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CAPITULO 01

MALARIA
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Centro Universitario - Instituto Master de Ensino Presidente Antdnio Carlos (IMEPAC).
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Faculdade Ciéncias Médicas de Minas Gerais

Larissa Rocha Alipio Duarte

Residente de Infectologia pela Fundagéo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT - HVD).

INTRODUGCAO

Apesar de muito antiga, a maléria continua sendo um dos principais problemas de
saude publica no mundo. Estima-se que a doenca afete cerca de 200 milhdes de pessoas
nas areas subtropicais e tropicais do planeta, resultando em aproximadamente 600 mil
mortes a cada ano, na grande maioria, criangas.

Os parasitos causadores da malaria pertencem ao filo Apicomplexa, familia
Plasmodiidae e ao género plasmodium, atualmente sdo conhecidas centenas de espécies
causadoras de maléaria em diferentes hospedeiros vertebrados. Quatro espécies parasitam
exclusivamente o homem: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malarie
e Plasmodium ovale, este Ultimo ocorre somente no continente africano. Recentemente,
outra espécie, o Plasmodium knowesi, tem sido associada a casos clinicos de malaria no
continente asiatico. O Plasmodium falciparum é considerado o mais virulento, sendo,
juntamente com o Plasmodium vivax, o0 mais comum. Até o momento, os vetores envolvidos
na transmissdo compreendem somente espécies do grupo Anopheles leucosphyrus.

Esta enfermidade, foi a primeira a ser citada na era pré-Crista, por HipGcrates. Foi
ele quem escreveu suas primeiras caracteristicas de ocorréncia sazonal e de febre com
padrdo paroxistico e intermitente. Entretanto foi somente no inicio do século XIX que o
termo malaria teve origem. A descoberta de que a malaria era uma hemoparasitose foi
posteriormente confirmada por Gerhardt, em 1884, que conseguiu reproduzir a doenca a
partir de sangue infectado.

A partir do conhecimento do ciclo de vida do parasito, diferentes estratégias de
atague a doenca foram propostas, visando a interrupcdo da transmissdo. Entre elas
destaca-se o Programa de Erradicacdo da Maléria, proposto em 1955 pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) , centrado principalmente em ac¢des verticais, incluindo a
borrifagdo de paredes com inseticida de agao residual (DDT) e o tratamento em massa de
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individuos sintomaticos , com um antimalarico de baixa toxicidade (cloroquina). Este esfor¢o
mundial para erradicar a doenca , apesar de bem-sucedido em varios paises do mundo,
apresentou-se efeito limitado em extensas regides da Africa, da Asia e da América do Sul,
incluindo a Amazonia brasileira.

O reconhecimento deste panorama fez com que a estratégia de enfrentamento do
problema fosse modificada ao longo dos anos. Atualmente a OMS possui um plano de acéao
, denominado Estratégia Global de Controle da Malaria, o qual enfatiza o diagnéstico
precoce e o tratamento adequado da doenca , por meio da integracdo das atividades de
controle as atividades dos servicos gerais de saude, reconhecendo as especificidades
locais de cada situacao a ser enfrentada.

Tabela 1 - Caracteristicas morfolégicas das Formas Eritrociticas das Diferentes Espécies

Causadoras de Malaria Humana.

Caracteristicas Espécie de Plasmédio

P. falciparum

P. vivax

P. malariae

P. ovale

Formas encontradas no

Trofozoitos jovens,

Trofozoitos jovens,

Trofozoltos jovens,

Trofozoitos jovens,

sangue periférico gametocitos trofozoitos maduros, trofozoitos maduros, trofozoltos maduros,
esquizontes e esquizontes e esquizontes e
gametdcitos gametécitos gametdcitos
Aspecto dos eritrdcitos Normal. Aumentado. Normal, Aumentado e oval.
infectados Granulagbes de Granulagbes de Granulagdes de Granulagdes de
Maurer raras Schiffner freqlientes Ziemann raras Schiffner freqlientes
Trofozoito jovem Pequeno e delicado. Citoplasma Citopl p Citopl. P
Citoplasma delgado e Nucleo com cromatina Nuicleo com cromatina Nacleo com cromatina
nicleo com cromatina (nica e intera. média e (nica. Ocupa Unica e interna

pequena e saliente
(forma em anel) ou dupla.
Poliparasitismo freqliente.
Raramente granulagbes
de Maurer

Poliparasitismo raro

1/3 do volume
do entrocito

Trofozoito maduro

Raro no sangue periférico.
Pequeno e compacto.
Citoplasma espesso.
Cromatina indistinta

Citoplasma irregular e

Citoplasma compacto,

com aspecto boid
Cromatina isolada

Cromatina pouco visivel.
Disposigao em faixa
equatonal no eritrocito

Citoplasma irregular
e com aspecto amebdide.
Cromatina isolada

Esquizonte

Raro no sangue periférico.
Geralmente arredondado.
Citoplasma pouco deformado.

Forma amebdide.
Citoplasma irregular
vacuolizado. Cromatina

Cromatina pouco
segmentada.
Pouco numeroso no

Forma amebdide.
Citoplasma irregular
vacuolizado. Cromatina

Cromatina separad gmentada sangue periférico. Posicdo  segmentada
em granulos grossos em banda equatorial
Numero de merozoitas 6-32 12-24 6-12 6-14
no esquizonte (média = 22) (média = 16) (média = 8) (média = 8)
Em forma de roseta
Macrogametocito Alongados e curvos, em forma Citoplasma abundante, Semelhante ao do P. vivax, Semelhante ao do

de crescente ou foice, com
citoplasma azul intenso

e nucleo denso, cercado
de pigmento malarico

contorno arredondado ou
oval, nicleo grande,
cromatina pouco densa.
Ocupa quase todo volume
do eritrdcito. Citoplasma
cora-se fortemente de azul

diferindo apenas por seu
tamanho menor

P. vivax, diferindo
apenas por seu
tamanho menor

Microgametécito

Mais curto e menos
encurvado, com citoplasma
fracamente corado, cromatina
difusa e pigmento malérico
disseminado por todo

o citoplasma

Citoplasma azul-palido e a
cromatina azul frouxa

Cromatina Unica, menos
distinta e mais difusa

Cromatina difusa

Pigmento malarico

Negro, grosseiro e evidente

Marrom-claro e
pouco evidente

Marrom-escuro,
grosseiro e evidente

Marrom-escuro e
evidente

Fonte: NEVES, David Pereira. Parasitologia humana. 13 Rio de Janeiro: Atheneu, 2016, 588 p.
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Vetores

A maléria é transmitida através da picada de fémeas do mosquito Anopheles
infectadas com Plasmodium spp. Cerca de 430 espécies deste género sdo conhecidas
mundialmente, mas apenas 40 delas podem ser vetores das espécies de Plasmodium que
causam a doenca em humanos. A competéncia vetorial € um conjunto de caracteristicas
fisiologicas e comportamentais especificas que, juntamente com as condicdes ambientais,
permitem a transmissao natural de uma doenca.

O risco de transmissao também depende do horario de atividade do vetor. No caso
da malaria, os vetores sdo abundantes nos horarios crepusculares, ao entardecer e ao
amanhecer, mas também podem atuar no periodo noturno. Este tempo varia dependendo
da espécie, regiao e época do ano. No Brasil, as espécies mais classicas do ponto de vista
epidemiolégico sdo Anopheles darlingi, Anopheles albitarsis lato senso, Anopheles
aguasalis, Anopheles cruzii, Anopheles bellator.

Epidemiologia

A malaria é considerada um grave problema de salde publica em todo o mundo e é
uma das doencas que tém maior impacto na morbidade e mortalidade nas sociedades das
regides tropicais e subtropicais do mundo, especialmente nos paises em desenvolvimento
e subdesenvolvidos. O Brasil € 0 pais com maior numero de casos nas Américas, com
ocorréncia estimada de mais de 300 mil casos por ano. E uma doenca de notificacéo
obrigatdria e também € conhecida como paludismo, febre tercé (benigna ou maligna), febre
guartd, tremedeira ou simplesmente febre.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2021, 247 milhdes de
casos de maléaria foram registrados em 84 paises onde a malaria é endémica. Em 2020,
foram 245 milhdes de casos. Grande parte deste crescimento ocorreu em paises da regiao
africana. As mortes por malaria cairam de 625.000 em 2020 para 619.000 em 2021, mas a
maioria delas continua a ter a causa mais comum de infec¢céo por Plasmodium falciparum.

Ocorre principalmente na Africa, na regido amazonica da América do Sul e no
Sudeste Asiatico, com maior ocorréncia no continente africano, mais especificamente ao
sul do deserto do Saara.
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Imagem 1: Mapa com a porcentagem de popula¢des sob risco de malaria no mundo.
% de populagéo sob risco de maldria

N&o endémica ou nenhuma transmissao atualmente Nao aplicavel
0-20% 20-40% M40-60% M60-80% M80-100%

¥

Fonte: BRASIL. Dez fatos sobre o combate mundial a malaria. BBC, 24 jul. 2015.

No Brasil, a doenca incide principalmente nas regifes da Amazoénia Legal, incluindo
os estados do Acre, Amapa, Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Para, Rondb6nia e
Roraima, e o estado do Tocantins. Fora da regido amazoénica, mais de 80% dos casos
registrados sdo importados de paises pertencentes a areas endémicas e de outros paises
amazoénicos ou do continente africano. No entanto, a transmissdo residual da maléaria
persiste em estados fora da Amazénia, principalmente na regido da Mata Atlantica (SP,
MG, RJ e ES).

Tabela 2: Tabela governamental do nimero de casos de malaria por
ano nos estados brasileiros.

BR Regido Infeccdo.. BR UF Infecgdo P. vivax P. falciparum Malaria mista P. malariae P. ovale Grand Total

AC 787 22 6,140
AM 7,829 529 37 55,710
AP 257 4 2,802
Regizo A P MA 71 3 2 76
eglao Amazonica 1.57% 30 10 1,619
PA 22,019 1,551 204 23,774
RO 11,888 531 101 1 12,521
RR 17,845 6,996 1,472 1 26,314
CE 1 1
DF 1 1 2
GO 3
MG 4 4
Regido MS 1 1
Extra-Amazdnica Pl 4 1 5
PR 3 1 4
RJ 3 3
SP 6 1 7
SE 1 1
Importado Outro P.. Importado outro pais 1,685 477 83 2 7 2,254
Grand Total 110,301 18,463 2,428 40 ] 131,241

Fonte: Brasil. Maléria - Brasil. CGPNCM/DEDT/SVS/MS | Brasilia, Distrito Federal. 2023. Online.

Dados do Ministério da Saude mostram que a incidéncia de casos de malaria caiu
entre 2010 e 2016. No entanto, os casos locais aumentaram 52,7% em 2017 em
comparacao com 2016, atingindo 189.515 casos. Em 2018, diminuiu quase 1%. Desde
2019, foram notificados 153.269 casos locais, uma diminuicdo de 18,4% ao ano anterior.
Em 2020, o pais registrou 143.403 casos de maléria autdctones, uma diminui¢cdo de 6,4%
em relag&o ao ano anterior. Em 2021, foram registrados 139.112 casos, uma diminui¢ao de
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guase 3% em relacdo a 2020. Entre o numero total de casos registados em 2021, a malaria
por P. falciparum e a malaria mista representaram 17% da malaria nacional, e a maléaria
vivax e outros tipos de malaria representaram 83%.

Imagem 2: Grafico com os casos e 6bitos por malaria no Brasil ao longo dos anos.

Confirmed new cases and deaths. 2010 - 2021. American Region
Year

Number of cases
Deaths

[1 P.vivaxcases |l P. falciparum —— Number of
cases deaths

Fonte: Malaria cases 2010-2021. Pan American Health Organization.

A doenca continua a ser uma importante causa de morte em muitas partes do mundo.
Portanto, as formas graves requerem atuacdo na unidade de terapia intensiva para prestar
atendimento adequado ao paciente. O diagndstico precoce e o tratamento correto Séo 0s
meios mais apropriados para reduzir a incidéncia, gravidade e mortalidade da maléria.

Plasmodium
Plasmodium vivax

O hospedeiro principal do parasita € o mosquito Anopheles e humanos, possuindo
assim um ciclo heteroxénico, caracterizado assim por possuir mais de um hospedeiro. Os
mosquitos ingerem os gametocitos de Plasmodium durante o repasto sanguineo em um
hospedeiro vertebrado infectado e os gametdcitos, entdo, adquirem sua forma infecciosa
(esporozoitos) dentro de suas glandulas salivares. A esporogonia no mosquito dura
aproximadamente 10 a 20 dias e o0 mosquito permanece infeccioso por 1 a 2 meses. A fase
esquizogonia inicia com a inoculacao do parasita no sangue do hospedeiro vertebrado por
meio da picada de uma fémea do mosquito do género Anopheles.

Em um curto intervalo de tempo, os esporozoitos invadem as células do figado e
iniciam a esquizogonia, que se divide em duas fases, a fase hepéatica (esquizogonia pré-
eritrocitica) e a fase eritrocitica (esquizogonia eritrocitica). Dentro dos hepatoécitos, os
trofozoitos iniciam sua divisdo intracelular assexuada. Ao fim desta fase, milhares de
merozoitos exo-eritrociticos sdo liberados de cada hepatdcito infectado. O tempo gasto
para que seja completada a fase tecidual varia de acordo com a espécie infecciosa: 8 a 25
dias para P. falciparum, 8 a 27 dias para P. vivax, 9 a 17 dias para P. ovale, 15 a 30 dias
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para P. malariae e 9 a 12 dias para P. knowlesi, 0 rompimento das hemacias que causam
a sintomatologia da doenca.

Imagem 3 : Ciclo de reproducéo Plasmodium.

A= Estigio infectivo (
A~ Estagio de diagnéstico / D C
f Hepatécito Hepatécito
.................... infectado
QOocisto mmpndo [2]
“ Molqm\o Juuq;o rozoitos (Fe—
QOocmo angzo ~ ‘ourants repasto san gum-o quIZOg
Aupomzmu m Esqmzonte rompido ' °
a r'-, Esquizonte
r Esporogonia Merozonos liberados
\ Trofozoito
@ Oocineto Jovem (anel)
uooquno ingers
saporozoitos aumm
M ocil repasto sanguis mo
[ e \ ) ERITROCITARI \
A a Trofozoito
crogumets pesstrands o / \ 3 ; 3 @ maduro
- 4
macrogam [5] ‘8 Y i A
A
Microgametocito A/A
exflagelado 4 Esquizonte é
CICLO NO MOSQUITO ®
Gametocito

Fonte: CDC,2018 (adaptado).

No caso de P. vivax e P. ovale, alguns esporozoitos podem entrar em estagio de
dorméncia, também conhecido como criptobidtico, quando sdo chamados de hipnozoitos.
Eles podem permanecer latentes por meses ou anos e, quando reativados, levam a novas
manifestacdes clinicas denominadas recaidas. Os merozoitos liberados dos hepatdcitos
adentram nos eritrocitos e dao inicio a divisdo assexuada, desenvolvendo, durante os
estagios de aneis, trofozoitos, esquizontes precoces e maduros. Cada esquizonte maduro
€ composto de milhares de merozoitos eritrociticos. Esses merozoitos sdo entéo liberados
pela lise do eritrécito e imediatamente invadem eritrécitos nao infectados.

Esse ciclo de invasdo-multiplicacdo-liberacao-invaséo repete-se continuamente; ele
ocorre de forma sincronica a medida em que os merozoitos sao liberados, o que ocorre
aproximadamente ao mesmo tempo. Isto resulta em manifestacdes clinicas caracteristicas
da doenca. Uma pequena propor¢gédo de merozoitos no eritrécito transforma-se em macro e
microgametdcitos, e o seu ciclo completo € reiniciado caso outra fémea do mosquito se
alimenta do hospedeiro vertebrado infectado.

Quadro clinico

O periodo de incubacdo da malaria varia de acordo com a espécie de plasmédio,
sendo de 9-14 dias para o P. falciparum, 12-17 dias para o P. vivax, 18-40 dias para o P.
malariae e 16-18 para o P. ovale. Uma fase sintomatica inicial caracterizada por mal-estar,
cefaleia, cansaco e mialgia, geralmente precede a classica febre da malaria. O ataque
paroxistico agudo ( acesso malarico), coincidente com a ruptura das hemacias ao final da
esquizogonia, é geralmente acompanhado de calafrio e sudorese.

Apoés afase inicial, a febre assume carater intermitente relacionado com o tempo de
ruptura de uma quantidade suficiente de hemécias contendo esquizontes maduros.

10
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Portanto, a periodicidade dos sintomas esté relacionada com o tempo de duracéo dos ciclos
eritrociticos de cada espécie, sendo o P. vivax um ciclo de 48 horas. Em areas endémicas,
qguadros prolongados de infeccdo podem produzir manifestacdes crénicas da malaria. Um
quadro conhecido como esplenomegalia reativa da maléria pode ocorrer em alguns
adolescentes e adultos expostos altamente a transmissao.

Complicacdes

Embora por muito tempo tenha sido relacionado a doenga benigna, o P. vivax tem
sido cada vez mais relacionado a quadros clinicos graves da doenca. Ja foram relatados
coma, insuficiéncia renal aguda, edema pulmonar agudo, insuficiéncia hepética e
hemorragias em pacientes infectados, sugerindo novo comportamento de viruléncia desta
espécie nos ultimos anos. Alguns sintomas podem preceder as formas clinicas da malaria
grave e complicada: hipoglicemia, aparecimento de convulsdes, vOmitos repetidos,
hiperpirexia, ictericia e distarbios de consciéncia.

Tratamento

O tratamento da maléria visa a interrup¢éo da esquizogonia sanguinea, responsavel
pela patogenia e por manifestacfes clinicas da infec¢do. Entretanto, pela diversidade do
seu ciclo biolégico, € também objetivo proporcionar a erradicacdo de formas latentes do
parasito no ciclo tecidual (hipnozoitos) das espécies P. vivax e P. ovale, evitando recaidas
tardias. As principais drogas antimalaricas podem ser classificadas pelo seu grupo quimico
em arylaminoalcoois e pelo seu alvo de a¢éo no ciclo biolégico do parasito.A decisdo de
gual tratamento prosseguir devera ser a partir dos seguintes aspectos: espécie do
plasmaédio, idade do paciente, historia de exposicdo anterior a infec¢cdo, gravidade da
doenca e possibilidade de gestacao

As malarias causadas por P. vivax devem ser tratadas com cloroquina. Embora um
nivel considerado de resisténcia ja tenha sido observado no sudeste asiatico, ainda é pouco
comum em outras regides endémicas. Esta droga € ativa contra as infec¢cbes sanguineas
e também contra os gametdcitos dessas espécies, entretanto ndo possui acdo contra 0s
hipnozoitos. Em geral, a cloroquina é de baixa toxicidade e é bem tolerada pelos pacientes
e inécua quando utilizada na gravidez. Para se conseguir a cura radical € necessario a
utilizacdo da primaquina, para atuar sob os hipnozoitos. A primaquina é ativa contra os
gametqcitos de todas as espécies de plasmoédios humanos. Dessa forma, seu uso contribui
para bloquear a contaminagao do vetor, além disso, outra capacidade desta droga € a de
destruir os esporozoitos antes de sua interioriza¢cdo nos hepataocitos.

Tratamento de infecgcBes mistas: em casos de evolucdo grave de uma contaminacao
por P. vivax mesmo com o tratamento pode indicar uma infeccdo mista com P. falciparum.
Neste caso, o tratamento deve incluir um esquizontideo sanguineo eficaz para o P.
falciparum, associado a primaquina, visando a eliminacdo dos hipnozoitos.

11
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Plasmodium falciparum
Ciclo de reproducao

O ciclo reprodutivo da malaria inicia-se com a ingestdo de gametdcitos de
Plasmodium por mosquitos do género Anopheles provenientes de um hospedeiro
vertebrado infectado, que adquirem a forma infecciosa (esporozoitos) nas glandulas
salivares do hospedeiro invertebrado. A esporogonia do mosquito dura cerca de 10 a 20
dias e pode promover infecgdo por 1 a 2 meses. A fase esquizogdnica comega com uma
picada de uma fémea do mosquito, que inocula o parasita na corrente sanguinea do
vertebrado hospedeiro. Alguns esporozoitos sdo destruidos pelas células do sistema
fagocitico mononuclear, enquanto outros invadem os hepatdcitos, onde inicialmente se
dividem em dois estagios, o hepatico (pré-eritrocitico) e o eritrocitico. Nos hepatdcitos, os
esquizontes iniciam uma divisao intracelular assexuada, formando milhares de merozoitos
exo-eritrociticos que séo liberados de cada hepatdcito infectado.

O tempo gasto para a fase tecidual varia de acordo com a espécie infecciosa: 8 a 25
dias para P. falciparum, 8 a 27 dias para P. vivax, 9 a 17 dias para P. ovale, 15 a 30 dias
para P. malariae e 9 a 12 dias para P. knowlesi. Os merozoitos liberados entram nos
eritrocitos e uma vez nestes, 0s protozoarios se tornardo trofozoitas, os quais crescem e
sofrem divisdo nuclear, passando a esquizontes sanguineos que, apos divisao
(esquizogonia), originardo novos merozoitas, em numero de 8 a 32, dependendo da
espécie. A periodicidade da esquizogonia sanguinea € variavel, de acordo com a espécie -
36 a 48 horas no caso de P. falciparum.

Com a ruptura das células infectadas, os merozoitos liberados recomecam o ciclo,
gerando febres. Este ciclo invasdo-multiplicacdo-liberacdo-invaséo se repete a medida que
0s merozoitos séo liberados, ocorrendo aproximadamente ao mesmo tempo. Uma pequena
proporcdo de merozoitos nos eritrécitos transforma-se em gametécitos macro e
microscépicos, e seu ciclo completo recomeca se outra fémea do mosquito picar um
hospedeiro vertebrado infectado. A malaria ndo pode ser transmitida de pessoa para
pessoa, no entanto, a transmissdo pode ocorrer através de formas mais raras, como
transfusdo de sangue, partilha de agulhas contaminadas ou transmissao congeénita.

Quadro clinico

As manifestacdes clinicas e alteracdes bioldgicas sdo muito diferentes na maléaria
grave, apresentando disturbios em diferentes 6rgéos e sistemas organicos.

As principais alterac¢des clinicas na malaria grave incluem:
a) Danos no sistema nervoso central (malaria cerebral)

A malaria cerebral € uma manifestacao clinica relativamente comum, com frequéncia
gue varia de 0,01% a 16%, e merece atengcdo por ser a principal causa de morte em
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pacientes. A mortalidade dessa complicacdo varia de 10% a 50%. Seu quadro clinico é
caracterizado por agravamento de dores de cabeca, alteracbes comportamentais,
desorientacdo, coma ou convulsdes em pessoas infectadas por P. falciparum sem outra
causa de encefalopatia ou causa para alterac6es neuroldgicas. Ao exame neurolégico
podem ser observados hiperreflexia e sinais bilaterais de Babinski, além de alteracdes
devido ao aumento da pressao intracraniana, principalmente em criangas.

b) Anemia grave

A anemia grave € uma manifestagcdo comum e precoce da maléria, ocorrendo devido
a destruicdo ou sequestro de globulos vermelhos, alteracdo da eritropoiese e perda de
sangue devido a uma possivel coagulopatia. Esta clinica é definida por hematécrito abaixo
de 15% ou concentracédo de hemoglobina abaixo de 5 g/dl nas regides africanas e no Brasil
pela diminuicdo da hemoglobina ou hematdcrito abaixo da faixa esperada para idade e
sexo. Quanto a gravidade da doenca, a anemia grave pode ser agravada caso a doenca
esteja associada a infeccdes virais, bacterianas e parasitarias, além de alteracdes
genéticas, como hemocromatose, deficiéncias nutricionais e presenca de polimorfismos
TLR.4.

c) Insuficiéncia renal aguda

A leséo renal aguda (LRA) é uma complicacdo comum e grave da malaria por P.
falciparum em criancas e adultos ndo vacinados. O diagndstico de LRA pode ser feito pela
excrecdo urinaria inferior a 400 ml/24 horas (oliguria) e pelo aumento da uréia e da
creatinina séricas.

