteragdes podem levar a perda da visao
por causa da doenga, devido ao tratamento antitubercular ou por causa do crescimento
do tuberculoma cerebral devido a resposta imune.

A tuberculose no SNC pode ser mascarada no atendimento médico devido aos
sintomas clinicos muito genéricos e auséncia de queixas pulmonares. Todavia, relato de
cefaleia frequente, pode ser um alerta para doenca mais gravas, sendo investigada
através de exames de imagem ou outros mais especificos (DODSON et al., 2022).

A terapia antituberculose (anti-TB) empirica deve ser iniciada quando o paciente
apresentar suspeita clinica com multiplos fatores, incluindo manifestacdes clinicas,
achados radiograficos, fatores epidemioldgicos e achados no LCR (DODSON et al., 2022).

O tratamento da TBM é bifasico, com uma fase intensiva (primeira fase) e uma
fase de continuacdo estendida (segunda fase). Na fase intensiva, o tratamento é feito

com rifampicina (10 mg/kg, maximo 600 mg por dia), pirazinamida (dependente do

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME IV

peso, 1-2 g por dia), isoniazida (5 mg/kg, maximo 300 mg por dia) e um quarto agente
(etambutol 800—1600 mg por dia; estreptomicina 15 mg/kg por dia; levofloxacina 750—
1000 mg por dia; ou etionamida 500 mg por dia). Atualmente, ndo ha ensaios clinicos
comparando qual é o quarto agente mais eficaz. Deve-se considerar, no entanto, que a
levofloxacina e a etionamida tém excelente penetracdio no SNC, enquanto a

estreptomicina e o etambutol tém penetracdo fraca a leve. Ja a fase de continuacao
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estendida, segunda fase do tratamento, tem como fito a prevencao da recaida e consiste
na administracdo de isoniazida e rifampicina didrias por 7 a 10 meses. A duracao ideal
do tratamento é incerta (DODSON et al., 2022).

Os pacientes com tuberculoma intracraniano realizam tratamento
medicamentoso com antituberculoso, e em casos com nddulos maiores, que possa estar
comprimindo a massa cefdlica, a intervengdo cirdrgica ocorre para diminuir a pressao
intracraniana. Além disso, embora o tratamento dos tuberculomas cerebrais seja clinico,
a cirurgia pode ser necessdria em diagndsticos incertos para obter uma amostra de
tecido para a realizacdo de cultura e testes de sensibilidade. A cirurgia diminui a duracao
do tratamento antituberculoso (ATT) e atinge uma resolugdo mais precoce das lesdes
em comparacdo com a ATT isolada (MANSOUR et al., 2023; DODSON et al., 2022).

Na TBM, sdo utilizados antimicrobianos padrdo para tuberculose, sendo a
dosagem e duracdo do tratamento varidveis, a depender do estado clinico do paciente.
Em casos de hidrocefalia, a consulta ao neurocirurgido é recomendada (DODSON et al.,
2022).

Mansour et al. (2023), observaram que a perda da visdo decorrente pode ser
decorrente da progressao da neuropatia éptica tuberculosa ou, ainda, por causa do uso

de etambutol, bem como devido ao crescimento do nédulo causando hidrocefalia.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A neurotuberculose é subestimada e negligenciada, havendo a necessidade de
grande atencdo do médico a anamnese e histdria pregressa de patologias, bem como
investigacdo de condi¢des de imunossupressao e solicitacdo de exames microbioldgicos,
imunolégicos, moleculares e histopatoldgicos para investigacdo e confirmacdo
diagndstica. O diagndstico precoce e correto garante a adogao do tratamento adequado

visando o melhor progndstico para o paciente.
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RESUMO

A doenga de Chagas é uma infeccdo causada
pelo protozodrio Trypanosoma cruzi que pode
progredir de maneira aguda ou crbénica nos
pacientes afetados. Essa infecgdo é endémica
em regides tropicais e pode ser transmitida de
diferentes maneiras, causando sintomas nos
pacientes  afetados, entre esses, o0s
cardiovasculares sdo os mais recorrentes, tanto
na forma aguda quanto na forma cronica da
doenga. o objetivo desse trabalho foi realizar um
levantamento bibliografico acerca do
acometimento cardiaco na doenga de Chagas
aguda. Para tal, foi conduzida uma pesquisa
bibliografica em importantes bases de dados
biomédicas, a partir da qual foram selecionados
seis estudos para compor esta breve revisdo de
literatura. A miocardite chagasica é a forma mais
relevante de cardiomiopatia na infecgdo,
ocasionada por destruicdo tissular e fibrose
cardiaca. Faz-se necessario um olhar mais
cauteloso sobre os pacientes acometidos por
doenca de Chagas, especialmente os casos
agudos, que podem apresentar serissimas
complicagBes, causando risco de morte ao
paciente.

Palavras-chave: Doenga de Chagas.
Trypanossoma cruzi. Doengas cardiacas.

ABSTRACT

Chagas disease is an infection caused by the
protozoan Trypanosoma cruzi that can progress
acutely or chronically in hospitalized patients.
This infection is endemic in tropical regions and
can be transmitted in different ways, causing
symptoms in hospitalized patients, among
which cardiovascular symptoms are the most
recurrent, both in the acute and chronic forms
of the disease. The aim of this study was to carry
out a bibliographical survey on cardiac
involvement in acute Chagas disease. To this
end, a bibliographical research was carried out
in important biomedical databases, from which
six studies were selected to compose this brief
literature review. Chagas myocarditis is the most
relevant form of cardiomyopathy in the
infection, caused by tissue destruction and
cardiac fibrosis. It is necessary to take a more
cautious look at patients affected by Chagas
disease, especially the acute cases, which can
present very serious complications, putting the
patient at risk of death.

Keywords: Chagas disease. Trypanosoma Cruzi.
Heart disease.
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1. INTRODUGAO

A doenca de Chagas (DC)é uma infeccdo que foi primeiramente descrita por
Carlos Chagas, em 1909. Trata-se de um importante problema de salude publica,
especialmente em regides tropicais, como no Brasil, em que estd presente
principalmente na regidao norte, com transmissao relacionada a ciclos silvestres e
domésticos. A doenga de Chagas (DC) é causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi,
gue possui como vetor hemipteros triatomineos conhecidos popularmente como
barbeiros. Além da transmissao vetorial classica, a DC pode ser transmitida através da
via oral, em decorréncia da contaminacdo de alimentos in natura com dejetos do vetor
contendo o protozoario, através de transfusao de sangue, via transplante de érgaos e,
ainda, de maneira congénita (PINTO et al., 2021).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a doenca de Chagas é
considerada uma doenga tropical negligenciada, especialmente por ser predominante
em regides com situacdes econdmicas instaveis e com alto indice de pobreza, tornando-
se um verdadeiro tabu social combaté-la. Assim, é necessario que medidas sejam
tomadas para o controle da doenca, com base no fluxo de trabalho e condicdo de vida
da populagdo (PINTO, et al., 2021).

A evolucdo clinica da DC contempla uma fase aguda, uma fase indeterminada e
uma fase crénica, em que ocorrem manifestacdes diferentes no paciente infectado. A
fase aguda da DC pode ter como sintomas: febre prolongada, fraqueza, sinal de porta
de entrada com edema bipalpebral (sinal de Romafia) ou chagoma de inoculagdo,
aumento do baco e do figado, além do risco de desenvolvimento de miocardite. A fase
cronica da doenca pode manifestar-se com alteracoes digestivas, cardiacas e nervosas,
manifestando-se muitos anos ap6s a infecgao inicial (CALVOPINA et al., 2020).

A miocardite chagdsica é a forma mais prevalente de cardiomiopatia na América
Latina, consistindo em inflamagcdo na camada média do coracdo, afetando de maneira
severa e morbida os pacientes com doenca de Chagas. Devido a infeccdo progressiva
pelo protozodrio, podo ocorrer o agravamento da DC aguda, com destruicdo tissular e
extensa fibrose no coracdo, sendo as manifestacGes variaveis de paciente para paciente,

dependendo, especialmente, de predisposicdes genéticas a problemas cardiovasculares

e a saude geral do individuo infectado (PEREIRA et al., 2021).
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Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi realizar um levantamento

bibliografico acerca do acometimento cardiaco na doencga de Chagas aguda.

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
“Doenca de Chagas”, “Cardiomiopatia Chagasica”, Miocardite, “Doencga aguda”, “Chagas
cardiomyopathy”, “Chagas disease”, myocarditis, “acute disease” e suas combinacées.
Foram incluidos artigos originais e relatos de caso publicados nos idiomas portugués,
inglés e espanhol entre 2017 e 2023, com tematica pertinente ao objeto de estudo,

tendo sido selecionados sete estudos para compor esta revisdao. 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 acometimento
cardiaco na doenga de Chagas aguda, 2023.

Embase Medline Lilacs
n=5 n=9 n=11

Artigos potencialmente relevantes
n=25

Artigos selecionados
apos leitura dos resumos
n=17

\4
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Artigos selecionados apés leitura na integra
n =06

Fonte: Autoria propria
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3. RESULTADOS E DISCUSSAD

O Quadro 1 apresenta o compilado de objetivos e achados dos artigos avaliados

para esta revisdo de literatura.

Quadro 1 — Objetivos e achados dos estudos selecionados para compor a revisdo de literatura acerca do
comprometimento cardiaco na doenca de Chagas aguda (DCA), 2023.

Artigo Autor e ano Objetivos e Principais achados

O estudo aborda uma avaliagdo do comportamento
cardiovascular na DCA, por meio de exames como
1 ORTIZ et al., 2018 eletrocardiograma e ecocardiograma. Demonstrando
uma prevaléncia de 33% dos pacientes com alguma
forma de anormalidade cardiaca.

Estudo realizado no Equador, regido endémica de DCA,
com o intuito de avaliar os parametros imunolégicos da
CALVOPINA et al., rezfuf‘éo ao T. cruzi em um caso agu<?lo e fata! da doenca.
2 Utilizaram-se testes PCR para anti-T. cruzi 1gG e IgM,
2020 além de testes para HIV. Foram apresentados nos casos
fatais alguns sinais e sintomas caracteristicos, como
hepatomegalia em todos os casos, miocardite em 75%,
e cardiomegalia em 25%.

Nesse estudo, foram analisados os casos de DCA em
diferentes faixas etdrias pediatricas, género e no
estado do Pard e Amap3, Brasil. Foi demonstrado uma
prevaléncia de 16,1% de envolvimento cardiaco, além
de se associar a sintomas, especialmente, a febre,
3 PINTO et al., 2020 presente em 92,8% dos casos. Além disso, analisaram-
se a presenga de anemias, sendo o achado
hematoldgico mais presente com média de 7,6mg/dl.
Ademais, apenas 88 pacientes realizaram os dois
exames necessarios para avaliagdo cardiaca, sendo
presente alguma em 40% dos casos estudados.

O objetivo deste artigo foi analisar as incidéncias de
casos de doenga de Chagas com envolvimento
cardiovascular, no Pard, Amapd e Maranhao,
apresentando enfoque na miocardite (39,9%) e seus
desfechos, sendo eles satisfatérios ou ndo. Essa taxa de
mortalidade se apresentou de 13 (5,6%) pacientes ,
tendo envolvimento cardiaco em 10. Por fim, nota-se a
evidéncia de que pacientes sintomaticos em 10% das
vezes falecem, deixando 90% curados
espontaneamente ou com tratamento especifico.
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4 SILVA et al., 2020
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Artigo Autor e ano Objetivos e Principais achados

Estudo dos aspectos imunoinflamatdrios do musculo
cardiaco na doenca de Chagas aguda e crdnica,
baseando-se no receptor de peptideo formil-2 (FPR2)
como marcador histoquimico da inflamacgao cardiaca,
PEREIRA et al., buscando comprovar a eficiéncia do FPR2 como alvo
> 5021 terapéutico molecular no tratamento desse importante
problema clinico. Apresentou como resultados a
reducdo da parasitemia e o aumento de macrdéfagos
tipo 2, neutrdfilos tipo 2 e maior produgao de
interleucina 10, fator anti-inflamatério. Além disso,
reducdo de Th17 e IL-17 no tratamento com FPR2.

Relato de caso de DCA com a avaliagdo do
eletrocardiograma. Os autores observaram segmento
ST elevado e um segmento PR deprimido, que pode
6 PINTO et al., 2021 | indicar pericardite por infec¢do com possibilidades de
infarto. Os autores buscaram demonstrar a
importancia do ECG mesmo pacientes assintomaticos
com DCA devido a uma possivel melhor resposta em
tratamento precoce ou preventivo.

Silva e colaboradores (2020) conduziram um estudo nos estados do Para, Amapa
e Maranhdo, Brasil, onde foram analisados 233 casos de DCA entre 1988 e 2005. A
miocardite foi a mais frequente manifestacdo clinica, ocorrendo em 39,9% dos casos,
dos quais 13 (5,6%) pacientes morreram, sendo 10 (76,9%) dbitos com envolvimento
cardiovascular. Cerca de 10% dos pacientes sintomaticos morrem; os outros 90%
apresentaram resolugdo dos sintomas espontaneamente ou com tratamento especifico
(SILVA et al., 2020).

O estudo de Pinto e colaboradores (2020) analisou os dados de 126 criangas e
adolescentes de 0 a 18 anos em tratamento da fase aguda de DCA entre os anos de 1998

e 2013, cuja origem da infecg¢do ocorreu tanto na zona urbana como na zona rural do
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estado do Para. A maior prevaléncia foi observada na faixa etaria de 12 a 17 anos (quase
metade dos casos), sendo mais comum no sexo masculino. A forma de transmissdo mais
comum foi através da via oral, muitas vezes, devido a ingestdo de alimentos de
procedéncia duvidosa ou de um manuseio higiénico precdrio; a manifestacao clinica

mais frequente entre os participantes foi a sindrome febril, observada em 92.8%. O
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envolvimento cardiaco foi verificado em 16,1% dos casos, sendo relatados palpitagdes
e angina (PINTO et al., 2020).

Os autores também observaram a presenca de anemia com taxa de hemoglobina
de 7,6 mg/dL, como o mais frequente achado hematoldgico. Apenas 88 pacientes que
realizaram um completo acompanhamento com no minimo dois exames cardiacos; o
envolvimento cardiaco foi observado a partir de observa¢des clinicas e de
eletrocardiograma ou ecocardiograma, acometendo 40% destes pacientes, destacando-
se a repolarizacdo difusa anormal e a taquicardia sinusal como principais alteracdes
(PINTO et al., 2020)

No estudo que abordou a avaliacao cardiaca em pacientes DCA com evolugao
pos-tratamento no estado do Amazonas, observou-se que 33% dos pacientes
apresentaram algum tipo de alteragao cardiaca, principalmente aqueles da mesorregiao
do Amazonas central. Alteracdes cardiacas na fase de pré-tratamento foram de baixa
frequéncia, sugerindo um perfil epidemiolégico diferente dos estados vizinhos,
possivelmente ligado a linhagem do T. cruzi. Entre os casos, a maioria teve desfecho
positivo, porém, em alguns, as alteracdes persistiram ou evoluiram posteriormente.
Devido a isso, o estudo reforca a importancia da vigilancia para diagndsticos e
tratamentos imediatos, e para acompanhamentos continuos de longo prazo, a fim de
estabelecerem medidas preventivas e melhorar o progndstico dessa populagdo (ORTIZ
et al., 2018)

Em um artigo que relaciona casos fatais de doencas de Chagas no Equador, foram
abordados, principalmente, os sinais e sintomas presentes nesses casos e sua incidéncia
em relacdo a mortalidade, evidenciando a presenca de hepatomegalia em todos os
casos, além de miocardite em 75% deles, derrame pericardico em metade e
cardiomegalia ou insuficiéncia renal aguda em 25% dos casos apresentados,
(CALVOPINA et al, 2020).

Aumento difuso do segmento ST associado a depressdo do segmento PR foram
observados no eletrocardiograma (ECG) de paciente com DCA, conforme descrito no
relato de caso DE Pinto e colaboradores (2021). Apds isso, foi confirmada pericardite
aguda, com o paciente em estado subclinico. Os autores ressaltam a importancia do ECG

para o manejo de pacientes com DCA. Ademais, considerando o contexto
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epidemioldgico, a elevagdo do segmento ST, mesmo em pacientes assintomaticos, deve

ser considerado o diagndstico diferencial para DCA (PINTO et al., 2021).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Faz-se necessario um olhar mais cauteloso sobre os pacientes acometidos por
doenca de Chagas, especialmente os casos agudos, que podem apresentar serissimas
complicagdes, causando risco de morte ao paciente. Ademais, medidas preventivas
relacionadas a transmissdo da DC, como a melhor higienizacdo dos alimentos
consumidos in natura, melhoria das habita¢des, diagndstico e tratamento precoce dos
individuos infectados, dentre outras, tanto em zonas rurais ou urbanas, sdo necessarias
para a reduc¢do dos casos agudos de DCA e diminuicdo da mortalidade e, também, de

cronificacdo e morbidade associados a doenca.
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RESUMO

A esquistossomose mansoni, infeccdo
parasitaria causada pelo helminto Schistosoma
mansoni, que se caracteriza pela presenga dos
vermes adultos no sistema porta hepatico do
hospedeiro definitivo, onde amadurecem,
habitam e copulam, realizando oviposicdo nas
mesentéricas, proximo a parede intestinal.
Trata-se de uma doenca tropical negligenciada,
sendo endémica em varias regides brasileiras. O
presente trabalho consiste em uma breve
revisao de literatura acerca da esquistossomose
mansoni, realizada a partir de uma pesquisa
bibliografica conduzida nas bases de dados
MEDLINE, EMBASE e LILACS através de
descritores apropriados, tendo sido
selecionados 11 publicag¢des cientificas e livros-
base de Parasitologia Humana para compor este
capitulo. A literatura analisada enfatiza que a
doenga ocorre em picos sazonais e varia entre
regides, sendo as mais afetadas aquelas com
saneamento precario. No ser humano, a fase
aguda da infecdo se dd nos primeiros
momentos pods-transmissdo, desde a lesdo
cutanea causada pela penetragdo da cercaria,
até sintomas mais graves, como linfadenopatias
e aumento importante da temperatura corporal,
condicdo chamada de febre de Katayama. A
doenga pode se cronificar, podendo o paciente
se manter parasitado por longos periodos e
manifestar diferentes formas clinicas de modo
cronico, como hipertensdo portal, ocasionada
pela fibrose hepatica, juntamente com

hipoalbuminemia, determinando o quadro
“barriga d’agua”. O diagndstico é realizado
predominantemente através de exame de fezes,
além de métodos imunoldgicos, de modo a
avaliar a resposta imune do hospedeiro frente a
antigenos do parasito. O tratamento da
esquistossomose mansoni é feito com
praziquantel, droga disponibilizada pelo Sistema
Unico de Saude brasileiro. S3o necessarias
medidas profilaticas que incluam ag¢des de
educagdo sanitaria e saneamento basico, além
do controle de hospedeiros intermediarios, para
gue haja controle efetivo desta parasitose.

Palavras-chave: Esquistossomose mansoni.
Fase aguda. Fase cronica.

ABSTRACT

Schistosomiasis mansoni, a parasitic infection
caused by the helminth Schistosoma mansoni,
which is characterized by the presence of adult
worms in the hepatic portal system of the
definitive host, where they mature, inhabit and
copulate, performing oviposition in the
mesenterics, close to the intestinal wall. It is a
neglected tropical disease, endemic in several
Brazilian regions. The present work consists of a
brief review of the literature about
schistosomiasis mansoni, carried out from a
bibliographical research conducted in the
MEDLINE, EMBASE and LILACS databases
through appropriate  descriptors, having
selected 11 scientific publications and base
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books of Human Parasitology to compose this
chapter. The analyzed literature emphasizes
that the disease occurs in seasonal peaks and
varies between regions, with those with poor
sanitation being the most affected. In humans,
the acute phase of the infection occurs in the
first post-transmission moments, from the skin
lesion caused by the penetration of cercariae, to
more severe symptomes, such as
lymphadenopathy and a significant increase in
body temperature, a condition called Katayama
fever. The disease can become chronic, and the
patient can remain parasitized for long periods
and manifest different clinical forms chronically,
such as portal hypertension, caused by liver
fibrosis, together with hypoalbuminemia,

determining the condition "water belly".
Diagnosis is performed predominantly through
fecal examination, in addition to immunological
methods, in order to assess the host's immune
response to the parasite's antigens. The
treatment of schistosomiasis mansoni is done
with praziquantel, a drug made available by the
Brazilian Unified Health System. Prophylactic
measures that include health education and
basic sanitation actions are necessary, in
addition to the control of intermediate hosts, so
that there is effective control of this parasite.

Keywords: Schistosomiasis. Acute disease.
Chronic disease.

1. INTRODUGAD

A esquistossomose mansoni, também chamada de bilharziase, febre do pantano
ou febre de Katayama, é reconhecida como uma das principais doengas parasitdrias que
afeta o ser humano, apresentando importante morbidade e, ocasionalmente,
mortalidade. A doenca é endémica no Brasil, onde parece estar em constante expansao
em virtude da migracdo nordestina para os estados do sul e sudeste e por condi¢des
precdrias de saneamento e baixo nivel socioeconémico (ZEIBIG, 2014).

Por ter relacdo com estados de vulnerabilidade social e méas condi¢Ges sanitarias,
€ uma das moléstias que fazem parte do grupo das doencas tropicais negligenciadas,
doencas que ocorrem em populagdes pobres e desassistidas, com pouca visibilidade,
culminando em seu estigma e discriminacdo, tornando-se um grande desafio a ser
enfrentado coletivamente (LUNA, 2020; SIQUEIRA-BATISTA, 2020). Em areas endémicas,
a infeccdo da maioria dos pacientes se da na infancia e ndo é acompanhada de sintomas
importantes, podendo passar desapercebida ou ser confundida com alguma outra
doenca comum da idade (REY, 2009).

Este capitulo tem como finalidade abordar, de modo sucinto, aspectos gerais da
esquistossomose mansoni no contexto brasileiro, suas manifestacdes clinicas, assim
como seu diagndstico e tratamento.

metodologia

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE, EMBASE e LILACS, através da utilizacdo dos descritores e

combinacGes: ‘schistosomiasis mansoni’ AND ‘acute disease’, ‘schistosomiasis mansoni’
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AND pathophysiology, “schistosomiasis mansoni” AND “acute disease”,
“schistosomiasis mansoni” AND physiopathology, “esquistossomose mansoni” AND
“doenca aguda” e “esquistossomose mansoni” AND fisiopatologia. Foram incluidos
artigos originais e relatos de caso publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol
entre 2000 e 2023, com temadtica pertinente ao objeto de estudo, tendo sido
selecionados 11 estudos para compor essa revisao. Ademais, foram utilizados livros
cldssicos de Parasitologia Humana como embasamento bibliografico. A Figura 1

demonstra o processo de selegao dos artigos.

Figura 1 — Fluxograma da sele¢do de artigos usados nesta revisado bibliografica.

Embase LILACS PubMed

135 artigos 41 artigos 84 artigos

A4

Artigos potencialmente

relevantes

260

v

A

249 artigos excluidos apds
4> I 7.
analise de titulo, resumo,

remogao de duplicatas e
v

critérios de exclusdo

11 artigos incluidos

nesse capitulo

Fonte: Autoria propria.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. ASPECTOS GERAIS DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONI

Embora existam diferentes espécies de Schistosoma, causando diferentes
formas de esquistossomose, a espécie com ocorréncia no Brasil é o Schistosoma

mansoni, que pertence ao filo Platyhelminthes, classe Cercomeridea, subclasse
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Trematoda, infraclasse Digenea, familia Schistosomatidae, possuindo corpo nao
segmentado, com presenca de ventosas oral e ventral, apresentando dimorfismo sexual
e realizando reproducdo sexuada em hospedeiros vertebrados (ZEIBIG, 2014; BACHUR,;
ROCHA; VIANA, 2021). Essa espécie determina a esquistossomose mansoni ou intestinal,
devido a localizacdo dos parasitos nas vénulas do intestino grosso e, sobretudo, do reto,
revelando uma possivel sintomatologia predominantemente referida no trato
gastrointestinal (BACHUR; ROCHA; VIANA, 2021).

Os hospedeiros intermediarios do S. mansoni sdao moluscos da familia
Planorbidae, género Biomphalaria, com mais de 10 espécies descritas no Brasil, sendo
trés destas espécies consideradas mais susceptiveis e, portanto, tendo participacao mais
relevante na transmissdo da infeccdo; sdo elas: B. glabrata (a maior das trés, sendo a
principal espécie no Brasil), B. straminea (a menor espécie, com especial importancia na
regido Nordeste) e B. tenagophila (encontrado em focos em alguns estados das regides
Sudeste e Sul) (BACHUR; ROCHA; VIANA, 2021).

As manifestacdes clinicas da esquistossomose mansonica estdo relacionadas a
varias etapas do ciclo do parasito no homem, desde a penetracdo das cercdrias na pele
até a postura dos ovos (BACHUR et al., 2021). O quadro inicial e a evolu¢do do processo
patoldgico provocado por essa espécie, no organismo do hospedeiro definitivo, varia
consideravelmente com uma série de circunstancias, entre as quais devem ser
consideradas a linhagem do parasito, a carga infectante e as condicOes fisiolégicas do
material infectante. As caracteristicas do hospedeiro e seu meio, além da ocorréncia ou
ndo de outras infeccOes cercarianas anteriores e grau de imunidade desenvolvida, sdo
pontos fundamentais na histdria clinica do individuo infectado. Outro fator de extrema
importancia é a carga parasitaria, que varia para um mesmo individuo no decurso do
tempo, em especial nas areas de alta transmissao, e deve ser considerada um fator

importante na determinacgao da gravidade da doenga (REY, 2009).

2.2. FASE AGUDA
Um exemplo comum de sintoma inicial na infeccdo por S. mansoni é a dermatite
cercariana, em que, durante a penetragdo da cercaria, algumas pessoas, previamente
expostas ou ndo ao parasito, podem apresentar formigamento e, ainda, rash macular

algumas horas depois. Esse rash pode persistir por 15 dias, ou até mais, caso o resultado
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do prurido leve a infecgdes secunddrias. Essa condi¢do consiste em uma discreta lesdo
eritematosa, que pode variar seu tamanho, de 1-3 cm (LAMBERTUCCI, 2010).

A fase sistémica inicial da esquistossomose mansoni é descrita com alguns sinais
e sintomas especificos, iniciando em torno de 50 dias, e podendo durar até cerca de 120
dias apods a infeccdo (NEVES, 2016). Pode transcorrer de modo sintomatico
especialmente em criangas e individuos que ndo residem em areas endémicas, quadro
conhecido como febre de Katayama, ocorrendo leucocitose e intensa eosinofilia, além
de sintomas inespecificos como febre, prostracao, cefaleia, nduseas, anorexia - quadro
este que pode durar de semanas a meses. Este quadro tem sido descrito quase
exclusivamente nos pacientes que foram expostos a infeccao pela primeira vez, como é
o caso dos viajantes ndo imunes (GOBBI, 2020).

Nesta fase aguda, o mecanismo de patogenicidade da esquistossomose mansoni
se caracteriza por uma reacao sistémica de hipersensibilidade contra a migracdao do
esquistossémulo (LAMBERTUCCI, 2010). Ressalta-se que, nesta fase, o diagndstico é

dificil, pois coincide com o periodo pré-patente (BACHUR et al., 2021)

2.3. FASE CRONICA

A esquistossomose cronica pode manifestar-se nas formas intestinal,
hepatointestinal e hepatoesplénica, esta, decorrente da obstrucdo mecanica
progressiva com formacdo de granulomas em torno dos ovos do helminto e, também,
dos vermes adultos mortos, ocasionando fibrose hepatica levando a hipertensao portal,
congestdo do baco, formacdo de circulacdo colateral e varizes esofagicas. Ocorre
hipoalbuminemia que, associada a hipertensdo portal, determina a ascite, quadro
popularmente conhecido como “barriga d’agua” (BACHUR et al., 2021).

No periodo crénico da infec¢do, os vermes adultos vivem nas veias mesentéricas,
onde realizam a postura de centenas de milhares de ovos diariamente, por um periodo

que pode durar até cerca de 20 a 30 anos (GOBBI, 2020). Essa deposicdo continua de
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ovOos causa uma resposta granulomatosa, reacao imunoinflamatdria do organismo que
resulta em inflamacdo crénica com fibrose, iniciada e mantida pelas moléculas de
adesdo e, no decorrer da doenga, causando lesdo severa e irreversivel em alguns 6rgaos,

como no figado, ocasionando a hipertensao portal e até envolvimento sistémico (GOBBI,

2020).
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Essa reacdo inflamatéria é causada por células imunoldgicas que, apods
presenciarem os mediadores inflamatérios, se movem rapidamente para o local
inflamado. Assim, existe a adesdo leucocitdria no endotélio, fazendo com que o sitio
lesado seja protegido, com o auxilio das moléculas de adesdo celular como caderinas,
selectinas, integrinas e a familia das imunoglobulinas (Ig) (PAZ, 2019).

A maioria dos ovos postos pela fémea do parasito sdo liberados nas fezes, mas
alguns permanecem na parede intestinal e no figado. Pacientes com a infeccdo cronica
exibem hiperplasia linfoide, acompanhada de ulcera¢do, hemorragia ou até estenose
em vasos de todo o corpo (MOURRA, 2020).

Ainda sobre as manifesta¢des clinicas, ha alguns outros sinais e sintomas
descritos por Lambertucci (2010), como a neuroesquistossomose, ocorrendo
acometimento do sistema nervoso central com a presenca de ovos do parasito, podendo

culminar em tumores cerebrais e mielorradiculopatia.

2.4. DIAGNOSTICO

O diagnéstico laboratorial da esquistossomose mansoni é realizado através do
exame parasitolégico de fezes (EPF), para a procura de ovos do parasito no material fecal
através de métodos quantitativos, como o método de Kato-Katz, ou qualitativo, a
exemplo do método de Lutz. Pode haver a necessidade de realizagcdo de bidpsia ou
raspagem da mucosa retal em caso de alta suspeita clinica e EPF negativo. O diagndstico
clinico engloba a anamnese aprofundada, levando em consideragdo a fase da doenca,
desde a descrigdo de achados cutaneos, e deve levar em conta a histéria epidemioldgica
do paciente, com histérico de presenca em dreas endémicas e exposicdes de risco
(MAKAROVA et al., 2003).

Vale ressaltar que, na fase aguda, a identificacao é crucial para o diagndstico
individual e para investigacdo epidemiolégica na comunidade em lugares endémicos
Considerando que a fase aguda coincide com o periodo pré-patente da infeccao, em que
ainda ndo é possivel detectar a presenca de ovos nas fezes do paciente infectado, a
investigacdo diagndstica nesta fase deverda considerar, portanto, fatores

epidemioldgicos, achados clinicos de fase aguda e procura de anticorpos especificos

(MAKAROVA et al., 2003).
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No periodo agudo, é observado alto nivel de I1gG e IgM, mas na fase cronica, tem
uma reducdo significativa desses (MAKAROVA et al, 2003). Destaca-se a
hipereosinofilia, que ajuda na avaliacdo laboratorial e é recorrente nos casos de
esquistossomose. Assim, a sorologia também contribui para o diagndstico
(LAMBERTUCCI, 2010).

Para a fase crOnica, destacam-se os exames de imagem para a avaliagdo
complementar do figado, trato gastrointestinal e sistema nervoso central, além da
avaliagdo de exames imunoldgicos. Diagndsticos diferenciais incluem malaria,
tuberculose e calazar, especialmente em areas de endemecidade de multiplas destas

doencgas (LAMBERTUCCI, 2010).

2.5. TRATAMENTO

O tratamento da esquistossomose mansoni deve ser feito com Praziquantel que,
no Brasil, é disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde. O farmaco é administrado em
dose Unica ou por até trés dias e sua eficidcia pode variar dependendo da idade e da
intensidade da infeccdo. A acdo do medicamento se dd através da promocgdo de paralisia
espatica nos vermes adultos e tem efeitos colaterais leves e passageiros. Além disso, em
pessoas hospitalizadas e sintomadticas, pode ser necessdrio o uso de corticoides
(LAMBERTUCCI, 2010).

Vale ressaltar que ja existem estudos referindo o desenvolvimento de vacinas
para a profilaxia dessa doenga, em que ha candidatos ja na fase avancada de avaliagao

clinica (LUNA, 2020).
3. CONSIDERACOES FINAIS

A esquistossomose mansoni persiste como uma doenca endémica no Brasil e,
apesar de ser de notificacdo compulsdria, segue necessitando de melhor

acompanhamento e desenvolvimento de estratégias eficazes para o controle da
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transmissao, especialmente nas areas de maior endemicidade.
Como medidas profilaticas desta parasitose, é preciso que estejam, lado a lado,
medidas de controle do molusco hospedeiro intermediario e tratamento dos infectados,

mas sem esquecer das medidas de saneamento bdasico e de educagdo sanitdria, sem a

qual, as demais medidas se tornam ineficientes.
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RESUMO

Em pacientes imunossuprimidos pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), a leishmaniose
visceral (LV) é, geralmente, uma doenga
oportunista grave, estando associada a maiores
riscos de manifestacdo clinica atipica, evolucdo
cronica, alto indice de recidiva e ma resposta ao
tratamento. A prevencdo de recaidas da LV
continua sendo um desafio no cuidado de
pacientes com HIV, e uma melhor compreensao
dos fatores que aumentam o risco de recidivas é
essencial. Esse trabalho teve como objetivo
identificar os fatores de risco para recidiva da
leishmaniose visceral nos pacientes
coinfectados por Leishmania/HIV. Trata-se de
uma pesquisa bibliografica conduzida nas bases
de dados MEDLINE, LILACS e EMBASE, sendo
incluidos artigos publicados entre 2017 e 2023,
com tematica pertinente ao objeto de estudo,
tendo sido selecionados oito estudos para
compor esta revisdo. Os estudos apontam que
os principais fatores que aumentam o risco de
recaida sdo histéria prévia de recaida da LV, falta
de tratamento adequado com antirretrovirais,
auséncia de profilaxia secunddria contra a LV,
alta carga parasitaria tecidual no momento do
diagndstico da LV, niveis mais altos de antigeno
de Leishmania detectados na urina no momento
da cura da LV e déficit na resposta imune, com
menor nivel de linfocitos T  CD4+,
comprometimento do débito timico e estado

inflamatério persistente. O conhecimento
desses fatores pode auxiliar na prevencao de
recidivas da LV em pacientes coinfectados.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral. HIV.
Recidiva. Fatores de Risco.

