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Como saber se o paciente
com dengue precisa de
internacao ou pode ir para
casa’

1.1 DENGUE

1.1.1 Etiologia

A dengue é uma doenca infecciosa febril aguda de etiologia viral e
endémica em regides tropicais, na maior parte das vezes de curso
benigno. No entanto, pode evoluir com complica¢des e produzir
formas graves, classicamente denominadas Febre Hemorragica da
Dengue (FHD) e Sindrome do Choque da Dengue (SCD). O agente
etiolégico da dengue é um arbovirus da familia Flaviviridae.

Existem 5 sorotipos virais conhecidos atualmente: DENV-1, DENV-
2, DENV-3 e DENV-4, DENV-5; cada um apresenta diversas cepas
com propriedades antigénicas distintas. A infec¢ao promove
imunidade permanente sorotipo-especifica e imunidade cruzada
temporaria para os demais sorotipos.

1.1.2 Transmissao

A transmissdo da dengue concentra-se nos tropicos, na area
compreendida entre 35° de latitude Norte e 35° de latitude Sul, que



corresponde a distribuicao ambiental do Aedes aegypti, o principal
mosquito vetor. O Aedes albopictus é um mosquito que vive em
florestas e que eventualmente pode ser transmissor de dengue.
Entretanto, o habito urbano é essencial e preponderante do Aedes

aegypti.

O ciclo de transmissao do virus da dengue é
antropondético, isto é, passa de uma pessoa a
outra por meio de um vetor, sem a necessidade
de um reservatorio natural.

As epidemias de dengue tém-se tornado mais frequentes e amplas
no meio urbano e estdo intimamente relacionadas a expansao das
cidades, cujo crescimento desordenado e cuja aglomeragao de
pessoas favorecem os habitos peridomiciliares do Aedes aegypti. Em
primeiro lugar, o crescimento desordenado contribui para a
proliferacdo do vetor, visto que o Aedes é extremamente adaptavel ao
ambiente urbano e tem grande capacidade de reproducao em
criadouros artificiais, isto é, em todo tipo de vasilhame que retenha
agua limpa e parada. Assim, ha alta densidade vetorial nas areas de
padroes prediais (lajes e calhas que represam agua, caixas d’agua
expostas), de acimulo de lixo (garrafas, latas e pneus), além de
areas em que a falta de vigilancia governamental efetiva propicia
condicoes adequadas para a reproducao do mosquito.

O Aedes tem vida média de 1 a 4 semanas, durante a qual permanece
abrigado em ambientes domiciliares proximos ao criadouro de
origem, com habito diurno e voos curtos. Dessa forma,
normalmente, um mesmo mosquito pica varios individuos no
mesmo domicilio e nas suas imediacdes, onde, em geral, esta
presente o foco de procriacdo. O Aedes tem habitos diurnos, o que
facilita a transmissdo em qualquer area urbana populosa. A maioria
das fémeas de outros mosquitos tem habitos noturnos.

Quando a fémea do mosquito se alimenta de sangue de um individuo
em fase virémica, torna-se infectada, e entdo se inicia um periodo de



multiplicacdo viral no vetor, chamado incubagdo extrinseca. Apos
esse periodo, com dura¢do média de 1 a 2 semanas, todos os repastos
subsequentes tém potencial para a transmissdo do virus, e ocorrem
varias vezes ao dia, até o fim da vida do mosquito infectado.

A acumulacao de lixo, devido a superpopulagao de areas urbanas,
propicia a deposicdo de ovos do mosquito Aedes. Além disso, o habito
diurno do mosquito e a resisténcia prolongada dos ovos, mesmo em
periodos ndo chuvosos, sdo os fatores que mais impactam as
epidemias recorrentes da dengue.

Figura 1.1 - Aedes aegypti
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Fonte: khlungcenter.

Em areas tropicais, a transmissdo acontece o ano todo, com aumento
do niimero de casos nos meses chuvosos, em que ha maior niimero
de criadouros propicios; as altas taxas de umidade prolongam a vida
média do mosquito, e as altas temperaturas encurtam o periodo de
incubacdo extrinseca (quando os ovos do mosquito ficam na forma
seca aguardando a chuva para eclodir).



O ovo do Aedes aegypti pode sobreviver por até 450 dias, isto é, 1 ano
e 2 meses apos a oviposi¢cdo, mesmo no ambiente seco, o que garante
longa vida ao mosquito, pois, quando volta a chover, as larvas tém
condicdo favoravel para desenvolverem-se.

1.1.3 Epidemiologia

De acordo com dados da Organizacao Mundial da Satide (OMS), mais
de 2,5 mil pessoas estao expostas ao risco de dengue nas regioes
tropicais onde acontece a transmissao. Estima-se que ocorram cerca
de 100 milhdes de casos de dengue classica e, aproximadamente, 500
mil casos de FHD ao ano.