A fisiopatologia dessa complicacao pode ser explicada pelos efeitos das hemacias
infectadas nos eventos micro circulatérios, hemodindmicos e imunoldgicos, além de
aumentos na creatinina e ureia séricas e alteracdes na alteracdo metabdlica. Nesse sentido,
a adesao celular, os fenbmenos micro embalicos na microcirculacao, a liberacdo macica de
citocinas vasoativas, a reducdo do volume sanguineo, a reducao da viscosidade sanguinea
e a reducao da deformabilidade dos eritrécitos promovem reducédo do fluxo sanguineo para
os rins, causando isquemia renal.

d) Disfuncédo pulmonar

Esta complicacéo ocorre em 3 a 10% das infec¢cdes causadas por P. falciparum e
pode atingir uma taxa de mortalidade de cerca de 70%. Deve-se atentar para 0s primeiros
sinais de seu desenvolvimento, como aumento da frequéncia respiratéria e as alteracdes
nas radiografias. Estudos post-mortem realizados em pacientes que morreram por maléaria
por P. falciparum demonstraram um papel central do dano endotelial na insuficiéncia
respiratoria, devido a presenca de edema citoplasmético de células endoteliais e edema
intersticial pulmonar com células sanguineas.
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e) Hipotenséo e choque

O choque em pacientes com infec¢ao por Plasmodium é definido como sindrome da
malaria algica, na qual a coagulacdo intravascular disseminada ou a ruptura de um
hematoma subcapsular causa insuficiéncia adrenal aguda, insuficiéncia miocardica, edema
pulmonar agudo e sangramento macico. Esta € uma complicacao rara que tende a ocorrer
devido a infeccao bacteriana concomitante, desidratacdo ou deficiéncia de glicocorticoide
devido a insuficiéncia adrenal aguda.

f) Coagulagéao intravascular disseminada

A infeccdo por P. falciparum promove um estado coagulativo caracterizado por
trombocitopenia e ativacdo da cascata de coagulacao e do sistema fibrinolitico, favorecendo
a formacéo de eventos hemorragicos.

g) Hipoglicemia

A hipoglicemia € comum em pacientes com malaria grave e pode causar convulsées
e coma. Sua fisiopatologia esta associada a hiperinsulinemia devido a estimulacdo das
células pancreéticas por fatores derivados do Plasmodium. Suas manifestacées podem ser
facilmente confundidas com outras causas, dificultando a deteccédo, e ha casos em que 0
unico sinal observavel pode ser um estado de consciéncia prejudicado.

h) Acidose metabdlica (lactica)

Na maléaria grave, a acidose metabodlica € devido ao aumento do metabolismo
anaerodbico da glicose, que pode ser promovido por uma série de fatores, como hipdxia
tecidual associada a anemia, aumento da atividade muscular durante convulsées, aumento
das necessidades nutricionais pelos globulos vermelhos parasitas, inibicdo da oxidagéo da
glicose nas mitocondrias e reducdo da depuracdo hepatica do lactato devido a diminuigéo
do fluxo sanguineo para o figado. A compensacdo da acidose metabdlica pode ser
observada por uma resposta respiratéria com hiperventilacdo do tipo Kussmaul, para
produzir alcalose respiratoria.

i) Disfuncéo hepatica

A maléria grave pode causar alteracbes hepéticas, como ictericia, devido ao
aumento da bilirrubina direta, hepatomegalia, aumento dos niveis séricos de
aminotransferase e, em alguns casos, até insuficiéncia hepatica aguda. Os achados
patolégicos encontrados foram proliferacdo de células reticuloendoteliais, obstrucéo,
presenca de infiltrados periportais, infiltracao e dilatacdo sinusoidal e colestase.

14



Rectangle


INFECTOLOGIA SIMPLIFICADA: MANUAL PARA ESTUDANTES

Classificacao de gravidade

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) classifica a malaria como “grave” ou “nao
complicada”. A distingdo entre as duas classificacdes pode ser feita pela presenca de um
dos seguintes critérios que garantem a gravidade da doenca.

Tabela 3: Tabela dos indicadores e critérios de gravidade na malaria.

Manifestacio Caracreristicas
Critérios iniciais da Organizagio Mundial da Satide de 1990 (WHO, 1990)
Malria cerebral Coma nio atribuido a outras causas, com Glasgow <9

Ancmia grave
Insuficiéncia renal aguda

cmoglobina < 7 g/dl ou hematéerito < 20% na presenga de parasitemia >10.000/ul
iurese < 400ml/24 horas em adultos (< 12ml/kg/24 horas cm criancas) ¢ creatinina

megl/dl

diogrificas ¢ hipoxemia severa
cemia < 40 mg/dl

Choque Pressio artrial sistolica < 70mmHg em pacientes com idade superior a 5 anos (<

Edema pulmonar

Hipoglicemia grave

50mmHg em

nasal, trato i inal ou cvidéncia lab ial de

Sangramento anormal clou ¢ g

B lag: B ¥
intravascular disseminada coagulagio intravascular disscminada
Convulsées generalizadas repetidas > 3 cpisédios obscrvados em 24 horas
5 ou HCO, < 15mmol/l

iria a deficiéncia de glicosc-6-fosfato desidrogenase
cm 2000 (WHO, 2000)

Acidose metabélica

Hemoglobiniiria mascroscopica

Critérios adi

Compromctimento do cstado de consciéncia
Prostragio ou fraqueza
Hiperparasitcmia 5% dos critrécitos parasitados ou > 250.000 parasitas/ul em individuos nio imuncs

Hiperpircxia Temperatura corporal > 400C

Hiperbilirrubincmia Bilirrubina total > 2.5mg/dl
Fonte: GOMES, A. P. et al. Malaria grave por Plasmodium falciparum. Revista brasileira de terapia
intensiva. 2011.

Além destes critérios de classificacdo, em geral, para efeitos de tratamento e
monitorizacdo dos pacientes, todas as malarias por Plasmodium falciparum podem ser
consideradas graves mesmo que nao cumpram os critérios classicos de gravidade
aprovados pela OMS.

Ademais, deve ser enfatizado que a gravidade da malaria depende da relagcéo entre
o hospedeiro e o microrganismo. Nesse sentido, diferentes casos clinicos podem ser
observados devido a presenca de fatores como a integridade do sistema imunoldgico do
paciente, a espécie infectante da doenca e a densidade parasitaria dos protozodrios.

Tratamento

A escolha da melhor forma de tratar cada paciente com malaria deve ser precedida
de uma andlise de aspectos como a espécie especifica de Plasmodium infectante, a idade
do paciente e a presenca ou auséncia de historia de exposicdo a infeccao, a presenca de
doencas ou condi¢Bes associadas e gravidade da doenca. Esta analise preliminar ajuda a
identificar a necessidade de intervengdes especiais ou cuidados diferenciados para grupos
com fatores de risco mais elevados.

A malaria grave por P. falciparum fora de areas endémicas € uma emergéncia
médica que, devido a gravidade das manifestacdes clinicas, requer internacdo para
cuidados intensivos. Assim, o Ministério da Saude esta atualmente a fornecer
medicamentos anti-maldria gratuitos em todo o pais.

Ao admitir um paciente na UTI, é necessario inicialmente analisar e garantir que as
vias aéreas estejam pérvias, bem como 0s parametros respiratérios e cardiovasculares
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normais. Para poder administrar medicamentos € necessario medir o peso do paciente.
Também deve ser obtido acesso intravenoso, além de obtencdo de amostra de sangue
para realizacdo de exames laboratoriais, como glicemia, hemograma completo, contagem
de parasitas, gasometria arterial, outros parametros de funcé@o renal e hepatica. Uma
avaliacdo neurolégica detalhada deve ser realizada por meio da Escala de Coma de
Glasgow para procurar possiveis alteracdes, principalmente no estado de consciéncia.

Devido a gravidade da malaria, a primeira linha de tratamento deve centrar-se no
controlo da infeccao parasitaria, através de esquizonticidas de acdo rapida, como o
Artesunato e o Arteméter, derivados da artemisinina. Ressalta-se que a administragéo oral
de medicamentos como Mefloquina, Cloroquina e Halofantrina deve ser evitada, pois 0
tratamento medicamentoso deve ser administrado por via intravenosa para atingir
concentragfes séricas mais rapidas.

O Artesunato é um medicamento administrado por via intravenosa, intramuscular e
retal, enquanto o Arteméter é administrado apenas por via intramuscular e ambos s&o bem
tolerados pelos pacientes, causando poucos efeitos colaterais como diarreia, dor abdominal
e nauseas. Portanto, devido ao seu rapido efeito esquizonticida, sdo especialmente
indicados no tratamento da malaria cerebral devido a velocidade com que os parasitas sao
reduzidos.

Outra droga que atua como esquizonticida eritrocitico de acdo rapida é o Quinino,
gue pode ser usado tanto em P. vivax quanto em P. ovale e P. malariae. Porém, ndo atua
sobre esquizontes tissular ou gametécito de P. falciparum e apresenta alguns efeitos
colaterais como perda auditiva transitoria, tremor, distarbios visuais, dor epigastrica,
nauseas, vomitos e hipoglicemia em altas doses. Também é rapidamente absorvido por via
oral ou intravenosa e tem meia-vida de aproximadamente 12 horas, concentrando-se em
todos os fluidos e tecidos corporais, inclusive no interior dos glébulos vermelhos. Caso opte
pela administragdo por via intravenosa, esta deve ser feita de forma lenta e diluida devido
ao risco de trombose, pressao arterial baixa sistémica e alteracées na frequéncia cardiaca.
Atualmente é recomendado em combinacdo com Clindamicina, conforme mostrado na
imagem 4.

Tabela 4: Esquema do tratamento de maléaria grave e complicada causada pelo
Plasmodlum falciparum.

Clindamicina: 20mg/kg/dia, cndovenosa, dilul
da ‘ g

tradas cm comprimidos,

Nio indicado para gestantes no 19 trimestre
(\u

Clindamincina: 20mg/kg/dia, endovenosa, diluida
em solugio glicosada a 5% (1,5ml/kg), infundida gota

1 7 dias. Sc o paciente estiver
as doses didrias podem ser

Artemether: dosc de ataque de 3,2mg/kg por via intramu
Apés 24 horas, aplicar 1,6mg/kg/dia, dura

o 5 dias de traramento. Sc o
de deglutir, as doscs didrias podem ser

Nio indicado pa

Quinina: dose de ataque de 20mg/kg de dicloridrato de quinina, Clindamicina: 20mg/kg/dia, cndovenosa, diluida em
por via endovenosa, diluida em 10mg/k solugio g[h:nsada 2 5% (1 el i Fanlicls poes s
5 : 5

hora, dura

Apés 8 horas do inicio do traamento,
manutengio de quinina d 10me/ke, di
glicosado a 5% por kg, por infusio cndovenosa, no mdximo de  +

psc ondigoes de deglur
n 10011 & soro administradas cm comprinudm,

Fonte: GOMES, A. P. et aI Malarla grave por Plasmodium falciparum. Revista brasileira de terapia
intensiva. 2011.
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Apos o inicio do tratamento, a avaliacdo da parasitemia 24 horas é importante para
analisar a existéncia de falhas, principalmente em pacientes com quadros clinicos
persistentes, para que possam ser feitas alteracdes nas medicac¢des ou solicitacbes de
exames investigatorios.

Além dos medicamentos antimalaricos, também devem ser aplicadas medidas gerais de
manutencao, conforme imagem 5.

Tabela 5: Medidas gerais de tratamento de manutencao de
complicacBes da malaria grave.

Altcracio obscrvada Abordagem

Hipotensio ¢ choque Reposicio volémica parcimoniosa, pelo risco de SDRA ¢ edema agudo de pulmao, iniciando-sc aminas
simpaticomiméticas, como dobutamina c/ou noradrenalina, para recuperagio dos niveis tensionais.
Antibioticoterapia de amplo espectro deve ser cogitada se presenga de infecgio bacteriana concomitante.™

Insuficiéncia renal aguda  Tratamento dialitico precoce. A hemodiilise intermitente é melhor que a didlise peritoncal; se esta for a
opgdo escolhida, a forma continua ¢é superior i intermitente.
Monitorizar pressio venosa central ¢ pressio arterial média, além de dosagem sérica de uréia ¢ creatinina.
" Suspensio de drogas nefrotéxicas.”

Ancmia Observar repercussoes hemodinamicas, perfusio renal, ¢ a real necessidade de hemotransfusio, que deve
scr bascada na cvidéncia clinica de risco para oxigenagio cercbral, devido & possibilidade de aumento da
parasitcmia apés a transfusio”. Se houver a necessidade de administragio de concentrado de hemicias, o
volume total das bolsas deve entrar no cilculo do balango hidrico.'”

Hipogliccmia Controle glicémico rigoroso ¢ glicose regular a 50% em bolus quando necessdrio, devendo-se preferir a
infusio continua de soro glicosado 10%."

Coagulagio intravascular Reposigio de plasma fresco ¢ fatores de coagulagio.””

disseminada

Insuficiéncia respiratéria  Intubagio orotraqueal ¢, sc necessdrio, ventilagio mecinica.” Utilizagio de ventilagdo protetora através
de “high-frequency oscillatory ventilation” como alternativa em paciente com sindrome da angistia
respiratoria relacionada 4 maldria teve bons resultados, com baixos volumes correntes ¢ pressio positiva

cxpiratéria final (PEEP) de cmH,0.7% A utilizagio dc ventilagio mecinica ndo invasiva foi utilizada com

succsso cm casos de maldria por 2 vivax ¢ angistia respiratéria. 747

Fonte: GOMES, A. P. et al. Malaria grave por Plasmodium falciparum. Revista brasileira de terapia
intensiva. 2011.

Plasmodium malariae

O P. malariae foi descrito como doencga infecciosa ha aproximadamente 135 anos,
por Golgi. Nesse sentido, é considerada uma doenca de grave problema para saude publica
pelo seu impacto na morbidade e mortalidade das populacdes, principalmente, situadas em
regides tropicais e subtropicais.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), foram relatados 241
milhdes de casos, além de 627 mil mortes por malaria no ano de 2020. Diante disso, a
infeccdo causada especificamente ou em associacdo com o P. malariae, foi relatado casos
com predominio em varios continentes como a toda a Africa, especialmente a regido da
Africa subsaariana, Asia, Américas e Oceania. Segundo dados do Ministério da Satde, em
2020, 143.403 casos de malaria foram registrados no pais, com predominio da espécie P.
vivax em quase 85% dos casos e em 15% aproximadamente de outras espécies, incluindo,
raramente, os casos P. malariae.

As poucas notificacbes para essa espécie podem estar relacionadas com a
dificuldade dos métodos de diagnostico em identificar diferencas entre as espécies, em
especial Plasmodium vivax e P. malariae, uma vez que, pela gota espessa usada no
diagnéstico dessa doenca, essa diferenciacdo € extremamente dificil. Além disso, possui
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um periodo de incubacdo médio de 18 dias e podem cursar como doenca leve ou
assintomatica, podendo persistir por meses a anos, dificultando sua identificacéo.

Dentre os possiveis vetores, as fémeas do género Anopheles spp. ganham
destaque, embora existam outros dificeis mecanismos de transmissdo, como transfusao
sanguinea, compartilhamento de agulhas/seringas contaminadas, 6rgdos e congénitas. O
ciclo de reproducdo pode ser ilustrado pela figura abaixo: Na fase 1 temos o mosquito
Anopheles que esta infectado pelo P. malariae, que ao picar o ser humano, libera células
alongadas chamadas de esporozoitos na corrente sanguinea (2). Ao cairem na corrente
sanguinea, tais células chegardo até o figado e se alojaram nos hepatdcitos para se
multiplicarem, formando esquizontes, que sdo provenientes do ciclo reprodutivo dos
€SpOorozoarios.

A fase 3, estara presente apenas nas espécies de P. vivax e ovale. Os esquizontes
formados se rompem, retornam a corrente sanguinea na forma de merozoitos, que invadem
células vermelhas do organismo humano (4). Apl6s essa etapa, 0S merozoitos
desenvolvem-se dentro da célula vermelha e, amadurecem em trofozoitas e esquizontes
multinucleados, enquanto outros se diferenciam em gametécitos (5) sendo ingeridas por
outra picada do mosquito Anopheles, completando seu ciclo reprodutivo e de transmissao.

Imagem 4: Ciclo de vida Plasmodium.

Shin

Exoerythrocytic
stage

Erythrocytic
stage

Early trophozoite
(ring form)

Fonte: UpToDate

Quadro clinico

O quadro clinico da malaria pelo P. malariae, como citado anteriormente, pode cursar
como doenca leve e assintomética. No entanto, pode causar sintomas inespecificos de
febre, tremores, sudorese, cefaleia. Além disso, foi descrito graves sintomas como
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insuficiéncia renal aguda, sindrome nefrética em criancas, trombocitopenia grave, anemia,
esplenomegalia e insuficiéncia hepatica.

Classificacao de Gravidade

A classificacdo de gravidade da doenca depende de alguns fatores, como a
vulnerabilidade do hospedeiro de contrair a doenca além do seu status imunoldgico e a
espécie infectante. Por isso, pacientes imunocomprometidos, criancas menores e
gestantes estdo mais suscetiveis a manifestagcbes graves da doenca. A mortalidade
associada a essa espécie varia em torno de 0,2 a 2,4%. Considera malaria grave, pacientes
gue desenvolvem disfun¢des e complicacdes severas da doenca, que pode variar, segundo
0 quadro a seguir:

Tabela 6: Indicadores de malaria grave e de pior prognéstico.

Manifestacio Caractcristicas
Critérios iniciais da Organizacio Mundial da Saide de 1990 (WHO, 1990)

Maldria cerebral Coma nio atribuido a outras causas, com Glasgow <9

Ancmia grave Hemoglobina < 7 g/dl ou hematécrito < 20% na presenga de parasitemia >10.000/pl

Insuficiéncia renal aguda Diurese < 400ml/24 horas em adultos (< 12ml/kg/24 horas em criangas) ¢ creatinina
sérica > 3,0 mg/dl

Edema pulmonar Alteragoes radiograficas ¢ hipoxcmia severa

Hipoglicemia grave Glicemia < 40 mg/dl

Choque Pressio arterial sistélica < 70mmHg em pacicntes com idade superior a 5 anos (<
%UmmHg cm criangas)

Sangramento anormal c/ou coagulagio Sangramento cspontinco nasal, trato gastrintestinal ou cvidéncia laboratorial de

intravascular disscminada coagulagio intravascular disscminada

Convulsoes gencralizadas repetidas 2 3 cpisodios obscrvados em 24 horas

Acidose metabélica pH arterial < 7,25 ou HCO, < 15mmol/l

Hemoglobiniria mascroscépica Hemélise ndo secundaria a deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenasce

Critérios adicionais publicados cm 2000 (WHO, 2000)
Comprometimento do estado de consciéncia  Alteragio de nivel de consciéncia

Prostragio ou fmq ucza

Hiperparasitemia >5% dos critrécitos parasitados ou > 250.000 parasitas/pl em individuos ndo imuncs
Hiperpirexia Temperatura corporal > 40°C
Hiperbilirrubinemia Bilirrubina total > 2.5mg/d|

Fonte: PRICE, Ric; COMMONS, Robert J. Non-falciparum malaria: P. vivax, P. ovale, and P. malariae.

Tratamento

O tratamento do P. malariae tem boa resposta quando esse € sensivel a medicacao.
Em relacdo as propostas terapéuticas, hd algumas medicacfes bastante usadas como a
cloroquina, associada ou ndo a primaquina/artemisinina, onde ha diferentes associacdes
quando a resisténcia do plasmodium, infecgBes mistas ou recorréncias. Além disso, deve-
se ter alguns cuidados quando uso de primaquina, principalmente em pacientes com
deficiéncia de G6PD, devido ter em sua composi¢cdo 8-aminoquinolina, que podem induzir
hemdlise aguda nesses individuos. Nos casos de malaria grave, pode-se associar outras
medicacgfes, como a Doxiciclina, porém, deve-se avaliar caracteristicas do paciente e da
infeccdo, bem como quais complicacbes e manifestacdes graves para dar o suporte
adequado.
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Plasmodium ovale

Plasmodium ovale € uma das espécies pertencentes ao género Plasmodium e um
dos agentes responsaveis pela infeccdo por Maléria ndo falciparum, ou seja, a Malaria
causada por uma espécie diferente da P. falciparum. Outras espécies também causadoras
da doenca sédo P. vivax, P. malariae em humanos e P. knowlesi em primatas.

A malaria € uma infeccéo protozoaria transmitida pela picada de mosquitos fémeas
do género Anopheles infectadas previamente por uma das espécies descritas, sendo a
Anopheles darlingi a espécie mais importante na transmissé@o no Brasil. Seus criadouros
incluem colec¢des de agua limpa, quente, sombreadas e de baixo fluxo, exatamente como
se encontram na Amazodnia brasileira, o que faz do pais um local adequado para o ciclo
biolégico do Plasmodium. E a causa mais importante de doencas parasitarias humanas,
tendo transmissao ativa em em 107 paises, acometendo mais de 3 milhdes de pessoas e
causando 1 a 3 milhdes de mortes todos os anos.

A malaria por P. ovale especificamente, € endémica na Africa Ocidental tropical mas
incomum fora dessa regido, sendo responsavel por menos de 1% dos casos da infeccéo.
A espécie ja foi vista nas Filipinas, Indonésia e Papua Nova Guiné, porém, raramente esta
presente nestas areas. No Brasil, nunca houve registros de transmissao pela P. ovale. O
Plasmodium ovale precisa do hospedeiro humano e do mosquito vetor para se desenvolver
e assim, fazer a infeccdo. Os parasitos sdo inoculados na pele humana na forma de
esporozoitos através da picada dos mosquitos infectados. Rapidamente, estas formas
invadem os hepatdcitos e ali amadurecem e se multiplicam por cerca de 9 dias, dando
origem aos merozoitos.

Com a proliferacéo, a célula hepética acaba por se romper e 0s merozoitos caem na
corrente sanguinea, chegando as hemacias e dando inicio a uma fase chamada
esquizogonia sanguinea. E durante essa fase que surgem as primeiras manifestacées da
maléria. Alguns merozoitos se diferenciam em gametdcitos masculinos ou femininos, os
reais responsaveis por transmitir a infeccdo. O mosquito Anopheles durante a ingestéo de
sangue pela picada, ingere essas formas sexuadas, que vao se alojar em seu intestino
médio e formar um zigoto, que ao amadurecer libera novos esporozoitos. Estes entéo,
mudam-se para as glandulas salivares do Anopheles até serem inoculados no hospedeiro
humano na préxima picada e por fim, reiniciarem o ciclo.

Quadro Clinico

Os sintomas iniciais da doenca séo inespecificos, o que muitas vezes, pode dificultar
o diagnéstico precoce. Comumente, os pacientes se queixam de dor de cabeca, febre, mal
estar acompanhado de nauseas e vémitos, dores musculares, fadiga, sudorese, tosse,
anorexia, dor abdominal, diarreia, artralgia e hipotenséo ortostatica. Uma anamnese bem
colhida € de extrema importancia pois o que vai sugerir a infeccdo maléarica € a condicao
de febre superior ou igual a 37,5° C em um contexto epidemioldgico relevante, por isso,
deve-se perguntar por local de residéncia ou viagens recentes a alguma area endémica.
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Instabilidade hemodinamica, edema pulmonar, hemdlise, anemia grave, coagulopatia,
hipoglicemia, acidose metabdlica, insuficiéncia renal, disfuncdo hepatica, alteracdo do
estado mental, déficits neurolégicos focais e convulsfes, sdo todas manifestacbes que
sugerem o estagio de malaria severa e complicada.

Ao exame fisico, podem ser constatados os achados de palidez cutanea, petéquias,
ictericia, hepatomegalia e esplenomegalia.Sendo feitas avaliagdes laboratoriais, serédo
vistas parasitemia maior ou igual a 4% a 10%, anemia, trombocitopenia, coagulopatia,
transaminases elevadas, creatinina elevada, acidose e hipoglicemia. Em relacdo a P. ovale,
relatos de malaria grave sdo raros, mas quando presente esta associada a ruptura
esplénica, trombocitopenia e coagulacao intravascular disseminada.

O diagnostico é dado laboratorialmente. O padrdo ouro é a pesquisa direta dos
parasitos em amostra sanguinea pelo método de microscopia da gota espessa de sangue,
colhida por puncao digital e corada pelo método de Walker. Esse exame permite ainda, a
diferenciacdo entre as espécies do Plasmodium e determinacdo do estigio da doenca.
Aumento significativo das células sanguineas é um dos achados, pois as células contendo
0s merozoitos ficam mais alargadas, adquirindo uma forma eliptica. O achado mais
caracteristico da P. ovale € um pontilhado que aparece precocemente nas células
infectadas e é muito mais frequente na infeccdo por essa espécie do que em células
infectadas por outras espécies do Plasmodium.

Tratamento

Os esporozoitos do P. ovale podem permanecer latentes no figado humano por
muito tempo, até se reativarem e causarem uma reinfeccdo semanas, meses ou anos apos
a primeira. Por isso, o objetivo do tratamento antimalarico € fazer uma cura radical,
eliminando tanto a infec¢éo sanguinea como a infec¢éo hepéatica, prevenindo portanto, uma
futura reinfeccdo. Para infeccdo ndo complicada por P. ovale sensivel a cloroquina, adultos
e criancas devem ser tratados com terapia combinada com artemisina (ACT) ou cloroquina.
Jé para as infec¢Bes ndo complicadas por P. ovale resistente a cloroquina, o tratamento &
feito somente com ACT. Para prevenir reinfec¢des, deve- se extinguir a infec¢éo no figado
e para isso, é feito um tratamento de 14 dias com primaquina.

Mulheres gravidas, bebés com menos de 6 meses, mulheres em amamentacéo e
pessoas com deficiéncia de G6PD sdo uma excec¢do e devem ser tratados com primaquina
0,75 mg base/kg pc, uma vez por semana durante 8 semanas, com supervisdao médica
rigorosa para possiveis efeitos hematolégicos adversos induzidos pelo medicamento. E
importante ressaltar que a primaquina € contraindicada para mulheres gravidas ou em
amamentagcdo, por isso, para esses casos a quimioprofilaxia para reinfeccdo é feita
semanalmente com cloroquina até a conclusdo do parto para depois, com base no status
da G6PD, iniciar a administracdo de primaquina. Para malaria grave, a primeira linha de
tratamento € o artesunato intravenoso ou intramuscular administrado durante 24 horas no
minimo e entdo iniciar a medicacédo oral quando o paciente tolera-la. Depois que esses dois
passos forem concluidos, completar o tratamento com 3 dias de ACT.
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Plasmodium knowlesi

Plasmodium knowlesi € uma das espécies do Plasmodium responsaveis pela
infeccdo da malaria e uma das mais recentes a ser descoberta. Seus primeiros focos
infecciosos foram identificados nos estados de Sarawak e Sabah, no Bornéu Malaio, e na
regido de Pahang, na Malasias Peninsular. A infeccdo por essa espécie é preocupante pois
sua clinica e evolucdo sdo mais agressivas do que as causadas pelas outras espécies do
Plasmodium. Seu principal vetor € o mosquito Anopheles latens que parasita tanto macacos
guanto humanos. A possibilidade de infeccdo em humanos e a evolucdo agressiva
representam um assunto preocupante para a saude publica, por isso, a necessidade de um
reconhecimento precoce dos sinais e sintomas para possibilitar um tratamento eficaz.