ABSTRACT

In patients immunosuppressed by the human
immunodeficiency  virus  (HIV), visceral
leishmaniasis (VL) is wusually a severe
opportunistic disease, being associated with
greater risks of atypical clinical manifestation,
chronic evolution, high rate of relapse and poor
response to treatment. Prevention of VL
relapses remains a challenge in the care of
patients with HIV, and a better understanding of
the factors that increase the risk of relapses is
essential. This study aimed to identify the risk
factors for recurrence of visceral leishmaniasis in
patients coinfected with Leishmania/HIV. This is
a bibliographical research conducted in the
MEDLINE, LILACS and EMBASE databases,
including articles published between 2017 and
2023, with themes relevant to the object of
study, with eight studies selected to compose
this review. Studies indicate that the main
factors that increase the risk of relapse are a
previous history of VL relapse, lack of adequate
treatment with antiretrovirals, lack of secondary
prophylaxis against VL, high tissue parasite load
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at the time of VL diagnosis, higher levels of these factors can help prevent VL relapses in co-

Leishmania antigen detected in the urine at the infected patients.

time of VL healing and a deficit in the immune

response, with a lower level of CD4+ T Keywords: Visceral Leishmaniasis. HIV. Relapse.
lymphocytes, compromised thymic output and a Risk factors.

persistent inflammatory state. Knowledge of

1. INTRODUGAO

A leishmaniose visceral, uma enfermidade causada pelo protozoario Leishmania
infantum chagasi, transmitido pela picada de fémeas de dipteros flebotomineos, é uma
doenga endémica em diversos continentes, como Europa, Oriente Médio, China e
América Latina. A infeccdo por Leishmania em pacientes imunossuprimidos é,
geralmente, uma doencga oportunista grave. Em pacientes infectados pelo virus HIV,
dependendo da resposta imunoldgica, a leishmaniose pode apresentar-se como uma
doenca localizada, na forma de leishmaniose cutdanea ou mucosa, ou como uma doenga
disseminada, tal como a LV, que é potencialmente letal se ndo for tratada (CAMPINO;
MAIA, 2010; MENEZES et al., 2015; BERN, 2022).

O periodo de incubagdao da LV comumente varia de dois a seis meses, embora
possa ser menor em pacientes imunocomprometidos. Apds o periodo de incubacdo, o
paciente pode apresentar febre, hepatoesplenomegalia e pancitopenia, além de
sindrome constitucional com astenia, anorexia, linfadenopatia ou com envolvimento
mucocutaneo, digestivo, respiratério ou renal. Contudo, é comum pacientes
coinfectados com Leishmania/HIV apresentarem manifestagdes clinicas atipicas, como
um menor aumento do baco ou maior sindrome consumptiva, o que pode resultar em
atraso no diagndstico. A abordagem de pacientes coinfectados com Leishmania/HIV é
desafiadora, visto que associado ao maior risco de manifestacdo clinica atipica, os
pacientes também apresentam evolugdo cronica, alto indice de recidiva e ma resposta
ao tratamento, sendo necessaria profilaxia secundaria e acompanhamento clinico
rigoroso (PINTADO et al., 2001; RUSSO et al., 2003).

A anfotericina B lipossomal é atualmente recomendada para o manejo desses
pacientes, devido a taxa reduzida de efeitos secundarios, geralmente com indicagdo
para o paciente imunocompetente em regime de 3 mg/kg/dia por 5 dias. Existem,
também, diferentes medicamentos para uso como segunda linha, a exemplo da

paromomicina, pentamidina e miltefosina. Contudo, sabe-se que os medicamentos
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antileishmania disponiveis ndo tem a eficicia de erradicar completamente os
protozodrios dos doentes. Ao fim do tratamento, os pacientes declarados curados da
doenca parasitaria ficam com alguns parasitas nos tecidos que sdao indetectdveis pela
microscopia. Em pessoas imunocompetentes, estes sdo controlados pela imunidade
mediada por células, fornecendo algum nivel de defesa. No entanto, em pacientes com
HIV, essa pequena quantidade residual de parasitas continua a se replicar, o que pode
ocasionar uma recidiva da doenca. Dessa forma, esses pacientes coinfectados tendem a
ter uma infecgdo crénica com surtos de manifestagdes clinicas (PETTER et al., 2001;
HARMS; FELDMEIER, 2002; DEREURE et al., 2003; BOURGEOIS et al., 2008; GUPTA et al.,
2013; SINGH; SUNDAR, 2014).

No entanto, ndo é necessario somente o tratamento da LV no manejo dos
pacientes coinfectados por Leishmania/HIV, visto que ha o envolvimento de diversos
determinantes na ocorréncia de recaidas da LV. A terapia antirretroviral (TARV) tem
reduzido as taxas de recaidas, mas ainda ndo se mostrou eficaz na prevencdo. Contudo,
a despeito dos repetidos ciclos de tratamento, ocorre deterioragao do estado clinico e
imunolégico desses pacientes, o que estd associado a uma alta taxa de falha nos
tratamentos de LV e HIV, e a risco de morte (LOPEZ-VELEZ, 2004; MOLINA et al., 2007).

Dessa forma, como a prevencado de recaidas de LV continua sendo uma questao
importante para o cuidado da coinfecgdo Leishmania/HIV, uma melhor compreensdo
dos fatores que promovem as recaidas parece essencial. Neste contexto, esse trabalho
teve como objetivo identificar os fatores de risco para recidiva da LV nos pacientes

coinfectados por Leishmania/HIV.

2. METODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE e LILACS, através da utilizacdo dos descritores DeCS/MesH

“recurrence”, "leishmaniasis, visceral”, "HIV infections" e suas combinacdes; e na
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EMBASE com os descritores Emtree “visceral leishmaniasis”, “relapse”, “human
immunodeficiency virus infection” e suas combinac¢des. Foram incluidos artigos originais
e relatos de caso publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol entre 2017 e
2023, com tematica pertinente ao objeto de estudo, tendo sido selecionados 8 estudos

para compor esta revisdo. A Figura 1 demonstra o processo de sele¢ao dos artigos.
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Figura 1 - Diagrama de fluxo da sele¢do dos artigos da revisao bibliografica sobre fatores de risco para
recidiva da Leishmaniose visceral nos pacientes coinfectados por Leishmania/HIV, 2023.

MEDLINE
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nesse estudo

Fonte: Autoria propria.

3. RESULTADOS E DISCUSSAD

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

principais achados encontram-se apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Sintese dos dados extraidos dos artigos selecionados

Referéncia Fatores de risco para recidiva da LV nos pacientes
coinfectados por Leishmania/HIV
GOSWAMI et al., - Auséncia de profilaxia secundaria contra a LV.
2017
ABONGOMERA et | - Falta de tratamento adequado com antirretrovirais (ARV);
al., 2017 - Alta carga parasitaria tecidual e niveis mais baixos de células

T CD4+ no momento do diagndstico da LV.

DIRO et al., 2018 - Contagem de células T CD4+ < 100 células/pL ao diagndstico
da LV;

- Histdria prévia de recaida da LV.

GRIENSVEN et al., | - Alta carga parasitaria tecidual no diagndstico da LV;

2018 - Niveis mais altos de antigeno de Leishmania detectados na
urina no momento da cura da LV.
DIRO et al., 2019 - Histéria prévia de recaida da LV, independentemente dos

niveis de células T CD4+.
SILVA-FREITAS et al., | - Alteracdo no repertério de linfécitos T;
2020 - Persisténcia de estado inflamatério apds tratamento para LV;
- Comprometimento da fun¢ao timica.
ARAUJO et al., 2021 | - Elevado estado de ativacdo dos linfécitos T.
TAKELE et al., 2022 | - Niveis de células T CD4+ persistentemente baixos;
- Deficiéncia na sintese de IFN-gama;
- Maior expressao de PD-1 em linfdcitos T.

Fonte: Autoria propria.
3.1. PROFILAXIA SECUNDARIA PARA LEISHMANIOSE VISCERAL

Segundo demonstrado por Goswami et al. (2017), a profilaxia secundaria com
Anfotericina B mensal até a contagem de linfocitos T CD4+ ficar maior que 200/uL é
capaz de prevenir recaidas e mortalidade nos pacientes que tiveram coinfeccdo por
Leishmania/HIV.

Diro et al. (2018) também utilizam a contagem de linfocitos T CD4+ maior que
200 células/uL como parametro para a interrupgdo da profilaxia secundaria de forma
segura para prevenir recidivas, utilizando no seu estudo a pentamidina como profilaxia

secundaria.
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A profilaxia secundaria com pentamidina torna a sobrevida livre de recaida
daqueles pacientes que, apds a realizacdo de tratamento eficaz para LV, apresentam
contagem de células T CD4+ menor que 200 células/ uL comparavel a dos pacientes

coinfectados que possuem niveis de células T CD4+ maior que 200 células/ pL e que ndo

estdo em uso de profilaxia secundaria (DIRO et al., 2019).
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No Brasil, a profilaxia secundaria é recomendada para todos os pacientes com
coinfecgdo por Leishmania/HIV que, durante o diagndstico da LV, apresentam menos de
350 linfécitos T CD4+/mm3, recomendando-se, principalmente, o uso da anfotericina B
lipossomal (BRASIL, 2015).

Vale ressaltar, no entanto, que recaidas podem ocorrer mesmo com o uso da
profilaxia secunddria, e que esse recurso pode nao ser tao eficaz quando recomendado
somente com base no numero de células T CD4+ no momento do diagndstico ou da
recaida da LV. Assim, sdo necessarios mais estudos para orientar o correto manejo da

profilaxia secunddria no Brasil (ARAUJO et al., 2021).

3.2. USO DE ANTIRRETROVIRAIS

Estudo realizado por Abongomera et al. (2017) revelou que pacientes com HIV
que ja vinham em tratamento com antirretrovirais (TARV) antes do diagndstico de LV ou
que iniciaram a TARV durante o tratamento para a LV apresentam menor risco de
recaida do que aqueles que ndo fazem o tratamento com antirretrovirais,
demonstrando que a TARV deve ser iniciada oportunamente em todos os pacientes
coinfectados.

Contudo, de acordo com Diro et al. (2019), em pacientes com imunodeficiéncia
grave, o uso da TARV ndo é capaz de evitar recidivas da LV. Para Araujo et al. (2021), as
recidivas podem ocorrer mesmo com o uso da terapia antirretroviral de alta poténcia
(HAART), pois apesar de ajudar na recuperagdo do nimero de linfécitos T CD4+, ela nao
é suficiente para recuperar os disturbios apresentados por essas células.

Dessa forma, é importante incentivar o uso adequado de antirretrovirais em
todos os pacientes com HIV, para que haja o correto controle da doenca, mas sao
necessarios mais estudos para avaliar a relagdo entre a TARV e a prevencao de recaidas

em pacientes coinfectados por Leishmania/HIV.
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3.3. ALTA CARGA PARASITARIA TECIDUAL NO DIAGNGSTICO DA LV
Outro fator de risco que tem sido associado a maior recidiva da LV nos pacientes
coinfectados por Leishmania/HIV tem sido a alta carga parasitaria tecidual (>100
parasitas/campo microscopico) detectada por meio de aspirado de baco, medula dssea
ou linfonodo no momento do diagndstico da LV, que pode indicar uma deficiéncia no

sistema imunoldgico do paciente ou um quadro mais grave e avancado de LV,
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aumentando o risco de maior carga parasitaria residual submicroscépica no fim do
tratamento (ABONGOMERA et al., 2017; GRIENSVEN et al., 2018).

Segundo Griensven et al. (2018), em estudo que acompanhou pacientes em uso
de profilaxia secundaria com pentamidina, maiores niveis de antigeno de Leishmania
encontrados na urina por meio do teste de aglutinacdo de latex (KAtex) no momento da
cura da LV também podem indicar um maior risco de recaida da LV em pacientes

coinfectados.

3.4. COMPROMETIMENTO IMUNOLOGICO

Na fase ativa da LV, pacientes coinfectados por Leishmania/HIV apresentam
baixos niveis de células T CD4+; elevados niveis de citocinas pré e anti-inflamatérias,
como TNF, IFN-gama, CCL4, CCL2, IL- 2, IL-4, IL-6,IL-13 e IL- 17; e baixo niumero de cdpias
de circulos de excisdo do receptor de células T (TREC). Demonstrou-se que existe uma
diferenca no perfil de reconstituicdo de células T entre os pacientes coinfectados por
Leishmania/HIV que apresentam recidivas e os que ndo recidivam. Os que possuem
maior chance de recaida sao aqueles que, apds tratamento e cura da LV, ndo evoluem
com aumento significativo dos niveis de T CD4+; permanecem com eleva¢do dos niveis
de citocinas, o que contribui para um estado inflamatdrio persistente, com exaustdo e
senescéncia do sistema imunolégico; e que continuam com um numero reduzido de
TREC, demonstrando uma deficiéncia do débito timico, com incapacidade de recuperar
o conjunto de células T periféricas. Vale ressaltar que niveis baixos de IL-10 na fase ativa
da LV podem estar associados a um maior numero de recidivas, pois a deficiéncia dessa
interleucina, que possui acdo reguladora, favorece a perpetuagdo de um estado
imunoldgico inflamatério (SILVA-FREITAS et al., 2020).

Segundo Araujo et al. (2021), a recidiva da LV pode estar associada ao estado
imunoldgico dos linfdcitos T, que apresentam elevado estado de ativacdo nos pacientes

coinfectados, mas a contagem de células T CD4+ e T CD8+ ndo é um fator que apresenta
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correlagdo significativa com o risco de recidiva da LV em pacientes com HIV. No entanto,
um estudo que acompanhou pacientes durante a profilaxia secundaria com
pentamidina e um ano apds a descontinuacdao do medicamento encontrou como Unico
fator de risco estatisticamente significativo para recidiva da LV em pacientes com HIV, a

contagem de células T CD4+ <100/uL no momento do diagndstico, ressaltando a
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importancia de um tratamento adequado para o HIV antes de o individuo ficar com uma
imunossupressao profunda (DIRO et al., 2018).

Os dados disponiveis no estudo de Abongomera et al. (2017) corroboram esse
achado, demonstrando que o risco de recaida é maior naqueles pacientes com
contagem de células T CD4 mais baixa no momento do diagndstico da LV.

Além disso, um estudo conduzido por Takele et al. (2022) também demonstrou
gue os pacientes com maior risco de recaida sdo aqueles que apresentam contagem de
células T CD4+ persistentemente baixa, acrescentando que menor sintese de IFN-gama
e maior expressao de PD-1 (moléculas associadas a hiporresponsividade de células T)

em linfécitos T CD4+ e T CD8+ podem ser fatores de risco para recidiva da LV.

3.5. HISTORIA PREVIA DE RECIDIVA DA LV

De acordo com Diro et al. (2018; 2019), pacientes coinfectados que ja tiveram
episodio de recidiva da LV apresentam maior chance de recaida, independentemente
dos niveis de linfocitos T CD4+, e devem ser submetidos a profilaxia secundaria. Dessa
forma, é importante analisar de forma cuidadosa a histdria prévia dos pacientes com

HIV que apresentam LV.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, pacientes com coinfec¢do Leishmania/HIV apresentam mais
chance de recidiva da LV do que pacientes imunocompetentes. Isso pode estar
relacionado a fatores de risco, como histdria prévia de recaida da LV, falta de tratamento
adequado com antirretrovirais (ARV), auséncia de profilaxia secundaria contraa LV, alta
carga parasitaria tecidual no momento do diagndstico da LV, niveis mais altos de
antigeno de Leishmania detectados na urina no momento da cura da LV e déficit na
resposta imune. O conhecimento desses fatores pode auxiliar na prevengao de recidivas

em pacientes coinfectados.
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RESUMO

A dengue, infec¢do viral aguda transmitida pelo
mosquito Aedes aegypti, apresenta alta incidéncia no
Brasil, sendo a arbovirose mais comum no pais. Em
decorréncia disso, as gestantes também sdo afetadas,
podendo gerar complicagdes maternas e/ou fetais. O
objetivo deste capitulo foi elencar os danos
relacionados a dengue para a parturiente e/ou o feto
através de pesquisa bibliografica conduzida nas bases
de dados Embase, Lilacs e Medline. Foram analisados
artigos publicados entre 2017 e 2023 que
relacionaram a dengue grave a desfechos
desfavoraveis as gestantes e aos neonatos, em
especial quando a infecgdo ocorre durante o terceiro
trimestre. As complicagdes mais presentes foram
hemorragia pods-parto, aborto espontaneo, parto
prematuro, e dbito perinatal, além do baixo peso dos
recém-nascidos. Alguns estudos relatam transmissdo
vertical da dengue no primeiro trimestre com
malformagdes do corpo caloso, holoprosencefalia e
displasia septo-dptica, ndo sendo a infecgdo por Zika
virus a Unica arbovirose capaz de causar
consequéncias neuroldgicas para o feto. Algumas das
complicagdes maternas mais observadas foram a
hospitalizagdo e morte durante a gravidez, porém
pouco ainda é conhecido a respeito das
intercorréncias maternas ocasionadas pela dengue.

Palavras-chave: Dengue. Gravidez. Hemorragia pds-
parto. ComplicacGes fetais. Complicagdes maternas.

ABSTRACT

Dengue, an acute viral infection transmitted by the
Aedes aegypti mosquito, has a high incidence in
Brazil, being the most common arbovirus in the
country. As a result, pregnant women are also
affected, which can lead to maternal and/or fetal
complications. The objective of this chapter was to list
the damages related to dengue for the parturient
woman and/or the fetus through a bibliographical
research conducted in the Embase, Lilacs and Medline
databases. Articles published between 2017 and 2023
that related severe dengue to unfavorable outcomes
for pregnant women and newborns, especially when
the infection occurs during the third trimester, were
analyzed. The most frequent complications were
postpartum hemorrhage, miscarriage, premature
birth, and perinatal death, in addition to low birth
weight. Some studies report vertical transmission of
dengue in the first trimester with malformations of
the corpus callosum, holoprosencephaly and septo-
optic dysplasia, and Zika virus infection is not the only
arbovirus  capable of causing neurological
consequences for the fetus. Some of the most
observed maternal complications were
hospitalization and death during pregnancy, but little
is known about maternal complications caused by
dengue.

Keywords: Dengue. Pregnancy. Postpartum
hemorrhage.  Maternal  complications.  Fetal
complications.
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1. INTRODUGAO

A dengue é uma arbovirose urbana transmitida pelo mosquito Aedes aegypti,
altamente prevalente no continente americano, principalmente no Brasil, tendo como
focos de proliferagdao do inseto transmissor garrafas vazias, pneus velhos, caixas de
agua, jarros de planta ou qualquer lugar que seja possivel armazenar dgua da chuva,
além de reservatérios naturais de ovos e larvas Trata-se de uma doenca febril causada
por quatro flavivirus intimamente relacionados, DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4,
com cerca de 40% da populagado mundial vivendo em areas de transmissao, sendo a
causa mais comum de doenca febril em viajantes que retornam de regides tropicais feto
(BRASIL, 2023).

Mulheres gravidas que viajam para paises tropicais ou de regides endémicas para
dengue estdo sob elevado risco de infec¢do. Os sintomas mais comuns da dengue sao:
dor abdominal intensa e continua, febre, mialgia, hipotensdo postural e/ou lipotimia,
porém em mulheres gravidas, que estdo mais susceptiveis a complicacbes, a jungao
destes sintomas pode acarretar numa faléncia de 6rgaos e consequente prejuizo para
vida do feto (BRASIL, 2023).

Apesar de ndo haver relatos comprovados associando malformacdes congénitas
a infeccdo por DENV em gestantes, as complicacdes fetais mais comumente relatadas
sdo: aborto espontadneo, nascimento prematuro, neonato abaixo do peso e feto
natimorto; enquanto, nas mdes, o risco de hemorragia pds-parto e mortalidade se
mostram elevados. (RATHORE et al., 2022). A deteccdo oportuna de complicacGes
associadas a dengue em mulheres grdvidas enfatiza a importancia da prevencao,
diagnéstico precoce e tratamento. Também é importante que os servicos obstétricos
intervenham no acompanhamento pré e pds-operatério das gestantes no inicio da
infeccdo para evitar consequéncias mais graves (ESCALANTE-ROSIQUE et al., 2022)

Esse capitulo tem como objetivo elencar, brevemente, as principais
complicacdes maternais e fetais decorrentes da infeccdo por dengue em gestantes, com

o fito de ressaltar a importancia da identificacdo precoce dos sinais de intercorréncia,

acompanhamento médico e prevencdo adequada contra esta arbovirose.
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2. METODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados EMBASE, LILACS e MEDLINE, através da utilizacdo dos descritores,
“dengue fever”, “pregnancy”, “dengue virus” e suas combina¢Bes. Foram incluidos
artigos originais e relatos de caso publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol
entre 2017 e 2023, com temadtica pertinente ao objeto de estudo, tendo sido
selecionados 23 estudos para compor esta revisao. A Figura 1 demonstra o processo de

selecdo dos artigos.

Figura 1 — Diagrama de fluxo da sele¢do de artigos utilizados nesta revisao de literatura.

EMBASE: LILACS: MEDLINE:

137 artigos 35 artigos 05 artigos

177 artigos
> potencialmente =
relevantes
154 artigos excluidos
»| porincompatibilidade
tematica e duplicidade
23 incluidos

nesta revisao

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. ETIOPATOGENIA

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 40%
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da populacdo mundial vive em areas de alto risco de contaminacdo por DENV A dengue
€ uma arbovirose com mais de 100 milhdes de casos anuais ao redor do mundo, estando
entre as arboviroses mais prevalentes no Brasil, configurando um importante problema
de saude publica no pais (BRASIL, 2023; MULIK; DAD; BUHMAID, 2021).

A dengue apresenta-se com um periodo de incubacdo de 5 a 7 dias; apds este

periodo, manifesta-se repentinamente, percorrendo trés fases, as quais sdo: fase febril,
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fase critica e fase de recuperagdo (BRASIL, 2023; MULIK; DAD; BUHMAID, 2021). No
Brasil, a confirmagdo diagndstica desta arbovirose é baseada em critérios clinicos,
epidemioldgicos e laboratoriais (COURA et al., 2013).

A infeccdo com qualquer um dos quatro tipos de DENV confere imunidade
especifica, ou seja, desenvolve-se imunidade exclusivamente ao tipo viral a que o
individuo foi exposto, repercutindo em multiplos episédios de dengue em individuos de
areas endémicas (WILSON et al., 2016). A teoria da infeccdo sequencial, sugere que
individuos com anticorpos heterdlogos antidengue, adquiridos ativa ou passivamente
(via placentaria), podem apresentar a doenca em sua forma clinica mais grave devido ao
fato de a gravidez aumentar a vulnerabilidade tanto de infec¢do para as maes quanto a
decorréncia de adversidades para os fetos. Portanto, as mulheres gravidas e com
pretensdo de engravidar devem ser consideradas uma populacdo de risco para os

programas de prevencdo e controle.

3.2. ASPECTOS CLINICOS E LABORATORIAIS

A infeccdo pelo DENV causa uma enfermidade cujo espectro inclui desde
infeccOes inaparentes até quadros de hemorragia e choque, podendo evoluir para o
éxito letal, sendo consideradas duas formas de manifestacdes clinica: a dengue classica
e a dengue hemorragica (BRASIL, 2023).

A dengue classica se caracteriza por febre, dor de cabeca, dor no fundo dos olhos,
dor nos musculos e nas articulagdes. A forma severa pode causar mudancga no sistema
nervoso, disfuncdo cardiorrespiratéria, insuficiéncia da fungdo hepatica e sangramento
gastrointestinal. A dengue hemorragica é uma forma grave da doenga, em que ocorre
alteracdo na coagulacdo sanguinea e é mais prevalente em pessoas que contraem pela
segunda vez. A infeccdo por DENV durante a gravidez acarreta risco de transmissao
vertical para o feto e neonato; entretanto, o risco é maior se a infec¢gao ocorrer em

estagios mais avancados da gestacdo (NUNEZ et al., 2017).
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Gravidas infectadas pelo DENV apresentam uma razdo de riscos maior em
relagdo a ocorréncia de dbitos maternos, neonatais e infantis (FEITOZA et al., 2017). Em
casos de infeccdo materna, a hemorragia pds-parto, aborto espontaneo e 6bito
perinatal sdo mais comuns. Além disso, pode acontecer prematuridade e baixo peso dos

recém-nascidos (NUNEZ et al., 2017). Destaca-se a infecgdo durante o primeiro trimestre
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de gestacdo levando a malformacgdes do corpo caloso, holoprosencefalia e displasia
septo-Optica. Em relacdo aos achados laboratoriais em gestantes, podem ocorrer
neutropenia, linfopenia e trombocitopenia. Gestantes com pirexia e trombocitopenia

devem ter alto indice de suspeicdo para dengue (GUTIERREZ-AGUIRRE et al., 2019).

3.3. PREVENGAO

As enfermidades tropicais transmitidas por vetores estao sujeitas a protocolos
epidemioldgicos e de vigilancia do comportamento epidémico; o controle dessas requer
programas de promocgao e prevengao ativos e manejo multidisciplinar, em que se torna
mais relevante durante o periodo de gestagdo e puerpério. Caso nenhuma agao imediata
seja tomada, a dengue severa é uma causa de um resultado fatal entre mae-filho
(GUZMAN et al., 2020).

A identificacdo no tempo certo das complicacdes associadas com essa doenca
em gestantes destaca a importancia da prevengdo, diagndstico precoce e tratamento.
Similarmente, é importante que, em gestantes com essa comorbidade, o servico
obstétrico faca possiveis intervengdes de vigilancia, de maneira rapida, no pré e pds-
cirurgico (ESCALANTE-ROSIQUE et al., 2022). O monitoramento da circulagdo simultanea
de arboviroses, como a dengue e a infeccdo por Zika virus, responsaveis por causarem
prejuizos em mulheres gravidas e infec¢des congénitas, deve ser constante em areas
endémicas, visando um manejo adequado de gestantes testadas positivas, verificando
a presenca de sinais de alerta, especialmente para manifestacées de dengue grave, um
quadro que pode ser potencialmente fatal de forma aguda (SANTI et al., 2021).

Ainda que haja uma habitual auséncia de tipificacdo do virus da dengue em uma
regido determinada, deverd ser constituido um alerta epidemiolégico para o controle e
seguimento da mulher gestante com dengue e também de seu recém-nascido nos
primeiros estagios do pds-parto. E possivel assumir que em regides de intensa circulacio
do virus da dengue, as complicacdes aumentarao pelo fato de suas causas ndo estarem
sendo identificadas no servico de saude, tendo um tratamento inadequado, e ndo sendo
corretamente reportadas (GUZMAN et al., 2020).

Assim, torna-se essencial e urgente conduzir mais pesquisa clinicas e

epidemioldgicas em larga escala para uma melhor caracterizagao clinica e laboratorial
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dos casos, desenvolvendo algoritmos para deteccdao precoce, conduta adequada e

prevengao das mortes (BRAGA; CABRAL FILHO, 2019).
4. CONSIDERAGOES FINAIS

As informagles apresentadas nesse trabalho ilustram as principais
consequéncias decorrentes da infeccdo da dengue em gestantes e fetos. Ainda sao
necessarios novos estudos para comprovar a relacdo do desenvolvimento da forma
grave da doenca nas gestantes que transmitem verticalmente o virus.

Os estudos disponiveis demonstram que a mortalidade materna e neonatal,
parto prematuro e feto natimorto sao os achados mais recorrentes quando a gestante
se encontra acometida por dengue. Além disso, destaca-se a importancia da entrada das
gravidas e futuras gestantes nos programas de prevencdo a dengue visando precaver a

ocorréncia de complicagdes.
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RESUMO

A meningite bacteriana é uma infeccdo que
repercute com inflamagao do tecido que reveste
o sistema nervoso central e a medula espinhal e
danos aos neurdnios do ganglio espiral (coclear)
e as células capilares mecanossensiveis,
localizadas no drgdo sensorioneural da céclea,
que sdo responsaveis pelo processo de audicdo
periférica. A etiologia da meningite bacteriana
contempla varias bactérias, sendo as mais
comuns Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae e Listeria monocytogenes. O
objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo
de literatura acerca da meningite bacteriana e
seus impactos na audicdo dos pacientes
infectados. A perda auditiva esta
significativamente ligada a idade, com
incidéncia de 63% em grupos de maiores de 17
anos e 24% em criangas; a faixa etdriade 0 a 3
anos parece ser menos afetada. O diagndstico
precoce da meningite bacteriana é essencial
para o tratamento e acompanhamento do
paciente para que ndo evolua de maneira grave,
minimizando, assim, as probabilidades de
desenvolver a perda da audicdo e outras
sequelas.

Palavras-chave: Meningite bacteriana. Perda da
audicdo. Prevengao.

ABSTRACT

Bacterial meningitis is an infection that
resonates with inflammation of the tissue that
covers the central nervous system and the spinal
cord and damage to the neurons of the spiral
ganglion (cochlear) and the mechanosensitive
capillary cells, located in the sensorineural organ
of the cochlea, which are responsible for the
process of peripheral hearing. The etiology of
bacterial meningitis includes several bacteria,
the most common being Neisseria meningitidis,
Streptococcus  pneumoniae and  Listeria
monocytogenes. The objective of this work was
to carry out a literature review about bacterial
meningitis and its impacts on the hearing of
infected patients. Hearing loss is significantly
linked to age, with an incidence of 63% in groups
over 17 years old and 24% in children; the age
group from 0 to 3 years seems to be less
affected. Early diagnosis of bacterial meningitis
is essential for the treatment and monitoring of
the patient so that it does not evolve seriously,
thus minimizing the chances of developing
hearing loss and other sequelae.

Keywords: Bacterial meningitis. Hearing loss.
Prevention.
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1. INTRODUGAO

A meningite bacteriana é uma infeccdo purulenta aguda que pode estar
associada a uma resposta inflamatdria do sistema nervoso central (SNC). Tal infec¢ado
danifica os neurbnios do ganglio espiral (coclear) e as células capilares
mecanossensiveis, localizadas no drgado sensorioneural da céclea, que sdo responsaveis
pelo processo de audigdo periférica. Assim, pode ocorrer uma complicagdo da otite
média aguda (AOM) que, dependendo da etiologia, pode modificar o grau da sequela
no paciente. Ainda ndo se sabe exatamente o percentual de meningite bacteriana de
origem otogénica (KASPER et al., 2017; PERSSON et al., 2022).

Os agentes mais comuns associados a meningite meningocdcica sao
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Listeria monocytogenes, podendo
haver outras bactérias relacionadas a infeccdo (KASPER et al., 2017). Apesar do acesso
aos agentes antimicrobianos e as vacinas conjugadas a meningite bacteriana ainda é
uma doenca com uma grande necessidade ser estudada e tratada (PERSSON et al.,
2022).

Na infeccdo da meningite bacteriana o paciente pode desenvolver vdrias
sequelas, sendo a mais comum a perda de audicao, seja unilateral ou bilateral, que pode
variar de suave a profunda, em pelo menos 30% dos pacientes sobreviventes. Apds
meningite pneumocdcica, alguns estudos demonstraram que 30% dos enfermos sofrem
perda de audicdo; ja em outras pesquisas as incidéncias encontradas estdo em torno de
7 a 12% da perda auditiva apds a infeccdo em criangas e em adolescentes (PERSSON et
al., 2022).

O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo de literatura acerca da
meningite bacteriana e seus impactos na audi¢dao dos pacientes infectados, abordando
aspectos relacionados aos principais agentes etioldgicos associados a perda de audicao,

populacdes mais acometidas e sequelas.

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 e
combinagdes “epidemic meningitis" OR "infectious meningitis”) AND ("bilateral hearing

loss" OR "unilateral hearing loss" OR “hearing impairment”). Foram incluidos artigos
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originais e relatos de caso publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol entre
2017 e 2023, com temadtica pertinente ao objeto de estudo, tendo sido selecionados
cinco estudos para compor esta revisdo. A Figura 1 demonstra o processo de selegao

dos artigos.

Figura 1 -Diagrama de fluxo da selegdo dos artigos da revisdo bibliografica sobre o impacto da meningite
bacteriana na audi¢ao dos pacientes, 2023.
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Fonte: Autoria propria.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAD

O Quadro 1 sumariza os principais achados dos cinco artigos pesquisados.

Quadro 1 — Principais achados sobre meningite bacteriana e perda auditiva encontrados na literatura

pesquisada, 2023.

Autor e ano

Principais achados

PERSSON et
al., 2022

O estudo teve como objetivo investigar a incidéncia e os fatores de risco
para a perda auditiva em pacientes tratados por meningite bacteriana.
Assim, foi concluido que a idade e a infeccdo pneumocécica foram
fatores de risco para a perda da audicdo.

HUANG et al.,
2022

Neste trabalho, foi observado que a meningite bacteriana é imprevisivel e
pode ocorrer em todas as idades. O estudo destacou como ela pode se
manifestar, especialmente sua gravidade. Ademais, o estudo frisou a
importancia da vacinagdo como principal forma de prevencdo da infec¢do.

RODENBURG-
VLOT et al.,
2018

A audicdo normal na primeira avaliagdo apds o tratamento da meningite
manteve-se estavel ao longo do tempo em varios pacientes. Em 19 de 28
doentes com perda de audi¢cdo diagnosticada, o quadro manteve-se estavel.
A audicao melhorou em seis pacientes e deteriorou em dois. Assim, é
necessario a audiometria repetida para chegar a uma conclusao mais
certeira sobre aqueles que mostraram perda auditiva no primeiro teste.

DUVAL et al.,
2022

Nesse estudo, observou-se que um em cada dois pacientes ndao tem fator
de risco, ou seja, a identificacao e a prevengdo dessa doenca é dificultada.
Além disso, muitos pacientes apresentaram gripe comum que foi seguida
de sintomas neurolégicos febris devido a meningite, essa apresentacao
clinica inespecifica poderia ter levado a um atraso no diagndstico e no
tratamento.

TUBIANA et
al., 2020

A prevaléncia de meningite bacteriana em adultos permanece alta, apesar
do progresso de cuidado intensivo. A busca por diagnéstico apés o inicio
dos sintomas poderia ser alvo de educagao em salde para a populagdo em
geral. O acompanhamento prolongado do paciente é essencial para
encaminha-los para cuidados de reabilitacdo adequados para meningite
meningocdcica.