Figura 1.2 - Distribuicdo dos casos de dengue pelo mundo
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Fonte: adaptada de Dengue, countries or areas at risk, 2013.

A dengue no Brasil representa uma doenca que esta diretamente
relacionada ao ciclo das estacoes do ano, com calor, chuvas e baixa
condicao socioeconémica, propiciando o acimulo de criadouros de
mosquitos, como quintais com lixo, caixas d’agua sem tampa etc.



Houve novo aumento de casos de dengue em 2019, apos
arrefecimento em 2018. De acordo com o Boletim Epidemiolégico de
Dengue n. 13, até a 122 semana de 2019, ocorreram 273.193 casos
contra 71.000 em 2018, no mesmo periodo. Os casos de 2019
concentraram-se principalmente nas regioes Centro-Oeste e
Sudeste, sendo causados, principalmente, pelo sorotipo 2 do virus
(DENV2).

Figura 1.3 - Casos de dengue em 2018 comparados aos de 2019
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Fonte: Monitoramento dos casos de arboviroses urbanas transmitidas pelo Aedes (dengue,
chikungunya e zika) até a Semana Epidemiologica 12 de 2019 e Levantamento Rapido de
Indices para Aedes aegypti (LIRAa), 2019.

1.1.4 Fisiopatogenia

Apos a picada por um mosquito infectado, o virus replica-se em
linfonodos regionais por 2 a 3 dias e, a seguir, dissemina-se por via
hematogénica para varios tecidos, onde infecta macréfagos,
monocitos e, em menor escala, linfocitos T e B.

A resposta imune inata ocorre, inicialmente, por ativacdo de células
dendriticas por meio de padrées moleculares associados a patégenos
(PAMPs), e estas desempenham o papel de célula apresentadora de
antigeno para linfocitos T-helper, propiciando a transicao de
resposta inata para adaptativa especifica, e o de gatilho para a
ativacdo dos mecanismos imunoefetores, com grande ntimero de
citocinas envolvidas.



A resposta inflamatoria sistémica, com liberacado de IL-8,
alfainterferona (TNF-alfa) e 6xido nitrico, resulta em lesdo
endotelial difusa, com desestabilizacao das estruturas juncionais
intercelulares e consequente aumento da permeabilidade vascular,
que permite o extravasamento de plasma, com resultante formacao
de derrames cavitarios e hipoalbuminemia. Além disso, a liberacao
de fatores ativadores de plaquetas, junto a exposicdo de moléculas de
adesdo no endotélio lesado, estimula a agregacdo plaquetaria e seu
sequestro periférico, o que culmina com a plaquetopenia. Tais
alteracoes, em uUltima analise, resultam nos fendOmenos
hemorragicos e nas alterag¢des circulatérias que podem levar ao
choque, presente nas formas mais graves da dengue.

Quando ocorre infec¢dao sequencial por sorotipo distinto, a presenca
da imunidade de memoéria produzida no episodio anterior, com base
em linfocitos T CD4 e CD8, permite a transicdo imediata para
resposta adaptativa especifica e a amplificacio dos mecanismos
inflamatorios. Além disso, a presenca de anticorpos heterdlogos
parece aumentar a captacdo viral e sua replicacdo em células que
expressam receptores especificos. Dessa maneira, as lesoes
imunomediadas sdo exacerbadas, o que justifica a ocorréncia de
manifestacdes clinicas mais graves no segundo episddio da doenca.
No entanto, existem relatos de FHD na primoinfeccao,
provavelmente relacionada a fatores genéticos do hospedeiro e a
viruléncia da cepa envolvida.

A liberacdo macica de citocinas durante a resposta inflamatoria
sistémica resulta no mal-estar e na fadiga tipicos da doenca. A
presenca de infiltrado inflamatoério muscular e a infeccdo de células
da medula 6ssea explicam a mialgia e as dores musculoesqueléticas
frequentemente relatadas. A invasdao da medula éssea relaciona-se,
ainda, as citopenias evidentes em sangue periférico, em virtude da
inibicao da hematopoese.

A resposta que piora o risco de vasculite e sangramento apos a
primeira infec¢do relaciona-se as células de memoria, que
desencadeiam mais rapidamente a produgao de citocinas na segunda
ou terceira infeccdes, levando a maior inflamacédo e fenomenos



trombéticos e de vasculite e, portanto, maior risco de sangramento
(Figura 1.4).

Figura 1.4 - Organograma das infecgbes causadas por 2 tipos de virus da dengue (DENV-
1 e DENV-2), que pode ser estendido a todos os tipos de dengue
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Fonte: adaptado de Dengue: defining protective versus pathologic immunity, 2004.

Histopatologicamente, o exantema presente na dengue caracteriza-
se por vasculite desencadeada pelo virus, além de vasodilatac¢do
imunomediada. O exantema inicia-se entre o quarto e sétimo dias do
aparecimento dos sintomas. Ha, ainda, certo grau de tropismo viral
pelo figado, situacdo em que acontece necrose hepatocelular com
elevacdo de transaminases, em um quadro de hepatite médio-zonal
semelhante ao provocado pela febre amarela, em menores
proporcoes.