No ano de 1965, na Malésia, foi registrado o primeiro caso de infeccdo malérica por
P. plasmodium em um homem caucasiano. Foi entdo mostrado que este parasita podia ser
facilmente transmitido ao homem através da inoculagdo sanguinea por um mosquito
infectado. A maior preocupacdo quanto a essa espécie reside no fato de que seu ciclo de
replicacédo e proliferacao € muito mais rapido do que o ciclo das outras espécies conhecidas,
enguanto a P.malariae se replica a cada trés dias, a P. knowlesi se replica diariamente, isso
faz com que sua carga parasitaria na corrente sanguinea seja muito maior, 0 que na
auséncia de um tratamento adequado, pode representar um risco de vida. Até entdo, o
tratamento € o mesmo que o definido para a P. ovale, P. vivax e P. malariae.

Diagnoéstico

Os métodos diagndsticos disponiveis, no Brasil, em geral sdo aplicados quando
individuos foram expostos a areas endémicas, como a regido Amazonica e passou a
apresentar sintomas como febre. Além disso, concomitante a eles, é importante avaliar
perfil sanguineo do paciente com hemograma, perfil hepético, coagulacao, renal e culturas
guando suspeita de infeccdo. O método adotado no Brasil € o da Gota Espessa, devido sua
facil aplicabilidade e disponibilidade, onde visualiza-se por microscopia o parasito pela
microscopia Optica. Cada parasita, apresenta caracteristicas diferentes durante a
microscopia e sua evolucao dos plasmaédios, a citar:

P. falciparum: Trofozoita jovem em forma de pequeno anel formando virgulas e o
maduro raramente aparece; esquizonte redondo e variado de tamanho, podendo
apresentar 8-40 merozoitos. Os parasitas invadem hemacias jovens, maduras e velhas,
além de termos gametdcitos tipico dessa doenca, com caracteristica semelhante a uma
‘pbanana” ou forma de “salsicha”. Sdo encontramos gametdcitos e trofozoitas, exceto na
malaria grave que pode estar presente em todas formas evolutivas.

P. vivax: trofozoito jovem, anéis pequenos, auséncia de pigmento malarico.
Trofozoito maduro é grande, ameboide com granulos finos de pigmento malérico escuro no
citoplasma. O esquizonte é grande, redondo e com menos de 12 ndcleos, entre outras
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caracteristicas especificas. O gametdécito € redondo ou oval, com Unica massa de cromatina
triangular ou redonda. As heméacias séo jovens em forma de reticulécitos e na lamina com
P. vivax sdo encontradas formas irregulares, esquizontes e gametécitos, ou seja, toda
forma evolutiva da espécie.

P. malariae tem seu trofozoito pequeno, redondo e compacto, com anéis de forma
regular e pigmento malarico evidente. Seu esquizonte apresenta 8 nucleos sendo jovem e
maduro chega a 12 merozoitos. O gametdcitos de forma compacta, regular e bastante
pigmento malérico e escuro. No esfregaco delgado apresenta-se trofozoito maduro como
“banda ou faixa” sobre a hemacia.

P. knowlesi: assemelha-se morfologicamente ao P. malariae por microscopia.

P. ovale: trofozoito assemelha-se morfologicamente ao P. vivax ou P. malariae.
Além disso, ha métodos de avaliacdo do grau da parasitemia, que usa do método
tradicional de avaliacdo semiquantitativa e da estimativa a partir disso, do nimero de

parasitas, ajudando a avaliar e orientar condutas.

Tabela 8: Método de avaliagdo do grau da parasitemia.

Parasitos Numero de campos o
contados microscopicos
40 a 60 100 +/2
1 1 +
2-20 1 >+
21 -200 1 +++
+ 200 1 + 44+

Tabela 7: Método de avaliacdo do grau da parasitemia. Fonte: Manual de Diagnostico
Laboratorial da Maléaria

Parasitos por campo Cruzes Parasitos p/ mm?®

40 a 60/100 +/2 200 - 300
1 + 301 -500
2-20 ++ 501 - 10.000
21 -200 +++ 10.001 - 100.000
+ 200 ++++ 100.000 ou mais

Fonte: Manual de Diagnéstico Laboratorial da Malaria

Os testes rapidos sao outra forma de diagndstico. Tem sua sensibilidade em 95%
guando a parasitemia é superior a 100 parasitos/ul. Consistem na detecgéo de antigénicos
do plasmddio. E uma alternativa na auséncia do exame da Gota Espessa, porém, nio
podem ser utilizados como controle de cura pela persisténcia de partes do parasito, que
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podem gerar resultados falso positivos apos o tratamento. Segundo o Programa Nacional
de Prevencéao e Controle da Malaria, utiliza-se nestes testes componentes especificos para
deteccao de P. falciparum e P. vivax.

Testes moleculares como o PCR tem altos custos e necessita de m&o de obra
especializada para seu uso, sendo pouco utilizada, embora tenha capacidade de detectar
cargas baixas do parasita e de P. malariae.

Antigenos Duffy

O sistema de grupo sanguineo Duffy € composto por antigenos glicoprotéicos
complexos e altamente imunogénicos encontrados na superficie dos globulos vermelhos
(RBC), células endoteliais da vasculatura, células epiteliais alveolares, tubulos coletores do
rim e na superficie das células de Purkinje no cérebro.

Os antigenos Duffy atuam como receptores para quimiocinas e atraem células do
sistema imunoldgico. Os antigenos Duffy também atuam como receptores para as espécies
de Plasmodium responséaveis pela malaria. Os anticorpos contra os antigenos do grupo
sanguineo Duffy estdo implicados nas reacdes hemoliticas transfusionais (HTR) e na
doenca hemolitica do feto e do recém-nascido (HDFN).

O sistema de imunidade inata esta relacionado a estes receptores, uma vez que
fatores do hospedeiro, geneticamente determinados, podem influenciar a sua
suscetibilidade a maléaria. Algumas populacdes africanas ndo apresentam o antigeno de
grupo sanguineo Duffy sé@o resistentes a infec¢do pelo P. vivax, o que explica a raridade
deste tipo de malaria em certas regides da Africa.

a) Formas infectantes do plasmodium:

Os plasmodios variam individualmente em tamanho, forma e aparéncia, de acordo
com seu estagio de desenvolvimento. As formas evolutivas extracelulares, capazes de
invadir as células hospedeiras (esporozoitos, merozoitos, oocineto), possuem um complexo
apical formados por organelas conhecidas como roptrias e micronemas ( tipicas do filo
Apicomplexa), envolvidas no processo de interiorizacdo celular. Ja nas formas
intracelulares (trofozoitos, esquizontes e gametdécitos) este complexo esta ausente.

CONCLUSAO

A medida que mergulhamos nas complexidades da malaria ao longo deste capitulo,
fica claro que essa doenca persistente continua a ser um desafio global. Desde sua histéria
antiga até os avancos cientificos mais recentes, a malaria € um inimigo formidavel que afeta
milhdes de vidas a cada ano. No entanto, a medida que a pesquisa e a conscientizacao
aumentam, ha esperanca de que um dia possamos superar essa ameaca. A educacéo, o
investimento em prevencdo e tratamento e a colaboracdo internacional sdo nossas
melhores armas nessa luta continua contra a malaria. Este capitulo nos lembra da
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importancia de continuarmos trabalhando juntos para erradicar essa doenca e melhorar a
saude de comunidades em todo o mundo.
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INTRODUCAO

As doencas zoonoticas sdo doengas transmitidas entre animais e seres humanos
por bactérias, virus ou parasitas. Podendo ser de forma direta, caracterizando-se pelo
contato de fluidos corporais do animal infectado, sem necessidade de um vetor de
transmisséo, e forma indireta, a qual necessita, obrigatoriamente, de um vetor.

A doenca zoonotica a ser abordada neste capitulo € a leptospirose, uma doenca
infecciosa aguda causada por uma espiroqueta do género Leptospira. As bactérias que
causam leptospirose sdo encontradas em suinos, bovinos, equinos, caes, roedores e
animais silvestres. O ser humano é considerado um hospedeiro acidental e terminal na
cadeia de transmissdo. Os principais reservatorios para focos de infeccdo a serem
discutidos séo os roedores, tendo em vista que apresentam baixa taxa de anticorpos e urina
alcalina, permitindo que as bactérias sejam eliminadas vivas e, consequentemente, ocorra
a contaminagdo do solo, agua e alimentos.

A principal forma de transmissdo é o contato com areas contaminadas pelos
reservatoérios, portanto, a ocorréncia da doenca relaciona-se com condi¢cdes ambientais e
sociais. E manifestada principalmente em locais com precariedade de saneamento basico,
enchentes e acumulo de lixo, os quais séo favoraveis a terem solo e agua contaminados.

A infeccdo humana frequentemente evolui de maneira assintomatica, ou cursa com
um quadro autolimitado de febre e outras manifestacdes brandas e inespecificas, que
comumente é confundido com outras etiologias infecciosas. Uma pequena proporcao das
infeccdes humanas evolui para formas clinicas graves que, em geral, manifestam-se como
duas sindromes caracteristicas: a sindrome ou triade de Weil e a sindrome da hemorragia
pulmonar grave.
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Transmissao

A transmissao da leptospirose, zoonose causada pela bactéria do género Leptospira,
pode acontecer de forma direta ou indireta, onde o homem faz o papel de hospedeiro
acidental e terminal da doenca. A forma direta de contaminacao, ocorre através do contato
da pele humana, seja com leséo pré-existente ou integra, com urina, sangue ou secrecao
de animais infectados (roedores, suinos, equinos, bovinos, ovinos e caes). Seus principais
reservatérios, no meio urbano, sdo os roedores (ratazanas, ratos do esgoto, ratos de
telhado e camundongos), sendo que estes sdo assintomaticos quando portadores da
bactéria Leptospira.

Outra forma de transmissdo seria de maneira indireta, onde o homem entra em
contato com agua, alimento ou solo contaminados pela bactéria. A porta de entrada do
microrganismo ocorre através de mucosas, podendo ser pele lesionada, mucosa oral, nasal
ou genital, conjuntiva e, até mesmo, pele integra apés dilatacédo dos poros por tempo dentro
da agua. Além disso, outra forma de transmissao da leptospirose, porém com o homem
sendo reservatoério e hospedeiro, seria pelo contato sexual ou por contaminacao transversal
na amamentacdo materna. Todavia, apesar de ja descrito na literatura, ainda continua
sendo a forma mais rara de transmissao.

Fatores derisco

No Brasil, os fatores de risco para a zoonose tém relagdo com o espaco geografico
e épocas sazonais, tendo em vista suas formas de transmissdo. Assim, torna-se fator de
risco, nos meses de veréo, pela maior quantidade de chuva, enchentes e inundacdes. Falta
de saneamento basico, por aumentar as chances de contato com urina contaminada de
ratos, pela falta de esgoto e tratamento da agua. Trabalhadores e moradores de areas
rurais, agricultores com plantio de alimentos e criagdo de animais. Trabalhadores em
contato com &gua, lixeiros, mineiros e pescadores. Médicos veterinarios, principalmente
agueles que trabalham com roedores. Além do banho em rios e aguas contaminadas.

Sinais e sintomas

Os sintomas da leptospirose variam de acordo com 0 seu sorotipo e a sua fase
apresentada da doencga. As manifestacdes clinicas podem ir de assintomaticos até casos
mais graves. Para definir os sintomas, deve-se primeiro definir as fases da leptospirose, na
gual a doenca segue uma evolucao bifasica. Sao elas a fase leptospirémica, podendo durar
de quatro a sete dias, e a fase imunogénica ou a fase de leptospiraria, podendo durar de
guatro a trinta dias, havendo um periodo entre essas fases chamado de defervescéncia em
lise, que dura de um a dois dias.

Apos o periodo de incubacdo que se iniciam os sintomas. Na fase leptospirémica é
caracterizada por febre (38° e 39°) de inicio subito, calafrios, cefaleia intensa, mialgia e
astenia. Pode apresentar também sintomas gastrointestinais como diarreia, nauseas,
vOomitos, anorexia, hemoptise; sintomas oculares como fotofobia; sintomas musculares,
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como dor muscular; sintomas respiratorios, como tosse seca e lesdes cutaneas. Nota-se
gue os sinais e sintomas séo inespecificos nesta fase e em casos mais graves a ictericia
estard presente. Logo, o sintoma que marca esta fase é a sufusdo conjuntival (presente em
30% dos casos), a cefaleia retro orbitaria e a hipocalemia. Seguido da fase leptospirémica,
aparece a fase de defervescéncia onde a pessoa encontra-se assintomatica e logo evolui
para a fase imunogénica, podendo ter sintomas mais leves da fase passada e surgindo
sintomas sistémicos mais especificos.

A fase imunogénica é caracterizada pelo inicio da producdo dos anticorpos anti-
Leptospira, os quais séo localizados na corrente sanguinea do individuo. Logo a bactéria
ird buscar locais para se alojar onde os anticorpos tém menor acesso: olhos, meninges e
rins. Sendo assim, uma das principais manifestacdes desta fase € a meningite,
apresentando cefaleia intensa e rigidez de nuca. Outras alteracdes neurologicas podem
aparecer também, como encefalite, confusdo mental, convulsdes e distlrbios visuais. Outra
manifestacdo clinica da fase imunogénica é a uveite, podendo ser uni ou bilateral e
normalmente é autolimitada.

Como mencionado antes, existe uma forma mais grave da leptospirose, que
normalmente acomete individuos acima de 60 anos e com altos niveis de bacteremia. Esta
fase é chamada de fase ictérica ou Sindrome de Weil, sendo acompanhada de ictericia
importante, disfuncdo hepatica e renal, fenébmenos hemorrdgicos e outras alteracdes
sistémicas. Na forma ictérica ndo € observada uma fase bifasica e a febre geralmente esta
presente durante todo o periodo da doenca. A ictericia surge de inicio abrupto apos trés a
sete dias do comeco da doenca, apresentando coloracdo amarelo-avermelhada, sendo
chamada de ictericia rubinica. O paciente apresenta entdo a funcédo hepética aumentada,
urina escura e hepatomegalia. Além da funcdo hepética, encontra-se também a funcao
renal alterada, sendo evidenciado hematuria, oligaria e, por fim, evoluindo para insuficiéncia
renal aguda.

As alteracbes hemodinamicas aparecem na forma de desidratacdo, hipotenséo,
alteracdes cardiacas, alteracdes metabdlicas, alteracdes pulmonares (surgindo no exame
de imagem infiltrado pulmonar difuso ou localizado devido a pneumonite intersticial
hemorragica) e acidose metabdlica. Devido a estes fatores, a fase ictérica da leptospirose
€ a fase com maior indice de morte. Os sinais e sintomas tendem a amenizar a partir da
terceira e quarta semana de doenca, havendo uma normalizag&o gradativa.

Diagnostico

A suspeita diagnoéstica da leptospirose devera ser sempre levada em consideracéo
guando o paciente apresentar sinais e sintomas clinicos da doenca, associada a exposicao
epidemiolégica recente. Clinicamente, o médico devera suspeitar da leptospirose, quando
0 paciente apresentar, por exemplo, febre, mialgia, cefaleia, oliguria, ictericia, prostracéo,
irritacdo meningea, além de exposicdo recente nos ultimos 30 dias, a ratos, enchentes,
esgotos, lixos, ou residir em areas de risco para a leptospirose. Entretanto, isoladamente,
as manifestacdes clinicas continuam sendo muito inespecificas, e necessita investigacao
adicional.
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A confirmacao diagndstica da doenca devera ser feita através da correlacéo clinica,
associada a pelo menos um método especifico. Os métodos especificos, podem ser
divididos em métodos de visualizacdo direta da bactéria, como por exemplo, cultura,
técnicas moleculares, e métodos indiretos, como é o exemplo dos testes sorologicos. Os
métodos de visualizacdo direta, tem maior sensibilidade na fase aguda da doenca, e 0s
métodos de visualizacao indireta, na fase tardia da doenca.

Métodos especificos

Os métodos especificos sdo considerados a base para confirmacgao da leptospirose.
Contudo, merece atencéo redobrada pelos profissionais de saude, porque os resultados
dependem da coleta adequada da amostra, e sua indicacdo deve estar de acordo com a
fase clinica que o paciente se encontra.

Isolamento ou Cultura

O isolamento do agente etiologico é considerado método ouro para o diagnéstico da
leptospirose. Esse meétodo oferece especificidade de 100%. As bactérias podem ser
cultivadas do sangue, liquor, ou até mesmo da urina do individuo. Os meios de cultura mais
utilizados séo: o meio de Fletcher, e o Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris. Na maior
parte dos exames, o0 crescimento bacteriano € evidenciado apos 14 dias. Entretanto, como
a leptospira cresce de forma branda, ha relatos do crescimento no decorrer de 90 dias.

Para a realizacdo das hemoculturas com resultados positivos, recomenda-se a
distribuicdo igualitaria do produto em 3 tubos, contendo uma ou duas gotas de sangue para
cada 5mL do meio de cultura. Para a realizacdo da urocultura, recomenda-se a diluicdo de
1:10 a 1:1000. A coleta da urina deve ser feita com maxima assepsia, para que nao
apresente resultados divergentes devido a contaminacdo local por outras bactérias. A
indicacao de crescimento da leptospira, em qualquer exame de isolamento e cultura sera
suficiente para confirmar o exame.

Exame microscoépico

O exame microscopico ndo é comumente utilizado para visualiza¢do da leptospira,
pois o poder atual de resolu¢cdo dos microscopios encontra-se limitado em relagdo a
visualizacao direta da bactéria, devido sua fina espessura. Nesse sentido, recomenda-se a
utilizacdo do exame microscopico de campo escuro.

No exame microscépico de campo escuro é possivel visualizar as espiroquetas como
fios prateados. Todavia, caso a amostra de sangue do paciente seja obtida durante a fase
de leptospiremia, as leptospiras podem ser confundidas com outras disposi¢cdes estruturais.
Assim, recomenda-se a realizacdo do exame microscopico de campo escuro somente se
houver profissionais experientes na observacédo desses organismos.
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Inoculacdo em animais de laboratério

No cenério atual, a inoculagéo intraperitoneal de animais de laboratérios, como
hamsters, coelhos jovens e chinchilas, sdo fracamente utilizadas. Em comparacdo ao
arsenal diagndstico existente, esse método € complexo e demorado.

Exames soroldgicos

Os exames soroldgicos sdo 0os métodos especificos mais utilizados na pratica clinica
para diagnéstico da leptospirose. Os principais exames sorolégicos sdao:
Enzimaimunoensaio IgM (ELISA-IgM), teste de microaglutinagcdo e teste de
macroaglutinacdo. Os exames sorolégicos costumam ser negativos nos primeiros dias, pois
esses exames sdo focados na pesquisa de anticorpos. Os anticorpos geralmente comegcam
a ser detectaveis entre o0 6° dia e o 10° dia do inicio dos sintomas, alcan¢ando o pico a partir
da terceira semana.

O teste de microaglutinacdo € o exame sorolégico padrédo-ouro. Esse teste é
realizado em centros referéncia, com equipe treinada. O teste de microaglutinacdo consiste
na mistura do soro com a cultura da bactéria especifica da leptospirose, 0 que permite
analisar a reagdo de aglutinacdo. Para isso, serd indispensavel um microscépio de campo
escuro. Emrelacéo ao resultado, apresentado em titulos, uma titulacdo de microaglutinacéo
sera considerada positiva nas diluicbes com valores maiores ou iguais a 1:100.
Consideramos também, o aumento nos titulos de microaglutinacdo de no minimo 4 vezes,
entre duas amostras de sangue que foram coletadas no intervalo entre 14 até no maximo
60 dias.

Em situacdes de indisponibilidade de uma nova coleta, uma amostra isolada de
microaglutinacdo com titulagdo maior ou igual a 1:800, sera considerada como diagnostico.
O teste de macroaglutinacdo é um exame sorolégico acessivel, porém com baixa
especificidade. Ja o teste ELISA-IgM, também conhecido como teste rapido para
leptospirose, € um método amplamente utilizado na préatica, conseguindo detectar os
anticorpos desde a primeira semana até aproximadamente dois meses, em poucos
minutos.

Métodos inespecificos

Os métodos inespecificos, representados por exames clinicos laboratoriais, ndo sao
avaliados de forma isolada para definir o diagnostico. Por outro lado, esses exames acabam
sendo relevantes para a orientacdo do médico assistente.

No hemograma, frequentemente observamos a presenca de leucocitose. Além da
leucocitose, os exames de bilirrubina, fosfatase alcalina, aminotransferases e a velocidade
de hemossedimentacdo (VHS) também podem estar aumentados. Metade dos pacientes
pode apresentar trombocitopenia leve, e assim revelar uma provavel injuria renal. Além
desses resultados laboratoriais, o paciente infectado pode revelar proteindria, pidria, cilindro
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hialinos, adicionado ao aumento de proteinas no Liquido cefalorraquidiano (LCR), com
concentraces normais de glicose.

Diagnostico diferencial

A leptospirose apresenta uma extensa caracterizacao clinica possibilitando varios
diagnésticos diferenciais. O médico assistente deve sempre estar atento aos possiveis
diagndsticos diferenciais da leptospirose, para que o tratamento seja realizado o mais breve
possivel, sem prejuizo para o paciente. Os diagnésticos diferenciais podem ser divididos
entre as duas fases da leptospirose: a fase precoce, e a fase tardia.

Fase precoce

Na fase precoce os possiveis diagndsticos diferenciais sdo: doenca de chagas
aguda, dengue, malaria, riquetsioses, influenza, entre outros.

Fase tardia

Na fase tardia, as patologias com aspectos semelhantes da leptospirose sé&o:
dengue hemorragica, febre amarela, malaria, febre tifoide, pielonefrite, hepatites virais
agudas, colangite, colecistite aguda, coledocolitiase, esteatose, sindrome hepatorrenal,
lGpus eritematoso sistémico, endocardite, pneumonias, esteatose aguda da gravidez,
sepse, meningite, apendicite aguda, entre outras.

Tratamento

O tratamento com antibioticos € indicado em qualquer fase da doenca, mas parece
ter maior eficacia na primeira semana de sintomas.

Fase precoce

Nos adultos usa-se amoxicilina 500 mg, via oral de 8/8h, por 5 a 7 dias ou Doxiciclina
100 mg, VO, 12/12h, por 5 a 7 dias (Contraindicado para gestantes, nefropatas e
hepatopatas). Ja nas criangas usa-se Amoxicilina 50 mg/kg/dia, via oral, divididos, 8/8h, por
5 a7 dias.

A azitromicina ou claritromicina séo op¢des para pacientes com contraindicacéo a
amoxicilina e doxiciclina. Repouso com uso de medicamentos sintomaticos (evitando-se
aspirina), hidratacdo adequada, coleta de exames para diagnostico especifico, retorno
regular a cada 24-72 horas para monitoramento clinico ou quando sinais de alerta
aparecem ou quando ha piora de sintomas.
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Fase tardia

Adultos: Penicilina G Cristalina: 1.5 milhdes Ul, 1V, de 6/6 horas ou Ampicilina 1 g,
IV, 6/6h ou Ceftriaxona: 1 a 2 g, IV, 24/24h ou Cefotaxima: 1 g, IV, 6/6h ou Azitromicina 500
mg, IV, 24/24h.

Criancas: Penicilina cristalina: 50 a 100.000 U/kg/dia, 1V, em guatro ou seis doses
ou Ampicilina: 50-100 mg/kg/dia, IV, dividido em quatro doses ou Ceftriaxona: 80-100
mg/kg/dia, em uma ou duas doses ou Cefotaxima: 50-100 mg/kg/dia, em duas a quatro
doses ou Azitromicina 10 mg/kg/dia, IV. Tratamento intravenoso de duracdo minima de 7
dias. Ademais, o paciente deve receber terapéutica de suporte visando a protecdo dos
orgaos alvo, principalmente pulmdes e rins.

Manejo Sistémico

Em caso de desidratacédo, infundir soro fisiolégico (iniciar com 500 ml e repetir até 3
vezes caso hecessario). Se o paciente manter hipotensdo, administrar noradrenalina na
dose inicial de 0,05 pg/kg/min ou na ocorréncia de falta, dopamina na dose inicial de 5
pg/kg/min, com acréscimos de 2 a 3ug/kg/min, com dose maxima de 20 pg/kg/min, com
alvo de PA média > 60 mmHg.

A dobutamina pode ser associada ou usada isoladamente nos casos de disfuncéo
miocardica, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque cardiogénico, ou de acordo com
parametros da saturacdo venosa mista, na dose inicial de 5 pg/kg/min, com acréscimos de
2 a 3 pg/kg/min, até o maximo de 20 pg/kg/min, com alvo de PA média > 60 mmHg.

Em pacientes com comprometimento pulmonar e hemorragia, a hidratacao deve ser
realizada cautelosamente, jA que o excesso de liquido infundido pode piorar a funcéo
pulmonar desses pacientes.

Manejo respiratorio

Em caso de insuficiéncia respiratéria, hemorragia pulmonar evidente, radiografia de
torax com padrdo de hemorragia alveolar ou SARA, deve-se proteger a via aérea e iniciar
ventilagdo mecéanica invasiva com estratégia protetora. Nos demais casos, deve-se coletar
gasometria arterial, oferecendo suporte respiratorio ndo invasivo caso necessario. Tem-se
como alvo, PaO2 > 60 mmHg, SatO2 > 90% e a relacdo PO2 /FiO2 > 200.

Manejo Renal

Se o paciente apresentar insuficiéncia renal oligurica apos hidratagcdo adequada,
pode-se utilizar furosemida. Porém, o inicio da dialise ndo deve ser adiado em caso de
indicacdo. No caso de insuficiéncia renal aguda oligurica instalada, iniciar didlise
precocemente, preferencialmente hemodialise.
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Na ocorréncia de insuficiéncia renal ndo oligurica, deve-se hidratar adequadamente
e avaliar a necessidade de dialise. Pacientes com pulmdes comprometidos podem ter
indicagdo de didlise precoce, mesmo com diurese.