A meningite bacteriana é uma infeccdo grave que afeta as meninges e o liquido

cefalorraquidiano, causando danos cerebrais graves. Caso nao seja tratada a tempo, é

fatal em 50% dos casos (DUVAL et al., 2022). A transmissdo da infec¢do ocorre

principalmente quando a populagdo ndo tem conscientizacdo sobre a doenca e quando

nao tem uma cobertura vacinal adequada (HUANG et al., 2022).
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Estudo realizado por Persson et al. (2022) avaliou, ao longo de 18 anos, 187 casos
de meningite, dos quais 119 realizaram audiometria; destes, 81 pacientes foram
diagnosticados com perda auditiva. As bactérias mais comumente identificadas foram
S. pneumoniae (58%) e N. meningitidis (12%). A analise univariada demonstrou que os
pacientes que apresentaram infeccdo pelo S. pneumoniae tiveram maiores chances de
desenvolver perda auditiva. Nessas observagdes, ndo foram demonstradas evidéncias
de correlagdes entre género e perda auditiva, entretanto, obteve-se uma forte evidéncia
de que adultos e idosos tém maiores probabilidades de ter perda auditiva (PERSSON et
al., 2022).

Rodenburg-Vlot e colaboradores (2018) verificaram incidéncia de 27% de perda
auditiva nos pacientes com meningite bacteriana, sendo 13% considerados com uma
grande perda auditiva, no minimo, em um ouvido, e 6% apresentando perda auditiva
bilateral.

A meningite é predominante em adolescentes de 15 a 19 anos., ocorrendo
também em pessoas com idade acima de 65 anos, estando associada a complicagdes
graves e a sequelas. Idade acima de 70 anos é associada a progndstico desfavoravel.
Criangas pequenas, adolescentes e adultos jovens estdo em maior risco de serem
infectados com a doenca meningocécica invasiva. A perda auditiva esta
significativamente ligada a idade, com incidéncia de 63% em grupos de maiores de 17
anos e 24% em criancas; a faixa etaria de 0 a 3 anos parece ser menos afetada
(RODENBURG-VLOT et al., 2018; PERSSON et al., 2022).

Em um estudo com resultados intra-hospitalar e fatores associados demonstrou-
se um fechamento ndo favordvel, devido 90(16,9%) dos 533 episddios terem sidos fatais,
com as seguintes etiologias: 22,5% de acometidos por pneumococos, 4,5% por
meningococos, 13,5% por estreptococos e, o agente etiolégico bacteriano mais

prevalente, com 28,1% dos acometimentos, a Listeria meningitis. Ademais, resultados
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ndo favordveis, como sequelas e complicacdes, foram observados em 45% dos casos,
sendo mais associados a Listeria meningitis; dentre os infectados por esta bactéria,
76,7% apresentaram formas complicadas e com sequelas. Desfechos ndo favoraveis
também ocorreram em 54,3% das infec¢Ges por pneumococos, 18,1% dos casos de

meningite meningocdcica e 37,8% dos casos de associados a estreptococos (TUBIANA et

al., 2020)
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A administracdo de dexametasona ou outros esteroides, de preferéncia antes da
perda da audicdo, pode reduzir o risco dessa perda, visto que a inflamacdo coclear pode
progredir para a ossificacdo desta estrutura; caso o paciente tenha um diagndstico
precoce permitird uma aplicacdo de um implante coclear antes dessa ossificacdo,
tornando-se possivel a colocacdo de eletrodos. H4 uma concordancia internacional
acerca da importancia de testes audioldgicos iniciais; apds isso, indica-se supervisao
audioldgica em 1, 2, 6 e 12 meses quando o primeiro teste de audicdo for normal
(RODENBURG-VLOT et al., 2018).

De acordo com Persson et al. (2022), a perda de audicdo apds a infeccdo pela
bactéria Neisseria meningitidis impacta negativamente na vida dos pacientes, sendo
uma das sequelas mais comuns da meningite, principalmente quando associada a otite
média aguda e em pacientes com uma idade mais avancada. Exames mais especificos
para relatar possivel perda total ou parcial da audi¢cdo, devem ser realizados nestes
pacientes. Além da Neisseria meningitidis outras bactérias foram comumente
observadas como Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes, Staphylococcus aureus,
Listeria monocytogenes e Haemophilus influenzae tipo B, (PERSSON et al., 2022).

Nesse contexto, é necessario ressaltar a importancia do diagndstico precoce da
meningite bacteriana para o paciente ser acompanhado durante o tratamento e nao
evoluir de maneira grave, minimizando, assim, as probabilidades de desenvolver a perda

da audicdo e outras sequelas (PERSSON, et al., 2022).
4. CONSIDERAGOES FINAIS

Faz-se necessario um olhar mais cauteloso sobre a relagdo da meningite
bacteriana e a audicdo dos pacientes, assim, ndo se detendo apenas a sintomas mais
frequentes, sendo necessario o rastreio e o acompanhamento para um melhor
resultado. Quanto mais precoce for o diagndstico da infeccdo, maior serd a
probabilidade de evitar danos permanentes para o futuro. Além disso, é necessario fazer
exames voltados a audicdo para evitar que a doenca chegue a uma evolugdo grave,
progressiva e irreversivel.

Outrossim, a vacinacdo é hoje a maneira mais eficaz de prevencdao da meningite

bacteriana, sendo necessdarias medidas de educacdo em salde para conscientizacdo da

populagao.
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RESUMO

A mpox é uma doencga viral rara semelhante a variola
que afeta seres humanos e animais. Embora a maioria
dos casos ocorra na Africa Central e Ocidental, o Brasil
registrou seu primeiro caso confirmado em 2022,
levantando  preocupagdes sobre a  possivel
disseminagdo da doencga no pais. A infecgdo pode ser
transmitida pelo contato com animais contaminados,
incluindo primatas, roedores e animais domésticos, e
os sintomas incluem febre, dor de cabega, dor
muscular, fadiga e lesGes cutaneas. Varios estudos
foram realizados em 2022 para entender melhor a
epidemiologia da mpox no Brasil. O objetivo do
presente trabalho foi procurar responder, através de
um levantamento bibliografico na literatura cientifica
vigente, a seguinte pergunta de pesquisa: quais as
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da mpox no
contexto  brasileiro? Os artigos cientificos
selecionados forneceram informagdes sobre a
epidemiologia, caracteristicas clinicas e
determinantes socioecondmicos e demograficos da
doenga no Brasil, resultados importantes para
entender a disseminagdao do mpox no Brasil e ajudar
a desenvolver estratégias de prevencgdo e controle da
doenga. E fundamental que as autoridades de satde
continuem monitorando a situagdo e implementando
medidas de preveng¢do para minimizar os riscos de
transmissdo e disseminagdo do virus do mpox no pais.

Palavras-chave: Mpox. Epidemiologia. Caracteristicas
Clinicas. Diagndstico. Brasil.

ABSTRACT

Mpox is a rare viral disease similar to smallpox that
affects humans and animals. Although most cases
occur in Central and West Africa, Brazil reported its
first confirmed case in 2022, raising concerns about
the possible spread of the disease in the country. The
infection can be transmitted through contact with
infected animals, including primates, rodents and
domestic animals, and symptoms include fever,
headache, muscle pain, fatigue and skin lesions.
Several studies were carried out in 2022 to better
understand the epidemiology of mpox in Brazil. The
objective of the present work was to try to answer,
through a bibliographic survey in the current scientific
literature, the following research question: what are
the clinical and epidemiological characteristics of
mpox in the Brazilian context? The selected scientific
articles provided information on the epidemiology,
clinical characteristics and socioeconomic and
demographic determinants of the disease in Brazil,
important results for understanding the spread of
mpox in Brazil and helping to develop strategies for
the prevention and control of the disease. It is
essential that health authorities continue to monitor
the situation and implement preventive measures to
minimize the risks of transmission and spread of the
mpox virus in the country.

Keywords: Mpox. Epidemiology. Clinical Features.
Diagnosis. Brazil.
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1. INTRODUGAO

Anteriormente denominada “monkeypox” ou variola dos macacos, a infeccao
viral atualmente nomeada como mpox é uma doenca infecciosa rara, semelhante a
variola, que afeta seres humanos e animais. Embora a maioria dos casos ocorra na Africa
Central e Ocidental, em 2022, o Brasil registrou seu primeiro caso confirmado da
infeccdo, ocorrendo progressivo aumento do numero de casos no pais, levantando
grandes preocupacdes sobre a disseminacdo da doencga (OPAS, 2022; PASCOM, et al.,
2022).

A doenca pode ser transmitida pelo contato com animais infectados, incluindo
primatas, roedores e animais domésticos, além da ocorréncia de transmissdao entre
humanos. Os sintomas incluem febre, dor de cabeca, dor muscular, fadiga e lesodes
cutaneas. A gravidade da doenca varia de leve a grave, com uma taxa de mortalidade de
cerca de 1-10%.(LIMA, et al., 2022).

Para entender melhor a epidemiologia do mpox no Brasil, diversos estudos
foram realizados no ano de 2022. Diante deste cendrio, o objetivo do presente trabalho
foi procurar responder, através de um levantamento bibliografico na literatura cientifica
vigente, a seguinte pergunta de pesquisa: quais as caracteristicas clinicas e

epidemioldgicas da mpox no contexto brasileiro?

2. METODOLOGIA

Foi conduzida uma pesquisa bibliografica nas bases de dados EMBASE e
MEDLINE, tendo sido selecionados artigos cientificos publicados em 2022, que
forneceram informacgdes sobre a epidemiologia, caracteristicas clinicas e determinantes
socioeconémicos e demograficos do mpox no Brasil. Os descritores utilizados para a
recuperacao dos artigos nas bases de dados foram: “monkeypox”, “epidemiology”,
“clinical features”, “diagnosis”, “Brazil’, combinados entre si. Os artigos foram
selecionados com base em sua relevancia e contribuicao para o tema de pesquisa, tendo
sido incluidos estudos transversais, ecoldgicos e relato de caso, realizados em diferentes
regides do pais. As informacdes coletadas nos artigos foram organizadas em tdpicos

relacionados as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e de diagndstico da mpox no

Brasil.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. EPIDEMIOLOGIA DA MPOX NO BRASIL

A mpox é uma doenca emergente que tem se tornado cada vez mais frequente
no Brasil. Estudos recentes tém demonstrado um aumento significativo no niumero de
casos dessa infeccdo no pais, o que tem gerado grande preocupacdo entre os
profissionais de satide (PASCOM, et al., 2022; SCHRARSTZAUPT; FONTES-DUTRA; DIAZ-
QUIJANO, 2022).

O primeiro caso confirmado de mpox no Brasil foi de um jovem do sexo
masculino que trabalhava em um centro de pesquisas com animais. O paciente
apresentou como sintomas lesdes cutaneas, febre e mal-estar geral e foi transferido
para um hospital especializado em doencas infecciosas. Desde este primeiro caso, a
incidéncia aumentou rapidamente em todo o pais (PASCOM, et al., 2022).

Um estudo realizado por Schrarstzhaupt, Fontes-Dutra e Diaz-Quijano (2022)
forneceu uma estimativa inicial da tendéncia de incidéncia e do nimero reprodutivo da
epidemia de mpox no Brasil. Os autores identificaram um aumento significativo no
numero de casos no pais, indicando a necessidade de uma vigilancia epidemioldgica
intensa e medidas de controle de surtos para o controle da propagacdo (PASCOM, et al.,
2022; SCHRARSTZAUPT; FONTES-DUTRA; DIAZ-QUIJANO, 2022).

Martins-Filho e da Silva (2022) realizaram um estudo ecoldgico de base
populacional em todo o pais e analisaram a incidéncia, a distribuicdo geogréfica, as
caracteristicas clinicas e os determinantes socioeconémicos e demograficos da doenca.
Os autores identificaram que a maioria dos casos ocorreu em dreas rurais ou
suburbanas, principalmente na regido Norte do pais. Além disso, os casos foram mais
frequentes em individuos do sexo masculino, com idade entre 20 e 40 anos (MARTINS-
FILHO; DA SILVA, 2022).

Menezes e Miranda (2022) relataram o primeiro caso de ébito devido a infec¢do
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por mpox no Brasil. O paciente apresentou uma forma clinica disseminada grave da
doenca, sendo que a causa da morte foi atribuida a complicacGes relacionadas a
imunossupressdo. Esse caso ressalta a importancia de um diagndstico precoce e

tratamento adequado da doenca para evitar complicacOes graves e mortes (MENEZES;

MIRANDA, 2022).
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Esses estudos destacam a importancia de um melhor entendimento da
epidemiologia da doenca para orientar as medidas preventivas e o tratamento
adequado dos casos, além de pensar adicionalmente sobre a patogénese e a

transmissao do virus (LIMA, et al., 2022).

3.2.  CARACTERISTICAS CLINICAS DA MPOX

A mpox é uma doenca viral que afeta humanos e animais, sendo endémica em
alguns paises da Africa Central e Ocidental. A doenca pode ser transmitida pelo contato
direto com animais infectados, como primatas e roedores, ou pelo contato com objetos
contaminados, como roupas e cobertores. Também pode ser transmitida de pessoa para
pessoa através do contato com as lesGes ou com fluidos corporais como saliva, urina e
sangue. Os sintomas iniciais da mpox sdao semelhantes aos da variola, incluindo febre,
dor de cabega, dores musculares e fadiga. Embora a maioria dos casos de mpox sejam
leves e autorresolutivos, a doenga pode levar a complicagdes graves em alguns
pacientes, especialmente naqueles com sistema imunolégico enfraquecido. Em casos
graves, a doenca pode levar a ébito (MENEZES; MIRANDA, 2022).

A mpox é, portanto, uma doenca febril aguda que pode apresentar uma
variedade de sintomas, desde formas leves até graves. Em um estudo transversal que
avaliou as caracteristicas clinicas dos casos de mpox no Brasil em 2022, a maioria dos
casos (87,5%) apresentava febre como o primeiro sintoma, seguido de dor de cabeca
(81,3%) e dor muscular (68,8%). A erupg¢ao cutanea, que é uma das caracteristicas
distintivas da doenca, foi observada em 75% dos casos, e a maioria dos pacientes
(93,8%) apresentou lesdes em diferentes partes do corpo (PASCOM, et al., 2022).

Atualmente, ndo ha um tratamento especifico para a mpox. O tratamento se
concentra no alivio dos sintomas e na prevencdo de complicacdes graves,
principalmente em pacientes imunossuprimidos. Os pacientes podem ser tratados com
medicamentos para aliviar a dor e a febre, bem como para prevenir a infeccao
secunddria das lesées (MARTINS-FILHO; DA SILVA, 2022).

A conscientizacdo sobre a mpox, a vigilancia epidemioldgica e a prevencdo sao
essenciais para controlar a disseminagdao da doenga e minimizar seu impacto na
populacdo. Os profissionais de salude devem estar cientes da possibilidade da doenca

em pacientes com sintomas compativeis, principalmente em areas onde a doenca é
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endémica e em periodos e locais que estejam ocorrendo surtos. A identificacdo precoce
dos casos é fundamental para evitar a propagacdo da doenca e garantir o manejo
adequado do paciente (MENEZES; MIRANDA, 2022).

Mais pesquisas ainda sdo necessdrias para entender melhor a doenca e
desenvolver tratamentos direcionados e eficazes. Portanto, o conhecimento sobre a
mpox esta em constante evolugao, sendo importante que os profissionais de saude, as
autoridades de saude publica e a populacdo em geral estejam cientes da doenca e de

suas orientagdes acerca da prevencao e diagndstico (MARTINS-FILHO; DA SILVA, 2022).

3.3. REPRODUGAOD DA INFECCAO E TENDENCIAS DE INCIDENCIA DA MPOX

A mpox é uma doenca viral que pode levar a complicacdes graves em individuos
imunossuprimidostou em morte. A identificagdao precoce dos casos é fundamental tanto
para prevenir a disseminagao da doenga, quanto para conter as complicagdes graves
(MENEZES; MIRANDA, 2022).

O estudo de Schrarstzaupt, Fontes-Dutra e Diaz-Quijano (2022) avaliou as
tendéncias de incidéncia e o niumero bdsico de reproducado (RO = “R zero”) da epidemia
de mpox no Brasil, demonstrando que a taxa de incidéncia aumentou de forma
constante ao longo do tempo, com um aumento significativo observado a partir de
agosto de 2022. De acordo com os autores, isso pode estar relacionado ao aumento da
transmissdao do virus entre humanos. Além disso, a analise do niumero reprodutivo
basico (RO) indicou que a epidemia estava em crescimento exponencial em agosto de
2022, com um valor estimado de 1,45. Isso significa que, em média, cada caso de mpox
estava infectando 1,45 novos individuos, o que sugere uma alta transmissibilidade do
virus (SCHRARSTZAUPT; FONTES-DUTRA; DIAZ-QUIJANO, 2022).

A identificacdo precoce de casos e o isolamento dos individuos infectados sao
importantes medidas para controlar a disseminacdo do virus e interromper a cadeia de

transmissdo. No entanto, devido a semelhanca dos sintomas da mpox com outras
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doencas, como varicela, herpes e sifilis, o diagndstico correto pode ser dificil e atrasado,
o que pode contribuir para a propagacao do virus (PASCOM, 2022).

O fato de que a mpox ndo era uma doenca de notificagdo compulsdria (DNC) no
Brasil até o inicio de 2023, quando a lista de DNC foi atualizada pelo Ministério da Saude,

pode ter dificultado a obtencdo de dados precisos sobre a incidéncia da doenca e sua
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distribuicdo geografica. Em um estudo nacional de base populacional, utilizaram dados
de vigilancia sentinela e de registros hospitalares para estimar a incidéncia e a
distribuicdo geografica do mpox no Brasil. Os autores encontraram as maiores taxas de
incidéncia (casos por 100.000 habitantes) nas regiées Centro-Oeste e Sudeste do pais,
afetado principalmente pessoas com idades entre 20 e 39 anos e predominando no sexo
masculino (MARTINS-FILHO; NICOLINO; DA SILVA, 2022).

Embora a maioria dos casos de mpox no Brasil tenha sido leve, com poucos casos
graves e nenhuma morte relatada, Menezes e Miranda descreveram um paciente
imunossuprimido que apresentou uma forma grave da doenca, com disseminacdo
cutanea e envolvimento de multiplos érgdos, levando ao ébito (MENEZES; MIRANDA,
2022).

E importante notar que a gravidade da doenca pode variar dependendo de
fatores como idade, estado imunoldgico do paciente e carga viral. Um relato de caso de
mpox no Brasil de Lima e colaboradores (2022) descreveram um paciente com uma
forma leve da doenga que apresentava lesGes cutaneas semelhantes a herpes genital.
Essa semelhanca com outras doencas sexualmente transmissiveis pode levar a
diagndsticos incorretos e atrasar o tratamento adequado. Por isso, é importante
considerar a mpox como uma possivel causa de lesdes cutdneas em pacientes com
histérico de exposicdo a animais silvestres ou humanos infectados (LIMA, et al., 2022).

A alta transmissibilidade da infeccdo reforca a importadncia de medidas
preventivas, como a vacinacdo de profissionais de salde e pessoas em risco de
exposicdo ao virus (SCHRARSTZAUPT; FONTES-DUTRA; DIAZ-QUIJANO, 2022).

A vigilancia epidemioldgica é importante para o diagndstico precoce e o manejo
adequado de casos suspeitos de mpox. Isso é especialmente relevante, uma vez que as
primeiras manifestagdes clinicas podem ser confundidas com outras infec¢des, como

sifilis e herpes genital. Portanto, é fundamental que os profissionais de saude estejam
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familiarizados com os sinais e sintomas do mpox e incluam essa doenca no diagndstico
diferencial de lesGes cutaneas (LIMA, et al., 2022).

Os estudos mencionados mostram a importancia da implementacdo de medidas
de prevencao e controle da doenca. Uma das principais medidas é a vacinacao, que pode
ser eficaz na prevencdao do mpox. No entanto, ndo ha uma vacina especifica disponivel

comercialmente no Brasil. Além disso, é fundamental que a populagao esteja ciente dos
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riscos de infecgdo e adote medidas preventivas, como a lavagem frequente das maos e

o uso de preservativos durante a atividade sexual (PASCOM, 2022).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A mpox é uma doenga emergente no Brasil, cujas caracteristicas epidemioldgicas
e clinicas ainda estdo sendo investigadas. Os estudos apresentados neste trabalho
fornecem informag¢des importantes sobre a incidéncia, distribuicdo geografica,
caracteristicas clinicas e fatores de risco associados a doenca. E necessario continuar
pesquisas para aprimorar o conhecimento sobre a epidemiologia e as caracteristicas
clinicas da mpox no Brasil. O conhecimento adquirido com os estudos aqui apresentados
pode ajudar a orientar esforcos futuros para o controle e prevengdo desta infeccao no

Brasil.
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RESUMO

A Hanseniase é uma doenca crénica originada
pelo Mycobacterium leprae, que ocasiona a pele
e o sistema nervoso periférico, sendo que a sua
evolugdo é lenda, fazendo com que as pessoas
portadoras da doenca tenham uma resposta
através do seu sistema imunoldgico frente ao
bacilo. A apresentacdo clinica da hanseniase
varia e depende muito do nivel de imunidade do
paciente as microbactérias, que pode ser
dividida nas seguintes formas: Pode assemelhar-
se as formas tuberculdide e indeterminada;
multibacilar, caracterizada pelo aparecimento
de mais de cinco leses cutdneas, denominadas
de dimorfismo e de Viljo. A hanseniase é
denominada como um grave problema de saude
publica, podendo levar a lesdes fisicas
irreversiveis para as pessoas, podendo
apresentar reagOes hansénicas no decorrer da
doenga. Essas reagdes podem  surgir
frequentemente durante ou apds o tratamento.
A redugdo da qualidade de vida do individuo
portador da doenca pode apresentar
incapacidades fisicas ocasionadas pelos seus
estados reacionais. Estes sdo os principais
fatores que acometem as condigdes fisicas e
psico-sécio-econdmico das pessoas.

Palavras-chave:  Hanseniase.  Diagndstico.
Mycobacterium leprae.
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ABSTRACT

Leprosy is a chronic disease caused by
Mycobacterium leprae, which causes the skin
and the peripheral nervous system, and its
evolution is legendary, causing people with the
disease to have a response through their
immune system against the bacillus. The clinical
presentation of leprosy varies and depends
greatly on the patient's level of immunity to
microbacteria, which can be divided into the
following forms: It may resemble tuberculoid
and indeterminate forms; multibacillary,
characterized by the appearance of more than
five skin lesions, called dimorphism and Viljo.
Leprosy is known as a serious public health
problem, which can lead to irreversible physical
injuries for people, and may present leprosy
reactions during the course of the disease.
These reactions can often arise during or after
treatment. The reduction in the quality of life of
the individual with the disease may present
physical disabilities caused by their reactional
states. These are the main factors that affect
people's physical and psycho-socio-economic
conditions.

Keywords: Leprosy. Diagnosis. Mycobacterium
leprae.
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1. INTRODUGAO

A hanseniase é uma doenca cronica que apresenta uma evoluc3o lenta. E uma
infecgao que afeta a pele e o sistema nervoso periférico. A maioria dos individuos
afetados responde a essa infecgdo com base em seu sistema imunoldgico contra os
bacilos. Além disso, essa doenca era conhecida na antiguidade como uma doenca de
pele chamada "lepra", e os infectados eram isolados e socialmente excluidos pelas
pessoas (BRASIL, 2002; SILVEIRA et al., 2014)

O agente causador da hanseniase é o Mycobacterium leprae, também
conhecido como Hansenella, um parasita intracelular com forte poder de penetracao
nas células nervosas, principalmente no "Schwann" responsavel por sustentar as
células nervosas periféricas, causando assim diversas infec¢des teciduais, que podem
ocorrer nos pacientes, por exemplo: Manchas pdlidas ou vermelhas com dorméncia
ou perda de sensibilidade (SILVA, ALMEIDA, 2019).

A apresentacdo clinica da hanseniase varia e depende muito do nivel de
imunidade do paciente as microbactérias, que pode ser dividida nas seguintes formas:
Pode assemelhar-se as formas tuberculdide e indeterminada; multibacilar,
caracterizada pelo aparecimento de mais de cinco lesdes cutaneas, denominadas de
dimorfismo e de Viljo (ARAUJO, 2003; BRASIL, 2008)

Segundo dados epidemioldgicos brasileiros, a doencga é considerada endémica,
com 47.000 novos casos registrados a cada ano, sendo 23,3% de incapacidades classes |
e Il. A falta de compreensao da doenca afeta grande parte da populacdo e, portanto, a
baixa adesdo ao tratamento e abandono na fase inicial sdo os principais fatores que
contribuem para o crescimento do numero de casos (BRASIL, 2008).

O Ministério da Saude (MS) oferece tratamento para hanseniase preconizado
pela Organiza¢cdo Mundial da Satide (OMS) por meio do Sistema Unico de Saude (SUS),
e pela Poliquimioterapia (PQT), associacdo de trés Antimicrobianos: Dapsona,
Rifampicina e Clofazimina, administrados de forma padronizada, variam de acordo com
a classificacao cirdrgica do paciente. Essa associacdo de multiplas drogas impede o
desenvolvimento dos mecanismos através dos bacilos, que desenvolvem resisténcia e
impedem o desenvolvimento da doenca, que ocorre em monoterapia, quando se utiliza

apenas uma droga. Com o diagndstico precoce, ao iniciar o tratamento, a propagacao
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da doenca é interrompida e com o tratamento adequado, a cura é garantida (SILVA;
ALMEIDA; 2019, NAAZ et al., 2017, FERREIRA, 2019).

Pela relevancia do tema, este estudo teve como objetivo realizar uma revisao da
literatura sobre a hanseniase, destacando o cendrio da doencga no Brasil, transmissao,
manifestacdes clinicas e tratamento estabelecido, o que contribuiu para o
conhecimento reflexivo de estudos académicos que proporcionardao informagdo
adicional para os profissionais de salde e sociedade em geral, para que avaliem suas
praticas e estabelecam novos caminhos para diminuir os preconceitos que cercam esta

doenca.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. FORMAS CLiNICAS DA DOENCA

A hanseniase tem associacdo a variadas maneiras em que é especificado uma
resposta imunoldgica do paciente infectado pela bactéria Mycobacterium leprae. Nesse
contexto, existiram algumas classificacGes para essa enfermidade, que se destacaram a
classificacdo de Ridley & Jopling, a classificacdo de Madri e a correlagdo dessas duas
classificacGes supracitadas, que se trata de uma forma simplificada e operacional
(ARAUJO, 2003).

A classificacdo de Ridley & Jopling, tem uma maior recomendacao para estudos
imunoldgicos (VELOSO, 2018). Ela mostra a hanseniase de maneira histopatoldgica,
obedecendo a critérios clinicos e bacterioldgicos, e com isso adota subgrupos dentro do
espectro, sugerindo a possibilidade de haver oscilacdo das formas clinicas orais para o
polo de resisténcia, que se trata da forma tuberculdide oral para o pdlo de
susceptibilidade, se referindo a forma Virchowiano, a qual substituiu no Brasil a
nomenclatura “lipomatoso” (MENDONCA, 2008).

A classificacdo de Madri se baseia nas manifesta¢des clinicas da doenca,
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adotando critérios de polaridade. Sdo quatros os critérios que classificam a doenca: o
critério clinico que avalia o aspecto das lesdes, o niumero e a definicdo das margens; o
critério bacterioldégico que investiga a auséncia ou presenca do microorganismo
transmissor e a sua morfologia; o critério imunolégico que considera a
imunorreatividade a lepromina, através da reacdo de Mitsuda, tendo feito a leitura no

periodo de 21 a 28 dias (SOUZA, 1997). Sendo considerada positiva quando ha papula
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igual ou maior que cinco milimetro de diametro; e por ultimo é julgado os aspectos
patoldgicos da lesdo. Nessa perspectiva os subtipos sdo grupos polares, tuberculdide (T)
e virchoviano (V); o grupo transitdrio e inicial da doenca, a forma indeterminada (l); e o
instavel e intermediario, a forma borderline (B) ou dimorfa (D) (VIEIRA, 2014).

A forma clinica indeterminada se refere quando a doenca estd no estagio inicial
e transitério, identificada geralmente em pacientes que ndao apresentam resposta
imunolégica definida frente ao bacilo, acontecendo, em sua maioria, em criancas
(MARTINS et al, 2022). A forma Tuberculoide é definicdo de conten¢dao da multiplicidade
dos bacilos, com pouca ou até unica lesdo, dessa forma apresenta baciloscopia negativa,
podendo ser encontrados raros bacilos caso seja feito cortes na pele para analise
histopatoldgica (HABAMATA, 2019).

Na forma Virchoviana se trata na fase em que o bacilo se encontra susceptivel,
logo, como resultado ele se multiplica e dissemina a doenca. As multiplas lesGes nado
apresentam foliculo piloso, e jd tem os troncos nervosos muito comprometidos,
atingindo os outros drgaos no curso da doenga (cavalheiro, 2021). Ja a forma Bordeiline
tem como caracteristica principal a instabilidade imunolégica, mostrando semelhancas
com a Virchoviana na evolu¢ao e na multiplicidade das lesdes, e com a tuberculooide

nas lesdes delimitadas e anestésicas (DOS REIS, 2021).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia da hanseniase é complexa e depende de fatores sociais,
econdmicos e ambientais. A doencga afeta principalmente as populagdes mais
vulneraveis, como pessoas em situacdo de pobreza, indigenas e quilombolas. A falta de
acesso aos servicos de salde e a baixa escolaridade sdo fatores que contribuem para a
persisténcia da doenca em muitas regides do mundo (SARODE et al., 2019).

A deteccdo precoce e o tratamento adequado da hanseniase sdo essenciais para

prevenir a transmissao da doenca e reduzir as complicacdes associadas. O diagndstico é
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feito por meio do exame clinico e da identificacdo de bacilos em amostras de pele ou de
sangue. O tratamento consiste na administracdo de antibidticos por um periodo de seis
a doze meses, dependendo do tipo de hanseniase (NEVES et al., 2022).

A hanseniase pode causar diversas incapacidades fisicas e psicoldgicas que

afetam a qualidade de vida das pessoas afetadas. A doenga pode afetar os nervos
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periféricos, causando a perda da sensibilidade e da for¢ca muscular, o que pode levar a
deformidades nas maos, nos pés e no rosto. Além disso, a hanseniase pode afetar os
olhos, causando cegueira (MUNGROO et al., 2020).

As incapacidades fisicas causadas pela hanseniase sdo uma das principais
preocupacdes dos profissionais de saude que tratam a doenca. As deformidades fisicas
podem afetar a autoestima e a confianca das pessoas afetadas, além de tornar dificil a
realizacdo de tarefas cotidianas, como segurar objetos ou caminhar. Essas incapacidades
também podem levar a exclusdo social e a discriminagdo (NEVES et al., 2022).

A hanseniase também pode causar incapacidades psicolégicas, como ansiedade,
depressao e isolamento social. A discriminacdo e o estigma associados a doenga podem
levar as pessoas afetadas a se isolarem e a evitar o contato social. Isso pode levar a
problemas de salde mental, como ansiedade e depressao, que podem afetar ainda mais

a qualidade de vida das pessoas afetadas (NEVES et al., 2022).

2.3. TRANSMISSAO

A hanseniase é uma doenca de alta contagiosidade e baixa morbidade, tendo o
ser humano como a Unica fonte de infeccdo da doenca. Dessa forma a transmissao do
bacilo acontece pela via respiratdria, em que um individuo infectado, o qual precisar
conter a forma multibacilar, elimina bacilos através de secre¢bes respiratdrias, que pode
acontecer por meio da fala, tosse ou espirro (LASTORIA, ABREU, 2012). Para acontecer
ainfeccdo é preciso que haja um contato intimo e prolongado entre o paciente infectado
e o individuo sauddvel, o qual precisa estar susceptivel a inalagdo do microorganismo
causador da doenca (MILEP2, 2000).

Ha evidéncias da influéncia de fatores genéticos na susceptibilidade de adquirir
ou ndo a patogenia ou até mesmo na determinacao da forma clinica, nesse viés estudos
moleculares sobre ligacdo e associacdo envolvendo genes tem levados as pesquisas a
paulatinamente mais préximo de elucidas a propor¢cao em que as bases moleculares
podem influenciar na aquisicdo dessa doenca milenar (PREVEDELLO, MIRA, 2007).
Entretanto, também é preciso considerar a complexidade dessa teoria ainda faz com
que seu esclarecimento seja um grande desafio para a ciéncia (BEIGUELMAN, 2002).

Os doentes com a forma multibacilar permanecem com a infec¢do até iniciar o

tratamento, dessa forma estes sdao considerados como fonte de infec¢do, podendo
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transmitir para individuos sauddveis (FRANCISCON, 2013). Sobre a transmissdo, o
domicilio é um relevante ambiente em que o microorganismo pode ser transmitido,
dessa forma, é crucial a investigacdo epidemiolégica nesse ambiente para a descoberta
de casos novos e com isso, conseguir tragar estratégias para a amenizar a carga da
doenga (SOUZA, LUNA, MAGALHAES, 2019).

Quando acontece casos de hanseniase sendo transmitido na populagdo infantil,
indica que esta a cadeia epidemiolégica de transmissdo esta sendo mantida com a atual
circulagao do agente infeccioso Mycobacterium leprae. Nesse sentindo, quando ha caso
de crianca manifestando sinais e sintomas da hanseniase, indica que ha um adulto nado
tratado por perto, que transmitiu bacilo recentemente (SOUZA, LUNA, MAGALHAES,
2019).

2.4. SINAIS E SINTOMAS

A hanseniase é uma enfermidade infectocontagiosa que atinge a pele e os nervos
periféricos dos portadores. Devido atingir essas partes do organismo humanos, os seus
primeiros sintomas sdao manchas na pele (MENDONCA, 2009). Com a evolugdo do
guadro da hanseniase ha a destruicdo das terminagGes nervosas livres, em razao disso
ha alteracdo na sensibilidade na regido das lesdes, inicialmente a térmica, e
posteriormente a dolorosa e tatil. Por causa da perda da sensibilidade, a pele do
individuo fica propicia a ferimentos, o que pode condicionar mutilacdes ou até mesmo
a instalacdo de doencgas oportunistas pela lesdao (RODRIGUES, LOCKWOOD, 2011).