Podem ocorrer manifestacoes neurolégicas, geralmente
relacionadas a alterac6es metabolicas e perfusionais presentes nos
quadros graves, ou, ainda, hemorragias intracranianas. No entanto,



ha relatos que documentam a presenca do virus no sistema nervoso
central, provocando o quadro de encefalite.

A elevacao dos titulos de anticorpos neutralizantes ao longo da
infeccao resulta em inativacao viral e possibilita a reversao das
lesdes e a remissdo das manifestacdes clinicas.

A infeccdo pelo virus da dengue leva a protecdo contra o sorotipo
infectado pelo resto da vida. Isso significa que, uma vez que se
contraia o sorotipo DENV-1, nunca mais havera infeccao por ele.
Entretanto, para os outros sorotipos, ha protecdo temporaria por 3
meses e, posteriormente, havera suscetibilidade de novo. Esse fato
explica que, quando uma regidao do pais tem uma grande epidemia,
fica protegida contra determinado sorotipo, mas pode ter nova
epidemia quando é introduzido outro sorotipo na regiao.

1.1.5 Quadro clinico

O fluxograma mais importante da evolugdo da doenca esta
representado na Figura 1.5, que mostra a evolu¢ao da doencga e os
momentos em que ela pode levar a riscos. Sugere-se voltar a esta
Figura ao final da exposicao do quadro clinico, para facilitar a
memorizacao.

Figura 1.5 - A febre tem queda no periodo em que o risco de sangramento € maior
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Fonte: adaptado de Dengue, 2008.

Ha maneiras diferentes de classificar a dengue, de acordo com a
finalidade. O Manual do Ministério da Satide de 2016 classifica a
dengue em 3 fases: febril, com queixas de febre e dor no corpo;
critica, quando a febre ja diminuiu, mas ha desidratacdo e risco de
sangramentos; e de recuperacao, sem riscos, mas que mantém
astenia e fadiga intensas.

Pode ser feita ainda uma classificacao conforme o tipo de dengue que
cada pessoa apresenta: dengue classica — tera sintomas, mas nao
complicagoes, e dengue hemorragica — apresentara sangramentos
relacionados a doenca.

Na infecg¢do pelo virus da dengue, ocorre viremia, em média, de 2 a 3
dias apéds a aquisicao da infeccdo. Depois de um periodo de incubacao
de 4 a 7 dias, estabelecem-se as manifestacdes clinicas, em geral por
volta do quarto dia, inicialmente com febre e, em seguida, com os
demais sintomas. As formas oligossintomaticas inespecificas sdo
muito frequentes.

A forma clinica mais comum, denominada dengue classica, é
benigna e autolimitada. Caracteriza-se por febre, cefaleia —



sobretudo retro-ocular —, mialgia frequentemente lombar, artralgia
de grandes articula¢des, exantema macular, nauseas e vomitos. Para
fins de vigilancia epidemiolédgica, deve-se considerar caso suspeito
de dengue um individuo que apresente febre com evolucdo de 2a 7
dias, associada a, pelo menos, 2 dos sintomas relacionados, em area
e momento epidemioldgico compativeis com dengue.

Todavia, nem sempre a evolucdo é benigna. Existem sinais
considerados de alerta, que devem ser observados como indicadores
de possivel evolucao desfavoravel. As manifesta¢ées hemorragicas,
entre elas petéquias, gengivorragia, epistaxe, hematémese, melena e
metrorragia, associadas as manifestacdes de dengue classica,
configuram caso suspeito de FHD. As manifestacdes hemorragicas
tendem a aparecer por volta do quarto ao sétimo dia, no final do
periodo virémico e no inicio da fase inflamatoria, geralmente apos a
defervescéncia (declinio da febre).

1. Sinais de alerta na dengue:
a) Dor abdominal intensa (referida ou a palpag¢ao) e continua;
b) Vomitos persistentes;
¢) Acumulo de liquidos (ascite, derrame pleural, derrame
pericardico);
d) Hipotensao postural e/ou lipotimia;
e) Hepatomegalia maior que 2 cm abaixo do rebordo costal;
f) Sangramento de mucosa;
g) Letargia ou irritabilidade;
h) Aumento progressivo de hematdcrito.
2. Sinais de choque:
a) Taquicardia;
b) Presséo arterial convergente (diferenciada < 20 mmHg);
c) Extremidades frias, cianose;
d) Pulso rapido e fino;
e) Enchimento capilar lento (= 2 segundos);
f) Hipotensao arterial (fase tardia do choque);
g) Taquipneia;
h) Oliguria (< 1,5 mL/kg/h);
i) Cianose.



E de suma importancia conhecer sinais e sintomas das alteracdes
hemodinamicas do choque da dengue para melhor conduzir caso a
caso. O Quadro 1.1 indica essas alteracoes.