No caso de hipocalemia grave (K+ < 2,5 mEg/l), deve-se repor potassio em 0,5
mEqg/kg/h até o méximo de 10 a 20 mEg/h, diluido em solu¢gbes de, no maximo, 80 mEg/I,
durante 2 horas, reavaliando com novas dosagens. Nas hipopotassemias mais leves,
aumentar a dose de manutencao de potassio.

Manejo Cardiaco

Na ocorréncia de arritmias cardiacas, deve-se corrigir inicialmente os disturbios
hidroeletroliticos, caso persistam as arritmias, aplicar tratamento direcionado para o tipo de
arritmia. No caso de disfuncéo miocardica, ICC ou choque cardiogénico, o uso de drogas
vasoativas com efeito inotropico, como a dobutamina, é recomendado.

Manejo Hemorragico

Nos casos com plaquetopenia (£ 50.000/mm3), deve-se ministrar concentrado de
plaguetas. Se o coagulograma estiver alterado, nas hemorragias macigas, indica-se a

utilizagao de plasma fresco congelado.

Para prevencédo de hemorragia digestiva, indica-se pantoprazol (40 mg, 1V, de
12/12h) ou omeprazol (40 mg, IV, de 12/12h) ou ranitidina (50 mg, IV, de 8/8h ou de 6/6h).

Prevencao

A prevencdao deve levar em consideracéo a localizacdo endémica da infec¢éo, ja que
a incidéncia de leptospirose estd relacionada com, principalmente, fatores
socioeconémicos. Assim, as medidas preventivas incluem tratamento e avaliacao de agua;
saneamento basico; eliminacdo de lixeiras ao ar livre; equipamento e educacdo para
trabalhadores de risco.

A utilizacéo de rodenticidas ndo apresenta resultados satisfatérios a longo prazo. Em
areas com atividades profissionais com gado, recomenda-se: melhora das condi¢des
sanitérias; vacinacdo do gado; assisténcia veterinaria; isolamento e tratamento de animais
doentes, com a desinfeccdo dos materiais que entraram em contato com esse animal.

A imunizacdo em seres humanos € utilizada em paises e regides com alta
prevaléncia da leptospirose, como no Japao.

A utilizac&o profilatica de doxiciclina ndo impede a infec¢cdo em regides endémicas,
porém, pode funcionar para viajantes.
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CONCLUSAO

Logo, pode-se perceber que a leptospirose € uma doenga que acomete a populacao
mais carente por ter seu modo de transmisséo pela falta de saneamento béasico. Precisa
atentar-se para os sintomas e a fase que se encontra o doente para melhor tratamento e
para evitar um percurso mais grave.
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INTRODUCAO

A mononucleose infecciosa, também conhecida como “Doenga do Beijo”, é
muito comum e afeta principalmente criancas e jovens adultos. A doenca é geralmente
autolimitada, mas pode causar sintomas significativos, como fadiga, febre, faringite,
linfadenopatia e aumento do figado e do bago, sendo responsavel por perda de
produtividade no trabalho e na escola. Sua transmissao ocorre pelo contato com
saliva, secrecoes respiratorias ou sangue de uma pessoa infectada.

O agente etiolégico em 90% dos casos é o Epstein-Barr (EBV ou HHV-4) -
descoberto em 1964 por dois pesquisadores australianos Michael Epstein e Yvonne
Barr - quando estavam estudando células de linfoma de Burkitt e descobriram que
elas continham um virus que néo era conhecido anteriormente. O virus, nomeado em
homenagem aos dois pesquisadores, foi 0 primeiro a ser relacionado com doencas
oncologicas. Os demais 10% de casos possuem envolvimento de outros virus como
HHV-1, HHV-6, CMV e HIV.

O EBV faz parte da Herpesviridae, uma grande familia de virus DNA de dupla
fita que infectam uma variedade de hospedeiros, incluindo humanos, animais e
plantas. Dentre os mais de 100 virus ja catalogados nesta familia, os de maior
importancia as patologias humanas séo:

1. Virus da herpes simples (HHV-1 e HHV-2): herpes labial, herpes genital, herpes
zoster.

2. Varicela-zoster (VZV ou HHV-3): varicela, herpes zoster.

3. Epstein-Barr (EBV ou HHV-4): mononucleose infecciosa, linfoma de Burkitt,
carcinoma de nasofaringe.

4. Citomegalovirus (CMV ou HHV-5): infeccdo congénita, pneumonia, retinite,
encefalite.
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5. Virus da herpes humano 6 (HHV-6) e 7 (HHV-7): exantema subito, sindrome
da fadiga cronica.
6. Virus da herpes humano 8 (HHV-8): linfoma de Kaposi, doenca de Castleman

Ainda dentro da grande familia Herpesviridae, o principal agente etiologico da
mononucleose — EBV - faz parte do género Lymphocryptovirus, sendo um virus
linfotrépico, o que significa que possui afinidade por células do sistema linfatico. Isso
explica o porqué das patologias causadas por ele estarem associadas a doencas
linfoproliferativas.

Apesar da Mononucleose Infecciosa ser uma doenca autolimitada, o
envolvimento do agente etiologico com casos de malignidade tem despertado
interesse na pesquisa e desenvolvimento de uma vacina.

Epidemiologia

No mundo, a mononucleose infecciosa € uma doenca comum, com uma
estimativa de 90% da populacdo apresentando sorologia positiva para o virus, sendo
mais prevalente em paises em desenvolvimento, onde as condi¢des de higiene sédo
mais precarias. A prevaléncia do EBV aumenta com a idade ja a partir da infancia,
atingindo seu pico de 90% na populacao adulta, por volta dos 18-25 anos. A idade de
infeccdo é geralmente mais precoce em paises em desenvolvimento, onde a
transmissdo ocorre por meio de contato préximo, como beijos. Em paises
desenvolvidos, a transmissdo é mais comum por meio de contato com secre¢des
respiratorias, como tosse e espirro.

Fatores de risco

Os principais fatores de risco relacionados a Mononucleose Infecciosa sao:
idade (criancgas e adultos jovens) e troca de secrecdes orais pela saliva. A transmissao
do virus por meio de contato sexual ou transfusdo de sangue é rara, mas pode
acontecer.

Fisiopatologia

A principal forma de transmisséo é pelo beijo por meio da saliva, porém é
possivel que ocorra também por transfusdo de sangue e transplante de 6rgaos. Apos
a transmisséo pelo contato oral direto, esse virus infecta principalmente linfocitos B e
fica latente nas células B, podendo haver reativacao periddica. Cerca de uma semana
apos a doenca, ja € possivel detectar anticorpos IgG contra o EBV, os quais se
mantém por toda a vida. Estima-se que a eliminacéo de virus pela cavidade oral pode
ocorrer por até 6 meses apoés a aquisicao da doenca.

Apos a infeccdo, o EBV ira se replicar na corrente sanguinea e na cavidade
oral e posteriormente ird acometer linfocitos B a partir de interagbes que se iniciam
com a ligacdo da proteina gp 350 do virus com o receptor CD21/CR2. Posteriormente,
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havera ativacdo da imunidade tanto celular quanto humoral, o que ndo é capaz de
eliminar o virus, de forma que o EBV persista no organismo do hospedeiro.

O virus € detectado primeiramente nas células B das tonsilas e entdo alcanca
a corrente sanguinea por mecanismos ainda ndo compreendidos, de modo que seja
possivel detectar o virus no sangue cerca de 3 semanas antes do inicio dos sintomas.
Para que haja controle dessa infeccdo das células B, ha um aumento de linfocitos T
CD8 e CD4, sendo que a resposta das células TCD8 é especifica para os antigenos
do EBV e é consideravelmente mais expressiva. Dessa forma, pessoas que possuem
uma alteracdo na resposta das células T, poderdo desenvolver uma doenga
fulminante.

Além das células supracitadas, esta sendo cada vez mais reconhecido o papel
das células NK na génese da mononucleose infecciosa, de forma que a deplecéo de
células NK também esta relacionada a formas mais graves da doenca. Apds 3 a 6
meses do inicio da infec¢do, os niveis de TCD8 e de células NK voltam para valores
normais. Apesar dessa resposta celular intensa, o virus EBV consegue persistir no
organismo por meio do desenvolvimento de mecanismos de escape como, por
exemplo, a partir de uma menor expressdo de proteinas virais durante a fase de
laténcia.

Em individuos imunossuprimidos, havera uma reducéo da resposta de células
T, com consequente aumento da proliferacdo de células B e maior carga viral. Esse
desequilibrio imunolégico pode desencadear doencas malignas como linfomas, o que
€ bem descrito principalmente com relacdo a coinfeccdo do EBV com HIV. No entanto,
com a introducdo da terapia antirretroviral, a incidéncia de oncogenicidade nessa
populacéo tem sido cada vez menor.

Acredita-se também que a susceptibilidade genética pode contribuir para a
aquisicao da mononucleose infecciosa, visto que estudos demonstraram que gémeos
monozigoticos tém duas vezes mais chance de desenvolver a doenca em comparacao
a gémeos dizigoticos. Algumas evidéncias apontam que o gene HLA pode estar
envolvido nesse mecanismo.

Diagnostico

Em grande parte das vezes, € possivel fazer o diagnostico a partir das
manifestacdes clinicas associadas ao hemograma, cujo resultado tende a apresentar
aumento de linfocitos atipicos. Neutropenia, elevacdo de transaminases e
plaguetopenia autolimitada podem estar associados.

Na persisténcia de duvida diagnostica, € possivel recorrer a pesquisa de
anticorpos especificos para o virus Epstein-Barr (os principais sdo o EBV anti-VCA
IgG e IgM). A pesquisa de anticorpos heterofilos (Monoteste, Paul-Bunnell) também
pode ser feita. Porém, por possuir baixa sensibilidade e alta especificidade, este meio
de diagnostico vem sendo menos utilizado nos dltimos anos. Vale ressaltar que, além
dos exames ja citados, é possivel realizar a demonstracdo do virus, detectar
antigenos virais ou DNA viral, pelos métodos de PCR, hibridizacdo com sondas de
acido nucleico e cultura.
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Alguns diagndsticos diferenciais importantes, que devem ser lembrados
durante a investigacdo de Mononucleose Infecciosa séo: toxoplasmose, infeccao
aguda pelo HIV, citomegalovirus, leptospirose, hepatites virais, leucemia aguda,
linfoma, rubéola, e rea¢cbes de hipersensibilidade a drogas.

Tratamento

OrientacgOes gerais e terapia de suporte, na maioria das vezes, sao suficientes
na vigéncia de uma infeccdo primaria pelo virus Epstein-Barr (EBV). Aliviar os
sintomas do paciente é a base para um bom tratamento. Para o alivio do mal-estar,
febre e odinofagia deve ser utilizado o paracetamol ou anti inflamatérios néo
esteroidais associados a boa hidratacéo, alimentacdo adequada e repouso.

O uso de corticosteroides é controverso, ndo sendo recomendado para casos
leves de mononucleose, uma vez que geralmente é uma doenca autolimitada. E
importante se atentar ao prejuizo da imunossupressao durante a doenca ativa, pois o
virus EBV tem sido causalmente ligado a uma variedade de doencas malignas.
Todavia, o0s corticosteroides podem ser usados em pacientes com alguma
complicagdo associada ao patdgeno, em infec¢ao grave e em risco de vida, como por
exemplo, a insuficiéncia hepética fulminante. Uma discusséo mais detalhada sobre as
complicacfes se apresenta em outro topico.

Em relacdo ao tratamento antiviral, o aciclovir € um analogo de nucleotideo que
impede a infecgdo por EBV a partir da inibicdo da DNA polimerase, mas nao possui
efeito na forma latente ou na cura da infecgéo. Isso pode ser explicado pelo fato de
que a replicagdo viral continua desempenha um papel menos significativo na fase
sintomatica da mononucleose do que as respostas do proprio sistema imune do
paciente.

Em relacdo as orientacfes, como a doenca afeta principalmente adolescentes
e adultos jovens, uma divida comum é quando recomendar a retomada das atividades
fisicas, uma vez que, como é discutido mais a frente, mais da metade dos pacientes
desenvolvem aumento do baco nas primeiras duas semanas de sintomas. Dessa
forma, deve-se evitar atividades que possam precipitar a ruptura esplénica, que € mais
provavel de acontecer de 2 a 21 dias ap0s o inicio dos sintomas clinicos.

Complicagdes

A infeccé@o pelo EBV pode resultar em inUmeras complicacdes e, a partir de
muitos estudos, observou-se associagéo da infecgdo a doencas malignas. E possivel
dividir as complicagbes em agudas e tardias.
Complicacdes agudas

A erupcgédo cutanea é uma das complicagdes mais comuns da mononucleose

infecciosa e tem aspecto morbiliforme, que geralmente ocorre apos a administracédo
de ampicilina ou penicilina, mas também pode ocorrer no uso de outros antibidticos.
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Além disso, a presenca de fadiga é uma complicacdo que pode perdurar até trés
meses ou mais apos a doenca.

Outro efeito agudo associado é a obstrucdo das vias aéreas superiores devido
a hiperplasia linfoide importante e ao edema da mucosa. E uma complicagdo mais
rara, porém pode ser fatal, esta se manifesta clinicamente com dispneia,
principalmente na posicdo reclinada. Na vigéncia de obstrucdo grave deve ser feito
tragueotomia ou intubacéo endotraqueal. Nesse caso, 0 uso de corticosteroides para
reduzir o edema faringeo e a hipertrofia linfoide é recomendado, mas os dados sobre
dosagem e duracdo da terapia sdo escassos. Apés alcancar a melhora clinica, deve-
se reduzir gradualmente a dose ao longo de 7 a 14 dias.

A ruptura esplénica € uma complicacdo rara, mas potencialmente fatal. A
estimativa € que ocorre mais no sexo masculino e pode ser o primeiro sintoma da
mononucleose infecciosa, levando o paciente ao atendimento médico. Vale lembrar
gue apesar da orientacdo de repouso durante a doenca, em mais da metade dos
casos relatados, a ruptura é espontanea, sem historico de trauma ou lesdo especifica.
O baco pode aumentar de duas a trés vezes o seu tamanho, ndo se relacionando a
gravidade clinica da mononucleose ou a achados laboratoriais. O tratamento da
ruptura do bago € semelhante a outras formas de leséo esplénica, sendo possivel uma
conduta expectante com cuidados de suporte intensivo ou, em alguns casos mais
graves, a esplenectomia.

Complicacdes tardias

Existe uma cronificacdo da infeccdo que ativa o virus Epstein-Barr e se
caracteriza por um distarbio linfoproliferativo raro e com risco de vida, envolvendo
linfécitos B, linfécitos T ou células NK. As manifestacdes clinicas podem incluir febre,
inchaco dos ganglios linfaticos e hepatoesplenomegalia, associado a alteracdes
laboratoriais da funcao hepética e citopenias.

O Uunico tratamento que se mostrou curativo até hoje foi o transplante de
células-tronco hematopoiéticas. Outras formas de tratamento incluem corticosteroides
em altas doses e terapia antiviral (ganciclovir). Além disso, a infeccdo por este virus
esta associada a mutagBes genéticas que causam distarbios de imunodeficiéncia
priméaria, doencas linfoides como a granulomatose linfomatoide e a doenca
linfoproliferativa ligada ao X, e outras.

Outra associacdo a mononucleose infecciosa encontrada na literatura € a
esclerose multipla (EM). Estudos iniciais mostraram que os anticorpos especificos
para EBV eram maiores em pacientes com EM, porém sdo insuficientes para explicar
qual o papel do virus na patogénese desta doenca.

Infeccdo pelo virus EBV e malignidade
O EBV é um virus com potencial de transformacéo e tem sido associado a uma

variedade de doengas malignas, incluindo linfomas como linfoma de Burkitt, tumores
em pacientes HIV positivo, linfoma de Hodgkin, carcinomas nasofaringeos, de cabeca
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e pescoco, carcinoma gastrico e linfoma de células T. Estudos demonstram que a
proteina presente no virus pode gerar quebras e instabilidade dos genomas. Deve-se
lembrar também que a coinfeccao da malaria com o virus EBV é fator importante na
génese do linfoma de Burkitt e, entre os pacientes com HIV, a infec¢do por EBV é
associada ao linfoma ndo-Hodgkin e, em criancas, a tumores do musculo liso.

Prognadstico

A completa recuperacdo da mononucleose infecciosa geralmente ocorre dentro
de um periodo de dois meses na maioria dos pacientes. As recorréncias Sao
extremamente raras. A taxa de mortalidade estimada € de aproximadamente 1 caso
a cada 3.000 pacientes afetados, sendo notavel que os casos fatais estédo
predominantemente associados a complicacbes que afetam o sistema nervoso
central. E importante observar que infeccbes pelo virus Epstein-Barr (EBV) que
resultam em complicaces neurolégicas podem ndo apresentar os sintomas classicos
da MI. A ocorréncia de ruptura do baco € uma ocorréncia em cerca de 0,5% dos casos,
devido a infiltracdo de linfécitos no 6rgdo e a distensdo da cépsula, tornando-o
propenso a lesdes.

Ocasionalmente, a mononucleose infecciosa pode complicar-se, manifestando-
se de diversas maneiras e afetando varios 0Orgdos e sistemas, exigindo um
acompanhamento mais rigoroso em um ambiente hospitalar. Em casos de odinofagia
grave, disfagia ou comprometimento das vias respiratorias, o otorrinolaringologista
deve participar no tratamento desses pacientes.

Outro desfecho relevante pela infecgao pelo EBV s&o as neoplasias. Sabe-se
gue este € um tipo de gama-herpesvirus amplamente disseminado, e estabelece
infeccdo persistente em mais de 90% da populacéo adulta em todo o mundo. O EBV
esta intimamente ligado a varias condi¢cdes proliferativas, tanto benignas quanto
malignas, origindrias do sistema linfatico. Isso inclui além da mononucleose
infecciosa, o linfoma de Burkitt, doenca de Hodgkin e doenca linfoproliferativa pés-
transplante, nas quais seu papel na carcinogénese tem sido amplamente investigado.
No contexto de tumores solidos, a associacdo do EBV é bem documentada em
carcinomas de nasofaringe.

Em paralelo, o isolamento de pacientes diagnosticados ndo € necessario, pois
a infeccao pelo EBV é altamente prevalente na populacdo. Neste contexto, as vacinas
gue visam a principal glicoproteina do EBV demonstraram resultados promissores em
estudos com animais e continuam a ser objeto de investigagéo.
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DEFINICAO

A febre amarela é uma doenca infecciosa ndo-contagiosa que passou a ser estudada
no século XIX. E causada por um arbovirus, que pertence a familia Flaviviridae e ao género
Flavivirus. Existem dois tipos de virus da febre amarela: o virus da febre amarela silvestre,
encontrado em areas florestais é transmitido principalmente por mosquitos do género
Haemagogus; e o virus da febre amarela urbana, transmitido principalmente pelo mosquito
Aedes aegypti. Ambos 0s tipos de virus podem causar a doenca em humanos, mas a forma
silvestre é responsavel pela maioria dos casos. E considerada uma doenca febril aguda
gue apresenta grande parte dos quadros clinicos com cura, contudo cerca de 10% evoluem
para a forma grave com uma taxa de alta mortalidade.

Epidemiologia

A febre amarela tem distribuicdo geografica principalmente nas regides tropicais da
América do Sul e da Africa subsaariana, sendo endémica em 1,3 areas tropicais da América
do Sul, afetando 13 paises, e na Africa subsaariana, afetando 34 paises. Contudo surtos
também foram registrados em outros lugares, como Estados Unidos e Europa. Quando
comparamos as estatisticas de incidéncia, os numeros relatados nem sempre refletem a
realidade. A vigilancia local insuficiente muitas vezes resulta em nameros subestimados.
Estudos sugerem que a incidéncia real da febre amarela pode ser até 250 vezes maior do
que a relatada. Isso significa que um nuamero significativo de casos pode passar
despercebido.

Na Africa, a febre amarela atinge o pico no final da estagdo chuvosa e inicio da
estacdo seca, indo de julho a outubro. Enquanto isso, na América do Sul, o pico ocorre
durante a estacdo chuvosa, especialmente entre janeiro e maio, com os meses de fevereiro
e margo apresentando uma taxa mais alta de casos. Recentemente, paises como Uganda,
Quénia, Gana, Camardes, Nigéria e Brasil reportaram casos da doenca. Essas ocorréncias
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sdo um lembrete de que a febre amarela ainda € uma ameaca presente, ndo apenas nessas
regides especificas, mas também em outros lugares ao redor do mundo.

A febre amarela € uma doenca grave, com uma taxa de mortalidade elevada. Por
esse motivo, a vacinacao € de extrema importancia para prevenir e controlar a doenca.
Através de campanhas de vacinacdo abrangentes, podemos reduzir significativamente o
namero de casos e proteger as populacdes em risco.

Epidemiologia Febre Amarela Brasil

Os dados epidemioldgicos mais recentes da febre amarela no Brasil sdo do ano de
2020. De acordo com o Ministério da Saude, no periodo de 1° de julho de 2019 a 30 de
junho de 2020, foram registrados 684 casos suspeitos de febre amarela no pais, com 72
Obitos confirmados. Além disso, é necessario destacar que a incidéncia da doenca no Brasil
varia de regido para regido. As areas de maior notificacdo de casos suspeitos da doenca
no ano de 2019 foram no estado de S&o Paulo, Parana e Minas Gerais, todavia devemos
ressaltar que pode haver uma subnotificacdo significativa entre as regides. E fundamental
gue a populacédo residente nessas areas esteja vacinada contra a febre amarela, e que as
autoridades de saulde continuem realizando acdes de monitoramento e controle do
mosquito transmissor, além de campanhas de vacinacao para prevenir a propagacao da
doenca.

Fatores de Risco

Existem varios fatores que aumentam o risco de contrair a febre amarela. A
exposicao a areas com altas populacdes de mosquitos aumenta a chance de ser picado
por um mosquito infectado. Por isso, pessoas que vivem ou visitam areas endémicas e
passam mais tempo ao ar livre, especialmente em areas rurais ou florestais, estdo em maior
risco. Cabe ressaltar que pessoas mais jovens e idosas podem desenvolver complicacoes
graves se estiverem infectadas. Além disso, individuos com sistemas imunolégicos
enfraquecidos, como aqueles com HIV/AIDS ou sob terapia imunossupressora, correm
maior risco de desenvolver complicacGes graves se infectados.

E importante lembrar que a maioria das pessoas expostas ao virus da febre amarela
nao desenvolve sintomas. No entanto, aqueles que desenvolvem podem experimentar
desde sintomas leves até complicacdes graves. No geral, a vacinacao € a forma mais eficaz
de reduzir o risco de transmissao da febre amarela e prevenir a doenca. Aqueles que nao
séo vacinados estdo em maior risco de infec¢do, neste sentido a vacinacédo é fundamental
para prevenir a febre amarela.

Etiologia
O virus da Febre Amarela pertencente a familia Flaviviridae e do género Flavivirus,

é virus de RNA enquadrado na mesma familia de outros virus ja conhecidos causadores
de doengas no homens, como a Dengue.
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Considerado uma arbovirose, por ser transmitida por meio de um artropode, o
mosquito Aedes aegypti no ciclo urbano e pelo Haemagogus e Sabethes no ciclo silvestre.
No ciclo silvestre, os hospedeiros do virus sdo preferencialmente os macacos, sendo o
homem o hospedeiro acidental. J& no ciclo urbano, o homem é o Unico hospedeiro. A
transmissao ocorre através da inoculacao do virus por meio da picada dos mosquitos.

Fisiopatologia

Apés a inoculacao do virus através da picada de mosquitos do género Haemagogus,
0 virus entra no organismo humano, iniciando o processo infeccioso. Em algumas horas, o
virus chega aos linfonodos regionais, preferencialmente nas células linfoides e nos
macrofagos, onde ocorre a replicagéo viral.

A partir desse momento, as particulas virais sdo liberadas através do vasos linfaticos
para a circulacao, iniciando o processo de viremia e ,consequentemente, atingindo o figado.
A fase de viremia é variavel, sendo diferenciada por meio da apresentacao clinica, nela o
sistema imune do hospedeiro € ativado, produzindo anticorpos, podendo levar de horas a
dias nas formas mais leves, até cinco a sete dias nas mais graves. A viremia ocorre
concomitantemente ao periodo prodrémico da doenca, com o aparecimento de febre, sendo
nessa fase que o ser humano torna-se reservatorio para os vetores nao infectados.

O virus apresenta um tropismo pelas visceras, sendo o figado o mais acometido. As
células de Kupffer sofrem uma degeneracdo aciddfila ja no periodo de replicacdo, que
ocorre 24 ap6s a entrada do virus no organismo por meio da picada. A degeneracao
acidofilica é seguida pela baloniforme até culminar no processo de necrose, 3 dias apoés a
inoculacado. As lesdes dessas células culminam em alteragBes no processo de coagulacao
intravascular, que podem levar a hemorragias, que por sua vez gera hipotensdo, com
diminuicdo do fluxo renal, cerebral e hepatico. O comprometimento do fluxo renal, cursa
com um quadro de insuficiéncia pré-renal, observada na oliguria dos pacientes com febre
amarela. Enquanto o acometimento do sistema nervoso ,associado as alteragfes
hepaticas, culminam com a encefalopatia.

A reducéo do clearance de insulina estimulada pelas lesdes nas células de kupffer
induz um estado hipoglicémico, estimulando um hipercatabolismo proteico. Enquanto que
a diminuicdo na eliminacé@o de endotoxinas, substancias vasoativas e neuroativas, levam a
vasodilatacdo, gerando um sequestro para 0 terceiro espagco e consequentemente,
hipotensao, onde os efeitos renais e cerebrais da hipoperfusao decorrente da hipoperfuséao
foram previamente descritos.