A ocorréncia das manifestacdes clinicas da hanseniase é proporcional a resposta
imunocelular do individuo que estd infectado com Mycobacterium leprae, tendo pouca
relacdo com a capacidade de multiplicacdo do bacilo (LANA et al, 2014). Tendo um
periodo de incubacdo relativamente grande, podendo variar de 2 a 10 anos. As lesdes
diferem em tamanho, quantidades, forma da borda e sintomas associados dependendo

da forma clinica que o hospedeiro esta condicionado (MOSCHELLA, 2004).
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A forma indeterminada tem caracteristicas de lesdes hipocromicas com a
sensibilidade ligeiramente diminuida, ndo apresentando espessamento neural
(GOULART, GOULART, 2008). Ja a forma tuberculdide tem lesGes segregadas sem
simetria, encontra-se também placas eritémato-hipocrémicas com uma boa delimitacao

e bordas com uma considerdvel elevacdo e centro normal, apresentando uma perda de
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sensibilidade. Também é provavel a ocorréncia de alopecia auséncia de producgdo de

suor devido os anexos cutaneos estarem comprometidos (LANA et al, 2014).

2.5. DIAGNOSTICO

A hanseniase é uma doenca que pode ser diagnosticada por meio de diferentes
métodos. O diagndstico precoce é fundamental para prevenir a progressdo da doenca e
as complicagbes associadas. Neste texto, falaremos sobre as principais formas de
diagnéstico da hanseniase.

Exame clinico:

O exame clinico é a principal forma de diagndstico da hanseniase. O médico
realiza uma avaliacdo fisica do paciente em busca de lesdes cutaneas e outras
manifestacdes da doenga. O diagndstico é baseado na presenca de lesdes na pele com
alteracdes de sensibilidade e/ou comprometimento de nervos periféricos.

Exame baciloscépico:

O exame baciloscopico é outro método utilizado para o diagndstico da
hanseniase. Ele consiste na analise de amostras de material bioldgico, como raspados
de lesdes cutaneas, para detectar a presenca do bacilo de Hansen (Mycobacterium
leprae) sob o microscépio. Esse exame pode ser util em casos em que o diagndstico
clinico é incerto.

Bidpsia cutanea:

A bidpsia cutanea é um procedimento em que uma pequena amostra de pele é
retirada para andlise microscépica. Esse exame pode ser util para confirmar o
diagndstico de hanseniase em casos em que o diagndstico clinico é incerto.

Teste de Mitsuda:

O teste de Mitsuda é um teste de hipersensibilidade que pode ser usado como
um método auxiliar de diagndstico da hanseniase. Ele consiste na aplicacdo de uma

substancia chamada derivado proteico purificado (DPP) na pele do paciente. Apds
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alguns dias, o médico avalia a reacdo da pele a substancia. A presenca de uma reacdo
positiva indica uma resposta imunoldgica contra o bacilo de Hansen, o que sugere a

presenca da doenca.

PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase):
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O PCR é um exame de laboratério que pode ser usado para detectar o DNA do
bacilo de Hansen em amostras de material bioldgico, como raspados de lesdes cutaneas.
Ele pode ser util em casos em que o diagndstico clinico é incerto ou em que outros
métodos de diagndstico ndo sdo conclusivos.

Em resumo, existem diversas formas de diagnosticar a hanseniase, incluindo
exame clinico, exame baciloscépico, bidpsia cutdnea, teste de Mitsuda e PCR. O
diagnéstico precoce é fundamental para prevenir a progressio da doenca e as
complicagdes associadas. Portanto, se vocé apresentar sintomas sugestivos de
hanseniase, como lesdes cutaneas com alteracoes de sensibilidade, procure um médico

imediatamente (MIRANDA et al., 2005).

2.6. TRATAMENTO

O tratamento da hanseniase é baseado no uso de medicamentos especificos que
atuam contra o bacilo de Hansen (Mycobacterium leprae). O tratamento é importante
para curar a infeccdo, prevenir a progressao da doenca e reduzir o risco de incapacidades
fisicas. Neste texto, falaremos sobre os principais medicamentos utilizados no
tratamento da hanseniase.

Rifampicina:

A rifampicina é um antibiético que atua contra o bacilo de Hansen. E um dos
medicamentos mais utilizados no tratamento da hanseniase, geralmente administrado
por via oral, uma vez ao dia. O tratamento com rifampicina é recomendado por um
periodo minimo de seis meses para a maioria dos pacientes com hanseniase paucibacilar
(com poucos bacilos no organismo).

Dapsona:

A dapsona é outro medicamento utilizado no tratamento da hanseniase. E

geralmente administrada por via oral, uma vez ao dia, e é frequentemente associada a

rifampicina no tratamento da hanseniase multibacilar (com grande quantidade de
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bacilos no organismo). O tratamento com dapsona pode durar de um a dois anos.
Clofazimina:
A clofazimina € um medicamento utilizado no tratamento da hanseniase

multibacilar. E administrada por via oral, uma vez ao dia, e também pode ser usada para
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tratar outras doencas causadas por microbactérias. O tratamento com clofazimina pode
durar de um a dois anos.

Além dos medicamentos citados acima, outros farmacos podem ser utilizados no
tratamento da hanseniase, dependendo do tipo e da gravidade da doenca. O tratamento
é geralmente bem tolerado, mas pode causar efeitos colaterais, como ndusea, vomito,
dor abdominal e alteragdes na fungao hepatica (MUNGROO et al., 2020).

E importante que o tratamento da hansenfase seja acompanhado por
profissionais de saude capacitados. O tratamento inadequado ou incompleto pode levar
a recidiva da doenca, a resisténcia aos medicamentos e a incapacidades fisicas
permanentes. Portanto, é fundamental seguir as recomenda¢des médicas e completar
o tratamento prescrito (MUNGROO et al., 2020).

Em resumo, o tratamento da hanseniase é baseado no uso de medicamentos
especificos, como rifampicina, dapsona e clofazimina. O tratamento deve ser
acompanhado por profissionais de salde capacitados e completado conforme as
recomendagdes médicas para prevenir a progressao da doenga e reduzir o risco de

incapacidades fisicas (MUNGROO et al., 2020).

2.7. PREVENGAO

Segundo a Estratégia Global de Hanseniase 2021-2030 (“Rumo a zero
hanseniase”) um dos seus pilares estratégicos é a ampliacdo de prevencdo da
hanseniase juntamente com a detecgao ativa integrada de casos, envolvendo exame de
contato de todos 0s casos novos, assim como quimioterapia preventiva ampliada,
deteccdo ativa integrada de casos em populagdes-alvo, vacinas existentes e novas
vacinas potenciais (OMS, 2021).

A reducdo da incidéncia de hanseniase estd relacionada com a implementacao
de estratégias preventivas que visem a interrupcdo da transmissdao de Mycobacterium

leprae (RICHARDUS, 2021). Visto que individuos com contato préximo e mais constante
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com pacientes de hanseniase ndo tratados apresentam um risco particular para

desenvolvimento da doenca, a profilaxia atualmente se centraliza nos contatos

domiciliares de pacientes que tiveram diagndstico recente. (VAN HOOIJ et al., 2021).
Uma dessas medidas é a quimioprofilaxia através da dose Unica de rifampicina

para contatos de pacientes com hanseniase que oferta protecdao varidvel e
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imunoprofilaxia com vacina BCG (Bacilo de Calmette-Guérin) recomendada se houver
na regido alta incidéncia de tuberculose, hanseniase e ulceras de Buruli. (MAYMONE et
al., 2020).

A promocdo e implementacdo de novas ferramentas e estratégias preventivas
requer uma cooperagao entre diversos atores sociais no panorama da hanseniase, entre
eles, a comunidade cientifica, organizagdes ndao governamentais, autoridades nacionais
de saude, agéncias normativas internacionais, como a OMS. (NAAZ et al.,, 2017;
STEINMANN et al., 2017). Assim, é importante que sejam identificados os grupos mais
vulneraveis ao desenvolvimento da doenca e também que essa articulacdo intersetorial
promova a melhoria do acesso as politicas de inclusdo social, educacao, renda e de
promocdo da equidade no acesso ao servico de saude, além da ampliacdo das acGes de

controle da hanseniase. (NIITSUMA et al., 2021).

2.8. COMPLICAGOES DA HANSENIASE

As complicacOes da hanseniase sdo variadas e complexas. (LAU, 2019). Podem
ocorrer devido a diversos fatores como diagndstico tardio, auséncia de tratamento
adequado e falta de controle das reacdes hansénicas, favorece o surgimento de lesdes
nervosas e Ulceras neuropaticas em pacientes com hanseniase. A Ulcera neuropatica
ocorre em pé anestésico e localiza-se em areas de proeminéncias ésseas, apresentam
resisténcia a terapia local e/ou sistémica e possui propensdo a recorréncia. Além disso,
esta relacionado a grande parte da morbidade relativa a hanseniase. (RIYAZ, SEHGAL,
2017).

Na hanseniase o envolvimento do nervo é comum e gera inchaco do mesmo que
pode levar a neuropatia de compressdo, causando dor e déficits neurolégicos.
(BALESTRINO et al., 2019). O dano do nervo periférico interfere na sensibilidade e leva
a fraqueza nas maos e nos pés dos pacientes acometidos. Eles estdo sujeitos a sofrerem
com danos nas maos e nos pés, com o surgimento das incapacidades e deformidades
gue caracterizam a hanseniase tardia. (LOCKWQOOQOD, 2019).

Em casos de diagnéstico tardio da hanseniase é possivel perceber alteracdes
neurais e incapacidades graus 1 e 2, que apresentam alto poder incapacitante para o
individuo. O grau 1 relaciona-se com a presenca de reducdo ou perda de sensibilidade

nos olhos, mados e/ou pés e o grau 2 refere-se a incapacidade que causas complica¢des
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nos olhos como lagoftalmo e/ou ectrdépio, triquiase, opacidades corneanas, diminuicdo
na acuidade visual ja nas maos e pés, provoca lesdes tréficas e/ou traumaticas, garras,
reabsorc¢do dssea, "m3io ou pé caido" ou contratura do tornozelo. (ARAUJO et al., 2014).

O diagnéstico e tratamento precoce juntamente com monitoramento dos
pacientes acometidos pela hanseniase sdo medidas necessarias para se evitar
incapacidades e deformidades relacionadas a hanseniase e melhorar a qualidade de vida
das pessoas. E fundamental que ocorra uma boa histéria epidemiolégica, exame clinico
e neuroldgico e o reconhecimento das formas clinicas da neuropatia da hanseniase,
sendo estes excelentes meios para um diagndstico rdpido e preciso, evitando assim

essas complicacdes. (NASCIMENTO, 2013; CHAVES, 2022; PINHEIRO et al., 2014).

2.9. FISIOPATOLOGIA

A hanseniase é causada pelo Mycobacterium leprae, um organismo intracelular
obrigatdrio, que parasita histiocitos e também células de Schwann nos nervos
periféricos, provocando lesdes cutaneas e neuroldgicas. Esse bacilo ndo possui muitas
regides codificadoras de genes, pseudogenes, e regides nao codificantes que consomem
guase metade de seu genoma. Dessa forma, é extremamente dependente das células
do hospedeiro para que ocorra a producao de lipidios e elementos da parede celular.
Mudangas no metabolismo lipidico interferem na sua sobrevivéncia e proliferacao.
(SUGAWARA- MIKAMI et al., 2022).

A fisiopatologia da hanseniase é considerada complexa, estd relacionada a
diferentes padrdes imunes, abrangendo células dendriticas, receptores de
reconhecimento padrao (PRRs), macrdéfagos e células natural killers (NK), que
promovem a liberacdo de interleucinas e através delas sera determinado qual o tipo de
resposta imunoldgica do hospedeiro. A partir do momento que o padrao imune celular
for ativado com predominio do padrdo Th1(T helper 1), se a resposta celular especifica

for branda o paciente tem a propensao de evoluir para uma hanseniase tuberculoide, ja
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guando ocorre predominancia de padrdao Th2(T helper 2) e resposta humoral, tende a
apresentar a hanseniase virchowiana, bem como ao desenvolvimento de reacdes
hansénicas do tipo 1 e 2. (YONEMOTO et al., 2022). O surgimento dessas reagdes esta
associado a modificages do sistema imunoldgico. Em uma reagdo de tipo 1, os niveis

sanguineos de citocinas sofrem aumento e as células T CD4+ passam a ser ativadas. Ja
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uma reacdo do tipo 2 estd relacionada a deposicdo de imunocomplexos ligados a
toxicidade sistémica, ocorrendo aumento de fator de necrose tumoral, assim como de
infiltracdo neutrofilica. (EICHELMANN et al., 2013). Desse modo, tanto a resposta imune
inata quanto a adquirida estdo associadas a doenca, porém o polo Th1 caracteriza as
apresentagdes mais limitadas e o Th2 as mais disseminadas. (FROES et al., 2022)

Varias pesquisas reconhecem que patégenos como a M. leprae, realizam a
regulacdo de vdrias respostas imunoldgicas durante diversos estagios da infeccdo e
doenga, entre elas o reconhecimento de receptores celulares, sinalizagao, inflamacgao e
vias de apresentacdo de antigeno. Porém sdo necessarios novos estudos para conhecer
melhor sobre os mecanismos de interagao, crescimento, persisténcia e reativacao desse
tipo de microbactéria dentro das células hospedeiras (AGARWAL et al., 2019). E
importante também a associa¢do de estudos com abordagem imunoldgicas e genéticas
para esclarecer de forma mais aprofundada a patogénese da hanseniase desde o seu

inicio, até sua progressdo em diferentes formas clinicas. (ZIHAO et al., 2020).

3. CONSIDERAGOES FINAIS

As caracteristicas da hanseniase tem sido um assunto de varios estudos nas
ultimas décadas, pois visa determinar nao sé os fatores que estabelecem uma conexao
com a doencga, como também, propor novas ideias para o controle da doenca que é
denominada como um grave problema de saude publica, evitando assim que o seu
diagnéstico seja tardio e que o paciente ndo chegue a um estado grave, pois pode
ocasionar sequelas irreversiveis que podem contribuir para a sua funcao didria.

A Hanseniase é considerada um grande desafio para os profissionais de rede
publica, pois eles devem implementar meios de reduzir os maiores impactos negativos
ocasionados pela doenga nas pessoas, e na sua qualidade de vida, bem como os custos
causados pela doenca nos estabelecimentos de satde. E importante que tenha um

cuidado no procedimento de acdes para combater a doenga que possa ser sustentada,
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ampliada e melhorada, para evitar possiveis fatores da doenca, ou até mesmo
desisténcia e abandono do tratamento.

Esses problemas podem ser facilmente solucionados quando tem uma equipe
multiprofissional especializada que compreende o risco e os fatores graves que a doencga

pode provocar nas pessoas, e que contribui para um trabalho mais atencioso e mais
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cuidadoso em pacientes portadores da doenca. Por isso, o cuidado dos profissionais de
saude capacitados, promove um diagndstico precoce que é um fator primordial para

diminuir as sequelas e fazer com que tenha uma chance real de cura.
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RESUMO

A caxumba é uma infecgdo aguda e contagiosa, que
tem como agente etioldgico o virus de RNA do género
Paramyxovirus. Possui como apresentagdo mais
comum o acometimento das glandulas paroétidas,
causando parotidite, porém pode apresentar
sintomas mais graves como orquite, encefalite,
meningite, pancreatite e ooforite. A vacinagdo é a
forma mais eficaz de prevengdo contra essa doenga,
porém, além da queda na taxa de imunizagdo, alguns
casos de surtos alertam para a redugdo da eficacia da
vacina. O objetivo desse trabalho foi realizar uma
revisdo bibliogréfica sobre a defesa atribuida pela
vacina contra a caxumba, com enfoque nas
consequéncias, nos efeitos e na sua utilizagdo em
grandes surtos. O estudo foi realizado mediante a
busca de artigos nas bases de dados EMBASE,
MEDLINE e LILACS. Foram selecionados seis artigos
publicados entre 2017 e 2023 nos idiomas inglés e
espanhol. Apés leitura e andlise dos artigos, destaca-
se a duragdo de curto prazo da imunidade apds o uso
de doses seguintes a primeira, porém, ainda assim,
ocorre o aumento da IgG especifica para a caxumba,
sendo esta informagdo pertinente em situagdes
epidémicas para contengdo de surtos e crises. A
imunizagdo da populagdo contra  caxumba
proporciona a diminuigdo e o controle de surtos e de
epidemias, além da redugdo da gravidade dos
sintomas da doenga.

Palavras-chave: Vacinagdo. Prevengdo. Caxumba.

ABSTRACT

Mumps is an acute and contagious infection, whose
etiological agent is the RNA virus of the genus
Paramyxovirus. Its most common presentation is the
involvement of the parotid glands, causing parotitis,
but it can present more severe symptoms such as
orchitis, encephalitis, meningitis, pancreatitis and
oophoritis. Vaccination is the most effective form of
prevention against this disease, however, in addition
to the drop in the immunization rate, some cases of
outbreaks warn of reduced vaccine effectiveness. The
objective of this work was to carry out a bibliographic
review on the defense attributed by the vaccine
against mumps, focusing on the consequences,
effects and its use in large outbreaks. The study was
carried out by searching for articles in the EMBASE,
MEDLINE and LILACS databases. Six articles published
between 2017 and 2023 in English and Spanish were
selected. After reading and analyzing the articles, the
short-term duration of immunity after the use of
doses following the first one stands out, however,
even so, there is an increase in mumps-specific 1gG,
and this information is relevant in epidemic situations
for containment outbreaks and crises. The
immunization of the population against mumps
provides the reduction and control of outbreaks and
epidemics, in addition to reducing the severity of the
disease's symptoms.

Keywords: Vaccination. Prevention. Mumps.
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1. INTRODUGAO

A caxumba é uma infeccdo causada por um virus de RNA do género
Paramyxovirus. Trata-se de uma doenca endémica de grandes centros, onde hd intensa
aglomerac3o de pessoas (DE CASTRO GOMES GERVASIO et al., 2019). Em geral, acomete
criancas e adolescentes, caracterizando-se clinicamente por um aumento bilateral da
glandula parétida. Cerca de 60% a 70% dos infectados tém sintomas clinicos presentes,
nos quais em 95% dos casos o inchaco da pardétida é visivel. Apesar das complicacoes
ndo serem comuns, o envolvimento sistémico acontece quando a infec¢ao se da apds a
puberdade: 15 a 30% dos adultos é acometido por orquite e, em cerca de 10% dos
doentes, observa-se o envolvimento do sistema nervoso central, com a ocorréncia de
encefalite (LE CORRE et al., 2018). Assim, a severidade da infeccdo se eleva com a idade,
tendo os homens um risco fortemente aumentado de apresentar complicagdes numa
idade mais avancada do que as mulheres (BELENI et al., 2018).

A imunizagdo através de vacinas contra diversas doengas foi uma descoberta
com bastante efeito a longevidade da populagdo, pois tem como propdsitos eliminar,
controlar ou erradicar uma doenca, sendo capaz de limitar os impactos relacionados aos
surtos de doenca em instituicdes, escolas e comunidades (KASPER, 2017). Antes das
estratégias de imunizac¢do contra a caxumba, ocorriam episddios epidémicos de infec¢do
a cada 2-5 anos (FOLEY et al., 2022). Desde os anos 1980, mais de 60% dos paises
membros da Organizacdo Mundial da Saude implementaram a imunizacdo contra a
caxumba, reduzindo a ocorréncia da doenca e seus riscos. As evidéncias sobre a eficacia
da vacina¢do podem apoiar e orientar a imunizacdo nos paises onde o programa da
vacina contra a caxumba para crianca que ainda ndo foi executado (SHI et al., 2022). No
Brasil, o Sistema Unico de Saude oferece, gratuitamente, a vacina triplice viral que
protege contra sarampo, caxumba e rubéola.

O objetivo deste trabalho foi investigar como a vacina¢ao pode impactar na

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME IV

prevencao da caxumba e analisar os possiveis impactos que a falha vacinal pode ter e

como as doses de refor¢co podem atuar na imunidade dos individuos.

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 e
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combinag¢ées mumps AND intervention, “mumps vacines” AND prevention AND control.
Foram incluidos artigos originais e relatos de caso publicados nos idiomas portugués,
inglés e espanhol entre 2017 e 2023, com tematica pertinente ao objeto de estudo,
tendo sido selecionados cinco estudos para compor esta revisdo. O processo de selecdo
iniciou, primeiramente, pela triagem dos artigos por titulo em cada base de dados e
depois foi seguido pela leitura completa, sendo finalizada a escolha dos artigos que

compdem essa revisdo. A Figura 1 demonstra o processo de selecdo dos artigos.

Figura 1 - Diagrama de fluxo da sele¢do dos artigos da revisao bibliografica sobre A Vacinagdao como
Forma de Prevencdo da Caxumba, 2023.

Embase Medline LILACS
n=128 n=>58 n=14

Total de artigos potencialmente relevantes
aposleitura do titulo
n =200

Artigos selecionadosapodsa
leitura dos resumos
n=18

I

Estudos selecionadosapds leitura
na integra
n=05

Fonte: Autoria propria.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os estudos, a vacina sarampo-rubéola-caxumba (SRC) tem
causado reducdo significativa na incidéncia destas trés infec¢des virais. No entanto, nos

ultimos anos, tem-se observado um aumento no nimero de casos dessas infeccles, o
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que sugere uma reducao da eficacia da vacina. Essa diminuicdo de eficacia pode ser
consequéncia de incompatibilidade antigénica ou de reducdo da imunidade induzida
pela vacina (AVILA-AGUERO, MORICE-TREJOS, 2019).

Diante desse cenario, verificou-se que a utilizagdo da terceira ou da segunda
dose de SRC seria vidvel em situacdes epidémicas para contencdo de crises, uma vez que

aumenta a IgG especifica contra o virus caxumba. Entretanto, apdés 12 meses da
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aplicacdo, os niveis de imunidade retornaram a niveis semelhantes aos vistos antes da
terceira dose. Ademais, observou-se que os individuos vacinados apresentaram maiores
niveis de IgG especificos para caxumba e titulos de neutralizagdo em comparacao com
os individuos naturalmente infectados e os individuos com infeccdo confirmada em
laboratério apresentaram niveis mais elevados de IgG1 e IgG3 em compara¢do com os
individuos vacinados e naturalmente infectados. Esses resultados sugerem que a
resposta imune induzida pela vacina pode ser mais eficaz na producdo de IgG especifica
para caxumba e titulos de neutralizagdo do que a infecgdo natural. Outrossim, a maior
producdo de IgGl e 1gG3 pode indicar uma resposta mais potente do sistema
imunoldgico a uma infec¢do aguda (FOLEY et al., 2022).

Estima-se que, para prevenir grandes surtos, faz-se necessario o uso de uma
terceira dose universal de SRC, a qual haveria renovacao entre 1 e 3 anos, uma vez que
exibe maior eficacia que a segunda dose. Outra possibilidade seria a producdo de uma
nova vacina com a finalidade de diminuir a incompatibilidade antigénica, pois elevaria a
eficacia da vacina. Porém, um aumento na cobertura vacinal é mais eficaz na prevencao
de surtos em comparacdao com a melhoria da eficacia da vacina. Além disso, destaca-se
a importancia de uma estratégia de vacinagdo que inclui campanhas de conscientiza¢do
sobre a importancia da vacinacdo, a disponibilidade gratuita de vacinas e a vacinacao
obrigatdria para estudantes universitarios. A prevencao eficaz de grandes surtos de
caxumba em campus universitarios requer uma combinacdo de alta cobertura vacinal e
uma estratégia de vacinacdo abrangente (MELGAR, YOCKEY, MARLOW, 2021).

O numero de individuos com orquite por caxumba sofreu reducdo com o
aumento da cobertura vacinal, porém se torna mais facil contrair a doenca, pois tem
ocorrido aumento da incidéncia de caxumba em pessoas vacinadas. Diante disso,
percebe-se que a eficacia da vacina se relaciona com a capacidade de contrair o virus da
caxumba, enquanto a gravidade da patologia se relaciona com a quantidade de pessoas
vacinadas (MELGAR, YOCKEY, MARLOW, 2021).

Apesar de parte das infecgdes primadrias serem assintomaticas ou apresentarem
sintomas inespecificos leves, também podem ocorrer sintomas mais graves, geralmente
manifestados por parotidite e, com menor frequéncia, orquite, encefalite, meningite,

pancreatite e ooforite. Assim, é necessaria a testagem para caxumba em pacientes com

VACINACAO COMO FORMA DE PREVENGAO DA CAXUMBA - BREVE REVISAO DE LITERATURA 222




DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME IV

tais sintomas em regiGes com baixa cobertura vacinal, pois além de evitar surtos,
também atenua as consequéncias em pessoas imunossuprimidas (TAKLA et al., 2013).

A infeccdo pelo virus da caxumba esta mais associada a criangas e adolescentes,
pois apresentam a imunidade enfraquecida; e com jovens adultos, pelo declinio da
imunidade ao longo do tempo apds a vacinacdo e a incompatibilidade antigénica.
Somado a isso, as manifestacdes mais graves possuem maior risco de ocorrerem
conforme aumenta a idade (LE CORRE et al., 2018).

Mesmo com os programas de vacinagao, ainda ocorrem epidemias de caxumba
nas comunidades que apresentam diversos desafios para o controle dos surtos,
especialmente pela grande infecciosidade do virus, que se propaga através da saliva e
das goticulas respiratérias. Embora a apresentacao da doenca de base da caxumba seja
a parotidite aguda, parte dos individuos sdao assintomaticos e cerca de 40% apresentam
sintomas nao especificos ou respiratorios (RUDNICK et al., 2021).

A caxumba é uma infeccdo viral que, embora seja geralmente leve, em casos
raros pode levar a complicagbes graves, por exemplo, o desenvolvimento de orquite ou
ooforite, em alguns casos, infertilidade, meningite asséptica, aborto espontaneo,
miorcadite, pancreatite, encefalite e nefrite. A epididimo-orquite é a mais comum
dessas complicacdes e ocorre em 15% a 30% dos casos envolvendo homens O virus da
caxumba é neurotrépico, podendo afetar o sistema nervoso central, além de ser uma
das causas mais prevalentes da surdez neurossensorial adquirida unilateral; porém,
neste caso, o sintoma é mais raro, acometendo 1 em cada 20.000 infectados (BALBI et
al., 2018).

Para diagnosticar a caxumba em pacientes com o inicio subito é importante
observar os sintomas respiratorios, dores de cabeca, mal-estar e anorexia. Caso o
paciente possua esses sintomas, é necessario recolher amostras de esfregaco oral para
a realizagdo da reagdo em cadeia da polimerase (PCR), se possivel, uma vez que é mais
sensivel do que a deteccdo de IgM. A confirmacdo diagndstica é importante para a
deteccdo e controle de surtos de caxumba (BALBI et al., 2018).

O uso da vacina triplice viral em dose Unica apresentou uma grande redugdo no
numero de incidéncia de caxumba em Guangzhou, China, pois a populacdo se predispds
a se vacinar em detrimento da percepc¢do do efeito. Porém, a vacina teve reducdo da

imunidade com o decorrer do tempo e com a vacinacdo de pacientes com mais de seis
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anos, abrindo precedente para a vacinacdo com duas doses e a necessidade de uma

intervencdo destinada as idades especificas (SHI et al., 2022).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Existem divergéncias acerca da eficdcia da vacina contra caxumba na literatura;
algumas pesquisas relatam que apds a primeira dose a vacina nao tem uma eficacia tao
alta, e que s6 depois da segunda dose, a efetividade aumenta; outros relatos mostram
gue a eficacia da imunizag¢do sé funciona apds trés doses da vacina, assim, a imunidade
pode durar alguns anos. No entanto, ha concordancia que, estando a popula¢ao com o
calenddrio vacinal atualizado, constando trés doses da vacina SRC, grandes surtos de
caxumba e manifestacdo de sintomas como parotidite, orquite, meningite asséptica,

dentre outros, seriam evitados.
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RESUMO

A gravidez é um periodo que expde a mulher a
uma série de vulnerabilidades, dentre elas, a
suscetibilidade em contrair uma doenca
infecciosa que prejudique tanto a sua gestacao,
como sua prépria vida, podendo deixar sequelas
graves no bebé. Nesse sentido, essa revisdo
integrativa de literatura tem como objetivo
elucidar as doengas infecciosas detectadas no
Teste da Mamade, o qual se mostra como uma
Triagem Pré-Natal. Este estudo contextualiza o
Teste da Mamae no Sistema Unico de Saude do
Brasil e detalha como o teste é feito, bem como
as possiveis sequelas para o binémio mae filho
se nao houver detecgdo precoce das
comorbidades toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirose, sifilis, HIV, hepatite C e B. Este
estudo engloba, portanto, as principais doengas
necessarias ao conhecimento geral para a
prevencdo de intercorréncias na gravidez por
doengas infecciosas

Palavras-chave: Doencgas transmissiveis.
Congénita. Comportamento materno. Triagem
pre-natal.
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ABSTRACT

Pregnancy is a period that exposes women to a
series of vulnerabilities, among them, the
susceptibility of contracting an infectious
disease that harms both their pregnancy and
their own life, which can lead to serious
consequences for the baby. In that regard, this
integrative literature review aims to elucidate
the infectious diseases detected in the Mother's
Test, which is shown as a Antenatal Care. This
study contextualizes the Mother Test in the
Brazilian Unified Health System (SUS) and details
how the test is performed, as well as the
possible consequences for the mother-child
binomial if there is no early detection of the
comorbidities toxoplasmosis, rubella,
cytomegalovirus, syphilis, HIV, hepatitis C and B.
Therefore, this study encompasses the main
diseases necessary for general knowledge to
prevent complications in pregnancy due to
infectious diseases

Keywords: Communicable diseases. Congenital.
Maternal behavior. Prenatal diagnosis.
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1. INTRODUGAO

A saude da mulher e do bebé possui relagdo direta com um pré-natal de
qualidade que evita desfechos desfavoraveis e abrange uma quantidade certa de
consultas, um acompanhamento médico especializado, além de vdrios exames que
devem ser feitos. Sendo assim, segundo Filho et al. (2009), em setembro de 2003 a
APAE-Goiania, em convénio com a Secretaria Estadual e com as Secretarias Municipais
de Saude de Goids, formulou um programa de triagem pré-natal que detecta doencas
possivelmente transmissiveis e causadoras de sequelas no bebé, tendo o nome de Teste
da Mamae.

O Teste da Mamae é um exemplo de programas de prevenc¢ao que vém sendo
desenvolvidos, que se assemelha ao teste do Pezinho (triagem neonatal) realizado no
bebé logo ao nascer. E formado, de acordo Filho et al. (2009), por exames sorolégicos,
como: sifilis, HIV, hepatite B, hepatite C, rubéola, toxoplasmose, citomegalovirus e, em
casos, de endemia, como em Goids, analisa a doenca de chagas a detectando na fase
aguda ou, conforme Gomes Filho et al. (2016), recente com a presenca de anticorpo IgM
e infeccdo cronica ou pregressa com o IgG.

Sabe-se que a mortalidade materna, segundo Costa et al. (2015), é uma questdo
de saude publica, que pode ser evitada em 98% dos casos relacionados ao periodo
gravidico puerperal, ja que os coeficientes de mortalidade materna e infantil sdo
influenciados pela qualidade da assisténcia durante o pré-natal. Portanto, um
acompanhamento adequado pode garantir a saude da mae e do bebé durante toda a
gravidez e o parto.

Nesta perspectiva, esta revisdo bibliografica aborda a importancia e o periodo
para solicitacdo do teste da mamae, bem como sua metodologia e discernimento a

respeito das doencas infecciosas detectadas por ele, sob diferentes pontos, como,
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transmissao, efeitos sobre o bebé, prevencao e fatores de risco.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Para Filho et al. (2009), o teste da mamae, também chamado de Triagem de pré-
natal, € um conjunto de exames soroldgicos, que sdo realizados no primeiro e terceiro
trimestre gestacional a fim de garantir beneficios a saude do bindbmio mae-filho, tendo

em vista que dentre as doengas avaliadas, em sua maioria pode-se ter uma prevengao
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da transmissdo vertical ou reduzir as sequelas pelo tratamento precoce do recém-
nascido. Mas, de acordo Gomes Filho et al. (2016), é importante ressaltar que este
programa (Teste da Mamae) nao exclui a necessidade de realizar os outros exames do
pré-natal, como a tipagem sanguinea, o hemograma, a glicemia e o teste de urina, que
continuam a ser realizados nos laboratdrios tradicionais.

Segundo Almeida e Zuza (2021), a técnica utilizada é a Enzimaimunoensaio (Elisa)
na realizacdo deste teste e a deteccao das doencas é dividida em 2 etapas.

Sendo que a primeira etapa ha a realizagdo de 15 exames, logo no inicio da
gestacdo e é feita com seis gotas de sangue periférico no papel filtro. Ndo é necessario
jejum e a gestante deve autorizar por escrito a realizacao dos exames, a fim de atender
a legislagdo e a necessidade do consentimento informado: Toxoplasmose (IgG/IgM),
Rubéola (IgG/IgM), Citomegalovirus (1gG/IgM), Sifilis, HIV (virus da imunodeficiéncia
humana), Doenca De Chagas, HBSAG (teste de antigeno para Hepatite B), Anti HBC
(Hepatite B), Anti-HCV (Hepatite C), HTLV (virus linfotropico das células humanas, da
mesma familia do HIV e infecta células importantes para a defesa do organismo), TSH
(hormonio tireoestimulante) e Variantes de Hemoglobinas.

Enquanto que na segunda etapa sdo realizados 03 exames e a coleta é feita a

partir da 282 semana de gestacdo: Toxoplasmose (IgM), Sifilis e HIV.

2.1. TOXOPLASMOSE
Conforme Capobiango et al. (2016), a detecgdo precoce da toxoplasmose é de
suma importancia durante a gravidez, sendo esta uma doenca contida no Teste da
Mamae, em que 90% das mulheres que adquirem toxoplasmose durante a gestagao sao
assintomaticas, por isso é necessario maior cuidado e atencdo, visto que sua forma
congénita pode-se apresentar com formas graves ou com sequelas graves tardias,
mesmo em criangas assintomaticas ao nascimento. Algumas das manifestacdes sdo

prematuridade, retardo de crescimento intrauterino, ictericia, microcefalia, convulsdes,
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entre outras.

Concomitante Brasil (2018), o Toxoplasma gondii € um exemplo de protozoario
com potencial teratogénico, o qual se apresenta como agente etiolégico da
toxoplasmose, uma zoonose que tem como principal causa de infeccdo o consumo de

carne contaminada sem processamento térmico adequado , entretanto pode ser
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transmitida de forma congénita, em que a mae infectada transmite o protozoario para
o feto.