Quadro 1.1 - Parametros para definigdo do choque na dengue

Choque
compensado | Choque com hipotensao (fase tardia)
(fase inicial)

Choque

Parametros
ausente

Frequéncia . . Taquicardia intensa, com bradicardia
, Normal Taquicardia .

cardiaca no choque tardio
Temperatura

Extremidades normal Distais, frias Frias, imidas, palidas ou cianédticas
e rosadas

Intensidade

Pulso fraco A
do pulso Pulso forte - Ténue ou ausente
e e filiforme

periférico

Enchimento Normal Prolongado Muito proloneado. vele mosqueada

capilar (< 2 segundos) (> 2 segundos) P gado. p 4
Normal

~ para a idade Redugdo de Hipotensdo e pressao de pulso

Pressao ~ %

arterial e pressdo de pressdo do pulso <10 mmHg;
pulso normal (<20 mmHg) pressdo arterial ndo detectavel
para a idade

Ritmo Normal o Acidose metabdlica, hiperpneia

g . Taquipneia o«

respiratdrio para a idade ou respiragao de Kussmaul
Normal Oligiria

Diureses (1,5a4 (< %5 mL/kg/h) Oliguria persistente (< 1,5 mL/kg/h)
mL/kg/h) IR

Fonte: Dengue — Diagndstico e Manejo Clinico: adulto e crianga, 2016.

A prova do lago deve ser realizada obrigatoriamente em todos os
pacientes com suspeita de dengue durante o exame fisico. Em
algumas situacoes, pode ser a inica manifestacao hemorragica de
casos complicados ou de FHD, podendo representar a presenca de
plaquetopenia ou de fragilidade capilar. No entanto, é indicativa de
plaquetas baixas com inflamacao vascular, o que pode ocorrer nao
apenas na dengue, mas em outras vasculites que apresentem tal



inflamacao (como leptospirose, por exemplo). Portanto, prova do
lago positiva ndo é diagnostico exclusivo de dengue. E realizada da
seguinte forma:

1. Desenhar um quadrado de 2,5 cm de lado (ou uma area ao redor do
polegar) no antebrago da pessoa e verificar a pressao arterial (em
posicao deitada ou sentada);

2. Calcular o valor médio: presséao arterial sistélica + pressao arterial
diastdlica divididas por 2;

3. Insuflar novamente o manguito até o valor médio e manter por 5
minutos (em criangas, 3 minutos) ou até o aparecimento das
petéquias;

4. Contar o numero de petéquias no quadrado. A prova sera positiva
se houver mais de 20 petéquias em adultos e mais de 10 em criangas.

#IMPORTANTE

A prova do laco deve ser realizada
obrigatoriamente em todos os pacientes com
suspeita de dengue durante o exame fisico.

Figura 1.6 - Prova do lago

Legenda: (A) como deve ser feita a marcagao da prova do lago e (B) um exemplo de prova
positiva.

As principais caracteristicas clinicas da FHD/SCD sao os fenoOmenos
hemorragicos e o choque hipovolémico causado pelo aumento da
permeabilidade vascular e extravasamento de plasma. Os sintomas



iniciais sdo indistinguiveis daqueles da dengue classica, contudo o
fim da fase virémica é marcado por sinais de hipoperfusdo, como
cianose, sudorese, pele e extremidades frias e irritabilidade. Em
casos de evolucdo favoravel, os sinais vitais permanecem estaveis,
porém, em casos graves, constatam-se pulso rapido e fino,
hipotensao postural e pressdo arterial convergente, o que pode
evoluir para pressao e pulso indetectaveis, indicando choque
estabelecido.

A medida que as plaquetas diminuem, surgem petéquias e equimoses
espontaneas, assim como sangramentos de mucosas. Ocorre
hemoconcentracao consequente da perda de plasma para o terceiro
espaco, refletida por aumento do hematdcrito e hipoalbuminemia.
Derrames pleurais podem ser detectados em até 80% dos casos, seja
nos raios X de torax em decubito lateral com raios horizontais, seja
por meio de ultrassonografia, que apresenta maior sensibilidade.
Podem ocorrer derrames intra-abdominais, de ascite a efusdes
subcapsulares no figado e no baco. O extravasamento de liquido na
membrana alveolocapilar pode resultar em sindrome do desconforto
respiratorio agudo. Apesar de classicamente a hemorragia ser o que
mais causa medo a popula¢do em geral, a mortalidade pela dengue
ocorre principalmente pelo extravasamento capilar, que leva a
hipovolemia grave e ao choque.

Além da hipovolemia, pode ocorrer disfun¢do miocardica
relacionada a ativagao inflamatoria sistémica, o que contribui para o
estabelecimento de choque. As hipoperfusodes periférica — com
producao de acido lactico — e renal resultam em acidose metabdlica e
disfuncao de multiplos 6rgdos, em pacientes ndo tratados ou
tratados tardiamente. Caso o paciente receba suporte volémico
adequado precocemente, a vasculopatia tende a resolver-se de
forma espontanea em 2 a 3 dias, e o quadro é revertido sem sequelas.