Nos hepatécitos, a necrose é de coagulacdo hialina, concomitante ao processo
inflamatoério, marcado por presenca de células mononucleares e outras lesdes
degenerativas, como o0s corpusculos de Counciiman-Rocha Lima. A invasdo dos
hepatocitos pelo virus, diminui a excrecdo de bilirrubina, cursando com ictericia, aspecto
amarelado caracteristico da doenca. Além disso, ocorre um aumento de transaminases e
diminuicao da sintese de fatores de coagulacéo, fator desencadeante de hemorragias e seu
desdobramento de hipotensdo, diminuicdo do fluxo hepatico, contribuindo para a
insuficiéncia hepatica, adjuvante ao processo de encefalopatia.
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A coagulacao intravascular, pode cursar com choque e insuficiéncia renal através da
necrose tubular aguda, bem como a acidose lactica proveniente do choque, potencializando
os fatores agravantes da insuficiéncia hepatica.

Além do acometimento hepético, 0 virus possui viscerotropismo por outros 6rgaos,
como baco, rins, pulmao, masculo e sistema nervoso central, culminando com o surgimento
de sintomas como febre, dores musculares e abdominais, além de nauseas e vomitos.

Figura 1: Génese das principais manifestacdes clinicas da Febre Amarela
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Fonte: MONATH, TP. 1984. In VERONESI, Doencgas Infecciosas e Parasitarias. 82 ed. cap. 21, 1991.

Quadro Clinico

O quadro clinico da febre amarela vai depender da fase da doenca em que o
individuo se encontra: periodo de infeccdo, periodo de remisséo ou periodo toxémico. E
importante ressaltar, no entanto, que todos os pacientes com a doenca passarao pelo
periodo de infeccdo e remissdo obrigatoriamente, mas nem todos passardo pela fase de
agravamento do virus, conhecida como periodo toxémico.

O periodo de infeccdo dura em média 3 dias e é marcado por sintomas inespecificos
de forma leve a moderada. Nessa fase, € comum pacientes confundirem o quadro clinico
com uma gripe comum e muitas vezes nem procurar um servico de saude para o devido
diagnéstico. Na forma leve, sintomas como febre baixa subita, cefaleia, fotofobia, lombalgia
e tontura podem ou nado estar presentes. Ja na forma moderada, pode haver febre alta
subita, cefaleia intensa, nduseas, vomitos, irritabilidade e anorexia. Além disso, nessa fase
pode estar presente o sinal de Faget, caracterizado por febre alta e bradicardia.

O periodo de remisséo, no geral, ocorre a partir do terceiro dia de doenca, apos o
periodo de infeccdo. E caracterizado pela diminuicdo da temperatura e dos sintomas em
geral como cefaleia e mal-estar. Essa fase é crucial, pois uma parte dos pacientes vai
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evoluir para melhora total do quadro e outra parte vai evoluir para a proxima fase, tendo o
guadro agravado.

O periodo toxémico, por sua vez, € um periodo raro de ocorrer e sua duracao € em
média de 3 a 8 dias. Para chegar nessa fase significa que o sistema imunolégico desses
pacientes ndo conseguiu combater a acao do virus de forma eficaz, por isso alguns evoluem
para o agravamento da doenca (periodo de intoxicacédo) enquanto os individuos nos quais
o sistema imunoldgico reage de maneira satisfatoria melhoram e ficam auto-imunes ao
virus. Esse periodo é marcado por exacerbac¢do dos sintomas e disfuncao de 6rgaos-alvos.
Ictericia, oliguria, anudria, sangramento nas gengivas e nariz, melena, hematémese,
elevacdo de transaminases e elevacédo da ureia e creatina séo alguns dos sinais e sintomas
acarretados pela insuficiéncia hepatica, cardiaca, renal e pancreatica que ocorre nesses
pacientes. O 6bito nessa fase costuma acontecer por volta do sexto ao sétimo dia de inicio
dos sintomas.

Os sinais de alerta de gravidade da doenca, segundo o Ministério da Saude, incluem:
oliguria, sonoléncia, confusdo mental, torpor, coma, convulsdes, sangramento, dificuldade
respiratoria, hipotenséo, sinais de ma perfuséo, ictericia, TGO ou TGP >/ 2mg/dL e
coagulograma anormal (plaquetas < 50.000mma3).

Figura 2: Classificacao sintética do quadro clinico da Febre Amarela
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Fonte: Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Febre Amarela - 2004, Brasilia

Diagnostico

O diagnéstico da febre amarela, cuja notificagdo compulséria é de vinte quatro horas,
deve ser iniciado pela suspeita clinica por meio da anamnese ( dados como viagem ou pais
de origem considerado areas endémicas) e o exame clinico além de ser confirmada por
meio de exames laboratoriais. Dentre esses exames ha o método virolégico que determina
0 genoma do microrganismo e o método sorolégico em que se detecta a presenca tanto
de antigos quanto de anticorpos.

A primeira forma de diagndstico pode ser feita por meio do teste molecular (PCR) no
gual se analisa o0 RNA viral nos primeiros 10 dias da contracdo da doenca, o isolamento

47



Rectangle


INFECTOLOGIA SIMPLIFICADA: MANUAL PARA ESTUDANTES

viral cujo método ndo é muito utilizado pela sua complexidade técnica e imunohistoquimica
feita por meio de cortes de tecido e sdo considerados padrédo ouro nos casos de febre
amarela grave pos oébito.

Em relacdo ao método sorologico o ELISA € o mais comum em que encontra
anticorpos IgM para o antigeno viral, ou seja, fase aguda da infeccdo. No entanto, tem sido
descrito na literatura reacdes cruzadas para demais viroses como Zika e dengue.

Tratamento

O tratamento da febre amarela é sintomatico, no entanto, o Ministério da Saude
classifica o0 manejo clinico em casos leves, moderados e graves em adultos. Nos casos
mais brandos da doenca é preconizado hidratacdo oral na dose de 60 ml/kg/dia ou 30
mi/kg/dia de soro fisiologico 0,9% intravenoso a depender da tolerancia do paciente.
Enquanto para o tratamento para dor e febre ndo é recomendado o uso de &cido acetil
salicilico e antiinflamatorios ndo esteroidais e paracetamol em doses superiores a 3 gramas
por dia.

Nos casos moderados realizar hidratag&o oral ou por soro fisiolégico 0,9% na mesma
dosagem dos casos leves no entanto, em casos de paciente hidratados a expanséao
volémica deve ser feita em 20 mi/kg/dia na primeira hora com reavaliacdo dos parametros
hemodinamicos e caso o paciente apresentar hipotensao e oliguria esse procedimento deve
ser feito em Unidade de Terapia Intensiva. Ademais, o tratamento dos sintomas de dor e
febre permanecem os mesmos.

J& os casos graves, em ambiente de terapia intensiva,deve administrar inibidores de
bombas de prétons, evitar paracetamol para controle da febre e realizar hidratacao venosa.
Além disso, deve haver monitoramento constante da glicemia, funcéo renal, hipertensao
intracraniana e evitar a encefalopatia hepatica. O transplante hepatico é uma alternativa
terapéutica, mas deve ser discutido caso a caso.

Prevencao

A vacina da febre amarela é elaborada a partir de virus atenuado e esté disponivel
no Sistema Unico de Satde. O esquema vacinal recomendado pela secretaria de Estado
de Minas Gerais sdo: as criancas na faixa etaria de 9 meses a 5 anos administracdo de
uma dose aos 9 meses e reforco aos 4 anos, enquanto na faixa etaria de 5 anos aos 59
anos aplicacéo é de apenas uma dose. E valido ressaltar que as criancas que receberam
uma dose aos 5 anos podem receber o reforco em qualquer idade. Além disso, idosos
acima dos 60 anos devem receber a vacina caso ndo tenham comprovacgéo de dose prévia
e caso nao haja nenhuma contra indicagao.
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Prognadstico

Figura 3: Piramide da Febre Amarela: manifestacdes clinicas

20 - 30%

40 - 65%
InfeccOes
Assintomaticas

Fonte: Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Febre Amarela - OMS/OPAS - 2004, Brasilia

O prognostico da doenca vai depender das fases em que o virus ira se instalar no
organismo do individuo.

Pacientes que passam apenas pelas fases de infeccéo e remisséo, em geral, tém
um bom prognostico e melhoram completamente o quadro em poucos dias, ficando livres
dos sintomas e imunizados contra o virus da febre amarela. Ja os pacientes que evoluem
para o agravamento da doenca, ou seja, periodo de intoxicacdo ou toxémico, apresentam
um pior progndstico, uma vez que a doenca acaba tendo muitas repercussoes sistémicas
nesses individuos que podem levar a morte. Esse pior prognostico equivale, em média, a
5-10% dos pacientes que adquirem a doenca.
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DENGUE
Conceito, dados epidemioldgicos e fator de risco

Dengue € uma arbovirose de notificacdo compulsoria causada pelo virus da familia
Flaviviridae e do género Flavivirus. Este virus surgiu no continente africano e teve os
primeiros registros do mosquito e dengue no Brasil ja no século 18, possivelmente trazido
pelas embarcacbes maritimas da época. No Brasil, a primeira epidemia clinicamente
comprovada ocorreu nos anos de 1981 e 1982 na cidade de Boa Vista - Roraima.

Entre os anos de 2019 e 2023, foram notificados no Brasil 5.808.605 casos. Em
2019, foram registrados 1.556.588 casos, em 2020 foram 952.509, em 2021 o namero foi
de 531.811 casos, no ano de 2022 tiveram 1.394.532 notificacBes, e no ano de 2023 até o
més de julho ja foram notificados 1.372.151.

Sao fatores de risco para Dengue regifes mais urbanizadas, época de verdo junto
com periodo chuvoso, falta de limpeza/manutencdo das casas, terrenos baldios que
acumulam objetos, se tornam reservatorios de agua parada sem vistoria frequente.
Ademais, pode citar o crescimento desenfreado das cidades com baixa infraestrutura e o
processo de industrializagcdo, uma vez que favorecem a producdo de materiais, como
garrafas pet e latas, nem sempre com descarte correto.

Fisiopatologia e causas

O virus da Dengue (DENV), subdividido em 04 sorotipos patogénicos, ao ser
inoculado no organismo apés a picada do mosquito Aedes aegypti ou Aedes albopictus,
migra inicialmente para os linfonodos do hospedeiro. Uma vez no sistema linfatico, o virus
adentra os macréfagos e se distribui pelo organismo, desencadeando uma cascata de
ativacao inflamatoria, consumo de complemento e lise celular. Nesse aspecto, destaca-se
a elevacéo do Fator de Necrose Tumoral-Alfa (TNF-a) que possui predilecdo por células
endoteliais. O dano ocasionado a essas células resulta em trombocitopenia e aumento da
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permeabilidade vascular, devido a liberacdo de histamina por basodfilos. A elevacédo da
permeabilidade, gera perda de liquido para o espaco extravascular e aumento do
hematdcrito, caracterizando um marcador de pior progndstico para a doenca

Diagnostico
Diagnostico clinico

Analisa separadamente, as caracteristicas de dengue classica e febre hemorragica
da dengue (FHD).

Dengue Cléassica

A manifestacao clinica da dengue ocorre apds 2 a 8 dias de incubacao, tem inicio
abrupto de febre (39-40°C), acompanhada de cefaleia intensa, mialgia, astenia, anorexia,
dor retroorbital, prostracdo, nauseas, vomito e exantema intenso. Esse ultimo aspecto é
nomeado por alguns autores como “ilhas brancas em um mar vermelho” e pode seguir com
prurido de dificil controle. Além disso, podem ocorrer hemorragias que nao classificam a
dengue como hemorragica, como epistaxe e gengivorragias. Apos cinco a sete dias a febre
regride e, mesmo com diminui¢cdo dos sintomas, podem persistir a astenia e a fadiga. Em
relacdo as particularidades por faixa etaria, criancas podem apresentar dor abdominal
generalizada e exantema maculopapular. Como sinais de alarme, existem: evidéncias de
acumulo de fluidos, letargia e irritabilidade, hepatomegalia e aumento dos hematdcritos
juntamente a trombocitopenia.

Febre Hemorragica da Dengue (FHD):

Inicialmente, os sintomas da FHD se assemelham aos da dengue classica e se
iniciam de maneira abrupta. Entretanto, por volta do segundo dia comeg¢am a surgir sinais
de hemorragia, como petéquias nas extremidades, face e axilas. Além disso, pode progredir
para epistaxes, parpuras, gengivorragias, equimoses na pele e hemorragias digestivas
leves. Para averiguar a hemorragia realiza-se, no exame fisico, o teste do torniquete ou
prova do laco, que, quando positiva, é indicativo de manifestacdo hemorragica. Nesse
exame € preciso alcancar a média entre a pressao arterial sistdlica e diastolica, com a
utilizacdo de um esfigmomandmetro. Apds alcancada, deve ser mantida por cinco minutos
e buscar a presenca de petéquias ao redor do torniquete. Caso sejam encontradas 20 ou
mais petéquias em um quadrado de cerca de 2,5cm de largura, a prova € positiva. Ademais,
no exame fisico pode ser encontrada hepatomegalia, com dor a palpacdo e
esplenomegalia. Em casos graves, podera iniciar, entre os 3° e 7° dias da evolucao, a
sindrome de choque da dengue, devido a insuficiéncia circulatoria, que é de curta duracao
e pode ser observado, agitacdo e dor abdominal nos pacientes, seguidos de letargia,
cianose perioral, taquicardia e sudorese. O paciente se encontra afebril, com pressao
arterial convergente ou baixa, acidose metabolica e formacg&o de coagulos intravasculares.
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Diagndstico laboratorial

Podemos dividir os diagnésticos em exames inespecificos e especificos. Os
especificos sdo utilizados para comprovar a infecgdo pelo virus da dengue, podendo ser
virolégico e sorolégico. Primeiro, o virologico pode ser realizado por: isolamento viral apos
a coleta de sangue; a localizacdo de antigenos virais por testes imunoenzimaticos e
imunocromatografia; a deteccdo do genoma por transcricdo reversa do seu RNA com
amplificagdo em cadeia pela polimerase (RT-PCR). E importante salientar que esses testes
devem ser realizados na fase aguda, até o 6° dia ap0s sintomatologia ser expressada.
Segundo, com os métodos sorologicos, busca-se identificar, em amostra de soro, a
presenca de anticorpos IgM e o aumento de anticorpos IgG, quando pareadas duas
amostras. Com esse teste o diagndstico da dengue sera realizado apés a fase de regressao
da doenca, pois o resultado é apenas considerado seguro se realizado apés o sexto dia da
doenca.

Por fim , os exames inespecificos incluem:

A) DENGUE: Hemograma: leucopenia e linfocitose com atipia linfocitaria. Pode

ser observada a trombocitopenia.

B) DENGUE HEMORRAGICA: Hemograma: leucopenia ou leucocitose leve com
atipia linfocitaria e trombocitopenia. Hemoconcentracdo com aumento de hematécrito em
20% do valor basal ou resultado superior a 38%,40% e 45% em criancas, mulheres e
homens respectivamente. Sdo observados, no coagulograma, aumento nos tempos de
protrombina, tromboplastina parcial e trombina e reducéo de fibrinogénio, protrombina, fator
VIII, fator XIllI, antitrombina e a antiplasmina. Além disso, albuminuria, redu¢ao da albumina
sanguinea e aumento dos testes TGO (transaminase glutamico-oxalacética) e TGP
(transaminase glutamico piravica), que avaliam a funcéo hepatica.

Diagnostico diferencial

A) DENGUE CLASSICA: Infecgdes virais, bacterianas e exantematicas, como
gripe, rubéola e sarampo.

B) DENGUE HEMORRAGICA: Inicialmente, na fase febril, pode-se pensar em
outras infeccdes virais e bacterianas e, a partir do terceiro dia, em choque
endotoxico provocado por infeccdo bacteriana ou meningococcemia.
Também é relevante avaliar outras doencas como a febre amarela, malaria,
leptospirose, hepatite infecciosa, influenza e outras febres hemorragicas.

Por fim, também € importante realizar uma diferenciacdo entre manifestacdes de
dengue leve, moderada e grave. Leve: sem manifestaces hemorrégicas, prova do Laco
negativa e sem sinais de instabilidade hemodinamica. Moderada: Febre e sintomas
inespecificos, com ou sem manifestacbes hemorragicas espontaneas (epistaxe,
gengivorragia, metrorragias, hematémese, melena etc.), prova do Lagco positiva e sem
sinais de instabilidade hemodinamica. Grave: Febre e sintomas inespecificos, com ou sem
manifestacbes hemorragicas, prova do Lago positiva e presenca de um ou mais sinais de
alerta.
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Tratamento

Ainda ndo existe um antiviral especifico para tratar infec¢cdes pelo DENV, desse
modo, o tratamento da dengue é apenas sintomatico e de suporte. Deve ser orientado ao
paciente: repouso, hidratacéo oral e se necessario administrar analgésicos e antitérmicos,
como por exemplo paracetamol e dipirona. Além disso, vale ressaltar que é importante
evitar os salicilatos e antiinflamatérios ndo hormonais, pois estes, podem ser fatores de
risco para manifestacdes hemorragicas e acidose.

Os profissionais de salude devem estar atentos na identificacdo de sinais de alerta
nos pacientes, pois podem significar a forma grave da doenca. Os sinais séo: dor abdominal
intensa e continua, vémitos persistentes, hepatomegalia dolorosa, derrames cavitarios,
sangramentos importantes, hipotensédo arterial, letargia, cianose, extremidades frias,
taquicardia, aumento repentino de hematdécrito, entre outros.

Em cada caso, ha um protocolo de tratamento diferente que sao analisados a seguir:

Dengue Leve

Caracterizada por sintomas inespecificos, como: cefaleia, prostracdo, dor
retroorbitaria, exantema, mialgia e artralgia. Paciente sem manifestaces hemorragicas,
prova do Lago negativa e sem sinais de instabilidade hemodinamica.

Nesse caso, a conduta ambulatorial deve ser:

A) Orientar hidratacao oral 60-80 ml/kg/dia sendo 1/3 solugéo salina.

B) Tratamento sintomético com analgésicos, como o Paracetamol e Dipirona.

C) Orientar retorno para avaliagdo em 72 horas.

D) Orientar que em caso de identificacdo de sinal de alerta, o paciente deve
retornar imediatamente ao centro de saude.

Dengue Moderada

Se manifesta com febre, sintomas inespecificos, com ou sem manifestacdes
hemorragicas espontaneas (epistaxe, gengivorragia, metrorragias, hematémese, melena
etc.), prova do Laco positiva e sem sinais de instabilidade hemodinamica. Assim, a conduta
deve ser:

A) Hidratacéo parenteral (preferencial) e/ou oral: 60-80 ml/kg/dia sendo 1/3 com
solucéo salina isotonica (SF 0,9%) durante 3-4 horas.

B) Tratamento sintomatico (dipirona ou paracetamol).

C) Fazer areavaliacao laboratorial apos a hidratacédo, em caso de melhora deve-
se realizar acompanhamento ambulatorial diario. Em caso de resposta
inadequada ou piora do quadro deve-se encaminhar para internacao
hospitalar e manter hidratacdo endovenosa até transferéncia.
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Dengue Grave

Em casos de Dengue Grave onde a sintomatologia é febre, sintomas inespecificos,
paciente com ou sem manifestagdes hemorragicas, prova de Lacgo positiva e presenca de
um ou mais sinais de alerta e o paciente nao estiver em choque a conduta deve ser:

A) Hidratacdo endovenosa imediata. Caso o0 paciente tenha risco potencial para
choque, deve-se prescrever 60-80 ml/kg/dia sendo 1/3 com solugao salina isotbnica

(SF 0,9%) e/ou Ringer Lactato durante 3 - 4 horas. J& em pacientes com hipotensao

postural, € prescrito 10-20 ml/kg/hora de solucado salina isoténica (SF 0,9%) e/ou

Ringer Lactato.

B) Monitoramento hemodinamico.

C) Nao efetuar puncao ou drenagem de derrames ou outros procedimentos invasivos.

D) Nao transferir paciente antes de iniciar a hidratagao. E a transferéncia deve obedecer
todas as condi¢gbes de segurancga no transporte pré ou intra-hospitalar.

Se o0 paciente evoluir bem a internacdo, manté-lo hospitalizado para observacgao e
os critérios de alta devem ser avaliados. Caso o paciente entre em choque (insuficiéncia
cardiocirculatoria), ele deve ser encaminhado para internacdo em UTI e acompanhamento
com Terapia Intensiva.

Nos casos graves de febre hemorragica da dengue (FHD), onde o paciente
apresenta um ou mais sinais de alerta e choque (geralmente entre o terceiro e sétimo dia
da doenca), € uma emergéncia médica. Portanto, é necessario iniciar imediatamente
terapia antichoque apropriada para o quadro do paciente, pois pode levar ao 6bito em 12 a
24 horas.

Complicacdes e prognosticos

Os casos de dengue que evoluem para forma grave sao caracterizados por
sangramentos graves, disfuncao grave de 6rgdos ou extravasamento grave de plasma. Em
casos de perdas sanguineas graves, caracteriza-se o choque hipovolémico, que
normalmente ocorre entre o quarto e quinto dia de doenca, podendo ou néo ser precedido
de sinais de alarme. Se nao for instituido tratamento adequado, o choque hemorragico pode
levar ao Obito em um intervalo de 12 a 24 horas. Além do choque hemorragico, o
comprometimento grave pode causar complicagbes como hepatites, encefalites,
miocardites.

Chikungunya
Conceito, dados epidemiolégicos e fator de risco

A Chikungunya é uma arbovirose de notificagcdo compulséria causada pelo virus
Chikungunya (CHIKV), pertencente a familia Togaviridae e género Alphavirus. Este virus
tem alguns genotipos, sendo eles: Oeste Africano, Leste-Centro-Sul (ECSA), Asiético e
Oceano indico (IOL). O primeiro caso documentado foi na década de 50 na Tanzania. Em
2014, que iniciaram os casos no Brasil ao mesmo tempo que ocorreram surtos no mundo.
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Entre os anos de 2019 e 2023, foram notificados no Brasil 874.241 casos, sendo
178.500 casos em 2019; 102.076 em 2020; 128.989 em 2021, 273.927 em 2022; e 190.733
casos até o més de julho de 2023.

Alguns fatores de risco para Chikungunya sdo o fluxo de pessoas entre paises e,
consequentemente, a circulacdo do virus; o clima tropical da regido que favorece a
proliferacdo do vetor (Aedes aegypti). Além dos fatores ja relatados como fatores de risco
para Dengue por terem vetores semelhantes

Fisiopatologia e causas

A patogénese associada a infeccdo pelo virus Chikungunya (CHIKV) ndo é
completamente elucidada pela literatura, mas postula-se que o estimulo a liberacdo de
citocinas inflamatorias é o principal mecanismo envolvido na fase aguda. Nesse sentido, a
dor presente nos primeiros quatro dias de doenca estaria relacionada ao pico da viremia e
elevacdo de quimiocinas, interferon alfa, IL-6, IL 12, IL 15, dentre outras substancias.
Alguns pacientes, contudo, evoluem para permanéncia de dor crbnica, mesmo apos a
reducdo da viremia. Tal quadro € explicado pela possibilidade de o CHIKV escapar dos
mondcitos e se realocar em macrofagos sinoviais, danificando o tecido articular ao se
replicar no local e induzir autoimunidade, acarretando a manutencéo da dor.

Diagnostico
Diagnostico Clinico

A infeccdo ira prosseguir com casos assintomaticos e sintomaticos, pode esse ultimo
se dividir em formas tipicas e formas atipicas. As formas tipicas abordaréo as fases aguda,
subaguda e crénica, ja para as atipicas serdo considerados 0s casos graves. A seguir sera
detalhado cada uma dessas manifestagoes.

A) Fase aguda: Inicio abrupto de febre, bradicardia leve, rash cutaneo, cefaleia
e fadiga, com duracdo média de sete dias. Além disso, pode apresentar
poliartralgia, com dores poliarticulares, bilateral e simétrica, edema, dor
ligamentar e mialgia. Aparecimento de exantema ocorre em cerca de metade
dos doentes, com inicio do segundo ao quinto dia ap6s o inicio da febre.
Atinge o tronco e as extremidades, podendo haver prurido. Por fim, outros
sintomas inespecificos sdo a nausea, diarreia, dor retro-ocular, neurite,
faringite e conjuntivite sem secrecao. Existe risco de transmissao vertical e os
neonatos iniciam a apresentacdo de sintomas quatro dias apos serem
infectados, apresentando febre, recusa da mamada, descamacao, edema e
hiperpigmentacéo cutanea.

B) Fase subaguda: Nessa fase a febre regride, porém ha um aumento de dores
articulares em regides anteriormente acometidas, tenossinovite hipertrofica
subaguda em maos e pode ocorrer sindrome do tunel do carpo. As
articulagcbes podem apresentar edema e 0s pacientes se manterem com
astenia, prurido, exantema maculopapular, doenca vascular periférica, fadiga
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e sintomas depressivos. O inicio da fase crbnica se inicia apds a
sintomatologia da fase subaguda se manter por 3 meses.

C) Fase crbnica: Recorréncia da dor articular musculoesquelética e neuropatica,
com ou sem edema, limitacdo para movimentos e auséncia de eritema. As
regides mais acometidas sdo a sacroiliaca, a lombossacra e a cervical.
Também se mantém os sintomas de cefaleia, prurido, fadiga e exantema,
acompanhando de alopecia, disturbios do sono, déficit de atencdo e memoria
e turvacdo visual. Essa fase pode durar até trés anos e, entre os fatores de
risco, estao: sexo feminino, maior de 45 anos e acometimento articular prévio.