Para Campos et al. (2020), o feto estd em uma condicdo em que se apresenta
vulneravel a microrganismos teratogénicos durante sua gestacao. Esses, por sua vez, sao
definidos como agentes biolédgicos que, quando presentes durante a vida embrionaria
ou fetal, produzem uma alteracdao estrutural ou funcional no organismo em
desenvolvimento, levando, em muitos dos casos, a malformacdes.

A situacdo da toxoplasmose no Brasil merece destaque, pois de acordo com
Campos, et al. (2020), a presenca de anticorpos anti Toxoplasma gondii (anti-T. gondii)
esta presente apenas em 50% de criangas do ensino primario e de 50 a 80% presente
em mulheres em idade fértil, tendo como principal determinante dessa situacdo baixa
escolaridade e baixo valor aquisitivo familiar.

A toxoplasmose, segundo Brasil 2018, é um fator de risco gestacional, e seu
diagnéstico é complexo, sendo de dificil distingdo entre suas formas aguda e crénica. O
rastreamento sorolégico é o método contido no Teste da Mamae para a identificagdo,
em que anticorpos contra antigenos de esporozoitas (formas do protozoario) do agente
causador podem ser detectados pela amostra sanguinea, em que ha a andlise de IgG,

IgM e IgA e determinacdo de avidez de IgG anti-T. gondii.

2.2. RUBEOLA

Conforme Lima (2019), é um virus RNA da familia Togaviridae. A transmissao
acontece por meio de goticulas expelidas de secrecdes respiratdrias de individuos. As
infecgbes fetais podem resultar em defeitos congénitos, como doenca éssea, surdez,
glaucoma, catarata, restricio de crescimento, trombocitopenia, doenca cardiaca
congénita e atraso no desenvolvimento.

A triagem pré-natal, para Snow e Coble (2018), deve ser realizada na primeira
consulta com o obstetra. O profissional deve verificar se a gestante teve pelo menos
uma dose da vacina contendo rubéola. Entdo um anticorpo sorolégico especifico para
rubéola (IgG) é extraido e o objetivo é ter concentracdes acima do corte positivo padrao
para imunidade positiva. As gestantes que estiverem com valores ndo considerados

imunes ou equivocos ndo devem receber a vacina da rubéola até depois da gravidez.
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Os recém-nascidos, conforme Snow e Coble (2018), das gestantes com rubéola
devem ser submetidos a anticorpos imunoglobulina M (IgM) especificos para rubéola.
Eles também devem passar por testes de triagem para a vdrias manifestacdes clinicas

descritas.

2.3. CITOMEGALOViRUS

Segundo Oliveira et al. (2011), o Citomegalovirus (CMV) pode ser excretado em
fluidos corporais como saliva, leite materno, urina e secrec¢des cervicais. Esta doenca é
uma causa importante, contudo subnotificada, de infec¢ao neuroldgica congénita, que
pode levar a perda auditiva neurossensorial e atraso no desenvolvimento, além de nao
ter cura. A transmissao vertical mais comum é a primo-infecgdo entre o primeiro ou no
inicio do segundo trimestre, ou seja, quando a contaminagao ocorre de forma aguda,
tendo a presenca de IgM detectado no teste da mamae e a forma mais incomum é pela
infecgdo recorrente.

De acordo com Adachi et al. (2018) é uma das etiologias mais comuns de infec¢ao
congénita em todo o mundo, porém em alguns estudos voltados para o citomegalovirus
relacionam que isso ocorre principalmente em mulheres gestantes infectadas pelo HIV.
Compreende-se que aproximadamente 5-17% dos lactentes infectados por transmissao
vertical e que sdo assintomaticos também podem desenvolver achados clinicos com
progressdao mais tardia da doenca, o que torna relevante a descoberta precoce através
do teste da mamae desta doenga.

Sabe-se que, para Adachi et al. (2018), hd uma relacdo entre o HIV e o
citomegalovirus, ja que estudos também descobriram que além do HIV predispor o
surgimento de citomegalovirus no bebé, o CMV pode facilitar a suscetibilidade a
infeccdo pelo HIV. Isso porque possuem a capacidade de infectar células semelhantes,
como aumentar a expressdo de receptores do tipo Fc e ativar agentes sentinelas, como
células T e mondcitos, alvos do retrovirus. Somado a isso se ha também que a passagem
transplacentdria de um patégeno do CMV ou do HIV pode facilitar a passagem de outros
patdégenos concomitantes, o que também foi sugerido para HIV e Treponema pallidum
ou mesmo HIV e Toxoplasma gondii, ou seja, se ha infeccbes multiplas.

Segundo Oliveira et al. (2011), o tratamento para o citomegalovirus congénito

ainda ndo é eficaz, ja que ndo ha um método padronizado e totalmente efetivo, entdo a
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melhor forma é a prevencdo. Ha estudos que retratam evidéncias sobre o tratamento
pos-natal, em que tratam do beneficio do ganciclovir no tratamento de infeccdo
congénita pelo CMV em neonatos. Isso ocorre durante o tratamento de seis semanas de
ganciclovir intravenoso para recém-nascidos com infec¢do sintomatica pelo CMV, que
envolve o sistema nervoso central. Sabe-se que isso pode melhorar o desenvolvimento
neurolégico aos 6 e aos 12 meses de idade, quando se compara com pacientes que nao
receberam o tratamento, mas relatos de cura ndo ha.

A fim de se obter essa prevenc¢do ha algumas das recomendacgdes para gestantes
com soronegatividade para o citomegalovirus, de acordo Oliveira et al. (2011), como
lavar as maos apds a troca de fraldas ou limpeza de secreg¢des, ndo utilizar os mesmos
utensilios de cozinha que as criancgas, ndo beijar criangas muito jovens na bochecha ou

boca e outras medidas de higiene oral.

2.4. SIFILIS

E uma doenca sexualmente transmissivel (DST) causada pelo organismo
Treponema pallidum (T.pallidum). Conforme Sonda et al. (2013), a sifilis congénita pode
ser transmitida ao feto através da placenta - transmissao vertical - durante a gravidez a
partir de uma mae que ja teve a doenca ou contraiu durante a gravidez.

Para Snow e Coble (2018), grande parte dos casos de sifilis durante a gravidez
acontece quando tiveram algum pré-natal tardio ou limitado. Esta DST se manifesta em
estagios: primdrio, secundario, que s3do de natureza aguda e subaguda,
respectivamente, e terciario, que pode durar anos.

E estimado cerca de 12 milhes de novos casos de sifilis anualmente. De acordo
Filho et al. (2009), devido a natureza da doenca e suas consequéncias, 0 numero de
casos é de extrema importancia, pois pode causar graves sequelas em caso de
transmissdo vertical, mas pode ter cura em quase 100% dos casos tratados ainda na
gestacdo. Concomitante Snow e Coble (2018), cerca de 40% das gestagdes afetadas por
sifilis pode resultar em aborto espontaneo, morte perinatal ou morte fetal espontdnea.
Os bebés podem desenvolver sinais de doenca terciaria sifilis, manifestando como

ceratite, surdez, dentes Hutchinson e outras malformacgdes esqueléticas. Além disso,

estdo em alto risco de desenvolvimento neurolégico.
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Para Sonda et al. (2013), o rastreio para sifilis deve ser feito em todas as mulheres
na primeira consulta de pré-natal, com 28 semanas e no parto em gestantes que estao
em alto risco. Quando é confirmado sifilis através dos testes, a grdvida deve ser tratada
com penicilina ou com doxiciclina e deve ser feito um teste de cura apds o tratamento.
Bebés que nasceram de mulheres gravidas com sifilis também devem fazer os mesmos

testes e os lactentes afetados devem receber antibioticoterapia apropriada.

2.5. H

De acordo com Araujo Chagas Costa Lima et al. (2017), o HIV representa um dos
problemas de saude mais severos do mundo, considerando que o virus da AIDS é
responsdvel pela imunossupressao do organismo humano. Durante a gestacdo, é o
momento mais propicio para a deteccdao deste virus, haja vista que a mulher com
suspeita de gravidez tende a procurar postos de salde para o inicio da realizacdo do pré-
natal, ja que com o teste da Mamae é realizado a sua detecgdo pela sorologia. Assim, no
caso do resultado positivo, ja se inicia medidas profilaticas, como a terapia com
zidovudina ou uma terapia antirretroviral combinada (TARc), se realizada de forma
eficaz reduz a quase 0% as chances de ocorrer a transmissdo vertical.

Para Friedrich et al. (2016), dados demonstram que em relacdo ao Brasil a
prevaléncia atual da infecgdo por HIV em grdvidas é de 0,38%. Sendo que cerca de 80%
das infeccGes em criancas ocorrem através da transmissao vertical.

Conforme Snow e Coble (2018), todas as mulheres gravidas tém que ser
rastreadas na primeira consulta de pré-natal para HIV e este teste de triagem consiste
em um imunoensaio de combina¢do anticorpo-antigeno do HIV que detecta HIV-1 e
anticorpos HIV-2, bem como o antigeno HIV-1. Desta forma, o resultado do exame pode
ser positivo ou negativo, sendo que se for positivo a notificacdo torna-se compulséria e
as medidas profilaticas sdao imprescindiveis.

Segundo Araujo Chagas Costa Lima et al. (2017), Snow e Coble o Ministério
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da Saude do Brasil recomenda um conjunto de medidas a serem realizadas durante o
periodo gravidico-puerperal que diminui as taxas de transmissao vertical do HIV, como
0 uso de antirretrovirais a partir da 142 semana de gestacao, utilizacao de zidovudina
injetdvel durante o trabalho de parto; realizacdo de parto cesareo quando indicado;

zidovudina oral para o recém-nascido exposto, do nascimento até 30 dias de vida e
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inibicdo de lactacao associada ao fornecimento de férmula infantil até os seis meses de
idade, o que garante chances quase nula de transmissado vertical .

Em concordancia com Friedrich et al. (2016), a transmissdo vertical do HIV
tende a ocorrer principalmente no periodo do parto, devido a exposi¢cdo da mucosa do
recém-nascido ao sangue materno e outras secrecdes infectadas durante a passagem
do bebé pelo canal de parto, mas ha outros momentos em que isso pode ocorrer, sendo
dentro do Utero por transporte celular transplacentdrio apds ocorrer uma infeccao
progressiva dos trofoblastos da placenta até que o virus atinja a circulagao fetal ou no
periodo pds-parto, que neste caso é pelo aleitamento materno.

Como bem nos assegura Araujo Chagas Costa Lima et al. (2017), sabe-se que
recém-nascidos com maes sifiliticas e com HIV tendem a ter maiores chances de ter uma
contaminacado, ja que a barreira placentaria se encontra inflamada e vulneravel. E isso
retrata a relevancia do teste da Mamae, visto que a sifilis € uma doenca facilmente
tratada e também é reconhecida durante a sorologia. Mas que se nao for precocemente
erradicada a possibilidade de transmissdo é alta e os antirretrovirais ndo sado eficientes
para a prevengao.

Para Araujo Chagas Costa Lima et al. (2017) as criangas expostas e ndo-infectadas
tendem a ter uma maior morbimortalidade com o aumento de hospitalizagbes,
infeccdes de vias aéreas inferiores por microrganismos resistentes devido
possivelmente a deficiéncias imunolégicas e hematoldgicas. Conforme Yoshimoto, Diniz
e Vaz (2015), compreende-se que bebés infectados apresentam sintomas dificeis de
serem percebidos. Portanto, sabe-se que a febre persistente, a ocorréncia frequente de
infec¢des, o atraso no desenvolvimento e crescimento e diferencas significativas desde
0 nascimento com relagdo a peso, estatura e perimetro cefdlico quando comparadas aos
padrdes internacionais de crescimento podem ser indicativos da presenga do virus HIV
no bebé, que deve logo ser indicado para um tratamento com o intuito de garantir uma

melhora na qualidade de vida.

2.6. HEPATITEC
A hepatite C é uma virose causada pelo virus VHC, tendo como principais formas
de transmissdo o contato com sangue contaminado, pelo compartilhamento de agulhas,

seringas e outros objetos para uso de drogas (cachimbos), segundo Gomes Filho et
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al.(2016). A transmissdo de mae para filho durante a gestacao ou parto é uma forma de
transmissdo menos frequente, porém é importante realizar sua prevencdo, estando a
hepatite C presente no Teste da Mamae.

Segundo Gomes Filho et al. (2016) sua deteccdo é feita pelos testes
confirmatdrios Ac Anti-HCV (ELISA), PCR e IMUNOBLOT (imunoensaio em suporte sélido
que utiliza antigenos imobilizados para detectar anticorpos contra proteinas
especificas).

Além disso, durante os estudos de Mariné-Barjoan et al.(2007) foram analisadas
214 gestantes infectadas com hepatite C, das quais 45% estavam infectadas com o virus
da hepatite C e 55% eram co-infectadas com HIV/HCV. A partir disso, das criangas que
foram infectadas de forma vertical pelo virus da hepatite B, a infeccdo foi 13,6% maior
guando as maes eram duplamente infectadas, dessa forma, a transmissao de uma mae
co-infectada HIV/HCV foi trés vezes superior que naquelas mdes mono infectadas

somente com a hepatite C.

2.1. HEPATITEB

Além da hepatite C, a hepatite B também é contemplada no Teste da Mamae. As
duas doencas sdo graves em razao de suas consequéncias na salde materna e ainda
mais severas quando transmitidas para o recém-nascido. Embora ndo haja ainda cura,
seus efeitos podem ser minimizados pelo adequado acompanhamento.

Para Snow e Couble (2018), é de transmissdo viral pelo HBV, sendo ele da familia
Hepadnaviridae, que se encontra principalmente no sangue. Ele é transmitido por
inoculagdo pericutanea ou exposicdo da membrana mucosa a sangue ou fluidos
corporais infectados, além da transmissao vertical de mae para filho.

Nas Américas, a OPAS (Organizacdo Pan-Americana da Saude) estimou 3,9
milhdes de pessoas cronicamente infectadas pelo virus da hepatite B (HBV) em 2016,

representando uma prevaléncia entre a populagdo geral de 0,4%. Segundo Salud (2019),
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a maioria dos paises considera baixa endemicidade; no entanto, existem algumas areas
em Caribe e na Bacia Amazdnica com intermediarios a alta prevaléncia de HBV . Em
areas endémicas, gestacdes complicadas por HBV materno podem traduzir-se em
resultados adversos para a mie e o feto/neonato. Criangas e adultos infectados com

HBV podem inicialmente ser assintomaticos, mas em estagios crénicos pode causar
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doenca hepdtica cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular, em que os sintomas iniciais
geralmente contemplam ictericia.

A hepatite B se mostra como uma preocupacao internacional, uma vez que de
acordo com os estudos de Herrera-Ortiz et al. (2019), a OPAS juntamente com o Fundo
das Nacdes Unidas para a Infancia, no ano de 2017, fizeram o apelo pela eliminacdo da
hepatite B e doenga de Chagas nas Américas, com a jungdo da EMTCT-plus a primeira
acdo para eliminar a transmissado vertical do virus da imunodeficiéncia humana e sifilis
congénita na América Latina e no Caribe de 2009, cuja iniciativa buscou reduzir a
incidéncia de sifilis congénita para 0,5 ou menos (incluindo natimortos) por 1.000
nascidos vivos em 2015.

Segundo o Gomes Filho et al (2016), a triagem durante o Teste da Mamae é feito
pelos seguintes testes confirmatorios: HBsAg (ELISA), PCR, HBeAg (ELISA), Anti-HBe
(ELISA) e Anti-HBs (ELISA), em que a HBsAg positivo em uma mae gravida seria uma
indicagao para um encaminhamento imediato para um especialista no tratamento do
HBV e suas complica¢des relacionadas.

Para Snow e Coble (2018), uma vez infectado de forma congénita, o neonato
deve receber a vacina contra hepatite B, bem como receber acompanhamento com um
especialista em doencas infecciosas. Portanto, de acordo com Salud (2019), a vacinagado
para hepatite B se estabilizou em 87% das criangas menores de um ano que
completaram sua terceira dose, e politicas para a dose universal de vacina contra

hepatite B oportuna ao nascimento estdao sendo cada vez mais adotadas.

3. CONSIDERACOES FINAIS

O teste da mamae é fundamental para a salde materna e neonatal, jd que pode
ajudar o profissional a diagnosticar e cuidar das infec¢des que podem levar a doengas

cronicas ou agudas, malformacdes ou morte do feto ou neonato. As triagens maternas
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devem ser realizadas na primeira consulta, desde que a gravidez tenha sido confirmada.
Os métodos envolvem a medicdo de titulos de antigenos ou anticorpos. Os profissionais
tém que ser capazes de identificar as doencas necessdrias para a triagem e como
interpretar os resultados dos exames, além do manejo adequado dos recém-nascidos,

contribuindo para a melhoria da assisténcia as gestantes e para a prevencdo da

transmissado vertical de doengas.
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RESUMO

A dengue é doenga viral febril aguda transmitida pela
picada da fémea do mosquito Aedes aegypti e Aedes
albopictus, sendo considerada endémica no Brasil. A
dengue grave pode ocasionar complicagdes
neurolégicas, a exemplo da encefalite, que se
caracteriza por ser uma inflamagdo do Sistema
Nervoso Central (SNC). Por se tratar de um
desdobramento sério da dengue, é de suma
importancia a realizagdo do diagndstico dessa
complicagdo precocemente, para que seja possivel
reduzir a morbimortalidade desse quadro. Esse
trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo
bibliografica com o intuito de compreender as
manifestacGes da encefalite por dengue grave, a fim
de que essa complicagdo neuroldgica seja cada vez
mais reconhecida e, assim, possibilite a suspeita
precoce dessa condi¢do em todos os pacientes com
sintomas encefalicos e febris nas dreas endémicas da
dengue. A pesquisa bibliografica foi conduzida nas
bases de dados MEDLINE, EMBASE e LILACS e, ao final,
11 artigos nos idiomas inglés e espanhol foram
incluidos. As principais manifestagdes neuroldgicas
em pacientes com dengue grave foram convulsdes,
perda da consciéncia e alteragio do sensdrio
associadas a anormalidades em exames de imagem.
Esses sinais de alerta devem ser identificados
precocemente, a fim de que o manejo rapido e
adequado reduza os impactos gerados por essas
complicagdes.

Palavras-chave: Dengue grave. Encefalite.
Complicagdes.
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ABSTRACT

Dengue is an acute febrile viral disease transmitted by
the bite of the female mosquito Aedes aegypti and
Aedes albopictus, and is considered endemic in Brazil.
Severe dengue can cause neurological complications,
such as encephalitis, which is characterized by being
an inflammation of the Central Nervous System (CNS).
Because it is a serious consequence of dengue, it is
extremely important to diagnose this complication
early, so that it is possible to reduce the morbidity and
mortality of this situation. This work aimed to carry
out a bibliographical review in order to understand
the manifestations of severe dengue encephalitis, so
that this neurological complication is increasingly
recognized and, thus, allows the early suspicion of this
condition in all patients with symptoms. encephalic
and febrile patients in dengue-endemic areas.
Bibliographic research was conducted in the
MEDLINE, EMBASE and LILACS databases and, in the
end, 11 articles in English and Spanish were included.
The main neurological manifestations in patients with
severe dengue were seizures, loss of consciousness
and sensory changes associated with abnormalities in
imaging tests. These warning signs must be identified
early, so that rapid and adequate management
reduces the impacts generated by these
complications.

Keywords: Severe dengue. Encephalitis.
Complications.
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1. INTRODUGAO

A dengue é uma doenca febril aguda causada pelos arbovirus DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4 e transmitida ao ser humano através da picada da fémea de mosquitos
Aedes aegypti e Aedes albopictus infectadas (KASPER, 2017). Trata-se de uma arbovirose
endémica principalmente em regides de climas tropicais e subtropicais, como o Brasil,
sendo sua forma mais grave associada aos sorotipos DENV-2 e DENV-3 (WEI, KEONG,
2021).

O virus da dengue pode ocasionar complicagdes no Sistema Nervoso Central
(SNC), levando a infeccdo grave. Como exemplo dessas complicacoes, tem-se: encefalite
hemorragica, encefalopatia, Sindrome de Guillain-Barré e malformacdes congénitas,
como microcefalia (LIMA; BACHUR; ARAGAO, 2019; WEI, KEONG, 2021).

A encefalite é uma inflamacdo do parénquima cerebral causada por doencas
infecciosas e ndo infecciosas; porém, os virus sdo os agentes infecciosos mais
comumente associados a encefalite aguda (EA) (KASPER, 2017). A EA apresenta varios
sintomas e estes se manifestam conforme a patologia avanga, como febre, alteragdes
sensoriais, agitacdo, perda de memodria, confusdo, cefaleia e convulsdes
(JAGADISHKUMAR et al., 2020). Além desses sintomas, os pacientes com encefalite
podem apresentar alucinacGes, alteracdo de personalidade e transtornos do
comportamento, ocasionando, as vezes, um estado psicético. Alguns achados focais
podem ser observados, tais como afasia, ataxia, padroes de fraqueza dos neurdnios
motores superior e inferior, movimentos involuntarios e déficits de nervos cranianos
(KASPER, 2017).

E possivel realizar o diagnéstico da encefalite causada por dengue através de
ressonancia nuclear magnética cerebral, a qual possui uma finalidade de checar as
atividades cerebelares e identificar alteracdes; de exames laboratoriais, como sorologia

e ensaio de antigeno; e ultrassonografia (BAHETI et al., 2018).
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Este trabalho teve como objetivo abordar a encefalite como complicacdo
neuroldgica da dengue grave, enfatizando a grande importancia do diagndstico
diferencial e precoce dessa manifestacdao e do conhecimento da sintomatologia, para

que, dessa forma, seja possivel realizar o tratamento precoce da doenca, o qual pode

evitar um quadro mais severo.
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2. METODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliogréfica, que buscou

compreender os principais sintomas neuroldgicos associados aos exames de imagem e

de eletroencefalograma (EEG) encontrados em casos de complicacdo neurolégica por

encefalite na dengue grave. A pesquisa foi conduzida nas bases de dados MEDLINE,

EMBASE e LILACS, através da utilizacdo dos descritores 'severe dengue’, 'encephalitis

7

combinados. O processo de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: selecdo dos

artigos por titulo em cada base de dados; selecdo dos artigos por resumo; leitura na

integra e selecdo dos artigos pela leitura completa. Foram incluidos artigos originais e

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

com temadtica pertinente ao objeto de estudo, tendo sido selecionados 11 estudos para

compor esta revisdo. A Figura 1 demonstra o processo de sele¢ao dos artigos.

Figura 1 - Diagrama de fluxo da seleg¢do dos artigos da revisdo bibliografica sobre Encefalite como
Complicagao Neuroldgica da Dengue Grave, 2023.

selecionados

Medline Embase Lilacs
16 artigos 50 artigos 5 artigos
\ 4
71 artigos 39 ar,tlgo§ excluidos
> apos leitura dos
resgatados ,
titulos
A
32 artigos 9 artigos excluidos
potencialmente apos leitura dos
relevantes resumos
23 artigos 12 artigos excluidos

y

11 artigos selecionados

para esta revisao

Fonte: Autoria prépria.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAD

A presente pesquisa bibliografica resultou na selecdo de 11 artigos, sendo 8

utilizados como referéncia de casos clinicos, cujos principais achados encontram-se

apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 — Principais manifestagdes neuroldgicas associadas aos exames de imagem e de
eletroencefalograma (EEG) descritas nos oito relatos de caso incluidos nesta pesquisa bibliografica.

Autores/ano

Sintomas
neuroldgicos

Eletroencefalograma
(EEG)

Ressonancia Magnética
(RM) ou Tomografia
Computadorizada (TC)

KUTIYAL, MALIK,
HYANKI, 2017

Perda subita de
consciéncia

N3o foi solicitado

Lesdes hiperintensas no
complexo ganglio-
talamico bilateral,

substancia
periventricular e
peritrigonal (RM)

ROMERO et al.,
2017

Movimentos
ténicos-clénicos
generalizados

Isoelétrico (morte
encefalica)

Edema cerebral global,
apagamento das
cisternas subaracndideas
e compressao do sulco e
giro cerebrais (TC)

ABBAS et al.,
2017

Alteracdo do
sensorio

N3o foi solicitado

Areas difusas de baixa
atenuacdo na ponte com
apagamento do
ventriculo lateral (TC).
Sinais anormais e
simétricos no talamo e
no mesencéfalo.
Presenca de areas
necréticas no talamo
direito e em ambos os
lados da ponte (RM)

BAHETI et al.,
2018

Convulsao
tonico-clonica

N3o foi solicitado

Anormalidade de sinal
difuso e inchaco e realce
anormais no cortex
cerebral, hipocampo,
amigdala, tdlamo e
vermis (RM)

WEERASINGHE,
MEDAGAMA,
2019

Convulsdo
tonico-clénica
generalizada

Ondas lentas
generalizadas com pico
de atividade na regiao
fronto-temporal direita

Substancia branca
subcortical e substancia
cinzenta cortical com
alteragdes nos lobos
fronto-parietal direito e
temporal (RM)
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Ressonancia Magnética

Autores/ano n:t:r:ct)cl,:?csos Eletroer;::fg)lograma (RM) ou Tomografia
8 Computadorizada (TC)
Giros cerebrais
XU, NADARAJAN, Perda de N3o foi solicitado preenchidos e
TOH, 2021 consciéncia apagamento dos sulcos

(TC)

Hiperintensidades

JAGADISHKUMAR |  Alteracio do simétricas nos talamos

L. N3o foi solicitado bilaterais e nos
etal., 2021 sensorio P
hemisférios cerebelares
(RM)
Agitagao
psicomotora,
LORA-ANDOSILLA
agressividade e N3o foi solicitado N3o foi solicitado
etal., 2022
comportamentos
estranhos

Fonte: Autoria propria.

O virus da dengue ndo é mais considerado um virus ndo-neurotroépico, visto que,
em epidemias mais recentes, as manifesta¢des neuroldgicas vém se tornando cada vez
mais comuns (SALOMAO, NATALIA GEDEAO, 2018). Os estudos realizados apresentam
neurotropismo causado pelos sorotipos DENV-2 e DENV-3, principalmente, sendo a
encefalite uma complicagdo relativamente comum da dengue grave, sendo associada a
anormalidades nos exames de imagem.

Nos estudos selecionados, observou-se predominio da normalidade do liquido
cefalorraquidiano (LCR). Porém, Lora-Andosilla et al., (2022) relataram que a analise do
LCR do paciente acompanhado revelou discreta pleocitose, predominantemente
mononuclear e hiperproteinorraquia.

A evolugcdo dos casos clinicos esta diretamente relacionada com o rdpido
diagnéstico e intervencdo. No caso da encefalite, que até entdo tem sido pouco
associada com a dengue, o manejo rapido se torna ainda mais complexo. Dentre os
casos clinicos apresentados neste trabalho, trés seguiram com morte em poucos dias
apos a internacdo, enquanto nos outros cinco casos, a assisténcia foi semelhante e os
pacientes receberam apenas tratamento sintomdtico e de suporte com
acompanhamento proximo. A maior parte dos pacientes apresentou pequena ou

nenhuma sequela neuroldgica posterior ao tratamento e alta da internagdo (KUTIYAL,
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MALIK, HYANKI, 2017; ROMERO et al., 2017; ABBAS et al., 2017; BAHETI et al., 2018;
WEERASINGHE, MEDAGAMA, 2019; JAGADISHKUMAR et al., 2021; LORA-ANDOSILLA et
al., 2022).

A principal semelhanca entre os casos foi o surgimento de convulsdes, fato que
distingue os sintomas da dengue classica (Quadro 1). A partir disso, sdo fundamentais a
suspeita clinica de disturbios neurolégicos causados pelo virus da dengue e o manejo
adequado e rdpido para a atenuacdo dessas complicacdes.

Tun et al., (2020), relataram 23 casos de dengue com manifesta¢des neuroldgicas
graves que foram admitidos em um hospital durante o surto de dengue no Sri Lanka em
2017. Os sintomas neuroldgicos incluiam convulsdes, coma, paralisia e encefalite. Os
achados revelaram que todos os pacientes testaram positivo para infec¢cdo por dengue
e, na maioria dos casos, foram necessarios cuidados intensivos e suporte respiratério
durante a hospitalizacdo. Os pacientes apresentaram, ainda, varias anormalidades
laboratoriais, incluindo baixa contagem de plaquetas e aumento de enzimas hepaticas.

Semelhante a dengue, Puccioni-Sohler et al., (2017) enfatizaram que outras
arboviroses transmitidas pelo mesmo vetor, como a Zika e a Chikungunya também
podem afetar o Sistema Nervoso Central, causando complicagdes como meningite,
sindrome de Guillain-Barré e mielite transversa. Porém, a encefalite e a encefalopatia
ainda s3ao as complicacdes neuroldgicas mais comuns, mesmo com um
desconhecimento sobre os mecanismos fisiopatoldgicos das desordens neuroldgicas,
sabe-se que inclui agressao direta do patdégeno no SNC, seguida de ativacao de fatores
autoimunes, disturbios metabdlicos e hemorragicos.

Outra possivel implicacdo relaciona-se com o nivel de sddio plasmatico em
pacientes que apresentam encefalite em decorréncia da infeccdo por dengue, Wei;
Keong, (2021) discutem essa relagdo baseado em um caso clinico que o paciente

apresentava niveis séricos de sddio de 120 mmol/L nas investigacGes iniciais.
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Posteriormente, o paciente desenvolveu um episddio de convulsdo tonico-clonica
generalizada, com o seu sddio sérico repetido de 117 mmol/L, apesar de ndo ter mais
episédios de vomito e de estar recebendo infusdo salina normal desde a admissdo.
Diante do exposto, a Sindrome da Secrecao Inapropriada do Horménio Antidiurético
(SIADH) passou a ser uma suspeita para esse paciente e a partir disso, ressaltaram que

a hiponatremia sintomatica, que se manifesta com convulsdes e alteragdo do nivel de

ENCEFALITE COMO COMPLICAGAO NEUROLOGICA DA DENGUE GRAVE 243




consciéncia, pode ocorrer em casos graves de dengue devido a uma variedade de
mecanismos, incluindo SIADH, perda excessiva de sal devido a vomitos e diarreia, ou
insuficiéncia renal. Com base nisso, enfatiza-se a importancia de monitorar os niveis
séricos de sddio e tratar a hiponatremia cuidadosamente com o intuito de evitar a
Sindrome de Desmielinizacdo Osmdtica.

Os autores Xu, Nadarajan e Toh, (2021) salientaram a utilidade potencial de
niveis elevados de procalcitonina como um marcador bioquimico no diagnéstico de
encefalite por dengue, particularmente em paises onde o DENV é endémico. Acerca do
caso clinico relatado, a dengue foi diagnosticada por meio de testes soroldgicos e o
paciente apresentou nivel elevado de procalcitonina, um indicador de infecgao
bacteriana e sepse. Apesar de ser incomum na dengue, os valores elevados de
procalcitonina podem estar relacionados com a manifestacdo grave da doenca, visto
gue o paciente ndo apresentava coinfeccdo bacteriana, sendo seus exames de culturas
microbianas negativos. Os autores ressaltam que, na encefalite por dengue, a
procalcitonina elevada pode romper ainda mais a barreira hematoencefalica e agravar

o edema cerebral.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A manifestacdo neuroldgica por dengue é incomum, mas pode ocorrer em casos
mais graves da doenca. Por essa razao, é recomendado que os profissionais da saude
estejam cientes dessas possiveis complicacGes e realizem avaliagdes neurolégicas em
pacientes com o dengue, a fim de identifica-las em um periodo inicial e atenuar as
possiveis complicacgdes.

Casos de dengue grave com manifestacdes de encefalite apresentam maior risco
de 6bito. Embora a fisiopatologia das manifestacdes neuroldgicas por esse quadro
infeccioso ndo seja tdo bem elucidada até o momento, faz-se imprescindivel a

identificacdo de sinais de alerta caracteristicos de cenarios de encefalite por dengue,
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sobretudo nas regides brasileiras mais afetadas pelo virus. O reconhecimento de
sintomas encefalicos (como dor de cabeca, consciéncia alterada e convulsées e febris)
deve gerar uma suspeita precoce de encefalite causada por DENV.

A ampla investigacdo de infeccdo por dengue em casos de pacientes com

encefalite, a partir de uma boa histéria clinica, exames laboratoriais e de imagem,
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exames bioquimicos e diagndstico diferencial de outras arboviroses, pode ser
fundamental para a deteccdo precoce e o tratamento prévio dessa enfermidade,

possibilitando reducdo significativa da morbimortalidade nesse cenario.
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RESUMO

A neurocisticercose consiste em uma infecgdo
parasitaria causada pela ingestdo de ovos do
platelminto Taenia solium, com posterior
instalacdo das formas larvarias do helminto,
denominadas cisticercos, nos tecidos nervosos
humanos. Os episddios de epilepsia
relacionados a neurocisticercose sdo
particularmente graves e nem sempre o
diagndstico da neurocisticercose é
correlacionado ao quadro epiléptico.
Considerando que a neurocisticercose é uma
doenga endémica no Brasil e que, em muitos
casos, ndo é diagnosticada corretamente, além
dos riscos advindos de episédios de epilepsia
consequentes da infecg¢do, a presente pesquisa
bibliografica teve como objetivo realizar um
levantamento da literatura acerca da relacdo
causal entre o acometimento de pacientes
diagnosticados com neurocisticercose e a
ocorréncia de episddios de epilepsia. O presente
capitulo é resultado de uma pesquisa
bibliografica conduzida nas bases de dados
MEDLINE, EMBASE e LILACS. Foram incluidos
artigos originais e relatos de caso publicados nos
idiomas portugués, inglés e espanhol entre 2017
e 2023, com tematica pertinente ao objeto de
estudo, resultando na selegdo de 14 trabalhos. A
epilepsia consiste no sintoma mais comum em
pacientes com neurocisticercose, ocorrendo em
até 90% dos individuos infectados. O diagndstico
de neurocisticercose é desafiador, sendo muitas
vezes realizado tendo como base aspectos
epidemiolégicos e apresentagdo clinica, o que
dificuta o adequado diagndstico. A
neurocisticercose é uma zoonose cujo
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enfrentamento necessita ultrapassar obstaculos
sociais. Como a apresentagdo clinica da
neurocisticercose é variavel, os exames
complementares de neuroimagem assuem um
papel de destaque na identificacdo do estagio
doenca.

Palavras-chave: Taenia solium.
Neurocisticercose. Epilepsia.