A febre da dengue geralmente mantém-se de 2 a 4 dias no inicio da
infeccao e, quando melhora (ao final da primeira semana), é o
momento de maior risco, pois coincide com o momento em que as
plaquetas estao mais baixas. Em algumas pessoas, a febre pode ter
nova sequéncia apos 2 a 3 dias de parada. Esse fato é conhecido como



padrao bifasico da dengue e, aparentemente, nao tem rela¢dao com a
gravidade da doenca.

Figura 1.7 - Fisiopatogenia e classificagdo da dengue

Dengue

Febre Prova do lago Permeabilidade Hepatomegalia Plaquetopenia
positiva vascular Grau |
\L aumentada
Qutras
manifesta¢des
hemorrégicas
. cod Grau ll
evacao do Extravasamento
hematdcrito € de plasma
Hipoproteinemia
Derrame cavitario J/
) emi v —
Hipovolemia Coagulopatia
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Choque P intravascular
disseminada
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L——————  Obito g

Fonte: elaborado pelos autores.

#IMPORTANTE

A febre da dengue geralmente mantém-se de 2
a 4 dias no inicio da infeccao e, quando melhora
(ao final da primeira semana), € o momento de
maior risco, pois coincide com o momento em
que as plaquetas estao mais baixas.

Em criangas, a dengue pode ser facilmente confundida com gripe, ja
que na maioria dos casos ha febre baixa e pouca sintomatologia. A
mialgia, tao importante em adultos, pode nao ser vista em criancas,
assim como a cefaleia retro-ocular. Entretanto, casos graves em
criancas frequentemente apresentam dor abdominal importante,



quadro nao tdo visivel em adultos. Deve ser lembrado que a pressao
em criancas deve ser medida com manguito adequado, para nao
haver falsos resultados. Criangas com sinais de gravidade (com ou
sem alteragoes de pressao, mas com sinais de alerta como em
adultos) podem apresentar também edema subcutaneo e derrames
cavitarios. Os derrames podem ocorrer devido a baixa perfusao
periférica. Esse dado pode ser confundido com hiper-hidratacao, o
que exige a investigac¢do de radiografia pulmonar antes do inicio da
hidratac¢do, para nao haver confusao.

A infec¢do pelo virus da dengue apresenta caracteristicas especificas
que devem ser avaliadas. Mais adiante, ainda neste capitulo, essas
caracteristicas serdo comparadas com 2 outras arboviroses, fazendo
um diagnostico diferencial importante. O Quadro a seguir foi
elaborado com a frequéncia dos sinais e das alteragdes da dengue,
para ajudar no entendimento.

Quadro 1.2 - Alteragdes e sintomas mais frequentes da dengue



Dor muscular - mialgia Muito frequente

Cefaleia - dor retro-ocular Muito frequente

Muito frequente, principalmente

Febre L .
nos 4 primeiros dias

Leucopenia Frequente

Alteracdo na pele -
exantema maculopapular
com prurido

A partir do quarto dia,
com moderada frequéncia

Hemorragia Moderada frequéncia
Hepatomegalia Pouco frequente
Linfadenopatia Rara

Hiperemia conjuntival Rara

Fonte: adaptado de Dengue — Diagndstico e Manejo Clinico: adulto e crianca, 2016.
1.1.6 Avaliacao laboratorial e diagnéstico

O hemograma deve ser solicitado a todos os individuos com suspeita
de dengue, especialmente criancas, idosos, gestantes e pacientes
com comorbidades. Apesar de inespecifica, a presenca de leucopenia
e plaquetopenia corrobora a hipétese diagnostica. Além disso, o
acompanhamento do hematdcrito permite detectar
hemoconcentracdo que, além de contribuir para o diagnéstico, é
importante fator preditor de evolucao para formas graves e



parametro para indicacao de modalidade da hidratacao — oral ou
parenteral — e do volume a ser administrado. A contagem de
plaquetas também tem importancia progndstica, a fim de
determinar o risco de hemorragias graves e como critério
diagndstico de FHD. Ambos sdo parametros importantes na escolha
do ambiente em que o paciente deve ser tratado: ambulatorial,
observacao, internacao ou UTI.

A dosagem de albumina pode ser util para determinar o
extravasamento de plasma, situacao em que acontece a
hipoalbuminemia. As transaminases elevam-se de discreta a
moderadamente, o que, somado a auséncia de hiperbilirrubinemia, é
importante para o diagndstico diferencial com febre amarela em
pacientes que tenham histdrico epidemiolégico compativel com
ambas as entidades.