D) Forma atipica: Meningoencefalite, encefalopatia, convulsdo, sindrome de
Guillain-Barré, sindrome cerebelar, paresias, paralisias, neuropatias, neurite
Optica, iridociclite, episclerite, retinite, uveite, miocardite, pericardite,
insuficiéncia cardiaca, arritmia, instabilidade hemodinamica,
hiperpigmentacdo por fotossensibilidade, dermatoses vesiculobolhosas,
ulceracdes, nefrite, insuficiéncia renal aguda, discrasia sanguinea,
pneumonia, insuficiéncia respiratéria, hepatite, pancreatite, sindrome da
secrecao inapropriada do hormonio antidiurético, insuficiéncia adrenal.

Diagndstico Laboratorial

As alteracOes laboratoriais ndo séo especificas, podendo ser encontrado leucopenia
com linfopenia, trombocitopenia, elevacdo da velocidade de hemossedimentagéao, da
Proteina C-Reativa, da creatinina e da creatinofosfoquinase (CPK). Ja& o diagndstico
especifico, pode ser realizado por meio do isolamento viral e pesquisa do RNA ou pela
pesquisa de anticorpos.

As técnicas utilizadas para pesquisa do RNA viral sdo o RT-PCR (Reverse-
Transcription Polymerase Chain Reaction) e o gRT-PCR (Real Time RT-PCR) e essas séo
consideradas sensiveis e rapidas, além de serem capazes de detectar a infec¢ao até oito
dias apds o inicio da sintomatologia. J& para os anticorpos, utiliza-se: o EnzymeLinked
Immunosorbent Assay (ELISA) e o teste imunocromatografico do tipo Point-of-Care (POC).
Os anticorpos IgM podem ser identificados pelos testes sorolégicos apds dois dias do inicio
da sintomatologia e do tipo IgG, a partir do sexto dia. Ademais, em casos caracteristicos de
meningoencefalite o liquido cefalorraquidiano sera utilizado para os testes sorolégico e
virolégico e em casos fatais os fragmentos de érgéos serdo submetidos ao RT-PCR.

Diagnostico diferencial

Atencdo para outras doencas febris agudas sucedidas por artralgia, sendo a
principal, atualmente, a dengue. Também € importante analisar a possibilidade de:

Malaria (foco na histéria de exposicdo em areas de transmissao, periodicidade da
febre, insuficiéncia renal, ictericia, instabilidade no nivel de consciéncia, hepato ou
esplenomegalia); Leptospirose (foco na mialgia intensa em panturrilhas e histéria de
exposicdo a aguas contaminadas); Febre reumética (foco em histérico de dor de garganta,

57



Rectangle


INFECTOLOGIA SIMPLIFICADA: MANUAL PARA ESTUDANTES

critérios de Jones para a febre reumatica e evidéncia de infeccdo prévia pelo
Streptococcus); Zika (foco em rash cutaneo, mialgia e conjuntivite ndo purulenta e Mayaro.

Tratamento

N&o existe tratamento especifico para essa virose, entretanto a conduta terapéutica
irA depender da fase em que o paciente se encontra, que pode ser aguda, subjugada ou
cronica. Assim, em cada fase, € importante avaliar o paciente e classificar o risco de
desenvolver a forma grave da doenca. Portanto, o primeiro passo é fazer a classificagdo de
risco do paciente. E importante avaliar também, a intensidade da dor (EVA) e aplicar o
guestionario de dor neuropatica (DN4).

Em caso de sinais de gravidade como: acometimento neuroldgico, dor toracica,
palpitacbes e arritmias, dispneia, redugdo da diurese ou elevacdo abrupta de ureia e
creatinina, sinais de choque, vomitos persistentes e sangramento de mucosas, a conduta
deve ser diferente e geralmente o enfermo deve ser encaminhado para unidade de
referéncia. Além disso, € necessario avaliar hemograma para apoio e diagnostico
diferencial.

Fase Aguda

A fase aguda é caracterizada pela presenca de febre até sete dias, acompanhada
ou ndo de artralgia intensa de inicio subito e podem ou néo ter sintomas associados como:
cefaleia, mialgia e exantema.

Podemos dividir os pacientes da fase aguda em trés grupos para tragar o plano
terapéutico:

Pacientes sem sinais de gravidade: o acompanhamento deve ser ambulatorial. O
paciente deve ser orientado a hidratacdo, repouso e tratamento sintomatico. E deve voltar
ao centro de saude em até 72 horas para reavaliacao.

Os pacientes do grupo de risco (gestantes, pacientes com comorbidades, idosos e
menores de 2 anos de idade), devem ter acompanhamento ambulatorial em observacao.
Esses pacientes possuem maior risco de desenvolver formas graves da doenca e por isso
€ necessario observacdo da equipe médica todos os dias até o desaparecimento dos
sintomas. E realizado hidratac&o oral ou parental, repouso e tratamento sintomatico.

Pacientes com sinais de gravidade e/ou critérios para internacdo: devem ser
acompanhados em internacdo hospitalar. Caso os pacientes apresentem instabilidade
hemodinamica € necessario avaliar funcdo hepéatica, funcéo renal e funcdo cardiaca. Se
necesséario deve-se iniciar de imediato terapia de reposicdo de volume e tratar
complicagoes.

Sendo assim, ndo ha tratamento especifico para a infeccdo do CHIKV. O que é
indicado pelo Ministério da Saude é:

A) Hidratac&o e repouso como fator protetor para evitar complicacoes.
B) O uso de compressas frias nas articulacdes como medida analgésica.
C) Aplicar a escala de dor (EVA) para definir o tratamento sintomatico:

e Dor de leve intensidade- EVA 1 a 3: Dipirona e Paracetamol.
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e Dor moderada- EVA 4 a 6: combinacdo de dois medicamentos em horérios
intercalados. Caso a dor seja persistente pode necessitar de medicacéo via
intravenosa.

e Dor intensa- EVA 7 a 10: além dos analgésicos pode ser prescrito um opioide.
O mais utilizado € o Tramadol, Codeina e Oxicodona.

D) O uso de anti-inflamatérios ndo esteroides, aspirina e corticosteroides sao
completamente contra indicados para tratar a doenca em questdo na fase aguda.
Esses medicamentos podem levar a complicagbes renais e aumentar o risco de
sangramento dos pacientes. Por isso, € importante orientar o paciente sobre o risco
da automedicacao.

Fase Subaguda e Crbnica

Na fase subaguda o paciente pode apresentar queixas articulares e outros sintomas
associados como: inapeténcia, sono ndo reparador, comprometimento laboral e de
atividades diarias, urgéncia e incontinéncia urinaria, alteracées do humor e depresséo.

Nesse caso, 0 uso de corticoide é indicado para o tratamento, baseado na escala de
dor EVA. A mediacdo mais utilizada nesse caso é a Prednisona (uso oral 0,5 mg/kg de
peso/dia). Em caso de melhora é necessario fazer o desmame do medicamento retirando
5 mg a cada 7 dias. O tempo maximo de uso € 21 dias, para evitar riscos de insuficiéncia
das adrenais.

E importante ressaltar que no é recomendado usar corticosteroides em pacientes
com Sindrome de Cushing, obesidade grau lll, insuficiéncia renal cronica em dialise,
diabéticos, HAS descontrolada, osteoporose e coronariopatias.

Na fase cronica, o atendimento ao paciente deve ser realizado em unidade de
referéncia. Os pacientes sédo divididos em trés subgrupos: pacientes com manifestacdes
dolorosas minimas em regressao, pacientes com quadro clinico inalterado e sintomas
persistentes e pacientes com aumento de manifestagdes dolorosas e inflamatérias.

Apesar de poucos estudos sobre uso de drogas na fase cronica da Chikungunya, o
Hidroxicloroguina € o medicamento de primeira escolha. Inicialmente é prescrito para uso
em 6 semanas e apos isso, deve-se reavaliar a escala de dor do paciente (EVA).

A) Se estiver sem dor, o tratamento deve ser interrompido.

B) EVA < 4: manter o tratamento por mais 6 semanas.

C) EVA > 4: associar o Hidroxicloroquina a sulfassalazina.

D) Se apés a associacdo o0 paciente continuar com uma escala de dor maior que 4,
deve-se substituir os medicamentos pelo Metotrexato e se necessario deve ser
encaminhado para o Reumatologista.

Ademais, apesar do tratamento sintomatico, o tratamento ndo medicamentoso como
a fisioterapia é indicado em todos os casos. Em pacientes na fase subaguda e crbnica, a
fisioterapia possui papel fundamental para minimizar o dano osteoarticular. Também, o
apoio psicolégico € de extrema importancia.

59



Rectangle


INFECTOLOGIA SIMPLIFICADA: MANUAL PARA ESTUDANTES

Complicagdes e progndésticos

As formas mais graves geralmente acontecem em pacientes com doencas prévias
associadas, criangcas menores de 2 anos e pacientes acima de 65 anos. Todas as
internacfes devem ser consideradas formas graves da doenca, podendo evoluir com com
comprometimento do sistema nervoso central, com meningoencefalite, convulsdes,
sindrome de Guillain Barré, oculares, com neurite Optica, retinite e uveite, cardiacas,
miocardite, pericardite, ICC, e outros.

Muitos Obitos relacionados a infec¢cdo sdo por descompensacdo de comorbidades
prévias, que ja apresentavam disfuncéo cardiaca ou doencas renais prévias.

Zika Virus
Conceito, dados epidemiolégicos e fator de risco

A febre Zika é uma arbovirose de notificagdo compulsdria causada pelo virus Zika
também da familia Flaviviridae e do género Flavivirus, que é transmitido pela picada do
mosquito Aedes aegypti fémea. Um dos primeiros registros da Zika ocorreu em Uganda em
1947. E, a partir de 2015, apresentou relevancia de casos na América do Sul, sendo, no
Brasil, o primeiro caso registrado no nordeste. Além do mais, tem grande importancia,
principalmente, devido a suas consequéncias gestacionais, como acometimento
neurolégico do feto e microcefalia.

Entre os anos de 2019 e 2023, foram notificados no Brasil 120.421 casos. No ano
de 2019, foram 30.500 casos registrados; em 2020, tiveram 20.867; em 2021, ocorreu a
notificacéo de 19.090; no ano de 2022, foram 35.121; e, em 2023, até o més de julho foram
notificados 14.843.

Os fatores de risco para a arbovirose Zika sdo semelhantes aos da Dengue e
Chikungunya, visto que o vetor destas doengas é o mesmo. Assim, podemos citar, como
fatores de risco: o processo de urbanizacdo e crescimento populacional desordenado sem
uma infraestrutura adequada para acompanhar tal crescimento. Isso, pois ha acumulo de
lixo e descarte inadequado que favorecem a fémea do Aedes botar seus ovos nesses locais
e, durante o periodo quente e chuvoso, ter a proliferacao deles.

Fisiopatologia e causas

Os estudos atrelados a fisiopatologia da infecgéo pelo Zika virus (ZIKV) focam em
duas teorias principais, para elucidar os efeitos da infeccdo durante a gestacdo e suas
respectivas consequéncias ao feto. Apdés uma paciente gravida ser picada pelo mosquito
Aedes aegypti infectado, glicoproteinas da superficie viral iniciam uma interacdo com
receptores da membrana plasmatica dos mondcitos na corrente sanguinea, iniciando sua
disseminacdo pelo organismo. Ao atingir a circulacdo placentaria, a primeira teoria
patogénica aponta que o ZIKV desencadeia um processo inflamatorio que danifica a
vascularizacdo local, prejudicando o aporte sanguineo para o feto, podendo resultar em
restricdo do crescimento intrauterino e prejuizo no desenvolvimento fetal. A segunda
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explicacdo, fundamenta-se nas acles diretas do virus apds ultrapassar a barreira
hematoencefalica e danificar células progenitoras neuronais do feto. O ZIKV ativa
receptores que acarretam distarbios na neurogénese, apoptose celular e dano as funcdes
mitéticas. Tais mecanismos em conjunto, acarretam o afinamento do coOrtex cerebral e
culminam com a microcefalia.

Diagnostico
Diagnostico clinico

O quadro clinico da infeccdo ndo é totalmente esclarecido, tendo como base de
pesquisa casos clinicos isolados ou série de casos em epidemias. Observa-se a ocorréncia
de casos assintométicos e sintomaticos, sendo esse Ultimo com manifestacfes
semelhantes a dengue. Além disso, a infec¢do pode ser acompanhada de ictericia, episodio
febril de inicio agudo, cefaleia, exantema maculopapular pruriginoso, mialgia, conjuntivite
com secrecao purulenta, dores articulares e dor lombar discreta (menos intensa do que nos
casos de Chikungunya). Podem ocorrer outras alteracdes inespecificas, como: dor retro-
orbital, vertigem, vémitos, ndusea e anorexia.

Foi registrado, no Brasil, casos de Sindrome de Guillain-Barré apés alguns dias no
inicio da sintomatologia da infeccéao.

Diagnaostico laboratorial

Em relacdo aos exames inespecificos, as informacdes disponiveis na literatura ndo
sdo esclarecidas, porém, encontra-se em alguns casos leucopenia, trombocitopenia,
aumento da proteina C reativa e da desidrogenase latica.

Ja nos diagnosticos especificos, ndo existem testes sorolégicos para a infec¢ao pelo
agente. Entretanto, o diagnéstico da infeccdo aguda é realizado por meio de RT-PCR, o
método mais eficaz e sensivel até o momento, ou outras técnicas moleculares em fluidos
bioldégicos como urina e saliva.

A partir do terceiro dia do inicio das manifestacdes clinicas podem ser encontrados
anticorpos IgM e, no soro agudo e da fase de recuperacdo podem ser encontrados
anticorpos IgG.

E importante salientar as limitacées para o diagndstico da infeccdo em estudo, visto
gue o uso dos destes € restrito a agcdes governamentais e pesquisas de investigacao.

Diagnostico diferencial
Principalmente com Dengue e Chikungunya.
Tratamento

A Zika é uma arbovirose que ainda ndo possui tratamento especifico, assim como a
maioria das arboviroses. Sendo assim, medidas de suporte devem ser aplicadas, como:
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repouso, hidratacdo oral e uso de anti-inflamatérios livres de &cido acetilsalicilico (risco de
hemorragias) e antitérmicos como Paracetamol e Dipirona para tratar os sintomas. Os
profissionais devem orientar os pacientes que em caso de parestesia e/ou alteracdo do
nivel de consciéncia é necessario procurar atendimento médico.

E importante ressaltar que gestantes com suspeita de Zika devem ser encaminhadas
para centro de referéncia e, assim, seguir protocolos vigentes. O Zika virus é fator de risco
para malformagdes no feto, nesse sentido, existe um protocolo de assisténcia a gestantes
gue estao infectadas ou com suspeita.

Complicagdes e prognodsticos

Além do risco de sangramento, também observado na infec¢do pelo zika virus, foi
visto uma relacdo entre a sindrome de Guillain-Barré e os surtos do virus Zika. Também
foram relatadas complicagbes neuroldgicas, como a meningoencefalite e a mielite aguda.
A infeccdo materna pelo virus Zika € muito estudada, com fortes evidéncias que associam
a microcefalia a infec¢cdo congénita pelo virus, além disso, foram observadas perdas fetais
precoces e morte fetal em associacdo com infeccdo materna entre 6 e 32 semanas de
gestacao.
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CONCEITO

A esquistossomose, “barriga d’agua”, “xistose” ou "doenca do caramujo”, € uma
doenca endémica, diretamente ligada a precariedade do saneamento basico e €
ocasionada pelo parasita Schistosoma Mansoni, que em forma de cercaria, penetra na pele
do individuo e logo atinge os pulmdes, o intestino e o figado. A sintomatologia é variavel de
acordo com a fase em que a doenca se encontra. A fase aguda, ou seja, 0 estagio inicial
da infecgéo, pode algumas das vezes ser até mesmo assintomatica, diferente da fase
cronica, que cursa com ascite (barriga d’agua), varizes esofagianas, hepatoesplenomegalia
e ainda acomete 0s rins, os pulmdes, o coragcao e o sistema nervoso central do paciente, e
por isso € mais grave.

Predominante na América do Sul, na Africa, no Caribe e na regido oriental do
Mediterraneo, ela se disseminou através do transporte de escravos africanos pelos
portugueses, em meados do século XVII, e segue sendo um problema de saude publica
até os dias atuais, devido a sua prevaléncia, a severidade de suas formas clinicas e ao seu
carater de evolucdo. Segundo a OMS, no Brasil, ela acomete principalmente o estado de
Minas Gerais e os estados da regido Nordeste.

Apesar de ter um tratamento e um diagndéstico relativamente simples, a erradicacao
dessa doenca s6 € possivel qguando o ciclo biolégico evolutivo do parasita € interrompido,
através de medidas que transitem entre obras de saneamento basico, até a mudanca
comportamental de individuos que residem em areas de endemia, isto é, educacdo em
saude.

Dados epidemiol6gicos
No quesito dos dados epidemiologicos, seu levantamento iniciou-se no Brasil através

do programa especial de controle da Esquistossomose (PCE), criado em 1980 pelo
ministério da saude, desde entdo as acOes de controle e vigilancia da doenca se
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descentralizou e tornando-o mais efetivo e colocando 0s municipios como protagonistas no
controle da doenca.

Apo6s a implementacdo do Sistema Unico de Salde (SUS) esses dados s&o
computados no Sistema Nacional de Agravos e Notificacao (SINAN), cujo o qual realiza um
estudo epidemioldgico descritivo observacional, que é realizado através do levantamento
de dados secundarios na base de dados dos casos que sdo levantados do proprio SINAN.

Sendo assim, uma andlise dos dados disponiveis pelo SINAN, de 2013 a 2017,
demonstrou um total de 28.781, sendo possivel observar um maior nUmero de casos de
2013 até 2015. Logo em seguida, uma tendéncia de queda da doenca foi observada e ao
analisar por regido do pais, o estado com maior nimero de casos foi 0 Sudeste, com
74,58% do numero total de casos, seguido do Nordeste com 22,23% do total de casos, isso
em consequéncia da presenca de moluscos hospedeiros da doenca. Além disso, é
estimado que, no Brasil, aproximadamente 1,5 milhdes de pessoas vivem em areas de risco
para a doenca.

Fatores de risco

No que se refere aos fatores de risco socioambientais associados a falta de
educacdo em saude, a auséncia de saneamento basico se configura como um grande
aspecto de relevancia na transmissdo da esquistossomose. Uma vez que a auséncia de
banheiro nas residéncias implica na deposicao das fezes do homem no solo, isso possibilita
a continuidade do ciclo bioldgico do parasita. Por sua vez, este se inicia com individuos
infectados que, ao defecarem em solos préximos as cole¢des hidricas, liberam os ovos do
parasita, que entram em contato com a agua e eclodem, dando origem ao miracidio.

Logo em seguida, eles penetram no molusco, seu hospedeiro intermediario, e se
desenvolvem até serem liberados ao meio externo em forma de cercaria, a responsavel por
transpor na pele do individuo, o hospedeiro definitivo, e provocar a esquistossomose. Além
disso, a auséncia de agua tratada nas moradias faz-se também como um fator de risco para
a doenga, a partir do momento em que o individuo utiliza a agua contaminada dos lagos,
rios e riachos, para fazer a higiene de roupas e outros objetos ou até mesmo para limpeza
da moradia.

Ja os fatores relacionados a saude do individuo em si, como o estado nutricional e
sistema imunoldgico debilitado, acabam por viabilizar a infeccdo com alta carga parasitaria
com consequente evolugdo para as formas mais graves da doenca, que acomete diversos
orgaos e pode levar o individuo ao o6bito.

Por fim, como observado, o0 acometimento pela doenca ndo possui diferenciacéo de
idade, sexo ou comorbidade, mas permeia a condi¢cao social do individuo. Dessa forma,
tem-se como principal fator de risco a renda familiar, pois essa € um fator determinante da
situacdo de pobreza que se associa as condicGes de higiene precarias e auséncia de
saneamento basico, implicando na utilizacdo de &aguas contaminadas para consumo
domeéstico, banho e lazer, pelos individuos.
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Fisiopatologia

Para entendermos a fisiopatologia da doenca, primeiramente devemos estabelecer
guem sdo os hospedeiros intermediarios e definitivos. Em relacdo aos hospedeiros
intermedidarios, os caramujos gastropodes aquaticos possibilitam a reproducéo assexuada
do helminto. Eles estdo contidos na familia Planorbidae e no género Biomphalaria. No
Brasil, existem trés espécies envolvidas na transmissdo da esquistossomose, que sao
Biomphalaria glabrata, B. straminea e B. tenagophila. Elas estéo presentes em 24 estados
brasileiros, principalmente nas regides Centro-Oeste, Sudeste e Nordeste.

Por outro lado, se tratando do hospedeiro definitivo, o ser humano € o principal, mas
também existem hospedeiros permissivos ou reservatorios, porém ndo esta bem
estabelecida a conex&o desses animais no ciclo da transmiss&o da esquistossomose. E no
ser humano que o parasita desenvolve a forma adulta e se reproduz sexuadamente,
gerando ovos que sdo disseminados no meio ambiente.

Em se tratando da fisiopatologia da esquistossomose, ap0s a penetracdo da cercaria
na pele do ser humano, uma reacao inflamatoria € estabelecida no local, sendo que nas
primeiras horas inicia-se uma manifestacdo cutdnea, com micro papulas eritematosas e
pruriginosas semelhantes a picadas de insetos, denominada dermatite cercariana. Por meio
da presenca de mononucleares e polimorfonucleares, além de citocinas, por exemplo, IL-6
e il-10, o sistema imune do ser humano realiza o primeiro combate ao parasita, podendo
eliminar uma quantidade consideravel de verme.

Durante a penetracdo na pele, as cercarias perdem a cauda bifurcada,
transformando-se em esquistossdmulos. Esses Ultimos entram na vasculatura do
hospedeiro, por meio de vasos linfaticos e sanguineos, com o objetivo de alcancar o
pulm&o. Apds concluirem essa etapa, esses vermes caem na circulacao arterial e se alojam
no sistema porta-hepatico, para atingir a maturacdo sexual.

Ao evoluir para a forma adulta, a fémea se acomoda no canal ginecoforo do macho,
realizando a reproducéo sexuada, com posteriormente a oviposi¢cao. Esses ovos podem
tanto ser eliminados nas fezes, ao alcancarem o limen do intestino, ou podem se alojar em
diversos 6rgéos e tecidos.

Entendendo como ocorre 0 mecanismo de penetragédo, fixacdo, maturacdo e
reproducdo no corpo humano, é possivel entender as repercussées que ocorrem no
hospedeiro. E fundamental ressaltar que a doenca é dividida em fase inicial e fase tardia.

A fase inicial é dividida em sintomatica e assintomatica. Nessa Ultima se encaixam a
maioria dos portadores, uma vez que a infeccdo em sua maioria ndo manifesta sintomas
clinicos nos seres humanos, sendo apenas diagnosticada a partir de exames laboratoriais,
como alteracdo dos eosindfilos e ovos de S. mansoni encontrados em exames
parasitologicos de fezes.

Por outro lado, na fase aguda sintomatica, acontece uma formacéo de granuloma e
fibrose hepatica periportal. Isso acontece uma vez que existe a resposta do sistema imune
do hospedeiro a partir de respostas celulares e humorais, acarretados pelos antigenos
solaveis liberados pelos ovos do parasita. O sistema imune entdo auxilia na formagéo do
granuloma, que é uma capsula fibrosa, repleta de eosindfilos, linfocitos, macrofagos e
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fibroblastos. Esse processo € fundamental para controlar a disseminacdo da parasitose,
porém acarreta no comprometimento do parénquima, ja que forma fibrose no tecido.

Em relacdo aos sintomas do hospedeiro na fase aguda sintomatica, além da
manifestacdo da dermatite cercariana, pode-se ter também a febre de Katayama, que
compreende sintomas mais globais, como linfoadenomegalia, febre, dor abdominal,
cefaleia, sudorese, vomitos, nauseas, anorexia, entre outros. A febre de Katayama
geralmente acontece de trés a quatro semanas apés a penetracdo do verme na pele.
Porém, os sintomas pioram entre a quinta e sexta semana, uma vez que nesse periodo
comeca a oviposi¢cao, podendo acarretar em esplenomegalia e hepatomegalia.

Em relacdo a fase tardia da esquistossomose, ela se inicia aos seis meses apos a
infeccdo e pode durar varios anos. Ela ocorre quando os portadores do verme evoluem das
formas agudas para as formas cronicas da doenca. Essa transicdo acontece quando o
granuloma necrotico-exsudativo da forma aguda evolui para um granuloma produtivo com
menos ceélulas inflamatérias. Nesse contexto, ocorre uma maior deposicdo de fibras
colagenas, sem area de necrose em torno dos ovos. Em relacdo ao acometimento dos
orgaos durante a fase cronica, existe uma variedade de locais que podem ser atingidos,
entre essas complicagbes podemos citar hipertensdo pulmonar e portal, ascite, ruptura de
varizes do eso6fago, entre outras.

Causas

A esquistossomose € uma doenca parasitaria complexa que tem como causa
priméria um ciclo de transmissao intricado, envolvendo o parasita Schistosoma, caramujos
e seres humanos. Essa infec¢do ocorre quando os ovos do parasita, presentes nas fezes
ou na urina de individuos infectados, entram em contato com agua doce.

Os caramujos desempenham um papel crucial como hospedeiros intermediarios no
ciclo de vida do Schistosoma. O parasita libera larvas conhecidas como miracidios na agua,
gue infectam os caramujos. Dentro desses caramujos, essas larvas se desenvolvem e se
multiplicam, eventualmente dando origem a outra forma larval, as cercéarias, que séo
liberadas na agua.

A transmissdo da esquistossomose para 0s seres humanos acontece quando as
cercarias penetram ativamente na pele durante o contato com agua contaminada. Esse €
um passo critico no ciclo de transmissao, permitindo que o parasita entre no corpo humano
e inicie sua jornada.

Uma vez dentro do hospedeiro humano, o Schistosoma se desenvolve e amadurece
no sistema circulatério, localizando-se nas veias mesentéricas (no caso de S. mansoni) ou
no sistema urogenital (S. haematobium). L4, os vermes adultos se reproduzem e depositam
ovos, que sao eliminados nas fezes ou na urina do hospedeiro humano.