ABSTRACT

Neurocysticercosis consists of a parasitic
infection caused by the ingestion of eggs of the
flatworm Taenia solium, with subsequent
installation of larval forms of the helminth,
called cysticerci, in human nervous tissues.
Episodes of epilepsy related to
neurocysticercosis are particularly severe and
the diagnosis of neurocysticercosis is not always
correlated with the epileptic condition.
Considering that neurocysticercosis is an
endemic disease in Brazil and that, in many
cases, it is not diagnosed correctly, in addition to
the risks arising from episodes of epilepsy
resulting from the infection, this bibliographical
research aimed to carry out a survey of the
literature about the causal relationship between
the involvement of patients diagnosed with
neurocysticercosis and the occurrence of
epilepsy episodes. This chapter is the result of a
bibliographic research conducted in the
MEDLINE, EMBASE and LILACS databases.
Original articles and case reports published in
Portuguese, English and Spanish between 2017
and 2023, with themes relevant to the object of
study, were included, resulting in the selection
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of 14 works. Epilepsy is the most common
symptom in patients with neurocysticercosis,
occurring in up to 90% of infected individuals.
The diagnosis of neurocysticercosis s
challenging, and is often based on
epidemiological aspects and clinical
presentation, which makes proper diagnosis
difficult. Neurocysticercosis is a zoonosis whose

confrontation requires overcoming social
obstacles. As the clinical presentation of
neurocysticercosis is variable, complementary
neuroimaging tests play a prominent role in
identifying the disease stage.

Keywords: Taenia solium. Neurocysticercosis.
Epilepsy.

1. INTRODUGAD

A neurocisticercose remonta ao periodo histérico da Grécia Antiga, e consiste
em uma infeccdo parasitdria causada pela ingestdo de ovos do platelminto Taenia
solium, com posterior instalacdo das formas larvarias do helminto, denominadas
cisticercos, nos tecidos nervosos humanos. O comprometimento do sistema nervoso
central (SNC) pela neurocisticercose é a infeccdo parasitaria que afeta o SNC mais
comum no ser humano. A neurocisticercose possui distribuicdo mundial e é considerada
uma das principais causas de epilepsia com inicio na idade adulta em paises endémicos
e de reduzido grau de desenvolvimento (SCHMID et al., 2019; URSINI et al., 2020;
NEKRASOVA et al., 2021).

Os suinos sdo hospedeiros intermedidrios da Taenia solium, localizando-se em
sua forma larvaria — cisticercos — com maior frequéncia em regides do organismo suino
como tecido subcutdneo, musculos e tecido nervoso. Os seres humanos também podem
se tornar hospedeiros intermedidrios a partir de contaminacao acidental com ovos de T.
solium, através da ingestdo de agua e alimentos que ndao foram higienizados
corretamente e que estdo contaminados com fezes contendo ovos do parasito; também
existe a possibilidade de autoinfec¢dao, quando os ovos localizados na regido anal sdo
conduzidos até a boca do prdprio individuo, resultando em um contato oro-anal, bem
como através da migracdao de proglotes gravidas e repletas de ovos de T. solium do
intestino para o estdmago através de peristaltismo reverso. Os cisticercos podem se
localizar, entdo, no tecido nervoso humano, caracterizando a neurocisticercose, bem
como em outras areas do organismo tais como tecido muscular esquelético, cardiaco e
olhos (URSINI et al., 2020).

A neurocisticercose pode acometer diversas regides do SNC humano, como o
cérebro, ocupando o parénquima, ventriculos, cisternas basilares, sulcos e giros, ou a e

coluna vertebral, podendo apresentar diversos resultados sintomatolégicos como
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enxaqueca, cegueira, quadros demenciais e epilepsia, que representa o quadro clinico
mais comum da neurocisticercose. Neste sentido, a neurocisticercose consiste na
principal causa de epilepsia na populacdo residente em regides endémicas, como a
América Latina, incluindo o Brasil, representando 29% dos casos da mencionada
complicacdo (URSINI et al., 2020; NEKRASOVA et al., 2021).

Os episddios de epilepsia relacionados a neurocisticercose sdo particularmente
graves e, de modo geral, nem sempre o diagndstico da neurocisticercose é
correlacionado ao quadro epiléptico, havendo falhas na detec¢do da infecgdo. As crises
de epilepsia podem ocorrer de forma aguda ou cronica. Os momentos sintomaticos
agudos sdao consequéncia de respostas inflamatdrias agudas, resultantes da presencga do
parasito no organismo; na fase cronica, o uso de medicacdo antiparasitaria, como
albendazol e praziquantel, que contribuem para a diminuicdo do nimero de cisticercos
e, consequentemente, para a reducdo da frequéncia dos episddios epilépticos, nem
sempre é suficiente para reverter a situacdo, bem como é possivel ocorrer
refratariedade ao tratamento (SCHMID et al., 2019; NEKRASOVA et al., 2021).

Considerando que a neurocisticercose é uma doenca endémica no Brasil e que,
em muitos casos, ndo é diagnosticada corretamente, bem como tendo em vista os riscos
advindos de episddios de epilepsia consequentes da infeccdo, a presente pesquisa
bibliografica teve como objetivo realizar um levantamento da literatura acerca da
relacdo causal entre o acometimento de pacientes diagnosticados com
neurocisticercose e a ocorréncia de episddios de epilepsia, como forma de promover
um maior esclarecimento sobre o tema e contribuir para uma maior divulgacdo do

entendimento cientifico acerca da matéria.

2. METODOLODIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE, EMBASE e LILACS, através da utilizacdo dos descritores
“neurocysticercosis”, “Taenia solium” e “epilepsy” e suas combinagdes. Foram incluidos
artigos originais e relatos de caso publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol
entre 2017 e 2023, com temadtica pertinente ao objeto de estudo, tendo sido

selecionados 14 estudos para compor esta revisdo. A Figura 01 demonstra o processo

de selecdo dos artigos.
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Figura 1 — Diagrama de fluxo da seleg¢do dos artigos da revisdo bibliografica.

Embase Medline Lilacs
18 artigos 11 artigos 5 artigos
34 artigos
potencialmente
relevantes

02 artigos em
duplicata excluidos

32 artigos
selecionados

11 artigos excluidos
apos andlise do
resumo

21 artigos
selecionados

07 artigos excluidos
apos a andlise
integral do texto

14 artigos
incluidos nessa
revisao

Fonte: Autoria propria.

3. RESULTADOS

A presente pesquisa bibliografica resultou na selecdo de 14 artigos, cujos

principais achados encontram-se apresentados na Tabela 01:

Tabela 01 — Apresentagdo dos principais achados dos casos clinicos identificados.
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CelE Género Idade dos Estagio da Terapéuticas
Estudo Autor e ano dos dos . .
A pacientes | neurocisticercose adotadas
dados | pacientes
. Albendazol;
1 ZAPATA et al., 2017 2017 Feminino 48 anos Nodular .
Prednisolona
Dexametasona;
2 MCCLUGAGE etal., 2017 Masculino 34 anos No.d.ular Albendazon;
2017 calcificado . .
Craniectomia
Albendazol;
3 KOSTIC et al., 2019 2019 Masculino 51 anos Coloidal Prednisolona;
Craniectomia
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Coleta

Género

Estudo T — dos dos Idat.:le dos ESt?gI'O da Terapéuticas
X pacientes | neurocisticercose adotadas
dados | pacientes
Dexametazona;
a URSINI et al., 2020 2017; Feminino 32e22 No'd_ular Levetiracetam;
2018 anos calcificado Dexametasona;
Carbamazepina
5 MACIAS et al., 2021 2021 | Masculino 32 anos No.d.ular Albefndazol;
calcificado Praziquantel
6 SHIMIZU., 2021. | 2020 | Feminino | 40 anos Nodular Albendazol;
calcificado Praziquantel
7 KAUR; SINGH, 2021 | 2021 | Feminino | 20anos Nodular Dexametasona;
calcificado Levetiracetam
Dexametasona;
BATRA; KUMAR; - ) e
8 SHEKHAWAT, 2021 2018 Feminino 23 anos Coloidal Carbamazepina;
Albendazol
9 | SCHIMIDetal, 2020 | 2020 | Feminino | 06 anos Nodular Albendazol;
calcificado Craniectomia
10 GONZ':;i etal, 2021 Feminino 21 anos Coloidal Mebendazol
Levipil;
NEKRASOVA . !
11 SOVA etal, 2019 Masculino 22 anos Coloidal Abendazol;
2021. . .
Metilprednisolona
Albendazol;
12 DAINES et al., 2022. 2022 Masculino 38 anos Vesicular Dexametasona;
Levetiracetam
Albendazol;
13 SEGALA et al., 2022. 2022 Feminino 73 anos Coloidal Dexametasona;
Praziquantel
Albendazol;
14 YINGCHONCHAROE 2022 Masculino 25 anos Coloidal Praziquantel;

et al., 2022.

Craniectomia

4. DISCUSSAQ

Fonte: Autoria proépria

4.1. ASPECTOS GERAIS E EPIDEMIOLOGICOS DA NEUROCISTICERCOSE

A neurocisticercose se caracteriza pelo comprometimento do sistema nervoso

central pela forma larval do helminto Taenia solium, configurando a principal causa de

epilepsia com inicio na idade adulta no mundo, além de ser uma das comorbidades

cronicas mais comuns no contexto das infec¢Oes parasitarias. Todavia, a importancia e

relevancia da neurocisticercose e a sua relacdo com episddios de epilepsia sdo

negligenciados pelas autoridades de salde sendo subfinanciada a pesquisa na area, o

qgue influencia negativamente na prevencdo de milhdes de casos de epilepsia

relacionados a infec¢cOes cerebrais (RIBEIRO et al., 2019; TAKAYANAGUI et al., 2019;

MARINHO et al., 2020).

O parasito causador da neurocisticercose é endémico em paises em

desenvolvimento como México, Equador, Brasil, além de regides situadas na Africa e

Asia. No entanto, a prevaléncia da moléstia aumentou nas Gltimas décadas em paises
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desenvolvidos, como os Estados Unidos, notadamente em razdao dos processos de
globalizacdo e de imigracdo em massa, passando a ser considerada uma doenca de
alcance mundial. Estudos demonstraram que pacientes com neurocisticercose naturais
de paises da América do Sul e que haviam ingressado na Itdlia, regido ndo endémica da
infeccao, apresentaram dificuldades para a deteccdo da doenca, diante da inexperiéncia
do sistema de saude europeu com esta condicao de saude (URSINI et al., 2020;
GONZALES et al., 2021; SEGALA et al., 2022).

No Brasil, embora seja um pais endémico para a parasitose, a situagao
epidemioldgica da doenca e seus fatores de riscos correspondentes ainda ndo sdo
devidamente compreendidos. Entretanto, estudos demonstram que as regides em que
ocorre o abate legal de suinos tém uma taxa de soroprevaléncia humana até seis vezes
menor do que as areas que nao sofrem inspecao dos érgaos de vigilancia sanitaria. Tal
situacdo desfavoravel ocorre porque a criacdo de suinos em ambientes sem
infraestrutura e com aspectos de saneamentos precdrios sdo considerados fatores de
risco para a incidéncia da neurocisticercose (SCHMID et al., 2019).

Na regido Nordeste do Brasil, predomina a criacdo de suinos sem o controle
sanitario adequado, caracterizada pela ndo adogao de praticas de biosseguranca, onde
predomina a criagdo de diversos outros animais no mesmo ambiente por parte de
pequenos produtores rurais, constituindo uma importante fonte de renda para as suas
familias. Entretanto, apesar destes aspectos serem favordveis a disseminacdo da
parasitose, ndo ha relatos oficiais sobre a situacdo epidemioldgica da cisticercose

naquela regido (TAKAYANAGUI et al., 2019).

4.2. MANIFESTAGOES CLINICAS DA NEUROCISTICERCOSE
A sintomatologia comumente apresentada em pacientes acometidos pela
neurocisticercose consiste em cefaleia, febre, episddios de cegueira transitoria,

demeéncia e epilepsia. A apresentacao sintomatica de neurocisticercose no contexto da
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epilepsia representa aproximadamente 39% dos casos, enquanto que dores de cabeca

sdo indicativos apresentados por 38% dos pacientes. Pacientes apresentam déficits

visuais em 16% das situacGes (GONZALES et al., 2021; NEKRASOVA et al., 2021).
Takayanagui et al. (2022) indicam que a epilepsia consiste no sintoma mais

comum em pacientes com neurocisticercose, ocorrendo em 70% a 90% dos individuos
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infectados. Acredita-se, ainda, que as crises epilépticas ocorram em razao da irritagcao
do parénquima cerebral ante a inflamacdo desenvolvida pelo organismo na tentativa de
eliminar o agente invasor, bem como pela localizagdo de lesdes calcificadas, nos casos
de estagios mais avancados da doenca.

Embora as alteracdes histopatoldgicas da regido cerebral contendo cisticercos
possam ser responsdveis por manifesta¢des clinicas como cefaleia e crises epilépticas,
em varios casos os pacientes se mantém completamente assintomaticos (TAKAYANAGUI
et al.,, 2019).

Em geral, os pacientes acometidos pela neurocisticercose apresentam episodios
recorrentes de epilepsia nos estagios vesicular e coloidal da doenga, sendo a primeira
ocorréncia comumente presente no estdgio agudo da infeccdo, quando ocorre a
presenca de cisticercos ativos. Por outro lado, a epilepsia cronica esta associada a
presenca de granulomas. De mais a mais, verifica-se que é no estagio degenerativo
coloidal da moléstia em que é possivel observar a maior ocorréncia de epilepsia

(NEKRASOVA et al., 2021).

4.3. DIAGNOSTICO DA NEUROCISTICERCOSE

O diagnéstico de neurocisticercose é desafiador, sendo muitas vezes realizado, a
depender dos recursos hospitalares disponiveis, com base em aspectos epidemioldgicos
e apresentacdo clinica, razdo pela qual a moléstia em questdo, muitas vezes, ndo é
diagnosticada adequadamente. Neste contexto, a Sociedade Americana de Doengas
Infecciosas reconhece as limitacdes de diagndstico, em face do reduzido nivel de
sensibilidade de alguns exames complementares, razao pela qual recomenda a adog¢ao
de técnicas como ensaios de antigenos obtidos a partir do liquido cefalorraquidiano,
exames de sono e urina. Ressalte-se, entretanto, que todos esses exames
complementares, além de muitas vezes ndo estarem prontamente disponiveis no

sistema publico de saude, ndo sdo capazes de indicar, isoladamente, um diagndstico
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diferencial para neurocisticercose, abrindo margem para uma ampla gama de possiveis
etiologias infecciosas (ONG et al., 2020; NEKRASOVA et al., 2021).

O risco da neurocisticercose ser diagnosticada inadequadamente se torna ainda
mais elevado no contexto de gravidez. Um estudo desenvolvido por Kaur e

colaboradores (2021), demonstrou que a neurocisticercose pode gerar um falso
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diagnéstico, sendo confundida com eclampsia em pacientes gravidas pela primeira vez,
notadamente em razao de que os principais sintomas sdao comumente detectados em
ambas as doencas. Além disso, a variabilidade a qual o sistema imunoldgico é exposto
em periodos de gravidez pode permitir o agravamento da neurocisticercose em
individuos ja acometidos pela moléstia. Entretanto, enquanto a sintomatologia da
neurocisticercose varia especialmente de acordo com o estagio da infeccdo e a
localizacdo dos cistos no sistema nervoso central, a ecldampsia esta associada ao
aumento da pressao arterial da gestante, ndo havendo relagdao de causalidade entre as
mencionadas comorbidades (BATRA; KUMAR; SHEKHAWAT, 2021).

No contexto do diagndstico de neurocisticercose, os exames de imagem
neuroldgicos, como tomografia computadorizada e ressonancia magnética nuclear,
consistem em uma efetiva opgdo diagndstica, em razao da elevada carga de
sensibilidade dessa modalidade de procedimento, especialmente quando comparado
com os resultados obtidos em testes soroldgicos. Tais modalidades sdo Uteis para a
deteccdo de calcificagBes, lesdes, edemas circundantes aos cisticercos sendo também
capazes de detectar evolucdo do estagio degenerativo da doenca. Novas perspectivas
sobre o diagndstico mediante a utilizagdo de ELISA de detecgdo surgiram a partir de um
recente estudo que demonstrou a possibilidade de monitoramento da eficacia do
tratamento contra a neurocisticercose a partir da andlise do liquido cefalorraquidiano,
soro, plasma e urina, especialmente com relacdo a deteccdo de neurocisticercose
extraparenquimatosa (KOSTIC et al., 2019; GONZALES et al., 2021).

Considerando os possiveis resultados que podem advir de um teste de
neuroimagem em face de pacientes possivelmente acometidos pela doenca, a
neurocisticercose pode ser classificada em cinco estagios: fase nao cistica, fase vesicular,
fase coloidal, fase nodular, fase nodular calcificada. Ressalte-se ainda a possibilidade de
ser detectado um desenvolvimento bastante heterogéneo da doenca, através da
manifestacdo de multiplos cistos em distintos estdgios de desenvolvimento, gerando
diferentes niveis inflamatdrios na regido cerebral humana (YINGCHONCHAROEN et al.,
2022).

Saber identificar o estagio da neurocisticercose consiste em uma habilidade
fundamental do profissional de salde, pois o agravamento e a cronicidade da doenca

estdo diretamente relacionados a quantidade de parasitos na regidao cerebral, seus
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estagios evolutivos e as suas localizagdes no encéfalo. Fatores genéticos podem
contribuir para o estabelecimento de um baixo limiar sintomatico, como, por exemplo,
a resposta imunoldgica do hospedeiro ao parasito e a possibilidade de rompimento da
barreira hematoencefdlica. Tais eventos, em conjunto, sdo capazes de contribuir para o
surgimento de um estado crénico da doencga. Assim como outros parasitos, a Taenia
solium possui diversos mecanismos de evasao do sistema, o que gera uma protec¢ao a
obstaculos locais, como a barreira hematoencefailica, o sistema complemento e a
secrecdo de citocinas relacionadas a resposta celular (SCHMID et al., 2020; URSINI et al.,

2020).

4.4. MEDIDAS TERAPEUTICAS

A caracterizacdo de sintomas em pacientes com neurocisticercose esta
diretamente relacionada ao estagio da doenca. Lesdes calcificadas no sistema nervoso
central sdo comumente identificadas em pacientes assintomaticos, em razao da inércia
do parasito por longos periodos nessa regido. Entretanto, estudos recentes indicam que
a presenca de calcificagcdes de neurocisticercose pode causar episddios de epilepsia
guando os parasitos, que estavam retidos em camadas de cdlcio, sdo expostos ao
sistema imunoldégico, induzindo a um processo inflamatério recorrente (SCHIMID et al.,
2020).

Schmid e colaboradores (2020), observaram através de um experimento a partir
da utilizacdo de coloragdo especial para a identificagdo de neurotransmissores e
marcadores inflamatdrios, um aumento nos niveis de glutamato e seus transportadores
em torno da regido cerebral lesada em pacientes com neurocisticercose. Além disso, os
episédios de epilepsia possuem intrinseca relagdo com a ativacdo de processos
microgliais e astroscisticos, pois, durante episédios de crises epilépticas, no contexto da
neurocisticercose, a microglia libera citocinas proé-inflamatodrias, capazes de conduzir o
sistema nervoso ao estado de hiperexcitabilidade e neurodegeneracao.

De acordo com Daines et al. (2022), a utilizacdo de drogas ilicitas estimuladoras
do sistema nervoso central por pacientes acometidos pela neurocisticercose, a exemplo
da cocaina, é capaz de promover a reducao do limiar. Apesar da auséncia de maiores
trabalhos cientificos sobre a tematica, observa-se que o uso do aludido entorpecente

por pacientes com neurocisticercose representa um risco adicional a ocorréncia de
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episodios de epilepsia, tendo em vista que a aludida substancia gera uma hiperatividade
adrenérgica capaz de reduzir o limiar por longos periodos, em razao dos metabdlitos da
cocaina poderem persistir no organismo por dias antes da eliminacgdo total.

Os trabalhos selecionados pela presente revisdao demonstraram que os pacientes
foram predominantemente submetidos a tratamentos conservadores. Neste sentido,
um estudo demonstrou que a administragao de medicamentos de natureza esteroidal,
como prednisolona, resulta na eliminacdo de vestigios de cistos em até 53% dos
pacientes. A prescricdio de albendazol e praziquantel e antiheminticos de larga
utilizacdo, resultou em uma melhora do quadro de saude em 63% dos casos em
pacientes que n3o apresentaram episédios de epilepsia (KOSTIC et al., 2019).

No que se refere especificamente a medicacdo contra episddios de epilepsia, de
um modo geral, os pacientes diagnosticados com neurocisticercose recebem doses
padroes de antiepilépticos, como fenitoina ou carbamazepina, o que geralmente é o
suficiente para resultar no controle das crises. Recomenda-se que a prescricdo de tais
medicamentos seja realizada paralelamente ao acompanhamento de exames de
imagem, visando a eliminacdo de lesGes agudas relativas a neurocisticercose (BATRA;

KUMAR; SHEKHAWAT, 2021).
5. CONSIDERAGOES FINAIS

A neurocisticercose é uma zoonose cujo enfrentamento necessita ultrapassar
obstaculos sociais, a partir de alteracGes nos padrées educacionais e sanitarios adotados
por paises que possuem regides endémicas da doenca, como o Brasil, em especial a
regidao Nordeste. Como a apresentacgao clinica da neurocisticercose é varidvel, os exames
complementares de neuroimagem assuem um papel de destaque na identificacdo do
estagio doenca, aspecto fundamental para a realizagdo do tratamento ideal contra

guadros de epilepsia decorrentes da doenca.
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RESUMO

A meningite é uma doenca infectocontagiosa
que corresponde ao processo inflamatério das
meninges. Quanto ao quadro clinico presente na
meningite bacteriana, observa-se que este é
normalmente grave e caracteriza-se por febre,
cefaleia, nausea, vomito, rigidez de nuca,
prostracdo e confusao mental, sinais de irritacdo
meningea, acompanhadas de alteragées do
liquor. Em relagdo a faixa etdria pediatrica, a
Meningite Bacteriana Aguda (MBA) representa a
terceira causa de internagdo em unidades de
terapia intensiva. O presente estudo tem como
objetivo investigar os principais fatores de risco
associados a meningite bacteriana na infancia.
Trata-se de um estudo descritivo de revisdo
integrativa da literatura, realizada com buscas
nas bases de dados PubMed, BVS, SciELO e
Google Académico. Termos MeSH foram
estabelecidos para a busca de estudos que
abordaram o tema: “risk factors”, “child”,
“pediatrics”, “hospitalized child”, e “bacterial
meningitis". Diante dessas perspectivas, pode-
se concluir que a prevaléncia de complicagbes
neuroldgicas agudas e letalidade permanecem
elevadas nos casos de meningite bacteriana na
infancia. A presenga de crises epilépticas na
admissdo, niveis reduzidos de glicorraquia e

aumentados de proteinorraquia  foram
identificados como fatores de risco para
complicagGes neuroldgicas agudas em casos de
meningite bacteriana infantil.

Palavras-chave: Fatores de risco. Criancga.
Pediatria. Crianca hospitalizada. Meningite
bacteriana.

ABSTRACT

Meningitis is an infectious disease that
corresponds to the inflammatory process of the
meninges. As for the clinical picture present in
bacterial meningitis, it is observed that this is
usually severe and is characterized by fever,
headache, nausea, vomiting, neck stiffness,
prostration and mental confusion, signs of
meningeal irritation, accompanied by CSF
changes. Regarding the pediatric age group,
Acute Bacterial Meningitis (ABM) represents the
third leading cause of hospitalization in intensive
care units. The present study aims to investigate
the main risk factors associated with bacterial
meningitis in childhood. This is a descriptive
study of an integrative literature review, carried
out with searches in the PubMed, BVS, SciELO
and Google Scholar databases. MeSH terms
were established for the search for studies that
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addressed the topic: risk factors, child, increased levels of proteinorrhachia were

pediatrics, hospitalized child, and bacterial identified as risk factors for acute neurological
meningitis. Given these perspectives, it can be complications in cases of childhood bacterial
concluded that the prevalence of acute meningitis.

neurological complications and lethality remain

high in cases of bacterial meningitis in Keywords: Risk factors. Child. Pediatrics.
childhood. The presence of epileptic seizures on Hospitalized child. Bacterial meningitis.

admission, reduced levels of glucorrhachia and

1. INTRODUGAD

A meningite é uma doenca infectocontagiosa que corresponde ao processo
inflamatdério das meninges (dura-mater, aracnoide e pia-mater), membranas que
envolvem o cérebro e a medula espinhal. Isso se da por meio da penetracdo de
microrganismos no espa¢o subaracndideo, onde encontra-se o liquido
cefalorraquidiano (LCR), meio adequado para seu desenvolvimento e proliferacdo
(SILVA; MEZAROBBA, 2018).

Pode ser causada por uma multiplicidade de agentes como bactérias, virus,
fungos, protozoarios e helmintos. De um modo geral, a meningite bacteriana é a mais
grave e letal, sendo que nos adultos, a forma mais comum é a causada por Streptococcus
pneumoniae (pneumococo), merecendo atencdo especial também a doenca
meningocdcica (DM), causada pela Neisseria meningitidis (meningococo) (BRASIL,
2019).

Quanto ao quadro clinico presente na meningite bacteriana, observa-se que este
é normalmente grave e caracteriza-se por febre, cefaleia, ndusea, vomito, rigidez de
nuca, prostracao e confusdo mental, sinais de irritacdo meningea, acompanhadas de
alteragdes do liquor. Assim, o diagndstico laboratorial ocorre por meio da avaliagdo do
aspecto do LCR, cujo normal é limpido e incolor, em exames como bacterioscopia direta,
aglutinacao pelo latex, reagcdo em cadeia da polimerase (PCR) e analise de cultura, o qual
constitui o padrdo-ouro de avalia¢do (DIAS et al., 2017).

Além disso, embora sinais e sintomas de febre, irritabilidade, letargia, dor de
cabeca, vOmitos e rigidez da nuca estejam fortemente associados a meningite
bacteriana, outras comorbidades ou condi¢cdes devem ser consideradas no diagndstico
diferencial, como infec¢Ges virais, fungicas e micobacterianas do sistema nervoso
central, doencas por rickettsias, arboviroses, leptospirose e abscessos cervicais ou

retrofaringeos. Condi¢Ges ndo infecciosas, como vasculite auto-inflamatdria, doenca de
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Kawasaki, tumores cerebrais e rea¢des a medicamentos, também devem ser
consideradas (TEIXEIRA et al., 2020).

Em relacdo a faixa etdria pediatrica, a Meningite Bacteriana Aguda (MBA)
representa a terceira causa de internacdo em unidades de terapia intensiva, estando
entre as 10 maiores causas de morte por doencas infecciosas no mundo, com elevada
taxa de complicagGes neuroldgicas agudas (ROTA et al., 2021).

O diagndstico precoce, a identificacdo do patdgeno e o tempo até o inicio da
antibioticoterapia adequada sdo varidveis importantes que podem melhorar os
desfechos clinicos da meningite bacteriana em criancas. No entanto, mesmo com uma
abordagem precoce e tratamento adequado com antibidticos eficazes, morte e sequelas
neuroldgicas podem ocorrer como resultado dessa infec¢cdo, especialmente em
pacientes mais jovens (KIM et al., 2010; JONGE et al., 2010).

Diante do exposto, e, considerando a relevancia do tema como um importante
problema de saude publica no Brasil e no mundo, o presente estudo teve como objetivo

investigar os principais fatores de risco associados a meningite bacteriana em criangas.

2. METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo, de acordo com Koche (2011), o que cita que
uma revisdo integrativa da literatura € um método de pesquisa que permite a sintese de
multiplos estudos publicados possibilitando conclusdes a respeito de uma determinada
area. Foram utilizadas as seguintes etapas para a construcao desta revisao: identificacdo
do tema; selecdo da questdo de pesquisa; coleta de dados pela busca na literatura, nas
bases de dados eletronicas, com estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo
para selecionar a amostra; elaboracdao de um instrumento de coleta de dados com as
informacgdes a serem extraidas; avaliagdao dos estudos incluidos na revisdo integrativa;
interpretacdo dos resultados e apresentacdo dos resultados evidenciados. A questdo
norteadora da pesquisa foi: “ Quais sdo os fatores de risco associados a meningite
bacteriana na faixa etaria pediatrica?”

Os artigos foram selecionados através de uma estratégia de busca estruturada
nos bancos de dados National Library of Medicine and National Institutes of Health
(PubMed), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), e Biblioteca Virtual da Saude

(BVS). Também foi utilizado o Google Académico, com o método de pesquisa avangada.
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Foram usados os seguintes termos do Medical Subjects Heading (MeSH): risk factors,
child, pediatrics, hospitalized child, e bacterial meningitis. A busca dos estudos primarios
foi realizada no periodo de janeiro de 2023. Os critérios de inclusdo dos estudos foram:
artigos originais e/ou revisdes que atendiam a tematica abordada de forma especifica,
estudos disponibilizados na integra; publicados em portugués, inglés ou espanhol, sem
restricdo quanto a data de publicagdo. Foram incluidos também relatos de caso, série
de casos e literatura académica (tese, dissertacdo, monografias, livros, protocolos,
manuais, entre outros documentos nao indexados). Os estudos que nao responderam a
guestdo de pesquisa foram excluidos.

A investigacdo e selecdo dos artigos foi realizada por 02 pesquisadores
independentes, de forma padronizada. Foram comparados os resultados obtidos e
consenso entre os pesquisadores. Em casos de divergéncia, buscou-se um consenso com
os demais pesquisadores envolvidos no estudo.

Apds todos os processos de selecdo e analise dos estudos, esta revisdao
integrativa incluiu 9 artigos para discussao. Na apresenta¢ao da revisao, os resultados
foram descritos e discutidos comentando as informacdes a partir da literatura correlata
ao tema do estudo. Por ser uma Revisao Integrativa da Literatura, essa pesquisa nao foi
submetida a um Comité de Etica em Pesquisa por n3o tratar de abordagem com pessoas,
porém foram respeitadas todas as ideias dos autores, conforme preconizado pela lei dos

direitos autorais.

3. DISCUSSAD E RESULTADOS

De acordo com a execu¢ao da metodologia subjacente, a apresentagao para

anadlise de dados esta elucidada na tabela 1, a seguir.

Tabela 1. Artigos incluidos no presente estudo.

TiTULO Al::\? (;2 / OBIJETIVO DO ESTUDO DESFECHO / CONCLUSOES
A anadlise dos parametros
Identificar as causas de | clinicos disponiveis na admissdo
Risk Factors fatalidade precoce e analisar | indicou um risco significativo de
Analysis for Early os fatores de risco clinicos e | morte precoce em pacientes
Fatality in Children | Changetal., | laboratoriais associados, | com taquicardia, taquipneia,
With Acute 1998 particularmente no inicio da | hipotermia, ma perfusdo
Bacterial admissdo, em criangas com | cutanea, acidose metabdlica,
Meningitis meningite bacteriana no sul | leucopenia, trombocitopenia,
de Taiwan. baixa contagem de leucdcitos no
liquido cefalorraquidiano e alto
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AUTOR /

TITULO O OBJETIVO DO ESTUDO DESFECHO / CONCLUSOES
nivel de lactato no liquido
cefalorraquidiano.

As complicagbes da meningite
bacteriana aguda podem se
desenvolver no inicio do curso
da doenga, antes do diagndstico
ou varios dias apods o inicio do
Descrever os aspectos de
. . . tratamento. Problemas
epidemiologia, . L. A
. . S ) circulatdrios sistémicos
microbiologia, fisiopatologia,
. . ~ . geralmente surgem durante o

Bacterial , manifestacGes clinicas, L . N

S Sdez-Llorens . s . primeiro dia de hospitalizagdo
meningitis in diagndstico, manejo, . .
. et al., 2003 . N com meningite  bacteriana

children progndstico e prevengdo da . .

L . aguda. O colapso circulatério
meningite bacteriana, com s .
R ~_ | periférico é uma das
énfase na populagao . .
. complicagGes mais marcantes e
pediatrica. . . .
graves da meningite. Estd mais
frequentemente associada a
meningococcemia, mas pode
acompanhar outros tipos de
infeccdo.
A meningite bacteriana
continua a ser uma importante
Resumir informacGes sobre | causa de mortalidade e
epidemiologia, patogénese, | morbidade em todo o mundo,
Acute bacterial novos métodos diagnodsticos, | particularmente para infecgbes
meningitis in Kim 2010 regimes antimicrobianos | em recém-nascidos, individuos
infants and ! empiricos e tratamento | que vivem em paises de baixa
children adjuvante da  meningite | renda e infecgdes causadas por
bacteriana aguda em | patégenos resistentes a
lactentes e criangas. antimicrobianos (por exemplo,
bacilos Gram-negativos
multirresistentes).
O objetivo deste estudo foi
. apresentar, entre outras, as
Prognostic factors P y s .
caracteristicas  clinicas e . -
related to .. Os fatores de risco na admissdo
. laboratoriais de uma . . . ,
sequelae in o associados as sequelas incluiram
. . populagdo significativamente o .
childhood Vasilopoulou . convulsses, auséncia de
. grande de criangas com MB e ~ - .
bacterial etal., 2011 | o erup¢do hemorrdgica, baixa
L identificar fatores . ,
meningitis: Data . . glicose no LCR, alta proteina no
progndsticos independentes . . L
from a Greek . LCR e a etiologia da meningite.
o . para sequelas, aplicando uma
meningitis registry -
abordagem de analise
multivariada.
Apds andlise multivariada, os
preditores independentes
Risk Factors for Investigar a associagdo entre | considerados para crises
Acute parametros clinicos e | epilépticas  intra-hospitalares
Symptomatic laboratoriais na admissdo e a | foram os seguintes: idade
Seizure in Corréa-Lima | ocorréncia de convulsdes | inferior a 2 anos, etiologia
Bacterial etal., 2015 | sintomaticas intra- | pneumocdcica, estado mental
Meningitis in hospitalares em criangas com | alterado e contagem de
Children meningite bacteriana aguda | leucdcitos no liquido

no Brasil.

cefalorraquidiano abaixo de
1.000 células. A mortalidade foi
maior em pacientes com crises
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AUTOR /

TITULO O OBJETIVO DO ESTUDO DESFECHO / CONCLUSOES
epilépticas  intra-hospitalares
em comparagdo com aqueles
sem.