Em casos mais graves, que apresentem sinais clinicos sugestivos de
hipovolemia e hipoperfusdo periférica, a funcao renal — ureia e
creatinina — e a gasometria venosa devem ser solicitadas para
identificacdo de insuficiéncia renal pré-renal, acidose metabdlica e
hiperlactatemia.

O diagndstico especifico é obtido com técnicas de biologia molecular
e de sorologia. Nos primeiros 2 dias de infec¢ao, correspondentes ao
periodo de viremia, a confirmacao diagndstica é possivel apenas por
detecc¢dao do RNA viral no sangue por Polymerase Chain Reaction
(PCR), visto que ainda ndo ha titulos detectaveis de anticorpos
especificos circulantes.

A partir do inicio dos sintomas e até o terceiro dia, esta presente no
soro um antigeno viral ndo estrutural 1 (NS1), cuja deteccdo confirma
o diagnoéstico e tem boa correlagdo com os métodos sorolégicos.
Também conhecido como teste rapido para dengue, pois seu
resultado fica pronto em até 2 horas, esse exame esta presente em
varios prontos atendimentos pelo Brasil atualmente, facilitando o
diagnéstico. Entretanto, apds o terceiro dia do inicio dos sintomas, o
exame vai perdendo sua especificidade, podendo resultar em falso
negativo.



A coleta de amostra para sorologia deve ser feita a partir do sétimo
dia — para deteccao de imunoglobulinas de classe IgM especificas
contra o virus da dengue por enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) ou imunofluorescéncia indireta —, momento em que atinge
sensibilidade superior a 95%.

Em periodos ndo epidémicos, a sorologia deve ser realizada em todos
0S casos suspeitos de dengue.

Em situacdo de epidemia, pode ser feito diagndstico clinico-
epidemioldgico, de acordo com as orientacoes dos 6rgaos
governamentais da regido. Ainda assim, é obrigatdria a confirmacao
soroldgica em casos graves. A sorologia deve ser sempre solicitada
em gestantes — para diagnostico diferencial com rubéola —, bem
como em criancas, idosos e individuos com comorbidades, devido ao
seu maior potencial de evolug¢do grave. Em pacientes que ja tiveram
infeccao pela dengue anteriormente e, portanto, que ja tinham IgG
positivo e contraem nova infec¢ao por outro sorotipo depois, o IgM
pode nao aparecer no exame, dada resposta anterior. Entretanto, o
PCR e o0 NS1 ficam positivos e constituem-se como ferramentas
diagnésticas.

O grafico retirado do Manual do Ministério da Satide mostra a
evolucdo dos exames diagnosticos, de acordo com cada fase.

Figura 1.8 - Evolugao de exames diagndsticos na dengue
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Nota: em paciente que ja teve uma infecgédo primaria, o IgG sera positivo, mas pode haver
novamente o aparecimento de IgM.

Fonte: Dengue: guidelines for the diagnosis, treatment, prevention and control, 2009.

1.1.7 Tratamento

Como ndo ha terapia antiviral especifica, o tratamento da dengue
consiste, basicamente, em medicamentos para o alivio dos sintomas,
além de hidratacdo vigorosa e precoce para repor a volemia perdida
por extravasamento capilar e sangramentos, de forma a impedir a
evolucao para choque. A modalidade e o volume de hidratacao devem
seguir critérios de estratificacdo de risco, com base em parametros
como hematdcrito, plaquetas, manifesta¢des hemorragicas e/ou
sinais de alerta.

A OMS determinou a classificacao de acordo com diferentes tipos de
gravidade, a fim de estabelecer rotinas de tratamento. Nessa
classificacdo, a dengue é dividida em 3: dengue, dengue com sinais
de alerta e dengue grave (com sinais de choque). Entretanto, na hora
de discutir tratamento, a OMS e o Ministério da Saide o fazem
indicando os grupos e aumentando a subdivisdao, o que pode
confundir. As questées de concursos médicos cobram bastante a
divisao da dengue por grupos (A, B, C e D), que nada mais é do que a
avaliacao de risco e de complicacoes. Sugere-se que essa
classificacao seja a mais estudada.

Por isso, para tratamento, o paciente com dengue é classificado de
acordo com grupos diferentes, o que facilita o momento do
tratamento.

#IMPORTANTE

O tratamento da dengue consiste, basicamente,
em medicamentos para o alivio dos sintomas,
além de hidratacao vigorosa e precoce.