Entretanto, quando os ovos ndo sdo adequadamente eliminados do corpo humano,
eles podem se alojar em varios 6rgéaos e tecidos, resultando na formac&o de granulomas e
nédulos cicatriciais. Isso pode causar uma série de problemas de saude, cuja gravidade
depende da quantidade e da localizagdo dos ovos.

Os sinais e sintomas da esquistossomose estdo diretamente relacionados a
guantidade e a localizacédo dos ovos no corpo. Os 6rgaos afetados podem incluir a pele, o
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sistema nervoso central, os musculos, as glandulas adrenais, os olhos e outros tecidos.
Isso pode resultar em uma variedade de sintomas, como diarreia mucossanguinolenta,
disturbios gastrointestinais e outros problemas de saude.

O periodo de incubacéo da esquistossomose, que ocorre apos a infeccao inicial,
dura aproximadamente de 2 a 8 semanas. Durante esse periodo, 0s seres humanos podem
eliminar ovos viaveis de Schistosoma nas fezes ou na urina, contribuindo para a
manutencao do ciclo de vida do parasita. Vale ressaltar que os caramujos infectados
também desempenham um papel importante, liberando cercarias durante toda a sua vida
atil.

Diagnostico

O diagndstico da esquistossomose compreende diversas abordagens. Por exemplo,
0 exame parasitolégico de fezes (EPF) destaca-se por sua simplicidade e velocidade,
identificando ovos do Schistosoma mansoni nas fezes. Outros métodos parasitologicos,
como Kato-Katz, Hoffman, Pons e Janer (HPJ), séo frequentemente empregados, cada um
com suas particularidades.

O POC-CCA, valendo-se de anticorpo monoclonal e tiras de nitrocelulose, detecta
antigenos do Schistosoma mansoni na urina de forma agil. No hemograma, a fase aguda
da doenca revela leucocitose e eosinofilia, enquanto a fase crénica pode apresentar
leucopenia, anemia e alteracdes hepaticas.

Os meétodos diretos incluem a bidpsia retal e hepética, com a primeira permitindo
andlise dos ovos em diferentes estigios e a segunda indicada em estagios avancados.
Métodos imunolégicos, como o ELISA, tém seu papel, sendo mais eficazes apos cerca de
25 dias de infeccéo.

No ambito dos exames de imagem, a ultrassonografia abdominal, radiografia de
torax, endoscopia digestiva e ressonancia magnética desempenham um papel crucial no
diagnéstico diferencial da esquistossomose. O diagndstico preciso da esquistossomose é
essencial para o tratamento eficaz e a prevencdo de complicacbes dessa doenca
parasitaria.

Tratamento

O tratamento da esquistossomose € um processo fundamental para controlar e
erradicar essa doenca parasitaria que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo. Os
principais medicamentos utilizados para tratar a esquistossomose durante a fase aguda da
esquistossomose sdo empregados medicamentos especificos, como anti-histaminicos
locais e corticosteroides topicos, visando aliviar os sintomas. Ja na fase crdnica sao os anti-
helminticos Praziquantel e Oxamniquine, usados em outras parasitose também.

O Oxamniquine é um medicamento utilizado no tratamento da esquistossomose
devido ao seu modo de acdo especifico. Ele age interferindo no material genético do
parasita Schistosoma mansoni, provocando danos em seu DNA. Isso resulta na inabilidade
do verme adulto em continuar sua oviposi¢ao. Posteriormente, os parasitas afetados sao
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transportados pelo sistema circulatério até o figado, onde sdo envoltos por uma resposta
inflamataria e, finalmente, eliminados do organismo.

Essa acao direcionada torna o Oxamniquine um tratamento eficaz na reducéo dos
sintomas e na erradicacdo do parasita da esquistossomose. Em resumo, o tratamento da
esquistossomose baseia-se no uso do Oxamniquine e na adocédo de medidas preventivas
e de controle para interromper a transmissédo da doenca e melhorar a qualidade de vida das
comunidades afetadas.

Complicagdes

Em relacdo as complicacdes da esquistossomose, devemos levar em consideragao
a particularidade de cada individuo. Individuos imunossuprimidos, por exemplo, tendem a
ter repercussdes mais importantes que individuos sem esse acometimento.

Ademais, a gravidade dessa comorbidade também esta associada ao impacto
cronico e insidioso sobre a vitalidade e qualidade de vida dos portadores, principalmente
nas criangas, que podem ter reducao da cognicao e do desenvolvimento devido a caréncia
de proteinas. Isso acontece porque a esquistossomose leva a deficiéncias nutricionais
importantes, repercutindo na capacidade de aprendizado.

Além disso, a grande quantidade de parasitas e ovos no parénquima dos 6rgaos do
hospedeiro podem gerar complicacdes especificas, entre elas € valido ressaltar os
acometimentos vasculo pulmonares, como a hipertensdo pulmonar, os renais, como as
glomerulopatias, os neurologicos, como a mielorradiculopatia esquistossomoética, 0s
hepaticos, como o abscesso hepatico, 0os gastrointestinais, como abdome agudo por
obstrucéo, varizes esofagianas e hemorragia digestiva, e por fim, até mesmo o o6bito.

Prognostico

O prognostico da esquistossomose pode ser variavel e depende de varios fatores.
Essa enfermidade pode se manifestar em diferentes graus de gravidade, e o prognéstico
esta intrinsecamente relacionado a intensidade da infeccdo, a resposta imunoldgica do
hospedeiro e a presenca de complicacdes.

Em casos leves e quando a infeccdo é tratada de forma precoce e eficaz, o
prognéstico geralmente é favoravel. Pacientes com infeccdes leves podem ndo apresentar
sintomas graves, e o tratamento com medicamentos antiparasitarios, como o praziquantel,
costuma ser eficaz na eliminagdo dos vermes adultos.

No entanto, a esquistossomose cronica, que pode se desenvolver ao longo de anos
de infeccdo ndo tratada, pode levar a complicacbes graves, como fibrose hepética,
hipertenséo portal e esplenomegalia. Em casos avancados, a doenca pode causar cirrose
hepatica, sangramentos gastrointestinais e outros problemas de saude graves.

O prognéstico também pode ser influenciado pela resposta imunoldgica do paciente
a infeccdo. Alguns individuos podem desenvolver uma resposta imune mais eficaz,
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controlando a infeccdo e evitando complicagBes, enquanto outros podem ser mais
suscetiveis a formas graves da doenca.

Além disso, o acesso ao diagnostico precoce e ao tratamento adequado
desempenha um papel fundamental no progndéstico da esquistossomose. Programas de
controle e prevencao, juntamente com a educacéo da populagédo sobre medidas de higiene
e saneamento basico, sdo essenciais para reduzir a incidéncia da doenca e melhorar o
prognastico.

Em resumo, o progndstico da esquistossomose é altamente variavel e depende de
fatores como a intensidade da infeccéo, a resposta imunolégica do paciente e 0 acesso ao
tratamento. A prevencao, o diagndstico precoce e o tratamento eficaz desempenham um
papel crucial na reducéo das complicacdes e na melhoria do prognéstico da doenca.
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CONCEITO

A Leishmaniose visceral (LV) ou também conhecida como calazar é uma doenca
infecciosa parasitaria ndo contagiosa causada pelos protozodrios tripanosomatideos do
género Leishmania, sendo a Leishmania chagasi a espécie comumente isolada nos
pacientes com LV nas Américas. A infeccéo se da pela atuacao de vetores, denominados
de flebotomineos, conhecidos popularmente como mosquito palha, birigui, entre outros. No
Brasil, apenas duas espécies estdo relacionadas, até o0 momento, com a transmisséo da
Leishmaniose visceral, sendo estes, o Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi, as espécies
sdo consideradas as principais envolvidas no ciclo da doenca.

O protozoario é um parasita intracelular obrigatério das células do sistema fagocitario
mononuclear, apresentando tropismo para linfonodos, figado, baco e medula 6ssea e cursa
com periodo de incubagé&o variando de 10 dias a 2 anos, sendo a média de 2 a 6 meses.
Marcada também por duas fases, denominadas de fase inicial e final. A primeira fase cursa
com alteracOes inespecificas, tais como, febre por um periodo superior a 4 semanas,
palidez cutaneo-mucosa e hepatoesplenomegalia, ja a segunda fase, associa-se a febre
continua e comprometimento intenso do estado geral, com desnutricio e aumento da
hepatoesplenomegalia, nessa fase ha um quadro clinico arrastado.

A Leishmaniose € o prototipo de uma disfuncéo imunoldgica especifica, reversivel
com o tratamento especifico ou em casos raros espontaneamente em individuos
imunocompetentes. Estima-se que ha 500 mil novos casos diagnosticados anualmente com
LV.

Epidemiologia
A Leishmaniose compreende uma das sete endemias prioritarias da Organizacao

Mundial da Saude. A LV é endémica em mais de 80 paises, principalmente nas regides
tropicais e subtropicais. As areas mais afetadas incluem o sul da Europa, o Oriente Médio,
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a Africa, a Asia e a América Latina. A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) estima que
ocorram cerca de 500.000 novos casos de LV a cada ano em todo o mundo, sendo afetados
cerca de 1 a 2 milhGes de pessoas.

A distribuicdo da LV ainda encontra-se no Velho Mundo, onde possui a maior
incidéncia da doenca, sendo os paises da Asia e Africa, 0os responsaveis pela maior parte
dos casos. A Leishmaniose nas Américas, assemelha-se de forma que se trata de uma
antropozoonose mais comum do meio rural, cujo acomete mais criangas.

Ha diversas tentativas de classificacao dos tipos epidemioldgicos da Leishmaniose,
sendo descritos cinco tipos deles: indiano, mediterraneo, chinés, sudanes e sul-americano.
O tipo sul-americano ocorre tipicamente no Brasil e assemelha-se ao tipo mediterraneo, no
gual a doenca acomete predominantemente criancas e 0 cao € o principal reservatoério da
doenca. A prevaléncia da doenca é superior no sexo masculino e chegando a 60% dos
casos da doenca e acometendo criangas menores de 5 anos em 45% dos casos, sendo o
fator de urbanizacdo da sociedade um dos pilares que modificam as caracteristicas
epidemiolégicas da doenca. O calazar se espalha por quase todos os estados brasileiros
conforme relatorios do Ministério da Saude.

Fatores de risco

No Brasil, muitos fatores podem ter contribuido para a dispersdo geografica da
leishmaniose visceral, ja que o vetor esta disseminado e € adaptado para colonizar o
ambiente mesmo com as modificagdes humanas que surgiram ao longo das décadas.

O processo migratdrio das pessoas do campo em dire¢do ao meio urbano levou ao
aumento de animais domesticos infectados na cidade e, consequentemente, a urbanizacao
da doenca que, antes, era considerada rural.

Além disso, o desmatamento foi um fator acompanhante da migracdo, diminuindo a
disponibilidade de fonte alimentar para os flebotomineos e colocando o cdo e o homem
como principal fonte acessivel.

Associado a isso, as condicbes econdmicas desfavoraveis, levou ao agrupamento
de pessoas em partes periféricas das cidades, sendo estas talvez as Unicas areas
acessiveis a populacdo com menor poder aquisitivo, com habitacbes inadequadas,
auséncia de saneamento béasico, como rede de esgoto e agua tratada, favorecendo o
desenvolvimento dos vérios estagios das doencas e a manutencdo do vetor no meio
ambiente.

A criacdo de animais domésticos nas residéncias, sejam eles cées, gatos ou aves,
€ um grande fator de risco para o desenvolvimento da doenca.

O céo é considerado o principal reservatério da endemia, sendo a chance de seus
criadores desenvolverem a doencga, maiores quando comparado a quem nao tem animais.
O risco da infeccdo de humanos que possuem animais portadores de leishmaniose visceral
desenvolverem a doenca é cerca de cinco vezes maior do que os lares com cédes nao
infectados.

Quanto aos gatos, os estudos mostram-se controversos quanto ao seu papel no
desenvolvimento de leishmaniose visceral canina, mas alguns apontam que a presencga do
gato potencializa as chances de possuirem cédes com LV.
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As aves, por sua vez, podem atuar como barreira zoo profilatica para infeccéo pelo
Leishmania infantum, diminuindo a quantidade de flebotomineos nas residéncias e
aumentando nos galinheiros, ja que esses insetos tém a preferéncia por essa espécie para
se reproduzir. No entanto, isso torna a criacdo de galinhas no quintal de residéncias um
risco aumentado para o aumento do numero de vetores e ocorréncia de leishmaniose
visceral em seres humanos.

Etiologia

A leishmaniose visceral é transmitida através da picada de um inseto chamado
fleb6tomo, conhecido popularmente como mosquito-palha, sendo o mais importante no
Brasil o da espécie Lutzomyia longipalpis. Os hospedeiros sdo mamiferos, sendo mais
comum em cdaes e raposas e, no caso, 0 homem, como hospedeiro acidental. O agente
etioldgico é um protozoario da familia Trypanosomatidae, do género Leishmania, tendo
diversas espécies causadoras, sendo as trés subespécies mais importantes para o homem
a Leishmania donovani, Leishmania infantum, Leishmania chagasi.

As Leishmanias sdo parasitos intracelulares obrigatérios, tendo trés estagios
diferentes. As formas amastigotas nao tém flagelo exteriorizados e se multiplicam apenas
dentro de macréfago, por divisdo simples. Ao adentrar o trato digestivo do vetor, as
leishmanias se desenvolvem e tomam a forma flagelada, chamada de promastigota, que é
a forma inoculada no mamifero através do repasto sanguineo das fémeas do fleb6tomos.
Estudos mostram que a saliva do inseto facilita a infeccdo das células mononucleares dos
mamiferos.

No mamifero, a promastigota € aderida a membrana do macréfago e é fagocitado,
perdendo o flagelo e fundindo-se aos lisossomas, iniciando, assim, a sua replicacdo. Eles
podem chegar a dezenas de parasitos em uma Unica célula, até que rompem-a e destroem-
a. Esses protozoéarios livres sdo novamente ingeridos pelos insetos fleb6tomos ao sugarem
o sangue do mamifero infectado, perpetuando o ciclo.

Fisiopatologia

A leishmaniose é uma infeccdo causada por um protozoario do género Leishmania
gue na sua forma promastigota parasita insetos e na sua forma amastigota é parasita
intracelular de vertebrados. Os parasitos sdo transmitidos ao homem pela picada da fémea
do mosquito flebotomineo Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi infectado pela
Leishmania chagasi, principal forma encontrada no Brasil.

A Lutzomyia longipalpis é contaminada durante o repasto sanguineo em animal
infectado através das formas amastigotas. O protozodrio ao atingir o intestino médio,
transformam-se em formas promastigotas e em torno do terceiro dia chegam a probéscida
do vetor, sendo entdo, inoculadas no hospedeiro acidental, 0 homem, quando o inseto o
pica. Essas formas sdo, posteriormente, fagocitadas pelas células do sistema reticulo
endotelial (SRE), iniciando sua fase de parasitismo no novo hospedeiro. Esse parasito com
tropismo por células do SRE, penetra no macrofago, transforma-se em amastigota e
concentra seu parasitismo em 0Orgaos onde essas células sdo numerosas, como por
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exemplo, medula éssea e baco. Na maioria dos casos é observado hepatoesplenomegalia.
A disseminacao ocorre por via hematogénica e linfatica.

Na medula 6ssea, constam-se sinais de hiperplasia funcional, com poucas células
gordurosas, esse achado evidencia a intensa atividade hematopoiética que, no entanto, é
ineficaz, ja que o doente cursa com pancitopenia decorrente tanto do parasitismo celular
guanto do hiperesplenismo. O mielograma de pacientes com Leishmaniose Visceral revela
gue ha hipocelularidade da série granulocitica e bloqueio de maturacdo de granuldcitos da
linhagem neutrofilica, correlacionando-se com a neutropenia periférica; esta decorre ndo so
da reducédo da reserva medular como também do sequestro esplénico e de reacbes de
autoimunidade, contribuindo para o quadro de leucopenia.

A patogénese esta associada com a depressédo da imunidade celular e elevacao
significativa de anticorpos. A infeccédo por esse parasita acarreta alteracées na imunologia
celular e humoral, a capacidade do macréfago de responder ao antigeno da leishmania esta
na dependéncia do estimulo do linfécito TCD4 (Th0). Nao é bem definido o modo pelo qual
a leishmania influencia o padrdo da resposta da célula T (ThO), suprimindo ou estimulando
a ativacao macrofagica. Estudos experimentais e também em humanos demonstraram uma
resposta imunolégica, apds a infeccdo por Leishmania, com predominio de linfocitos T
auxiliares do tipo 2 (Th-2) e inadequada producao de interleucina 2 (IL-2) e interferon gama
(Y- INF) na fase de estado da Leishmaniose Visceral, tendo sido observada restauracao
de seus niveis apos tratamento adequado. Considera-se cura quando ocorre reativacao e
normalizacdo dessas citocinas.

A desordem imunolégica pode originar doengcas oportunistas como pneumonias
bacterianas, cistites, dermatofitoses, piodermites, dentre outras, sendo as pneumonias as
causas mais frequentes de mortes nos casos de Leishmaniose Visceral, principalmente em
criancas.

Diagnaostico

A determinacdo do diagndéstico da leishmaniose visceral é efetuada por meio de
avaliacdes epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais. Na presenca de sintomas como febre
e esplenomegalia com ou sem envolvimento hepético, a suspeita da doenca deve ser
considerada. Acerca dos critérios epidemiolégicos, dever4d sempre ser analisada a
procedéncia remota dos pacientes nos ultimos 12 meses, se 0 mesmo reside em areas
endémicas, avaliar a constatacdo de casos da doenca em canideos.

A presenca de critérios clinicos auxiliam no diagnéstico, sendo a sindrome clinica de
febre irregular, hepatoesplenomegalia, anemia e manifestagfes hemorragicas, € bastante
sugestiva da doenca. A dificuldade clinica apresenta-se naqueles pacientes que
manifestam-se de forma assintoméatica ou oligossintomatica com quadro de febre irregular,
diarreia por mais de 3 semanas, tosse persistente e discreta hepatoesplenomegalia que
nao excede 5 cm do rebordo costal, sendo o diagnostico quase que exclusivamente
realizado em areas endémicas devido a dificuldade diagndstica estabelecida.

Os critérios laboratoriais sdo classicos, sendo a presenca de anemia verificada na
grande maioria dos pacientes juntamente com uma leucopenia inferior a 2.000 cél/mm3. No
geral, a plaguetopenia apresenta-se abaixo de 100 mil e de forma frequente podem atingir
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valores inferiores a 40 mil. As alteracdes hepaticas também sdo frequentes, tendo a
albumina valores menores que 3,5g/dL. Na forma oligossintomatica, os exames estao
dentro dos parametros normais ou com discretas alteragdes comuns.

Os procedimentos laboratoriais correspondentes podem ser executados utilizando
abordagens imunolbgicas e parasitologicas. O diagndstico imunoldgico consiste na
deteccao de anticorpos contra o parasita Leishmania. Isso pode ser realizado por meio do
Ensaio Imunoenzimético (ELISA), da Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) e por
meio do teste rdpido imunocromatografico. Desse modo, o teste ELISA expressa seu
resultado em unidades de absorbancia em relacédo a intensidade da luz, seja em uma
reacao com diluicdes fixas ou, mais comumente, como reagente ou nao.

A Reacado de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) — considera-se como positivas as
amostras reagentes a partir da diluicdo de 1:80. Nos titulos iguais a 1:40, com clinica
sugestiva de LV, recomenda-se a solicitacdo de nova amostra em 30 dias.Os Testes rapido
imunocromatogréafico — sdo considerados positivos quando a linha controle e a linha teste
C e/ou G aparecem na fita ou plataforma.

O diagndéstico parasitolégico ou por meio da deteccéo do DNA do protozoario atraves
da utilizacdo do método de Reacdo da Cadeia Polimerase (PCR), por outro lado, baseia-se
na identificacdo de formas amastigotas do parasita em amostras bioldgicas.O diagnostico
parasitologico da leishmaniose visceral pode ser realizado de diversas maneiras. A puncao
aspirativa esplénica € o método mais sensivel. No entanto, esse procedimento apresenta
restricbes. Alternativamente, pode-se utilizar o aspirado de medula 6ssea, a bidpsia
hepatica ou a aspiracdo de linfonodos. Recomenda-se a puncdo aspirativa da medula
0ssea devido a sua seguranca.O material aspirado deve ser examinado seguindo 0s passos
a sequir:

Exame direto

Coloque uma gota do material aspirado em uma extremidade da lamina previamente
limpa e espalhe o material firmemente na outra direcdo. Apds a secagem, fixe o esfregaco
em alcool metilico e corrija-0. Recomenda-se a preparacao de pelo menos quatro laminas.
Formas amastigotas do parasita podem ser visualizadas utilizando colora¢gdes de Giemsa,
Wright, Leishman ou Pandptico. O encontro de parasitas no material examinado depende
do nimero de campos observados, sendo necessario examinar pelo menos 200 campos
antes de considerar uma lamina como negativa.

Isolamento em Meio de Cultura (in vitro)

Formas amastigotas do parasita devem ser inoculadas em meios de cultura
especiais que contenham agar e sangue de coelho. O meio NNN é o mais comumente
utilizado, mas a utilizacdo de meios liquidos como o LIT ou Schneider pode aumentar a
positividade e acelerar o crescimento.

Dilua uma gota do material aspirado em 0,5 ml de solucdo salina (PBS ou NaCl a
0,9%) na propria seringa. Inocule 0,1 ml desta solu¢cdo em condi¢des estéreis em dois tubos
de cultura. Mantenha as culturas a uma temperatura entre 24-26°C e observe-as
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semanalmente em microscopia éptica comum ou invertida, por até quatro semanas. Tubos
positivos devem ser encaminhados para laboratérios de referéncia para identificacdo da
espécie.

Isolamento em Animais Susceptiveis (in vivo)

A inoculacdo experimental de amostras de tecidos de pacientes em hamsters
(Mesocricetus spp) ndo é pratica para o diagndstico da leishmaniose visceral devido ao
longo tempo de positividade (1 a 3 meses). A LV pode confundir-se com diversas entidades
gue cursam com hepatoesplenomegalia febris. No Brasil, as seguintes doencas apresentam
maior verossimilhanca com a LV, sendo elas, a Malaria, a Febre tifoide, a Salmonelose e a
Esquistossomose.

Tratamento

O tratamento da leishmaniose visceral pode ser realizado com compostos
antimoniais, especificamente derivados pentavalentes (Sb+5), a anfotericina B e a
miltefosina. Apesar da ampla experiéncia com 0s compostos antimoniais, hoje, esses
compostos passam a ser alternativas as demais drogas utilizadas devido a menor
toxicidade das outras dorgas em relacdo ao antimoénio, eficacia semelhante ou superior,
chegando a valores superiores a 94% de chance de cura, e por fim, praticidade do uso da
miltefosina por via oral ou injetavel, com menor tempo caso em associagdo com a
anfotericina B.

A droga de primeira escolha a nivel ambulatorial se torna a miltefosina, ja& em
pacientes hospitalizados, a anfotericina B ganha lugar como método preferencial. Em
pacientes refratarios ou resistentes ao tratamento inicial com miltefosina, devem ser
conduzidos de forma intra hospitalar através do uso da anfotericina B.

De fato, a droga com maior experiéncia em uso clinico, torna-se o grupo dos
antimoniais, no entanto, seu mecanismo de ag¢do é pouco conhecido. Percebe-se que a
droga apresenta uma acdao intracelular que interfere no protozoario causando sua morte,
devido a acdo leishmanicida e as altas concentracdes que a medicacdo atinge a nivel
plasmético. A toxicidade dos antimoniais, surgem no decorrer do tratamento, sobretudo na
segunda semana de uso. Por volta de 80% dos pacientes apresentam algum quadro de
mialgia ou artralgia, ja a cefaleia, anorexia e epigastralgia podem estar associadas a 30%
dos casos. Com a suspensdo do tratamento todos os efeitos adversos tendem a
desaparecer, no entanto, reacdes apdés o uso dessa medicacdo podem aparecer
tardiamente, tais como, queda de cabelo, alteracbes de coloragéo da pele e mudanca do
paladar dos pacientes.

Ja a anfotericina B € um antibiético que tem uma excelente atividade para a
destruicdo da Leishmania por meio de uma toxicidade seletiva ao protozoario. Todavia a
presenca de efeitos colaterais ndo € infrequente sendo a queda da filtracdo glomerular e o
estabelecimento de um quadro de Injuria Renal Aguda acometendo cerca de s dos
pacientes. A anfotericina B tem sido uma boa escolha alternativa como tratamento sendo
preferida a outras drogas. Novas formulacGes dessa medicacdo estdo sendo produzidas e
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liberadas para utilizacdo, demonstrando muito menos efeitos téxicos e menor tempo de
tratamento.

A miltefosina é o composto de escolha para tratamento ambulatorial dos pacientes
com Leishmaniose Visceral, sendo manifestacées gastrintestinais muito comuns devido a
via oral de administracdo. A droga demonstrou eficacia em cerca de 94% dos pacientes,
apresentando uma resposta favoravel ao tratamento. Vale ressaltar ainda que esse
composto é teratogénico, jamais deve ser utilizado em mulheres com idade fértil sem
método contraceptivo seguro. Ademais, a monitorizacdo da funcdo renal e de funcéo e
lesé@o hepaticas devem ser realizadas durante o tratamento.

Complicacdes

As complicagdes diretas no curso da doenca envolvem as disfung¢des organicas que
0 protozoario pode gerar em seu ciclo de vida. A hepatoesplenomegalia induz a um
processo de continua agressao e defesa que contribui para a diminuicdo da capacidade
funcional desses 6rgaos através da formacao de entraves fibroticos.