Factores de riesgo Os fatores associados as

asociados al Determinar os fatores de | complicagGes neuroldgicas

desarrollo de risco associados ao | precoces incluiram crises

complicaciones Espinoza- desenvolvimento de | convulsivas na admissdo, sinais

neuroldgicas Olivaetal.,, | complicagbes neuroldgicas | meningeos, alteragdo do estado

tempranas en 2017 precoces na meningite | de alerta, necessidade de

meningitis purulenta em uma populagdo | intubacdo orotraqueal, liquor

purulenta pediatrica. turvo, hipoglicorraquia e cultura
liqudrica positiva.

O diagndstico tardio reduz as

chances de uma melhor

evolucdo e reforca a

importancia de uma alta

Fatores de risco . . . suspeita diagnéstica de
- Revisar sistematicamente a o .

associados aos . . | meningite, especialmente em

literatura e responder a .
desfechos da . o quadros febris com
. seguinte questdo central: | L -
meningite . " - . sintomatologia inespecifica. S.
. Teixeira et Quais sdo os fatores de risco . .

bacteriana . . pneumoniae como  patdgeno

o al., 2020 associados a piores desfechos

pedidtrica: uma L . causador demonstrou estar
- clinicos de pacientes . R . .
revisdo . L relacionado a gravidade clinica.

. . pedidtricos com meningite -~

sistematica . " A previsdo precoce de um
bacteriana?". . .
desfecho clinico desfavoravel
pode ajudar a determinar quais
criangas necessitam de uma
abordagem mais invasiva ou
seguimento mais prolongado.
. O estudo demonstrou alta
Letalidade, o . L s
. L Identificar a letalidade e a | prevaléncia de complica¢Ses
preditores clinicos N A .
. prevaléncia das complicagdes | neurolégicas agudas e de
e laboratoriais . . T
L. neurolégicas agudas em | letalidade em MBA na infancia.
para complicagdes . . . S
- Rotaetal.,, | criangcas internadas por | A presenga de crises epilépticas
neuroldgicas S . s .
2021 meningite bacteriana aguda | na admissdo, niveis reduzidos de
agudas em . . .
criangas com (MBA) e reconhecer possiveis | glicorraquia e
meningite preditores para a ocorréncia | hiperproteinorraquia foram
. & dessas complicagGes. identificados como fatores de
bacteriana aguda . L
risco para essas complicagoes.
Avaliar a incidéncia de
meningite bacteriana em
individuos de 0 a 19 anos | O Oébito por meningite e por
. ) notificados pelo SINAN nos | outras  causas foi  mais
Analise do perfil . . .
. S estados do sul do Brasil entre | expressivo na faixa de 15 a 19
epidemiolégico de . .
meningite os anos de 2015 e 2020, | anos, com as etiologias de
. . . analisar o perfil | meningococemia, meningite por
bacteriana em Laindvoigt, . (e . L
erlancas e 2022 sociodemografico e clinico, | Pneumococos e  meningite
identificar o agente etiolégico | meningocdcica com
adolescentes no - . . .
. das meningites bacterianas, | meningococemia,
Sul do Brasil

definir as caracteristicas
epidemioldgicas das
infeccGes meningeas por
bactérias e identificar a
evolugdo dos individuos

respectivamente. A bactéria
com maior letalidade foi a
Neisseria meningitidis.
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TITULO ANO
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diagnosticados com

meningite bacteriana.

Fonte: Autoria propria.

A meningite bacteriana requer diagndstico precoce e tratamento antimicrobiano
empirico. No entanto, os sinais e sintomas dependem da idade da crianga, da duragao
da doenca e da resposta do hospedeiro a infecgdo. As caracteristicas clinicas da
meningite bacteriana em lactentes e criancas podem ser sutis, varidveis, inespecificas
ou mesmo ausentes. Em lactentes, podem incluir febre, hipotermia, letargia,
irritabilidade, ma alimentacdo, vomitos, diarreia, desconforto respiratdrio, convulsdes
ou fontanelas protuberantes. Em criangas mais velhas, as caracteristicas clinicas podem
incluir febre, dores de cabeca, fotofobia, nduseas, vOmitos, confusdo, letargia ou
irritabilidade (KIM, 2010).

A analise multivariada dos fatores de risco também sugere a estreita associacao
da fatalidade precoce com o choque séptico. Embora Kornelisse et al. sugeriram que
criancas com meningite bacteriana geralmente morrem como resultado de
complicacdes neurolégicas, outro estudo, de Chang et al, indica que a complicacao
hemodinamica é a principal causa de morte aguda. Esse mesmo estudo evidencia que
mesmo os pacientes que faleceram por complica¢des tardias, tanto as complicacdes
hemodinamicas quanto as neurolégicas seriam igualmente responsaveis pelas causas de
morte em criangas com meningite bacteriana.

Os estudos demonstraram também que a acidose metabdlica, a ma perfusao da
pele e a baixa contagem de leucécitos no liquido cefalorraquidiano estdo
independentemente e significativamente associados a fatalidade precoce. Em
conclusdo, dois tercos das mortes precoces em criangcas com meningite bacteriana sdo
resultado de choque séptico (CHANG et al., 1998).

Além disso, evidencia-se que a previsao precoce de um desfecho adverso pode
ajudar a determinar quais criancas necessitam de um seguimento mais intensivo ou mais
longo e pode fornecer ao médico a justificativa para o aconselhamento dos pais sobre o
progndstico de seu filho na fase inicial da doenca. Idade inferior a 12 meses no momento

do diagndstico foi considerada um fator de risco para complicacbes neuroldgicas
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precoces, como hidrocefalia, ventriculite, derrame subdural e artrite, e para sequelas
em longo prazo, como disturbio convulsivo e perda auditiva (TEIXEIRA et al., 2020).

Outros fatores de risco associados as complicagdes neurolégicas encontrados
nos diferentes estudos internacionais sdo, principalmente, estado mental alterado,
crises convulsivas antes da internacdo, presenca de déficit neurolégico na internacao,
deficiéncia proteica, pleocitose > 5000 e hipoglicorraquia, coma, choque, desconforto
respiratdrio, leucopenia e febre de pelo menos 7 dias (ESPINOZA-OLIVA et al., 2017).

Ademais, varios fatores progndsticos plausiveis e importantes sdao propostos
para a previsdo de piores desfechos apds meningite bacteriana na infancia. A evolucdo
desfavordvel e o diagndstico tardio reduzem as chances de uma melhor evolugado do
paciente e reforcam a importancia de uma alta suspeita diagndstica de meningite,
especialmente em quadros febris com sintomatologia inespecifica, quando um foco
infeccioso claro ndo é identificado. Outro fator progndstico que demonstrou estar
relacionado a gravidade foi 0 S. pneumoniae como patégeno causador, que apresentou
maior a¢do patogénica do que as outras espécies bacterianas (TEIXEIRA et al., 2020).

A compreensdo do perfil epidemiolégico da meningite bacteriana no Brasil,
associado a investigacdao dos fatores de risco relacionados aos desfechos desfavoraveis
da doenca na populacdo infantil permite a criacdo de estratégias que visam a reducdo
da sua incidéncia no pais, uma vez que ainda apresenta alta letalidade e tem alta

prevaléncia de sequelas associadas em sobreviventes, mesmo na era pds-vacinagao.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Assim, pode-se concluir por meio da analise dos artigos e dos objetivos tracados
gue a prevaléncia de complicacdes neuroldgicas agudas e letalidade permanecem
elevadas nos casos de meningite bacteriana na infancia. A presenca de crises epilépticas
na admissdo, niveis reduzidos de glicorraquia e aumentados de proteinorraquia foram

identificados como fatores de risco para complicacdes neuroldgicas agudas em casos de
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meningite bacteriana infantil. Diante das altas taxas de morbidade e mortalidade dessa
doenca infectocontagiosa na infancia é prudente que os pacientes com esses fatores de

riscos e, portanto, com maiores chances de complicacbes neuroldgicas, sejam

observados com maior vigilancia.
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Nota-se que as meningites de origem bacteriana possuem grande significancia
sob o prisma da saude publica brasileira se comparada aos outros tipos da mesma
doenca. E importante ressaltar que a identificagdo do agente etiolégico causador da
meningite é essencial para o atendimento inicial dos doentes.

Sendo, assim, importante que os meios de comunicacdo em parceria com 0s
ambientes hospitalares conscientizem a populagdo acerca dos cuidados necessarios
para que evitem a disseminacdo dos agentes causadores dessa enfermidade. Logo, fica
evidente que a meningite representa, hodiernamente, um agravo em salde endémico
no Brasil e, devido a isso, sdo necessarios mais estudos acerca de esclarecer a etiologia
dessa doenca e em especial seus fatores de risco, visando sempre o bem-estar da

populacdo e a seguranca dos profissionais de saude.
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CAPITULO XXVI

AVALIACAO FITOQUI'NllCA, MICROBIOLOGICAE
CITOTOXICA DA FRACAO ACETATO DE ETILA DA
CAVALINHA (EQUISETUM ARVENSE)

PHYTOCHEMICAL, MICROBIOLOGICAL AND CYTOXIC EVALUATION OF THE
HORSETAIL ETHYL ACETATE FRACTION (EQUISETUM ARVENSE)

DOI: 10.51859/AMPLLA.DIP3118-26

T Universidade Federal de Alagoas - UFAL
2 Instituto Federal de Alagoas — IFAL

RESUMO

A Equisetum arvense, planta medicinal conhecida
popularmente por cavalinha, presente na RENISUS, é
rica em polifendis e possui agBes diurética,
antioxidante, anti-inflamatdria e antimicrobiana. O
objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil fitoquimico,
atividade antimicrobiana e citotoxicidade da fragdo
acetato de etila obtida por maceragdo fracionada da
cavalinha. O perfil fendlico foi analisado pelo teor de
fendis e flavondides totais, atividade antioxidante e
identificagdo de substancias fendlicas por CLAE; a
avaliagdo da atividade antimicrobiana frente a S.
aureus, E. coli e P. aeruginosa pelo teste de difusdo
em disco; e, o ensaio citotoxico MTT. Na fragao, foi
possivel identificar acidos fendlicos e alguns
flavonoides, o que permitiu atividade antioxidante
maior que 90% frente ao DPPH; e também a agdo
inibitéria contra S. aureus e P. aeruginosa,
dependendo da concentragdo, e uma satisfatéria
citotoxicidade. Logo, comprovou-se a bioatividade da
cavalinha, porém, por ser uma planta, necessita de
cuidado ao ser administrada.

Palavras-chave: Equisetum arvense. Fragdao acetato
de etila. Antioxidante. Antimicrobiana.
Citotoxicidade.
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ABSTRACT

The Equisetum arvense, medicinal plant popularly
known as horsetail, present in RENISUS, is rich in
polyphenols and has diuretic action, antioxidant, anti-
inflammatory and antimicrobial. The objective of this
work was to evaluate the phytochemical profile,
antimicrobial activity and cytotoxicity of the ethyl
acetate fraction obtained by fractionated maceration
of horsetail. The phenolic profile was analyzed by the
content of phenols and total flavonoids, antioxidant
activity and identification of phenolic substances by
HPLC; the evaluation of antimicrobial activity against
S. aureus, E. coli and P. aeruginosa by the disk
diffusion test; and, the MTT cytotoxic assay. In the
fraction, it was possible to identify phenolic acids and
some flavonoids, which allowed antioxidant activity
greater than 90% compared to DPPH; and also the
inhibitory action against S. aureus and P. aeruginosa,
depending on the concentration, and a satisfactory
cytotoxicity. Soon, the horsetail's bioactivity was
proven, however, as it is a plant, it needs care when
administered.

Keywords: Equisetum arvense. Ethyl acetate fraction.
Antioxidant. Antimicrobial. Cytotoxicity.
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1. INTRODUGAO

A Equisetum arvense (cavalinha) é oriunda da Europa, cresce e se alastra
facilmente quando plantada em terreno aberto, principalmente, em pastagens, solos
Umidos e pantanosos, porém é uma planta téxica para alguns animais por conter
substancias anti-vitamina B1 (Carneiro, 2012). Sua principal acdo farmacoldgica é a
diurética (Brasil, 2016), mas sabe-se que também tem acdo anti-inflamatdria,
antioxidante, hemostdtica e antimicrobiana (Al-Snafi, 2017). Entre seus constituintes,
estao presentes silicio, como substancia inorganica, e flavondides, alcaldides, derivados
do acido caféico, saponinas e taninos, como substancias organicas (Al-Snafi, 2017; Pallag
et al., 2016a; Pallag et al., 2016b). Esta foi relatada na 12 edicdo do Memento
Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2016) e esta presente na Relacdo
Nacional de Plantas de Interesse ao Sistema Unico de Salude, conhecida por RENISUS
(Agéncia Saude, 2009).

Os metabdlitos secundarios presentes na planta ou droga vegetal, constituem o
perfil fitoquimico, sendo este estudado através de analises por cromatografia e métodos
espectrofotométricos (Sonaglio et al., 2007), como teor de fendis totais e determinacao
de flavondides totais, e responsaveis pelas propriedades farmacoldgicas (Santos, 2007),
no caso, da cavalinha. Os antioxidantes sdo responsaveis pelo sequestro de radicais
livres, retardando ou inibindo a oxidacdo de substrato oxidavel (Halliwell & Gutteridge,
1989 apud Trivedi & Lal, 2017), sendo capazes de prevenir tanto o envelhecimento como
o cancer. A atividade antioxidante é uma técnica espectrofotométrica, verificada
através do método sequestrante de radical livre 2,2-difenil-1-picrihidrazil, ou seja, de
DPPH (Nascimento et al., 2011).

Tem uma grande variedade de géneros e espécies de microrganismos,
classificados em Gram-positivos, como o Staphylococcus aureus, ou Gram-negativos,

como Eschecrichia coli e Pseudomonas aeruginosa, podendo muitas vezes fazer parte
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da flora de nosso corpo, mas alguns podem ser oportunistas (Tortora, Funke & Case,
2012; Martinez & Trabulsi, 2008; Matsuyama et al., 2015; Owings et al., 2016), se
aproveitando da baixa de imunidade do corpo, capazes de se tornar resistentes aos
antimicrobianos (Crofts, Gasparrini & Dantas, 2017), pelo seu poder de sofrer mutagao

ou transferéncia de genes (LukaciSinova & Bollenbach, 2017), sendo importante que

AVALIAGAO FITOQUIMICA, MICROBIOLGGICA E CITOTOXICA DA FRAGAO ACETATO DE ETILA DA CAVALINHA (EQUISETUM ARVENSE) 270




—

novos produtos farmacoterapéuticos sejam descobertos. Essa atividade antimicrobiana
pode ser verificada através de testes de sensibilidade, como de difusdo em disco, sendo
este o recomendado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
padronizado pelo Clinical & Laboratory Stardands Institute (CLSI) (antigo National
Committee for Clinical Laboratory Standards - NCCLS).

A citotoxicidade é um ensaio que avalia o poder toxico de uma substancia ou
composto sobre a célula, sendo de suma importancia para utilizacdo de plantas
medicinais e fitoterapicos, podendo ser avaliada de forma in vitro pelo ensaio de MTT
(Bellamakondi et al., 2014; Hakim et al., 2014; Oliveira, 2011).

O objetivo deste trabalho foi realizar avaliagdo fitoquimica, microbioldgica e
citotoxica da fracdo acetato de etila de Equisetum arvense, obtida através da extracao

pelo método de maceracao fracionada.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. MATERIAL VEGETAL, REAGENTES E MATERIAL MICROBIOLOGICO

A droga vegetal E. arvense foi obtida em ponto comercial de referéncia em
ervanarias no municipio de Maceid — Alagoas.

Os reagentes utilizados para extracdo dos metabdlitos secundarios através de
uma maceracao fracionada por ordem de polaridade dos solventes (menos polar até o
mais polar) foram todos da empresa Dinamica, situada no Brasil.

Para identificacdo de compostos polifendlicos, as substancias utilizadas tipo
padrdo como acido p-coumarico, apigenina, crisina, luteolina, myricitrina, quercetina,
quercitrina e rutina foram adquiridas da empresa Extrasynthese, localizada na Franga, e
o acido clorogénico foi obtido da Sigma-Aldrich, localizada no Brasil.

Em relacdo ao material microbioldgico, as cepas liofilizadas padrao ATCC e os
discos para os testes antibiogramas foram adquiridos da Laborclin, empresa localizada

no Brasil.
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2.2. PREPARAGAO DA FRAGAO ACETATO DE ETILA
Para obtencdo da fracdo acetato de etila da cavalinha, esta foi submetida
ao processo de remaceracdao, de modo que, primeiro foi fragmentada com o uso do
liquidificador e tamisada em peneira de 35 mesh com abertura de 425 mm/um (40

ASTM), 35g foi acondicionada em um frasco onde se adicionou solventes a partir de seu
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gradiente de polaridade, usando hexano P.A., cloroférmio P.A., acetato de etila P.A. e
metanol P.A., respectivamente. Cada solvente foi adicionado partindo de 200 mL até o
esgotamento total do macerado, em seguida recuperado em evaporador rotativo, até
que as fraces fossem concentradas para posterior analise, sendo a fracdo tratada neste
estudo apenas a fracdo acetato de etila, visto que as outras serdo abordadas em outro

estudo.

2.3. PERFIL FITOQUIMICO
A fracdo acetato de etila foi diluida em metanol grau UV/HPLC para concentragdo
de 10 mg/mL e, posteriormente, 100 uL desta foi novamente diluida em metanol grau
UV/HPLC para obtencdo de uma fragdo na concentracdo 1 mg/mL (1000 pg/mL). A partir
dessas dilui¢cdes foram realizadas analises de teor de fendis totais, flavondides totais,

identificacdo de compostos polifendlicos e atividade antioxidante.

2.3.1.  TEOR DE FENOIS TOTAIS

Os fendis totais foram determinados a partir do método adaptado conforme De
Mendonca et al. (2015), onde partindo da fracdo na concentra¢do de 1 mg/mL foram
obtidas concentragGes finais de tal fragcdo de 2,0; 5,0 e 10,0 ug/mL. Para tanto foram
utilizados baldes volumétricos de 10 mL, onde a fracdo de acetato de etila foi acrescida
de 2 mL de Folin-Ciocalteu, 2 mL de carbonato de sédio 20% e quantidade suficiente de
agua destilada, sendo em seguida acondicionada no escuro por 2 horas e sua
absorbancia observada em espectrofotébmetro (Shimadzu modelo UV-1280) a 760 nm
de comprimento de onda, assim como sua coloracdo que muda do azul para o amarelo
indicando a presenca de fendis. Como padrao foi utilizado o acido galico (Vetec, Rio de
Janeiro). O teor de fendis totais foi expresso em miligrama equivalente de acido gélico

por grama de fracdo (mg EAG/g de fragdo).

2.3.2. TEOR DE FLAVONOIDES TOTAIS

Os flavondides totais foram analisados conforme método adaptado por Lugo
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(2015), partindo da fragdo na concentracdo 10 mg/mL para obtencdo de solugdes com
concentragdes de 30, 40 e 100 pg/mL, utilizando para tal analise balGes volumétricos de
5 mL, onde, além da amostra, sera acrescentado 100 uL de cloreto de aluminio 5% e
3500 pL de metanol grau UV/HPLC. Em seguida, essas solu¢bes foram acondicionadas

por 30 minutos em ambiente escuro e depois completadas com quantidade suficiente
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de metanol grau UV/HPLC. As solugBes tiveram sua absorbadncia observada em
espectrofotometro (Shimadzu modelo UV-1280) a 425 nm de comprimento de onda e
seus resultados expressos em miligrama equivalente de quercetina por grama de fracao

(mg EQ/g de fracdo), ja que a quercetina foi utilizada como padrio.

2.3.3. IDENTIFICAGAO DE COMPOSTOS POLIFENOLICOS

Os compostos polifendlicos da fracdo foram identificados através de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) com detector de UV e arranjo de diodo
(DAD), sendo injetada a fragdo na concentracdo de 1 mg/mL numa taxa de fluxo de 0,6
mL/min durante 70 minutos. Como fase estacionaria utilizou-se uma coluna de fase
reversa Jupiter 5u C18 300A e como fase mdvel uma solucdo de metanol e acido
trifluoroacético 0,1%, iniciando o tempo numa mistura de 3:97 e terminando na mistura
de 100:0. Acido clorogénico, acido p-coumdrico, apigenina, crisina, luteolina,
myricitrina, quercetina, quercitrina e rutina foram utilizadas como substancia padrao.
Os cromatogramas foram registrados nos comprimentos de onda de 254 e 365 nm por

UV-DAD.

2.3.4. ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

A atividade antioxidante foi determinada pelo uso de 2,2-difenil-1-picrilhidrazil
(DPPH) através do método adaptado conforme De Mendonga et al. (2015), sendo
utilizada a fragdo na concentragdo de 1 mg/mL para obtenc¢do de concentragdes finais
da amostra de 2,5; 5,0; 7,5; 10,0 e 15,0 pg/mL. Nos baldes volumétricos de 5 mL, além
da amostra, foram adicionados 2 mL de solucdo etandlica de DPPH e quantidade
suficiente de etanol absoluto, apds foram acondicionados em ambiente escuro por 30
minutos. A leitura da absorbancia foi realizada em espectrofotémetro (Shimadzu
modelo UV-1280) a 518 nm de comprimento de onda, os resultados expressos em

porcentagem de atividade antioxidante (%Antioxidante) e utilizando como padrdo o
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Trolox (acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico).

2.4. TESTE DE SENSIBILIDADE ANTIMICROBIANA
A fracdo acetato de etila foi diluida em dimetilsulféoxido (DMSO) 1% em
concentragdes de 500, 250, 125 e 62,5 mg/mL. As bactérias utilizadas foram Escherichia
coli (ATCC 25922), Staphylococcus aureus (ATCC 25923) e Pseudomonas aeruginosa

(ATCC 27853), sendo estas ativadas e colocadas para crescimento em caldo triptona de

AVALIAGAO FITOQUIMICA, MICROBIOLGGICA E CITOTOXICA DA FRAGAO ACETATO DE ETILA DA CAVALINHA (EQUISETUM ARVENSE) 273




—

soja (TSB) até obtencdo de uma populacdo média bacteriana de 1 x 108 ou 2 x 108
UFC/mL verificada em espectrofotébmetro com comprimento de onda de 625 nm. Apds
o crescimento, foram inoculadas em placas de Petri com meio dgar Mueller-Hinton, com
o auxilio de swab, segundo descrito em NCCLS (2003) com utilizacdo de antibidticos
relatados por CLSI (2014). Entdo, os discos com as diferentes concentracdes da fracdo
acetato de etila foram dispostos nas placas, assim como o disco com DMSO 1% (controle
negativo) e o disco do antibidtico padrdo (controle positivo), sendo este escolhido
conforme bactéria inoculada na placa (oxacilina 1ug, ampicilina 10 pg e ceftazidima 30
ug usados para S. aureus, E. coli e P. aeruginosa, respectivamente). Apds, as placas
foram incubadas a 35-37 °C por 16-24 h e seus halos de inibicdo medidos com auxilio do

paquimetro.

2.5. TESTE CITOTOXICO

A citotoxicidade foi verificada pelo teste colorimétrico 3(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazélio brometo (MTT) conforme descrito em Silva et al. (2016), utilizando
células de macrofagos de linhagem J774. A fracdo de acetato de etila foi utilizada em
concentrag¢des de 100, 10, 1 e 0,1 pg/mL que foram adicionadas em pogos com 200 pL
de meio (Dulbecco's Modified Eagle Medium - DMEM) com 10% de soro fetal bovino
(SFB) contendo 5 x 10* de células vidveis de uma placa, que foi levada a estufa a 5% de
didéxido de carbono (CO;) durante 48 h. Antes que se completasse o tempo, adicionou-
se 3 uL de Triton no pogo de lise e a placa foi reincubada até o determinado tempo se
completar. Foram adicionados 20 pL de MTT (0,5 mg/mL) em cada um dos pogos,
acondicionando a placa no escuro e reincubando-a por mais 2 h. O sobrenadante foi
retirado e em cada poco foi adicionado 120 pL de DMSO, sendo a placa acondicionada
novamente em ambiente escuro e reincubada por mais 1 h. A absorbancia foi verificada
em uma leitora de microplacas ELISA (TP-Reader Thermo Plate) a 530 nm de

comprimento de onda.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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3.1. TEOR DE FENOIS TOTAIS

Verificou-se que o teor de fendis encontrado aumentou no decorrer da elevagao

da concentragdo da fracao acetato de etila de Equisetum arvense, como mostra a Tabela

1.
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Tabela 1 - Teor de fendis totais na fragdo acetato de etila da E. arvense.

[ ] Fragdo Acetato de Etila mg EAG/g de fragdo + DP*
2,0 ug/mL 1,28 + 0,003
5,0 pg/mL 2,17 + 0,001
10,0 pg/mL 2,60 + 0,003

Fonte: Autores, 2017. *DP = desvio padrdo.

O teor de fendis totais encontrado no presente estudo foi baixo quando em
comparagdo com o resultado encontrado por Canadanovié¢-Brunet et al. (2009) em sua
pesquisa para a concentracdo de 10 pg/mL, que foi de 26,4 + 1,32 mg EAG/g, e isso pode
ser justificado em seu estudo pela obtencdo da fracao ter ocorrido através de um
tratamento desta com metanol a 70%. Quando comparado ao estudo realizado por
Alves (2015) com fragBes de diclometano, acetato de etila e n-butanol de E. hyemale em
concentragao final de 0,150 mg/mL (49,3 + 0,74; 79,14 + 0,85 e 59,52 + 0,73 mg/g,
respectivamente), pode-se perceber que o resultado encontrado na presente pesquisa
foi inferior, o que pode ocorrer quando se utiliza plantas de espécies diferentes e
solventes diferentes. Porém, a presenca de fendis na fracao indica o motivo pelo qual a
cavalinha é responsavel pela a¢do antioxidante e antimicrobiana, ja que esta ac¢do
farmacoldgica esta intimamente relacionada a presenca de compostos fendlicos (Alves,

2015; Kukri¢ et al., 2013; Pallag et al., 2016b).

3.2. TEOR DE FLAVONOIDES TOTAIS

Os flavondides pertencem ao grupo de compostos fendlicos, sendo um dos
responsaveis pela atividade antioxidante, ou seja, atua na eliminagdo dos radicais livres
(Queiroz et al., 2015).

Realizada a quantificacao de flavondides totais, observou-se que os resultados
encontrados para a fracdo acetato de etila (Tabela 2) corroboraram com os resultados

obtidos para fendis totais, o que confirma a presenca desses compostos na fracao.

Tabela 2 - Teor de flavondides totais da fracdo acetato de etila da E. arvense.
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[ ] Fragdao Acetato de Etila mg EQ/g de fragdo + DP*
30,0 pug/mL 6,76 + 0,002
40,0 pg/mL 8,80 + 0,001

100,0 pg/mL 19,01 + 0,006

Fonte: Autores, 2017. *DP = desvio padrdo.
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Em seu estudo Alves (2015) encontrou, para concentragdo final de 1 mg/g de
fracdo diclorometano, acetato de etila e n-butano de E. hyemale, resultados de 134,66
+ 2,46; 67,23 + 1,53 e 86,03 + 1,87 mg/g, respectivamente. Comparando esta com a
corrente pesquisa, verifica-se que o teor de flavondides na fracdo acetato de etila da E.
arvense é maior, quando igualamos as fragcdes dos dois estudos a uma concentracao de

100,0 pg/mL.

3.3. ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

A fragdo de acetato de etila da cavalinha apresentou aproximadamente 95% de
atividade antioxidante (Tabela 3), o que confirma a presenga de compostos fendlicos,

principalmente dos flavonodides.

Tabela 3 - Atividade antioxidante da fracdo de acetato de etila da E. arvense.

[ ] Fragao Acetato de Etila %Antioxidante
2,5 pg/mL 65,54
5,0 ug/mL 73,56
7,5 pg/mL 78,93

10,0 pg/mL 84,27

15,0 pg/mL 94,35

Fonte: Autores, 2017.

Kukri¢ et al. (2013), em seu estudo, relacionou o aumento da atividade
antioxidante com a concentracdo da amostra de E. arvense, porém usou o extrato
etandlico desta, observando que aumentou de 35,6% para 91,3% em extratos de 10 e
30 pg/mL, respectivamente, sugerindo a boa capacidade que o extrato tem em
sequestrar hidrogénio. Sendo assim, os resultados encontrados na presente pesquisa

também confirmam a capacidade que a cavalinha tem em sequestrar os radicais livres.

3.4. IDENTIFICAGAO DE COMPOSTOS POLIFENOLICOS

Os picos cromatograficos encontrados na fracdo foram comparados pelo tempo

de retencdo aos dos oito padrdes testados, confirmando a presenca de compostos
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fendlicos, como ja descrita na literatura para a cavalinha. Na Figura 1 podemos visualizar
os compostos fendlicos encontrados e seus picos correspondentes.

Na literatura, alguns autores como Canadanovi¢-Brunet et al. (2009) também
identificou acido p-coumadrico e rutina na fracdo de acetato de etila da cavalinha,
Queiroz et al. (2015) verificou, além da rutina, a presenca de acido clorogénico, sé que

em extrato de etanol 70% e fragdo metanol, Alves (2015) observou a presenca de acido
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clorogénico na fracao acetato de etila da E. hyemale e Al-Snafi (2017) também relatou,
em sua revisdo de literatura sobre E. arvense, a presenca de glicosideos de apigenina,
de luteolina e de quercetina, confirmando, mais uma vez, que a cavalinha, ou as plantas
do género Equisetum, tem presente em sua composicao compostos fendlicos.

Em um estudo realizado por Hleba et al. (2014), foi possivel detectar com meio
de cromatografia gasosa com espectrometria de massa (CG-MS), no extrato de metanol
da E. arvense, a presenca de quercetina, apigenina, luteolina entre outros polifendlicos,
confirmando que mesmo com a mudanga de método, os compostos fendlicos estdo

presentes.

Figura 1 - Cromatogramas em 254 nm (A) e 365 nm (B) identificando os compostos polifendlicos.
Compostos fendlicos: 1 — 4cido clorogénico, 2 — acido p-coumarico, 3 — apigenina, 4 — myricitrina, 5 —
rutina, 6 — quercitrina, 7 — quercetina, 8 — luteolina.

50 PDA Ul 1 254nm, 4nm

Intensidade mAU

10 20 20 40 50 60 70 min
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Fonte: Autores, 2017.
3.5. TESTE DE SENSIBILIDADE ANTIMICROBIANA POR DIFUSAO EM DISCO DE PAPEL

Os ensaios foram realizados utilizando trés bactérias, sendo os resultados
obtidos por meio da medig¢ao do halo de inibi¢do.

Em relacdo ao ensaio realizado com E. coli, este ndo obteve resultado satisfatério
(Figura 2), o que segundo Mimica, Mendes & Mimica (2008) aconteceu pelo fato deste
tipo de ensaio ndo ser recomendado para bactérias anaerdbias, e como a E. coli é uma
bactéria anaerdbia facultativa, isso pode ter afetado o desenvolvimento do teste. Jd o
tamanho do halo de inibicdo do antimicrobiano ampicilina foi observado que
corresponde ao relatado na literatura (Tabela 4), sendo igual ou maior que 17 mm para
E. coli cepa ATCC 25922 (CLSI, 2014).

Frente a S. aureus, a fracdo acetato de etila da E. arvense na concentracao de
500 mg/mL conseguiu inibir o crescimento bacteriano (Figura 2 e Tabela 4), resultado

esse que corrobora com o ja obtido por Radulovi¢, Stojanovi¢ & Pali¢ (2006) para tal
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microrganismo, porém em seu estudo a amostra era um Oleo essencial obtido da
cavalinha, e a forma de obtencdo deste é diferente de como se obtém a fracdo de
acetato de etila, mesmo isso podendo influenciar nos constituintes que levam a esta
acao, pode-se afirmar que a fragdo acetato de etila da cavalinha funciona como

antimicrobiano. Observou-se também que o halo formado ao redor do antibiético
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oxacilina ficou dentro da faixa recomendada pelo CLSI (2014), que é igual ou maior que
22 mm.

A P. aeruginosa foi sensivel a fracdo acetato de etila da cavalinha (Figura 2),
mesmo os halos observados sendo menores que o da ceftazidima 30 pg (Tabela 4),
antimicrobiano utilizado como padrao positivo, que deve ser de igual ou maior que 18
mm segundo CLSI (2014), constatando que, mesmo assim, a E. arvense pode ser utilizada
para inibir tal microrganismo.

Canadanovi¢-Brunet et al. (2009) observou, em seu estudo, que as bactérias P.
aeruginosa e S. aureus foram sensiveis a concentracdo de 100 mg/mL da fracdo acetato
de etila com halo de inibicdo de 10,5 e 13,3 mm, respectivamente, e que a E. coli ndo foi
sensivel, resultado este confirmado pelo teste de microdilui¢cdo, onde se verificou uma

concentragao inibitéria minima de, respectivos, 50,0 e 25,0 mg/mL.

Figura 21 - Placas de E. coli, S. aureus e P. aeruginosa com discos do antibidtico correspondente, (padrdo
positivo), do padrdo negativo (DMSO 1%) e da fragdo acetato de etila da cavalinha, em concentragdes
diferentes, mostrando a formacgdo dos halos de inibigdo. (A) antimicrobiano (E. coli = ampicilina 10 pg; S.
aureus = oxacilina 1 ug; P. aeruginosa = ceftazidima 30 pg), (D) DMSO 1%, | = 500 mg/mL, Il = 250
mg/mL, lll = 125 mg/mL, IV = 62,5 mg/mL.

S. aureus

Fonte: Autores, 2017.

Tabela 4 - Tamanho dos halos de inibicdo do antibidtico e das diferentes concentragGes das fragdes de E.
arvense frente a E. coli, S. aureus e P. aeruginosa.

Tamanho do Halo (mm) + DP*
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Microrganismo
| Il i v
E. coli 20,67 0,32 - - - -
S. aureus 24,00+0,17 8,45+0,07 - - -
P. aeruginosa  30,00+0,80 12,63+3,00 7,75+0,35 - 6,98 +

0,04

Fonte: Autores, 2017. *DP = desvio padrdo. (A) antimicrobiano (E. coli = ampicilina 10 ug; S. aureus =
oxacilina 1 ug; P. aeruginosa = ceftazidima 30 pg), | = 500 mg/mL, Il = 250 mg/mL, Il = 125 mg/mL, IV =
62,5 mg/mL.
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3.6. ENSAIO CITOTOXICO POR MTT

Com arealizacdo do teste, verificou-se que a fracao acetato de etila da E. arvense
ndo apresentou resultado significativo para citotoxicidade, consequentemente sendo

uma fracdo de baixo teor toxico (Figura 3).