1.1.7.1 Grupo A

1. Febre por até 7 dias, acompanhada de pelo menos 2 sinais e
sintomas inespecificos: cefaleia, prostragéo, dor retro-orbitaria,
exantema, mialgias ou artralgias e histéria epidemiolégica compativel;
lembrar que, nos lactentes, choro persistente ou alguma irritabilidade
podem ser a expressao de sintomas como cefaleia e algias;

2. Auséncia de sinais de alarme;

3. Prova do lago negativa e auséncia de manifestacbées hemorragicas
espontaneas;

4. Sem comorbidades, grupo de risco ou condigdes clinicas especiais.

1.1.7.2 Grupo B

1. Febre por até 7 dias, acompanhada de pelo menos 2 sinais e
sintomas inespecificos: cefaleia, prostracdo, dor retro-orbitaria,
exantema, mialgias ou artralgias e historia epidemiologica compativel;
2. Auséncia de sinais de alarme;

3. Com sangramento de pele espontaneo (petéquias) ou induzido
(prova do lago positiva);

4. Condigdes clinicas especiais e/ou de risco social ou comorbidades:
lactentes (menores de 2 anos), gestantes, adultos com idade acima de
65 anos, com hipertensao arterial ou outras doencgas cardiovasculares
graves, diabetes mellitus, doenga pulmonar obstrutiva crénica,
doencgas hematoldgicas crénicas (principalmente anemia falciforme e
purpuras), doencga renal crénica, doenga acidopéptica, hepatopatias e
doencas autoimunes.

1.1.7.3 Grupo C

1. Febre por até 7 dias, acompanhada de pelo menos 2 sinais e
sintomas inespecificos: cefaleia, prostracdo, dor retro-orbitaria,
exantema, mialgias, artralgias e histéria epidemiolégica compativel,
2. Presencga de algum sinal de alarme;

3. Manifestagdes hemorragicas presentes ou ausentes.

1.1.7.4 Grupo D



1. Febre por até 7 dias, acompanhada de pelo menos 2 sinais e
sintomas inespecificos: cefaleia, prostracdo, dor retro-orbitaria,
exantema, mialgias, artralgias e histéria epidemiolégica compativel,
2. Sinais de choque, desconforto respiratorio ou disfungéo grave de
orgaos;

3. Manifestagdes hemorragicas presentes ou ausentes.

Pacientes com suspeita de dengue que apresentem hemograma sem
alteragoes significativas, prova do laco negativa e auséncia de
manifestacdes hemorragicas espontaneas ou quaisquer dos sinais de
alerta podem ser tratados em ambulatoério e hidratados por via oral.
O paciente deve ser orientado a retornar imediatamente ao servico
de sadde, caso apareca algum sinal de alerta.

Para adultos, o esquema de hidratacdo via oral é de 60 a 80 mL/kg/d,
1/3 de solucdo salina e o restante com outros liquidos. Para criancas,
o volume e a composicao devem ser calculados de acordo com a faixa
etaria e o peso. A hidratacdo deve ser mantida até o desaparecimento
da febre, quando o paciente deve retornar para reavaliacao, por
tratar-se do momento em que, geralmente, surgem os sinais de
FHD.

Devem ser prescritos analgésicos e antitérmicos, além de
antieméticos aos que apresentam nauseas e vomitos, desde que
esses nao comprometam a hidratacao oral. Estao contraindicados os
salicilatos e demais anti-inflamatorios ndo esteroides por sua
interferéncia na agregacao plaquetaria, o que pode predispor a
sangramentos. Pode ser necessaria a prescricao de anti-
histaminicos a pacientes que apresentem exantema pruriginoso.

De acordo com o Ministério da Satide, apenas dipirona sédica e
paracetamol estao indicados no controle da dor causada pela
dengue, exceto dor intensa, em que se pode utilizar, nos adultos, a
associacdo de paracetamol 500 mg + fosfato de codeina 7,5 mg a
cada 6 horas. Outros analgésicos e anti-inflamatoérios nao esteroides
estdao contraindicados.

Pessoas com prova do laco positiva e/ou manifestacoes
hemorragicas sem repercussao hemodinamica devem ser



submetidas a coleta imediata de hemograma, recebendo hidratacao
oral até o resultado, que deve ser obtido o mais brevemente possivel.
Caso apresentem alteracoes pouco significativas no hemograma,
podem ser tratadas ambulatorialmente com todas as recomendagoes
do grupo anterior, porém com maior aporte hidrico — 80 mL/kg/d —
e orientacao de retorno em 24 horas para reavaliacao.

No entanto, se houver altera¢oes importantes de hemograma, como
hematocrito > 42% em criancas, > 44% em mulheres e > 50% em
homens, e/ou plaquetopenia < 50.000, o paciente deve ser mantido
em leito de observacao e receber hidratacao parenteral com solucao
salina isot6nica.

Apdés a hidratagdo, o hemograma deve ser reavaliado e o paciente
pode ser liberado para o domicilio, caso haja reversdo da
hemoconcentracao (queda de, pelo menos, 10% do hematdcrito),
com orientacao de hidrata¢do oral vigorosa e retorno para
reavaliacdo em 24 horas. Se ndo houver melhora dos parametros e
surgirem sinais de alarme ou plaquetopenia < 20.000, deve-se
proceder a internacdo e manter a hidratacdo parenteral. A coleta de
sorologia é obrigatoria a todos os pacientes com indicac¢ao de
internacao.