As complicagdes no curso evolutivo da doenga sé&o de natureza bacteriana, devido
ao acometimento direto do protozoario no tecido fagocitario mononuclear. E importante
salientar que essas complicacdes ocorrem de forma geral em todas as faixas etarias, no
entanto, devido a imaturidade imunoldégica de criancas, esses quadros podem se
desenvolver mais facilmente. E importante salientar que a tendéncia a infeccbes
bacterianas, virais e fungicas nos pacientes com Leishmaniose é de elevada incidéncia,
que se torna pior quando o paciente apresenta HIV e é infectado pela Leishmania.

A presenca de anemia, trombocitopenia e fendbmenos hemorragicos se torna
presente devido a uma resposta imune que inclui a liberagcéo de citocinas pro-inflamatorias,
como o fator de necrose tumoral (TNF) e o interferon-gama (IFN-y). Essas citocinas podem
causar hemolise (destruicao de globulos vermelhos) e reducéo da producdo de hemécias
na medula éssea. A trombocitopenia ocorre devido a captura e destruicdo de plaquetas no
baco aumentado.

As complicacBes mais prevalentes sdo otite média aguda, piodermites, infec¢des do
trato urinério e do aparelho respiratério, voltadas diretamente para a disfuncdo mononuclear
envolvida na fisiopatologia dos doentes.

Ademais, outras manifestacdes podem surgir como complicagcdo da LV, o
comprometimento da mucosa jejunal, alargamento das vilosidades, e que culmina na
presenca de uma enteropatia perdedora de proteinas, que contribui para o achado de
hipoalbuminemia presente nos pacientes. Anormalidades renais, também s&o constatadas
como complicacdes da doenca, que inicia com quadro de nefrite intersticial, levando a
comprometimento glomerular, com espessamento e aumento das células mesangiais, que
em estudos experimentais, evidenciou uma glomerulonefrite mesangioproliferativa com
grande quantidade de imunocomplexos depositados nos glomérulos.
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Prognadstico

Os pacientes que apresentam manejo clinico adequado geralmente tem uma boa
resposta ja na primeira semana de tratamento, com diminuic&o significativa dos sintomas e
melhora dos parametros laboratoriais, no entanto, a hepatoesplenomegalia tende a uma
resolucao lenta e gradual, tendo cerca de 50% do tamanho reduzido ao final do tratamento.

As recidivas geralmente ocorrem de 4 a 6 meses apos o final do tratamento. A reacéo
intradérmica se torna positiva cerca de 01 ano depois do tratamento, sendo fortemente
positiva em 70% dos pacientes apos 3 anos, demonstrando reacéo imunolégica completa
ao antigeno de Leishmania. No geral, o progndstico dos pacientes € excelente se
adequadamente tratados com taxas pequenas de complicacdes, efeitos adversos e
podendo atingir a cura em até 94% dos tratamentos.
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CONCEITO

A gripe, conhecida como influenza, é uma infeccao viral aguda que afeta o sistema
respiratério e possui uma alta taxa de transmissibilidade em escala global. Um individuo
pode contrai-la varias vezes ao longo da vida e, em geral, ela tem uma evolucao
autolimitada. O agente causador é o Myxovirus influenzae, também chamado de virus da
gripe, que se divide em tipos A, B e C. Entre eles, apenas os tipos A e B tém relevancia
clinica em humanos.

O virus influenza tem uma notavel capacidade de mutacao, o que frequentemente
resulta na emergéncia de novas variantes virais para as quais a populagdo ndo possui
imunidade. Por esse motivo, € recomendada a vacinacdo anual como medida de controle.
No que diz respeito a gravidade das manifestacdes clinicas e ao potencial pandémico da
doenca, é importante destacar que a influenza pode apresentar diferentes quadros clinicos,
dependendo da diversidade antigénica do agente causador e do hospedeiro infectado.
Portanto, a Saude Publica precisa adotar abordagens especificas de vigilancia e controle.
A seguir, sdo apresentadas as principais caracteristicas das sindromes gripais, cujos
agentes estédo circulando recentemente.

Influenza sazonal

Os virus da influenza passam por variagdes antigénicas que levam a mudancas
parciais em sua estrutura genética. Isso contribui para a ocorréncia ciclica da doenca na
populacéo. A influenza sazonal pode se manifestar através de surtos anuais de intensidade,
gravidade e abrangéncia variaveis, sendo mais evidente em ambientes marcadamente
temperados em certos periodos do ano. A influenza sazonal costuma iniciar-se
abruptamente, com sintomas como febre acima de 38°C, tosse seca, dor de garganta,
mialgia, dor de cabeca e prostracdo. Esses sintomas geralmente tém uma evolucéo
autolimitada, com duracdo de poucos dias. As principais complicacfes estao relacionadas
a pneumonias, que resultam em um grande nimero de hospitaliza¢cdes. Devido a sua

80



Rectangle


INFECTOLOGIA SIMPLIFICADA: MANUAL PARA ESTUDANTES

semelhanca com outras infeccfes respiratérias virais, o diagndostico geralmente requer
exames laboratoriais especificos. Para fins de vigilancia epidemioldgica, a abordagem de
sindrome gripal é utilizada.

Influenza pandémica ou com potencial pandémico

Os virus da influenza A e B apresentam diversos subtipos que estdo em constante
mutacéo, dando origem a novas cepas. Quando novas cepas infectam humanos, elas
podem diferir significativamente das cepas previamente circulantes, devido ao processo de
mutacdo, possivelmente envolvendo a recombinacdo de genes entre cepas que infectam
diferentes espécies animais. Isso aumenta consideravelmente o risco de epidemias ou
pandemias, devido a falta de imunidade da populacdo aos novos subtipos. A deteccao de
surtos de influenza aviaria altamente patogénica, como o virus A(H5N1), principalmente em
aves selvagens na Asia, Africa e Europa, causou impactos econdmicos e de satde publica
significativos. Em abril de 2009, uma pandemia foi declarada devido ao novo virus da
Influenza A(H1IN1)2009 pandémica, que se espalhou por mais de 170 paises, resultando
em um alerta global na area de saude publica. Para enfrentar essas situacées, planos de
contingéncia e mitigagdo séo elaborados e regularmente atualizados pela Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) e suas regionais, bem como pelas autoridades de saude
responsaveis pela vigilancia epidemiolégica da influenza nos paises afetados ou em risco
de serem afetados.

Dados Epidemioldgicos

Como ja mencionado, a epidemiologia do virus Influenza se relaciona fortemente
com a sazonalidade do territério adscrito. Isso faz com que, no Brasil, seus subtipos
sazonais sejam identificados mais efetivamente nos locais com estagBes climaticas
definidas. Com isso, maiores incidéncias de casos se manifestam nos meses em que as
temperaturas estdo mais frias em todo o territrio nacional.

IniUmeras epidemias ocasionadas pelo virus Influenza foram registradas nos ultimos
tempos. Estima-se que a mais letal foi h4 pouco mais de 1 século, em 1918-1919. Dentre
as cepas identificadas, o virus A é a mais propensa a gerar epidemias e pandemias. No
Brasil, a mais recente foi a cepa Influenza A(H1N1)pdmOQ9, iniciada em 2009 apds um surto
no México, na época ainda conhecida como “gripe suina”. Estima-se que foram
aproximadamente 0.011 mortes a cada mil habitantes.

No ano de 2023, dados da Secretaria de Vigilancia em Saude e Meio Ambiente (até
a Semana Epidemiolégica 34) informam que o virus Influenza foi responsavel por 42% dos
19.167 virus notificados em sindromes gripais. Nesta amostra percentual de virus Influenza,
59% era do tipo B, e cerca de 28.5% foram Influenza tipo A(H1N1)pdm09, a mesma
responsavel pela pandemia na década retrasada.

A maior preocupacdo em nivel epidemioldgico esta nos grupos populacionais mais
propensos a apresentar sintomas graves e hospitalizagfes a partir da infeccéo pelo virus
influenza. Complicagdes como a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) sdo mais
evidenciadas em criancas até os 5 anos incompletos, gestantes, idosos maiores de 60
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anos, individuos portadores de doencas cronicas dentre outras condi¢cdes especiais. Devido
a isso, a campanha de vacinacdo se mostra muito relevante a esses grupos, para que
possam prevenir a carga de virus circulante, e dessa maneira atenuar seus agravantes, em
consultas, internacdes e Obitos. Professores e profissionais de Saude também estdo
inseridos no calendario vacinal para o combate do virus influenza devido a alta exposicéo
ocupacional.

Fatores derisco

Os individuos que se encontram em situacfes de risco de infecdo pelo virus
Influenza Pandémica (H1N1)2009 incluem principalmente:

Gestantes

Gestantes infectadas pelo virus Influenza Pandémica (H1N1)2009 tém um risco
guatro vezes maior de necessitar de hospitalizacdo em comparacdo com a populacdo em
geral. E importante notar que a gravidez ndo é uma contraindicacdo para o uso de
medicamentos como Oseltamivir ou Zanamivir. Apesar da medicagdo Zanamivir estar
associada a riscos de complicacdes respiratorias, especialmente em mulheres com
doencas pulmonares preexistentes. Gestantes que necessitam de internamento hospitalar
devem ser encaminhadas para unidades de terapia intensiva adequadas tanto para adultos

guanto para recém-nascidos.
Puérperas

As mulheres que deram a luz recentemente apresentam riscos semelhantes aos das
gravidas em relacdo a complicacdes graves e morte até duas semanas ap0s 0 parto,
inclusive aquelas que tiveram parto prematuro. Gestantes ou puérperas sob cuidados
ambulatoriais e isolamento domiciliar devem ser monitoradas diariamente, seja por meio de
visitas domiciliares ou contato telefénico, para evitar deslocamentos desnecessarios para
unidades de saude. A amamentacao deve ser mantida mesmo por maes infectadas,
contanto que sigam medidas rigorosas de higiene, incluindo a lavagem frequente das méaos
e 0 uso de mascaras cirurgicas durante a amamentagao.

Populacdes indigenas aldeadas

As comunidades indigenas aldeadas s&o consideradas um grupo especial devido ao
seu isolamento e a falta ou minima protecdo imunolégica contra agentes infecciosos
presentes em outras comunidades. Portanto, requerem atencdo especial no que diz

respeito a vigilancia, prevencéo e notificacdo de surtos de sindromes gripais.

Criangas com Menos de Dois Anos e Adultos Jovens
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Este grupo etario também merece atencdo especial, pois eles podem ter uma
evolucdo mais grave da doenca em comparacdo com pessoas mais velhas. No entanto,
idosos infectados pelo virus Influenza Pandémica (H1N1)2009 n&o parecem estar em maior
risco em comparag¢ao com a gripe sazonal. A preocupa¢do com os idosos esta relacionada
principalmente ao risco de pneumonia viral ou bacteriana com insuficiéncia respiratoria, que
€ a principal causa de morbidade nessa faixa etaria.

Pacientes com Neoplasias

Individuos com céancer enfrentam um risco aumentado de complicacdes
relacionadas ao virus Influenza Pandémica (H1N1)2009 devido a imunossupressao
causada pela doenca em si, tratamentos como quimioterapia e imunomoduladores, maior
incidéncia de desnutricdo e menor capacidade de recuperacao de disfungdes orgéanicas.
Em alguns casos, pode ser necessario um tratamento antiviral prolongado além dos cinco

dias habituais.
Comorbidades

A presenca de certas comorbidades também deve ser observada, pois elas
aumentam o potencial de evolucdo mais grave da doenca. Isso inclui doencas respiratérias
(incluindo asma), doencas cardiovasculares (incluindo hipertensdo arterial), doencas
renais, doencas hepaticas, doencgas hematoldgicas (incluindo anemia falciforme), distarbios
metabdlicos (incluindo diabetes mellitus, obesidade marbida), disfuncdo cognitiva, lesbes
medulares, epilepsia, doencas neuromusculares com risco de insuficiéncia respiratoria e
imunossupressao (causada por neoplasias, quimioterapia e outras drogas, sindrome de
imunodeficiéncia adquirida e sindrome de imunodeficiéncia primaria).

Trabalhadores de Saude

Todos os profissionais de saude que prestam atendimento, em qualquer nivel de
cuidado a saude, estdo em maior risco de contrair agentes infecciosos devido ao contato
direto com pacientes potencialmente infectados ou materiais biol6gicos. Portanto, medidas
rigorosas de prevencgdo devem ser implementadas para minimizar esses riscos.

Fisiopatologia

A sindrome gripal ocasionada pelo virus Influenza apresenta em sua maioria das
vezes um ciclo de vida curto. Apos o periodo de incubacdo de aproximadamente 2 dias, 0
individuo contaminado transmite consideravel carga viral por meio de particulas eliminadas
em sua respiracdo, com sua facilitacdo em meio a tosses ou espirros que 0s sintomas
trazem. Essas particulas sao disseminadas e podem entrar em contato com outras pessoas
por meio de objetos infectados ou pela respiracdo, havendo sua sintomatologia
substancialmente dependente da carga viral em que o individuo tenha sido exposto, de
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maneira em que ambientes fechados se tornam locais extremamente propicios para a
contaminagao.

O virus influenza apresenta 2 glicoproteinas fundamentais para seu sucesso
evolutivo: Hemaglutinina (H) e Neuraminidase (N). S4o essas as responsaveis por novas
variacfes em sua formacao estrutural, atribuindo nomenclaturas em cada cepa descoberta,
como por exemplo a HIN1 e H3N2. As hemaglutininas sdo extremamente importantes na
fixacdo do virus em sua célula hospedeira, na via aérea superior. Ja a Neuraminidase, uma
vez que a particula viral é completamente formada dentro da célula, este componente
proteico consegue ativar uma estrutura que integra a membrana plasmatica celular,
propiciando a exteriorizacdo de novas particulas virais para que possam encontrar novos
hospedeiros.

Etiologia

O agente etioldgico da gripe é o Myxovirus influenzae, denominado também de virus
influenza. A composicédo do virus influenza é de particulas envelopadas de RNA de fita
simples segmentada e subdividem-se nos tipos A, B ,C e D sendo que apenas os do tipo A
e B sdo associados com a Influenza sazonal e com muitos surtos e epidemias respiratorias.
Influenza C raramente causa surtos ou epidemias. O subtipo D foi detectado em bovinos e
em suinos, nao tendo registro de infeccdo em humanos. !

Os virus influenza A apresentam maior variabilidade sendo divididos em subtipos de
acordo com as diferencas de suas glicoproteinas H e N de sua superficie. Atualmente sao
conhecidas trés hemaglutininas (H1, H2 e H3) e duas neuraminidases (N1 e N2) presentes
nos virus influenza do tipo A que séo capazes de infectar seres humanos.**

A transmissao da gripe ocorre por contato direto, pessoa-pessoa, ocorrendo pela via
respiratoria, através de goticulas (> 5 ym ou micra de didmetro) ou aerossois (< 5 d)
expelidos durante os atos de tossir, espirrar ou falar de individuos com gripe. A pessoa
infectada pode transmitir o virus a outras pessoas em até aproximadamente 1 metro e meio
de distancia. Essa disseminacdo ocorre mais facilmente em ambientes fechados,
principalmente no inverno, quando as pessoas ficam, por mais tempo, juntas. O contato
indireto se da através de superficies ou objetos contaminados (fomites). 4

O comportamento da gripe é dificil de ser previsto a cada ano, sua gravidade esta
relacionada a duragdo da estacdo, a variagdo antigénica viral, o nivel de protecao vacinal
da populacéo para as cepas circulantes e o grau de viruléncia dos virus. Nao sendo possivel
predizer qual virus de gripe, tipo A ou B, prevalecera durante o periodo sazonal. Outros
fatores que podem favorecer a disseminagdo sao: a umidade relativa do ar sendo que
quanto menor a umidade relativa e clima mais seco, maior transmissdo do virus, e a
persisténcia do virus em goticulas suspensas no ar aumenta quanto mais baixa a
temperatura.®

Diagnostico

O diagnostico da Influenza € baseado em sintomas clinicos e confirmado por
métodos laboratoriais. A presenca de sintomas tipicos de gripe associados a temporada de
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sazonalidade da influenza, sobretudo nos meses de inverno, aumenta a suspeita
diagnéstica. Como confirmacéo laboratorial, podem ser realizados trés métodos distintos,
sendo eles RT-PCR, Teste Antigénico e Teste R4pido de Influenza. O Ministério da Saude
considera o método RT-PCR como padrao-ouro para identificacdo do virus.

RT-PCR

O método de transcricao reversa seguida por reacdo de cadeia da polimerase (RT-
PCR), com coleta realizada através de swab nasal e de garganta é consideravel sensivel,
especifico e versétil para o diagnostico de influenza. Através dele consegue-se identificar
nao somente o virus influenza, mas também o seu subtipo através do sequenciamento dos
genes virais, se realizado cultura viral. A vantagem de se utilizar esse teste molecular é a
possibilidade de diagndstico em horas, possibilitando certeza diagndstica no mesmo dia. E
considerado o método padréo ouro pelo Ministério da Saude Brasileiro.

As indicacbes para realizacdo desse exame sao, sobretudo, em casos
hospitalizados, surto de Sindrome Gripal e/ou 6bitos suspeitos para Influenza.

Teste Antigénico (Imunofluorescéncia)

Os testes de imunofluorescéncia séo realizados através de swab nasal ou aspirados
nasofaringeos e representam uma outra forma de diagnostico valida dentro dos fluxos de
vigilancia da Influenza. Nesse teste, hd a identificacdo direta do virus em espécimes
respiratorios. Quando comparado aos demais testes, € menos sensivel.

Teste Rapido

Os testes rapidos para Influenza sdo os mais utilizados na prética clinica privada,
sobretudo na triagem de casos suspeitos. Existem diversos kits de testes, aprovados para
serem utilizados em ambiente ambulatorial e/ou em laboratérios clinicos, diferenciando-se
na deteccdo do virus influenza e nos seus subtipos A e B. S&o realizados através de
aspirados nasofaringeo, lavagens e swab nasofaringeo. Em comparacdo com a cultura
viral, apresentam menor especificidade e sensibilidade, sobretudo para o subtipo Influenza
A H1N1, ndo descartando seu diagnostico a partir de um resultado negativo.

O destaque desse tipo de teste € a sua rapidez, podendo ser empregado na
deteccédo r4pida de sindrome gripal para aqueles pacientes sem critérios de internagéo e
fatores de risco para complicagfes. Além disso, auxilia também na prescricdo do antiviral.

Tratamento
A transmissao do virus influenza ocorre através do contato direto ou indireto entre

pessoas, a partir de goticulas ou contato com secregbes, espirros e tosse. A
transmissibilidade da doenca ocorre de 24 a 72 horas durante o periodo sintomético,
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iniciando-se até 48h antes no periodo assintomatico. O tratamento da Sindrome Gripal sem
complicacbes € majoritariamente sintomatico, sendo prescritos antivirais apenas em casos
com maior risco de complicagfes e sindrome gripal grave.

Tratamento sintomatico

O manejo da sindrome gripal sem complicacdes consiste em repouso, hidratacao,
medicacbes como analgeésicos, antipiréticos, descongestionantes e expectorantes. Esse
tratamento é indicado para todos que apresentarem sindrome gripal e o paciente deve ser
reavaliado caso apresente piora dos sintomas, na suspeicdo de Sindrome Respiratéria
Aguda Grave.

Antivirais

O uso do antiviral Fosfato de Oseltamivir esta indicado para os casos de sindrome
gripal em pacientes que tenham condicdes e fatores de risco para complicacdes,
independentemente da situacao vacinal. Além disso, também é preconizado para 0s casos
de Sindrome Respiratéria Aguda Grave hospitalizados.

Se enquadram como condicBes e fatores de risco para complicacdes 0s pacientes
adultos de 60 anos ou mais; gestantes e puérperas até duas semanas apos 0 parto;
criancas até cinco anos; individuos até 19 anos com uso prolongado de AAS; populacdo
indigena ou aldeada; e portadores das comorbidades, tais como: pneumopatias,
cardiovasculopatias, nefropatia, hepatopatias, doencas hematoldgicas, distarbios
metabolicos, transtornos neurolégicos e do desenvolvimento que podem comprometer a
funcdo respiratOria ou aumentar aspiracao, imunossuprimidos e obesos.

Vacinagéao

A prevengdo contra a influenza é realizada a partir de vacinacao em todo territério
brasileiro, com vacinas inativadas ou vivas e atenuadas. E necessaria a reaplicacdo anual
devido as altas taxas de mutac¢des que esse virus apresenta, sendo amplamente ofertadas
pelo Ministério da Saude nas campanhas de vacinacdo anual de Influenza. As vacinas
oferecidas contém trés cepas de virus, sendo elas a Influenza A, HIN1, H3N2 e uma cepa
de virus B. Anualmente, é realizado um célculo de prevaléncia pela OMS para avaliar quais
das cepas terdo mais prevaléncia de causar epidemias, 0 que vai corroborar na escolha da
vacina do ano seguinte.

De acordo com o Ministério da Saude, a vacina é indicada para todas as pessoas
com mais de 6 meses de vida e é contraindicada para quem tem anafilaxia a algum
componente da vacina ou em dose anterior. Além disso, destacam-se 0s grupos prioritarios
definidos pela campanha de vacinacdo, que séo criancas de seis meses a menores de 6
anos de idade (duas doses com intervalo de um més na vacinagao); gestantes e puérperas;
idosos com mais de 60 anos de idade; profissionais da area da saude, do ensino basico e
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superior, fas Forcas de Seguranca e Salvamento, das Forcas Armadas, Portuarios e de
transporte coletivo; populacbes indigenas, privados de liberdade e funcionarios;
caminhoneiros; pessoas com deficiéncia permanente.

Complicacdes

O quadro clinico da infeccdo pela influenza em geral tem repercussao autolimitada
(em torno de 7 dias). A maior preocupacao gira em torno dos grupos de risco, que possuem
maior suscetibilidade em desencadear reacdes adversas. E inclusive por meio da
identificacdo do grupo acometido que se pode apontar possiveis sintomas de exacerbacéo.
Algumas manifestagdes clinicas em quadros complicados possuem potencial para surgir
em todas as idades. A pneumonia viral € um exemplo contundente, uma vez que o virus
influenza pode evoluir com acometimento dos pulmdes, mesmo se tratando de um agente
majoritariamente de via aérea superior.

Em criancas lactentes e pré-escolares, é preciso se atentar a possibilidade de evoluir
a bronquiolite, apesar do virus influenza ndo ser seu principal agente causador. Nesse
periodo etario, a febre se encontra mais propensa a gerar convulsdes. Além disso, uma
complicacdo muito temida € a crupe, que pode gerar morte por insuficiéncia respiratéria
aguda. Quadros clinicos como parotidite e encefalopatia/encefalite tem sua possibilidade
de manifestacdo, podendo acontecer até nas criangcas maiores.

Nas criangcas escolares, aumenta-se as reclamacdes devido a miosite,
principalmente em musculos séleo e gastrocnémio. Bronquite e sinusite sdo diagndsticos
gque comecam a surgir neste periodo infantil podendo também acontecer em idades
posteriores.

Ja na fase adulta, além das ja referidas complicacdes inerentes da idade, a
concomitancia do virus influenza com doencas crbnicas trazem maiores riscos a
internacdes hospitalares, devido a exacerbagdo dessas comorbidades ja preexistentes. A
infeccd@o pelo virus influenza também pode precipitar descompensagdes cardiacas, como
infarto agudo do miocérdio; e renais, como insuficiéncia renal aguda devido a rabdomidlise.
Uma outra manifestacao possivel, apesar de rara, sdo o surgimento de infec¢des fungicas
oportunistas.

Na populacdo idosa precisa-se atentar para a possibilidade de que o quadro
infeccioso seja mais insidioso. Ao mesmo tempo que possam surgir sintomas intensos, em
muitas vezes a identificacdo é dificil, podendo um quadro infeccioso manifestar em
alteracdes pouco especificas, sem sintomas febris, como delirium e confusdo mental.

Nas gestantes e puérperas, o risco de desidratacdo deve ser ainda mais cogitado. A
infeccdo pelo virus influenza pode também precipitar trabalhos de parto com prematuridade,
além dos riscos de aborto e natimorto. Pacientes imunocompetentes podem apresentar
pneumonia com manifestacdo mais agressiva, além de sindrome respiratoria grave ser
mais comumente.

Outras manifestacbes que podem aparecer em todo o espectro de contagiados sao
episodios de broncoespasmos, miocardite/pericardite, rabdomidlise, e surgimento de
infeccdo bacteriana oportunista. Se a bactéria em questdo for S. aureus, as toxinas
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liberadas podem causar uma Sindrome do Choque Téxico. O uso do acido acetilsalicilico
deve ser evitado a fim de evitar que ocorra a Sindrome de Reye.
Prognadstico

A associacado do virus influenza com quadros infecciosos bacterianos possuem alta
letalidade. Dos dados levantados pelo Ministério da Saude por meio do informe de vigilancia
das sindromes gripais, do ano de 2023 até o final do més de agosto, dos 183.666 casos de
sindrome respiratéria aguda grave até entdo, 11.179 (6%) foram do virus Influenza como
agente causador. As estimativas de mortalidade do virus influenza é da casa dos 0,4 a 0,6
por mil habitantes até os 49 anos, com os picos de mortalidade nas faixas etarias extremas.

Encefalites podem surgir também apds a infeccao por virus influenza. Estima-se que
guando encontrada, aproximadamente 80% dos pacientes irdo evoluir para Doenca de
Parkinson. Manifestacdes cardiacas sao raras.

Em geral, apés o periodo de sintomatologia, a infeccdo pelo virus influenza
apresenta regressdo espontanea na maioria dos casos. Individuos mais suscetiveis a
agravos devem manter-se em vigilancia nos periodos com maior incidéncia no ano, com
cuidados basicos de controle de exposicdo em ambientes fechados, higiene das maos e
vacinacao.
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