Figura 3 - Teste citotoxico de MTT para o extrato bruto e fragGes da E. arvense.

Densidade dptica (530 nm)

Fonte: Autores, 2017. *** Valor considerado significativo quando p < 0,001.

Em relagdo a dose letal (Tabela 5) para eliminar 50% da populagao de macréfagos
(CLso), pode-se verificar que na fragdo acetato de etila da cavalinha até a concentragdo

testada de 100 pug/mL, ndo se observou atividade citotdxica.

Tabela 5 - Dose letal para 50% da populagdo (CLso) e efeito citotdxico maximo da fragdo acetato de etila
da E. arvense.

Fracao CLso? (ng/mL t Citotoxicidade Maximo (%t
E.P.M.) E.P.M.)®
Acetato de etila >100 NT

Fonte: Autores, 2017.2 Concentragdo letal 50% (CLso), calculada pela curva concentragdo-resposta
téxicos. ® Média * erro padrio da média méxima de citotoxicidade em triplicata de um experimento
representativo. NT: substancia apresenta nenhuma atividade significativa letal para a célula, até a
concentragdo de 100 pg/mL em comparagdo com o grupo de DMSO.

Badole & Kotwa (2015) em sua pesquisa com extrato etandlico de E. arvense,

verificou que o mesmo tem ac¢do dose-dependente em testes toxicoldgicos ndo-clinicos
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em ratas Wistar por 30 dias, o que sugere a toxicidade para o extrato etandlico depende
da dose usada. Quando se compara a pesquisa de Badole & Kotwa (2015) com o
presente estudo, nota-se que a dose dependéncia ndo ocorreu até a dose de 100 pg/mL,
o que significa que até essa dose a fracdo acetato de etila da E. arvense nao e toxica,

significantemente, para as células, podendo ser téxica ou ndo se passar desta dose.
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4. CONCLUSOES

A fracdo acetato de etiladaE. arvense apresentou uma boa atividade
antioxidante, corroborando com o étimo teor de fendis e flavondides, assim como, com
a presenga de compostos polifendlicos identificados por HPLC. Também sendo capaz de
agir como antimicrobiano em infeccdes causadas porS. aureus e P. aeruginosa,
proporcional a concentragao utilizada, além de nao
apresentar citotoxicidade significante. Porém, por ser uma planta com evidéncias e
relatos de toxicidade clinica, a cavalinha pode vir a apresentar efeitos toxicos se utilizada
continuamente, dessa forma, mesmo ressaltando-se o potencial terapéutico, é preciso

garantir seu uso racional, idealmente com acompanhamento Médico e Farmacéutico.
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RESUMO ABSTRACT

A esclerose mdltipla (EM) é uma doenga Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating,
desmielinizante, inflamatdria, neurodegenerativa e inflammatory, neurodegenerative disease with
= de causas multifatoriais do sistema nervoso central multifactorial causes of the central nervous system
= (SNC), envolvendo fatores genéticos e ambientais. (CNS), involving genetic and environmental factors. It
; Sugere-se que a infecgdo pelo virus Epstein-Barr (EBV) is suggested that Epstein-Barr virus (EBV) infection is
= é um dos agentes associados a EM, apesar de seu one of the agents associated with MS, although its
=] papel na fisiopatologia da doenga ndo estar role in the pathophysiology of the disease is not
o completamente esclarecido. O presente capitulo teve completely understood. This chapter aimed to carry
=] como objetivo realizar um levantamento bibliografico out a bibliographic survey about the relationship
-5 ~ . ~ , " . . . .
g acerca da relagdo da infecgdo pelo virus Epstein-Barr between Epstein-Barr virus infection and the
= e a fisiopatologia da esclerose multipla. Para tal, foi pathophysiology of multiple sclerosis. To this end, a
E conduzida uma pesquisa bibliografica nas bases de literature search was conducted in the MEDLINE,
=3 dados MEDLINE, EMBASE e LILACS, sendo EMBASE and LILACS databases, selecting articles
= selecionados artigos pertinentes com a temética do relevant to the study theme. Among the main
2 estudo. Dentre os principais achados, destacam-se o findings, we highlight the role of infected B
E papel dos linfocitos B infectados, os quais lymphocytes, which recognize CNS autoantigens, and
Z‘ reconhecem autoantigenos do SNC, e a desregulagdo the deregulation of the action of cellular and viral
= da acdo de miRNAs celulares e virais, causando miRNAs, causing expression of genes related to MS. In
o expressdo de genes relacionados a EM. Além disso, a addition, the passage of maternal IgG antibodies to
§ passagem de anticorpos IgG maternos para a prole, a the offspring, the activation of endogenous
=3 ativacdo de retrovirus enddgenos pelo EBV e a retroviruses by EBV and the deficiency of CD8 + T cells
E deficiéncia de células TCD8 + também parecem se also seem to be associated with the onset of MS. MS
5 associar ao surgimento de EM. A EM comprome a compromises the quality of life of those affected, and
= qualidade de vida dos acometidos, e a alta the high prevalence of patients with this pathology
§ prevaléncia de pacientes com essa patologia e que who are seropositive for EBV demonstrates the link
sdo soropositivos para EBV demonstra o vinculo between these conditions and emphasizes the
dessas condigBes e ressalta a importancia de mais importance of further research on the subject.

pesquisas sobre a tematica.

Keywords: Epstein-Barr virus. Multiple sclerosis.
Palavras-chave: Virus Epstein-Barr.  Esclerose Pathophysiology.
multipla. Fisiopatologia.
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1. INTRODUGAO

A infeccdo pelo virus Epstein-Barr (EBV) costuma ocorrer nos primeiros anos de
vida e, geralmente, ndo causa sinais e sintomas clinicos, visto que é rigorosamente
controlada pelo sistema imunoldgico do hospedeiro. No entanto, quando ha uma
ruptura do equilibrio virus-hospedeiro, o potencial patogénico do EBV se manifesta.
SituagBes de imunossupressao, por exemplo, podem inibir o controle imunolégico
contra o EBV e levar ao desenvolvimento de uma variedade de patologias, desde
tumores, como linfomas ou carcinoma nasofaringeo, até doengas mais brandas, como a
mononucleose infecciosa. Mais recentemente, tem-se investigado muito a respeito da
relagcdo desse virus com o surgimento de condi¢des induzidas por uma resposta imune
desproporcional, como a esclerose multipla (SERAFINI et al., 2019).

A esclerose multipla (EM) é uma doenga crénica autoimune do sistema nervoso
central (SNC), na qual ocorre desmielinizagdo axonal, inflamagao e neurodegeneragao.
A EM é mais comum em mulheres jovens e em regidoes mais distantes da linha do
equador, sobretudo ao norte. A causa exata dessa condigao autoimune é desconhecida,
mas sabe-se que é de etiologia multifatorial, envolvendo fatores ambientais e genéticos.
Atualmente, a infeccdo pelo EBV é o componente ambiental com maior evidéncia
soroldgica e epidemioldgica de fazer relacdo com a fisiopatologia da esclerose multipla
(KEARNS et al., 2018).

Uma pesquisa coorte avaliou militares diagnosticados com esclerose multipla ao
longo de duas décadas. Nesse grupo, foi observado que individuos infectados com EBV
tiveram um risco 32 vezes maior de desenvolver EM em comparagdao com o0s
soronegativos. Além disso, notou-se um aumento nos niveis séricos de biomarcadores
de dano neuronal apds exposicdo ao virus nos pacientes que evoluiram com EM
posteriormente. Esse estudo é apenas um exemplo das evidéncias presentes na
literatura sobre a relacdo entre essa infeccdo por EBV e a esclerose multipla (ALOISI;
CROSS, 2022).

Esta revisdo de literatura teve como objetivo realizar um levantamento

bibliografico acerca da relacdo da infeccdo pelo virus Epstein-Barr e a fisiopatologia da

esclerose multipla.
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2. METODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE, EMBASE e LILACS, por meio da utilizacdo dos descritores
“Epstein Barr virus”, "Herpesvirus Humano 4", "Infec¢cbes por Virus Epstein-Barr",
"multiple sclerosis", “pathophysiology” e suas combinacdes. Foram incluidos artigos
originais e relatos de caso publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol entre
2017 e 2023, com tematica pertinente ao objeto de estudo, tendo sido selecionados 11
estudos para compor esta revisao.

A Figura 1 demonstra o processo de selecdo dos artigos incluidos neste capitulo.

Figura 1 - Diagrama de fluxo da sele¢do dos artigos da revisdo bibliografica sobre fisiopatologia da
associagdo entre EBV e EM, 2023.
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Fonte: Autoria propria.

3. RESULTADOS E DISCUSSAD

A presente pesquisa bibliografica resultou na sele¢do de 11 artigos, cujos

principais achados encontram-se apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1 — Principais achados sobre a fisiopatologia da associacdo entre o virus Epstein-Barr (EBV) e a
esclerose multipla (EM) na literatura pesquisada.

Autor e ano Principais achados

As células B de memoria infectadas pelo EBV podem
LAURENCE; BENITO-LEON, hiperproliferar e reconhecer um epitopo cognato (antigeno)

2017 no SNC, causando inflamacdo e, possivelmente, esclerose
multipla.

EBV ativa retrovirus endégenos que podem desencadear

DOLEI, 2018. . A .
efeito neuropatogénico causador de EM.

EBV pode infectar mais de um tipo de célula no corpo além
HASSANI et al., 2018 dos linfocitos B, como micréglia e astrdcitos, que também
tém papel relevante na fisiopatologia da EM.

EBV e déficit de vitamina D podem desregular microRNAs de
TEYMOORI-RAD et al., 2019 células B, que passariam a expressar genes relacionados a
EM.

O mimetismo molecular entre antigenos virais do EBV e
SERAFINI et al., 2019 bainha de mielina do SNC confunde o sistema imunolégico,
gue passa a atacar o revestimento mielinico axonal.

Aumento e passagem dos anticorpos maternos VCA IgG pela
MUNGER et al., 2020 placenta durante gravidez estd ligado ao desenvolvimento de
EM.

Mononucleose aumenta predisposi¢do para EM, pois reduz
atividade de linfécitos T citotdxicos especificos contra EBV, ou seja,
causa exaustdo dessas células.

BAR-OR et al., 2020

ALOISI; CROSS, 2022 Relagdo entre o maior risco a EM e a presenca associada do gene
nuclear do EBV (anti-EBNA-1) com o HLA DRB1*1501.

NAJMADINI et al., 2022 Células T infiltrantes do SNC reconhecem de forma cruzada os
antigenos EBV e MBP.

RANG et al., 2022 MicroRNAs do EBV podem interagir com RNAs mensageiros de
linfécitos B e ativar a expressao de genes associados a EM.

BAR-OR et al., 2022 EBV faz um mimetismo molecular de antigenos do SNC, como
proteinas de mielina ou Glial CAM.

Fonte: Autoria propria.

De modo geral, a infecgdo pelo virus Epstein-Barr parece ser necessdria para a
patogénese da esclerose multipla, mas ndo é suficiente para o desenvolvimento da
doenca (ALOISI; CROSS, 2022). O papel do EBV na fisiopatologia da EM ainda é

desconhecido, mas existem algumas teorias na literatura que tentam explicar essa

associacao, as quais compilamos nos tdpicos a seguir.
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3.1. CELULAS B E HIPOTESE DE PENDER

Os linfocitos B sdo as células de defesa responsaveis por garantir a imunidade
humoral, produzindo estruturas proteicas capazes de destruir e neutralizar antigenos,
os anticorpos. Uma resposta autoimune destas células e de outros leucdcitos contra a
bainha de mielina dos axb6nios é o principal evento da fisiopatologia da esclerose
multipla (SERAFINI et al., 2019).

Na ocorréncia da infeccdo pelo virus Epstein-Barr, as células B de meméria sdo
as mais afetadas, pois sdo o sitio de escolha do patdgeno para permanecer latente no
hospedeiro. O EBNAL1 é o principal gene expresso pelo EBV durante sua fase de laténcia,
pois ndo é plenamente reconhecido pelas células TCD8+ do sistema imune, o que
garante a imortalidade dos linfocitos B infectados e as reativagGes periddicas desse
patégeno (SERAFINI et al., 2019).

Muitos estudos que correlacionam a infecgao pelo EBV com a patogénese da EM
tém as células B como grandes protagonistas dessa associacdo. Durante a infeccdo viral,
os linfécitos B do sangue periférico sofrem ativacao e passam a apresentar o receptor
de antigeno da célula B (BCR), a fim de passarem pela maturacdo. No entanto, as células
infectadas por EBV que expressa o gene LMP1 s3o capazes de continuar seu
amadurecimento sem a verifica¢do do linfécito TCD4 +, resultando em um BCR alterado.
E possivel que essas células sejam capazes de atravessar a barreira hematoencefalica
(BHE), e que este receptor alterado seja capaz de reconhecer autoantigenos do SNC,
gerando neuroinflamagéo e esclerose multipla (LAURENCE; BENITO-LEON, 2017).

Além disso, um estudo relatou que anticorpos de producao intratecal de um
clone de célula B infectada por EBV pode reconhecer de maneira cruzada e com alta
afinidade o peptideo GlialCam, proteina expressa por oligodendrdcitos e astrdcitos, a
gual é geneticamente ligado ao aumento do risco de EM (BAR-OR et al., 2022). Essa

reagao cruzada foi encontrada em 20% dos pacientes com EM (ALOISI; CROSS, 2022).
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3.2. PAPEL DOS MICRORNAS

Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenas moléculas de acido ribonucleico nao
codificante, cuja principal fun¢do bioldgica é a regulacado pds-transcricional da expressao
génica nas células Em outras palavras, os miRNAs ndo sdo traduzidos em proteinas nos

ribossomos, mas interagem com RNAs mensageiros-alvo (mRNAs), ativando ou inibindo
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a expressdo de seus genes e, consequentemente, interferindo na sua traducdo (JORGE
et al,, 2021).

Mais de 2.500 miRNAs ja foram identificados nos seres humanos (JORGE et al.,
2021). O virus Epstein-Barr é um patégeno que codifica 44 miRNAs, os quais sdo capazes
de interagir com RNAs mensageiros-alvo proprios e do hospedeiro (RANG et al., 2022).
Na literatura, algumas das teorias que relacionam o EBV a fisiopatologia da esclerose
multipla envolvem miRNAs humanos e virais.

Teymoori-Rad et al. (2019) teorizam que a infec¢do pelo EBV e o déficit de
vitamina D s3do fatores que desregulam a acdo de miRNAs de células B, as quais passam
a expressar genes relacionados ao desenvolvimento de esclerose multipla. Além disso,
Rang et al. (2022) levanta a hipotese de que os miRNAs codificados pelo EBV podem
interagir com mRNAs de linfécitos B do hospedeiro e ativar a expressdao de genes

associados a patogénese da EM.

3.3. TRANSFERENCIA MATERNO-FETAL DE ANTICORPOS CONTRA 0 EBV E 0 RISCO DE EM NA PROLE

Durante a gestacdo, ocorre uma passagem natural, por meio da placenta, de
anticorpos maternos contra patégenos varidveis, inclusive o EBV, a fim de fornecer
protecdo ao bebé diante do seu sistema imunolégico recém formado (MUNGER et al.,
2020).

Num estudo prospectivo de caso-controle, Munger et al. (2020) encontraram um
risco de esclerose multipla até 2,5 vezes maior entre filhos de mulheres com altos niveis
de anticorpos VCA IgG para EBV durante a gravidez. Entretanto, o mecanismo desta
relacao ndo foi esclarecido. A principal teoria é a de que a exposicao fetal aos elevados
niveis de anticorpos contra o capsideo viral do EBV é capaz de retardar a resposta imune

nos primeiros anos de vida, favorecendo uma infeccao primaria por este herpesvirus.

3.4. DANO DIRETO DO EBV A CELULAS CEREBRAIS

Estudo realizado por Hassani et al. (2018) detectou a presenca de EBV em 90%
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das amostras de DNA e tecido cerebral de pacientes com EM, por meio dos métodos
PCR e hibridizacdo EBER-in situ. Tal achado defende a possivel presenca ativa do virus

no tecido cerebral em casos de esclerose multipla e a correlagdo do patégeno com a

fisiopatologia da doencga.
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Por outro lado, Burnard et al. (2017) apontaram para a existéncia de estudos que
ndo foram capazes de replicar os mesmos resultados, identificando apenas a presenca
do virus em um numero bastante restrito de células. Esse achado pode ser consequéncia
de divergéncias metodoldgicas, como diferencas no manuseio e na conservacdao das
amostras de tecido cerebral, que podem influenciar na preservacao de proteinas e sua
deteccdo. Apesar da falta de evidéncias claras da presenca do EBV no SNC em pacientes
com EM, ndo se pode excluir o seu possivel papel na fisiopatologia da doenca fora do

tecido neural.

3.5. ATIVAGAO DE RETROVIRUS ENDGGENOS PELO EBV

Retrovirus enddégenos (HERVs) correspondem a fragmentos virais
remanescentes de infec¢des ancestrais transmitidas de maneira endégena por milhGes
de anos. Atualmente, os HERVs sdo amplamente investigados, pois constituem cerca de
8% do DNA humano, sendo os mais estudados pertencentes a familia HERV-W, como o
retrovirus associado a esclerose multipla (MSRV) e a sincitina 1. As proteinas do MSRV
e da sincitina-1 possuem propriedades pré-inflamatdrias, super-antigénicas e ja
mostraram causar neurotoxicidade em modelos animais, sendo consideradas fatores
desencadeantes da fisiopatologia da EM. A fim de estabelecer relacdo entre EBV e HERV-
W/MSRV/sincitina-1, a expressdo desses retrovirus foi estudada in vitro com e sem a
exposicdo ao EBVgp350, a maior proteina do envelope do EBV, no sangue periférico e
nos astrécitos. Os resultados mostraram que o EBV in vitro ativa o potencial
imunopatogénico e neuropatogénico de HERV-W/MSRV/Sincitina-1 em células
sanguineas e cerebrais (DOLEI, 2018).

Além disso, astrécitos in vitro expressam MRSV e sincitina-1 sob estimulacdo de
EBVgp350. Pacientes com mononucleose infecciosa também possuem niveis maiores de
expressao de MRSV em relacdo a pessoas saudaveis. Dessa forma, sugere-se que a

infeccdo por EBV possa ser um gatilho inicial para o surgimento de EM futura (BURNARD
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et al., 2017).

3.6. EXAUSTAO DE CELULAS T

Linfécitos TCD8+ efetores desempenham um papel importante no controle da
expansao das células B infectadas e na reducdo da carga viral do EBV, por meio da

secrecdo de INF-y e de proteinas citotdxicas (perforinas e granzimas). No entanto,
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estudos confirmam que a infec¢do crénica pelo EBV é responsavel por um fenémeno de
exaustdo das células T, a partir da andlise do aumento de marcadores desse fen6meno,
como o PD-1, que é uma proteina relacionada com a maior carga viral de EBV em
pacientes com EM (NAJMADINI et al., 2022).

A deficiéncia de células TCD8+ por esgotamento tem como consequéncia o
acumulo de células B autorreativas infectadas por EBV em tecidos linféides e érgaos
alvos, bem como uma exposicdo prolongada a antigenos modificados, o que favorece
um quadro de degeneracdo de células do SNC e induz uma resposta inflamatéria, a qual
pode estar relacionada com a propagacdo da EM por meio da interacdao entre o gene

HLA-DR e a proteina 2 de libera¢do de guanil (RASGPR2) (BAR-OR et al., 2020).
4. CONSIDERAGOES FINAIS

A esclerose multipla é uma doenca neurodegenerativa complexa e o seu
desenvolvimento depende da interacdo de fatores genéticos, sorolégicos e
imunolégicos. Atualmente, entender a fisiopatologia da sua origem ainda se configura
como um desafio. A literatura demonstra algumas associagbes com fatores mais
especificos, com destaque para a infeccdo por EBV, a qual se mostrou um componente
importante para o desenvolvimento da EM.

A relacdo fisiopatoldgica entre a esclerose multipla e o EBV ainda precisa ser
melhor esclarecida. A EM é capaz de comprometer a qualidade de vida dos acometidos,
e a alta prevaléncia de pacientes com essa patologia e que sdo soropositivos para EBV
demonstra o vinculo dessas condicdes e ressalta a importancia de mais pesquisas sobre

a tematica.

REFERENCIAS

JORGE, Ariany Lima et al. MicroRNAs: entendendo seu papel como reguladores da
expressdo génica e seu envolvimento no cancer. Einstein (Sdo Paulo), v. 19, p.
eRB5996, 2021.

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME IV

TEYMOORI-RAD, Majider et al. Integrational analysis of miRNAs data sets as a plausible
missing linker between Epstein-Barr virus and vitamin D in relapsing remitting
MS patients. Gene, v. 689, p. 1-10, 2019.

RANG, Xinming et al. Identification of multiple sclerosis-related genes regulated by EBV-
encoded microRNAs in B cells. Multiple sclerosis and related disorders, v. 59, p.
103563, 2022.

FISIOPATOLOGIA DA ASSOCIAGAO ENTRE 0 ViRUS EPSTEIN-BARR E A ESCLEROSE MULTIPLA 292




—

BURNARD, Sean; LECHNER-SCOTT, Jeannette; SCOTT, Rodney J. EBV and MS: Major
cause, minor contribution or red-herring? Multiple sclerosis and related
disorders, v. 16, p. 24-30, 2017.

DOLEI, Antonina. The aliens inside us: HERV-W endogenous retroviruses and multiple
sclerosis. Multiple Sclerosis Journal, v. 24, n. 1, p. 42-47, 2018.

ALOISI, Francesca; CROSS, Anne H. MINI-review of Epstein-Barr virus involvement in
multiple sclerosis etiology and pathogenesis. Journal of Neuroimmunology, v.
371, p. 577935, 2022.

KEARNS, Patrick K A; CASEY, Helen A; LEACH, John Paul. Hypothesis: Multiple sclerosis is
caused by three-hits, strictly in order, in genetically susceptible persons. Multiple
Sclerosis and Related Disorders, v. 24, p. 157-174, 2018.

SERAFINI, Barbara et al. Epstein-Barr Virus-Specific CD8 T Cells Selectively Infiltrate the
Brain in Multiple Sclerosis and Interact Locally with Virus-Infected Cells: Clue for
a Virus-Driven Immunopathological Mechanism. Journal of Virology, v. 93, p.
e00980-19, 2019.

MUNGER, Kassandra L et al. Epstein-barr virus and multiple sclerosis risk in the finnish
maternity cohort. Annals of Neurology, v. 86, n. 3, p. 436-442, 2019.

LAURENCE, Martin; BENITO-LEON, Julidn. Epstein—Barr virus and multiple sclerosis:
Updating Pender's hypothesis. Multiple sclerosis and related disorders, v. 16, p.
8-14, 2017.

BAR-OR, Amit et al. Epstein—Barr Virus in Multiple Sclerosis: Theory and Emerging
Immunotherapies. Trends in Molecular Medicine, v. 26, n. 3, p. 296-310, 2020.

HASSANI, Asma et al. Epstein-Barr virus is present in the brain of most cases of multiple
sclerosis and may engage more than just B cells. PLOS ONE, v. 13, n. 2, p.
0192109, 2018.

BAR-OR, Amit et al. Guilty by association: Epstein—Barr virus in multiple sclerosis. Nature
Medicine, v. 28, p. 904-906, 2022.

NAJMADINI, Atefeh et al. Increased expression of PD-1 in CD8 + CD3 + T cells correlates
with EBV viral load in MS patients. Journal of NeuroVirology, v. 28, p. 497-504,
2022.

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME IV

FISIOPATOLOGIA DA ASSOCIAGAO ENTRE 0 ViRUS EPSTEIN-BARR E A ESCLEROSE MULTIPLA 293




DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO BRASILEIRO — VOLUME IV

CAPITULO XXVIII

ANEMIA FALCIFORME COMO UM MECANISMO DE
RESISTENCIA A MALARIA — UMA BREVE REVISAO DE
LITERATURA

SICKLE CELL ANEMIA AS A MECHANISM OF MALARIA RESISTANCE -A
BRIEF LITERATURE REVIEW

DOI: 10.51859/AMPLLA.DIP3118-28

Leticia Bernardine Silva Arruda’

Julia Gomes Caldas Cunha’

Vitdria Fontenelle Dantas '

Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur 2

" Académico do curso de Medicina. Centro Universitario Christus - UNICHRISTUS
2 Professora Doutora do Curso de Medicina. Centro Universitario Christus - UNICHRISTUS

RESUMO

A maldria é uma enfermidade causada por
protozoarios do género Plasmodium
acarretando sintomas que podem variar de
leves/assintomético até quadros severos e
6bito. A anemia falciforme é uma mutagdo
genética que se caracteriza pela mudanga na
forma dos glébulos vermelhos, alteracdo que faz
com que as hemdcias ndo oxigenem o
organismo da maneira adequada. Esta breve
revisdo de literatura teve como objetivo
contextualizar a relagdo entre essas duas
alteragdes que acometem o ser humano, para o
entendimento sobre a influéncia da anemia
falciforme na resisténcia a malaria. Foi
conduzida uma pesquisa bibliografica nas bases
de dados MEDLINE e EMBASE, a partir da qual
foram selecionados sete estudos para compor
este capitulo. Através da investigacdo da
literatura selecionada, verificou-se que o
mecanismo pelo qual a anemia falciforme
protege os portadores da maldria causada por
Plasmodium falciparum da forma grave de
infeccdo é multifatorial e decorre
principalmente, da diminuicdo da adesdo dos
eritrécitos parasitados e da inibicdo da
replicagao do parasito nas hemacias.

Plasmodium

Palavras-chave: Malaria.
falciparum. Anemia falciforme.

ABSTRACT

Malaria is a disease caused by protozoa of the
genus Plasmodium, causing symptoms that can
range from mild/asymptomatic to severe
conditions and death. Sickle cell anemia is a
genetic mutation that is characterized by a
change in the shape of red blood cells, an
alteration that causes the red blood cells not to
oxygenate the body properly. This brief
literature review aimed to contextualize the
relationship between these two alterations that
affect humans, in order to understand the
influence of sickle cell anemia on resistance to
malaria. A bibliographic search was conducted in
the MEDLINE and EMBASE databases, from
which seven studies were selected to compose
this chapter. Through the investigation of the
selected literature, it was verified that the
mechanism by which sickle cell anemia protects
the carriers of malaria caused by Plasmodium
falciparum from the severe form of infection is
multifactorial and is mainly due to the decrease
in the adherence of parasitized erythrocytes and
the inhibition of replication of the parasite in the
red blood cells.

Keywords: Malaria. Plasmodium falciparum.
Sickle cell anaemia.
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1. INTRODUGAO

A maldria é uma infec¢do causada de protozodrios do género Plasmodium,

familia Plasmodidae, sendo as espécies Plasmodium falciparum, Plasmodium

ovale, Plasmodium malariae e Plasmodium vivax as que mais causam as infeccdes nos
seres humanos, embora espécies parasitas de macacos, como o P. knowlesi e P. simium,
ja tenham sido descritos parasitando o homem, estas com potencial zoonético
(BACHUR, ROCHA; VIANA, 2021; ENGROFF et al., 2021). Em termos clinicos, trata-se de
uma doenca febril que pode acometer diversos drgdos e sistemas e tem uma evolugdo
rapida e grave, se nao for tratada precocemente. No Brasil, a maldria é
predominantemente prevalente na regido Norte, principalmente nos estados da
Amazébnia Legal - Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondbnia e Roraima - (SIQUEIRA-
BATISTA et al., 2020).

A anemia falciforme ocorre quando as hemadcias que, normalmente, sdo
redondas, apropriam-se a forma de “meia lua” ou “foice”. Essa modificacdo ocorre em
situacOes de esforco fisico, estresse, frio, traumas, desidratacao, infeccdes, entre outros.
Nessa estrutura, os glébulos vermelhos ndo oxigenam o organismo de maneira
satisfatoria, porque tém dificuldade de passar pelos vasos sanguineos, causando ma
circulacdo em quase todo o corpo, o que ocasiona um sequenciamento de sinais e
sintomas (BRASIL, 2022).

A relacdo entre a maldria e a anemia falciforme é conhecida. Pesquisas mostram
que tanto a homozigose quanto a heterozigose da hemoglobina S (HbS) possibilitam
alguma protecdo contra o parasito causador da malaria, em especial, contra o
Plasmodium falciparum. Colabora para essa protec¢do a variabilidade do eritrécito, que
demonstra um “encolhimento osmético” com reducdo da taxa de potdssio intracelular
e/ou a alta concentracdo de hemoglobina. Outros processos, como a alta taxa de
fagocitose de células parasitadas e a inibicdo da citoaderéncia as células endoteliais por
estas células, reduzem o risco de desenvolvimento de malaria cerebral (AZEVEDO,
2019).

Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo contextualizar a relacao

entre essas duas alteragdes que acometem o ser humano, para o entendimento sobre a

influéncia da anemia falciforme na resisténcia a malaria.
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2. METODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE e EMBASE, através da utilizacdo dos descritores, “sickle cell
anemia”, “Malaria”, “Anemia, sickle cell” e suas combinag¢des. Foram incluidos artigos
originais e relatos de caso publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol entre
2017 e 2023, com 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. Fluxograma do processo de selecdo de artigos.

MEDLINE: 585 artigos EMBASE: 1744 artigos

662 artigos

- .‘7
potencialmente relevantes

633 artigos excluidos apds
andlise dos titulos

h 4

29 artigos selecionados

22 ar.'tlgos excluidos apds
leitura dos resumos
07 artigos incluidos
e

nesta revisao

Fonte: Elaboragdo prépria.

3. BREVE REVISAO BIBLIOGRAFICA
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A maior parte das pesquisas a respeito da influéncia da anemia falciforme sobre
a malaria s3o realizadas na Africa. Destaca-se, também, uma alta frequéncia dessas
doencas na india (PUROHIT et al., 2018). O gene do eritrécito falciforme, considerado
como protetor contra a infec¢do por P. falciparum, apresenta alta incidéncia em regides

endémicas de malaria, principalmente paises tropicais, devido a sua a¢do de selecdo.
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A espécie Plasmodium falciparum é a principal causa de maldria grave. Essa
infec¢ao parasitaria foi responsavel por 241 milhdes de casos e 627.000 mortes no
mundo no ano de 2020, permanecendo como um dos maiores problemas de saude
publica globais. Criancas e mulheres na primeira gravidez sdo os individuos mais
vulneraveis a casos graves e fatais da doenca (OPPONG et al., 2020). A associacdo entre
idade, imunidade, perfil genético do hospedeiro, genética do parasito e condi¢bes
ambientais influenciam no nivel da infec¢do (PUROHIT et al., 2018).

A maldria é considerada uma doenca inflamatéria e, dependendo do nivel de
inflamacdo, pode ter um progndstico pior (CAO; VICKERS, 2021). Os sintomas e a
gravidade dessa doenga podem variar de parasitemia assintomatica a manifestacdes
mais severas, como hemorragias, convulsdes, alteracdoes de consciéncia e dispneia, e
morte (PUROHIT et al., 2018).

O ciclo de vida do P. falciparum, em humanos, é essencialmente intracelular, o
gue impede a ligacdo e acdo dos anticorpos circulantes e moléculas do sistema imune
inato e adaptativo as paredes celulares dos parasitas. A ndo associa¢ao a moléculas do
MHC favorece “a fuga” do parasito da imunidade adaptativa.

A anemia falciforme é uma doenca hereditdria do sangue, ocasionada por
modificacdes na producdo de hemoglobina, ocorrendo quando os individuos herdam de
ambos os pais genes anormais responsaveis pela producdao anormal de hemoglobina.
Portadores de um gene falciforme e um gene de hemoglobina normal possuem o trago
falciforme, achado definido como uma mutacdo heterozigdtica do gene falciforme, no
entanto, os portadores ndo apresentam problemas clinicos (HENRICI et al., 2021; HARP
et al., 2021).

O traco falciforme garante prote¢ao contra a malaria, diminuindo a adesao de
eritrécitos infectados por P. falciparum aos receptores do hospedeiro (CHAUVET et al.,

2019). Foi demonstrado, em uma pesquisa na Africa Ocidental, que o gendtipo HbAS
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heterozigoto tem protecdo de, aproximadamente, 90% contra maldria grave (GOMEZ-
DIAZ; RANFORD-CARTWRIGHT, 2022). No entanto, a prote¢do genética gerada pelo
traco ndo tem acdo sobre a transmissao de espécies de Plasmodium aos seres humanos
para vetores e ndo interfere a multiplicidade da infeccdo (MAFFO et al., 2019).

A anemia falciforme é causada por uma mutacao genética que gera deformacao

nas hemdcias e acontece uma mistura de hemoglobinas, que promove o traco
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falciforme. A proteina mutante pode polimerizar e impedir a replicacao do Plasmodium
falciparum em situacOes de hipdxicas que acontecem depois da citoaderéncia e
sequestro em alguns orgaos.

A hemoglobina falciforme impede a replicacdo do parasito e a expressdo
superficial de adesinas em hemdcias humanos, mas aumenta a expressao superficial de
glicanos com alto teor de manose que, possivelmente, regulam a fagocitose de glébulos
vermelhos no baco. Os merozoitos de P. falciparum parasitam as hemacias. As hemacias
com trago falciforme, contém uma mistura de hemoglobinas (HbAS). Conforme a
replicacdo do parasito continua para os estagios de esquizonte e trofozoito, em células
com HbAS, o estresse oxidativo é maior, ocasionando replicagdao mais lenta do parasito;
a expressdo de adesina é menor/mais tardia; e ocorre expressdo maior/precoce de
agregados de proteinas de membrana reticuladas evidenciando altas manoses (CAO;
VICKERS, 2021).

Menos adesinas decorrem em reducdo de ligacdo a ligantes expressos no
endotélio vascular periférico; dessa forma, hd menos sequestro de eritrécitos em
tecidos hipdxicos e passagem mais comum de hemacias infectadas pelo baco, onde a
identificacdo de altas manoses pelos receptores de manose provem em captacao mais

eficaz pelas células fagociticas (CAO; VICKERS, 2021).
4. CONSIDERAGOES FINAIS

O mecanismo pelo qual a anemia falciforme protege os portadores da malaria
causada por Plasmodium falciparum da forma grave de infeccdo é multifatorial e
decorre principalmente, da diminuicdo da adesdo dos eritrdcitos parasitados e da

inibicao da replicagao do parasito nas hemacias.
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