Para adultos, o esquema de hidratacao via oral
é de 60 a 80 mL/kg/d, 1/3 de solucédo salina e o
restante com outros liquidos.

O paciente que apresenta, ja na primeira avaliacdo, ou na reavaliacao
apos 24 horas de tratamento ambulatorial, manifestacées
hemorragicas de maior monta e/ou sinais de hipoperfusdo e choque,
ou qualquer sinal de alerta, deve ser prontamente internado, com
inicio imediato de hidratacao parenteral vigorosa. Devem ser
colhidos hemograma, perfil bioquimico completo e gasometria, e
deve ser realizada investigacao de derrames cavitarios com
radiografia de térax e ultrassonografia de abdome. A coleta de
sorologia especifica é obrigatoria.



O hematdcrito deve ser monitorizado a cada 4 horas — para
reavaliacao do volume de infusao —, e as plaquetas, a cada 12 horas.
O volume de diurese e a densidade urinaria também devem ser
monitorizados constantemente.

Em caso de sinais de instabilidade hemodinamica, as reavalia¢oes
devem ser ainda mais frequentes, de preferéncia em leito de unidade
critica. Em casos ndo responsivos a hidratacdo com solucao
cristaloide — sem melhora hemodinamica ou com hematdcrito em
ascensdo —, esta indicada a administracao de expansores
plasmaticos coloides, ou até mesmo hemotransfusdo em caso de
hemorragia que esteja contribuindo para a hipovolemia. Além disso,
deve-se avaliar a indicacao de transfusao de concentrado de
plaquetas e plasma fresco como tratamento de coagulopatia, e
atentar para a possibilidade de componente cardiogénico no choque,
especialmente em situacdo de hiper-hidratacdo. Pode ser necessaria
a correcdo de acidose metabdlica e distiirbios eletroliticos.

O Ministério da Sadde sugere que seja feita uma avaliacao inicial do
paciente, classificando-o em grupos. Posteriormente, o tratamento
sera realizado de acordo com a estratificacdo, facilitando a conducao
do caso.

Quadro 1.3 - Classificagao de risco, de acordo com os sinais e o0s sintomas

m Descricao Cores

Atendimento de acordo com o horario de
A azul
chegada

B Prioridade ndo urgencial verde

Urgéncia, atendimento o mais rapido

, amarelo
possivel

Emergéncia; paciente com necessidade

. . . rmelh
de atendimento imediato vermetho




Passado o periodo critico, com a resolucdo da vasculopatia e o
restabelecimento da permeabilidade vascular normal, inicia-se a
reabsor¢ao do plasma anteriormente extravasado. Nesse momento,
devemos ter muita aten¢do para o risco de hipervolemia repentina,
com edema pulmonar complicando a evolucao; assim, a
monitorizacao deve ser intensiva, para que esse ajuste reduza
imediatamente a velocidade de hidratacao e, obviamente, as drogas
vasoativas.

Uma vez indicada a internacado, alguns critérios devem ser
observados para a alta com seguranga, como auséncia de febre por
2/, horas sem terapia antitérmica, melhora visivel do quadro clinico,
hematocrito normal e estavel por 24 horas, plaquetas em elevacao,
derrames cavitarios em reabsorcao e estabilizacdo hemodinamica
por, pelo menos, 48 horas.

1.1.8 Situacoes especiais
1.1.8.1 Uso de anticoagulantes

Alguns pacientes apresentam comorbidades que aumentam o risco
de sangramento ou complica¢des. A OMS recomenda que pacientes
que apresentam coagulopatia prévia ou que usam anticoagulantes,
diabéticos, obesos, idosos e criancas abaixo de 2 anos sejam
classificados como grupo B logo na avaliag¢ao inicial, pelos riscos
encontrados. Especificamente aos pacientes que usam
anticoagulantes, é solicitada especial atencdo ao uso desses
medicamentos na fase de risco de complicac¢Oes pela plaquetopenia
da dengue. Apesar de se recomendar suspender acido acetilsalicilico
(AAS) indiscriminadamente na populacao, em alguns pacientes o seu
beneficio deve ser discutido e mantido.

Os antiplaquetarios sdo tratados de maneira diferente e sua conduta
sera resumida a seguir.

1. Antiagregantes plaquetarios (AAS e clopidogrel):
a) Nas situacdes em que houver menos de 1 més de colocacgao
de stent convencional ou até 6 meses de stent farmacoldgico,



esses medicamentos devem ser mantidos. Deveréao ser
suspensos se as plaquetas estiverem abaixo de 30.000/mL. Entre
30.000 e 50.000/mL, o paciente deve ser internado, com a
medicagcdo mantida e observacgao rigorosa com exames diarios.
Acima de 50.000/mL, é sugerido manter os antiagregantes, com
avaliacao diaria das plaquetas. Caso haja qualquer sangramento,
€ recomendada a transfusao de plaquetas;

b) Nas situagdes com mais de 1 més de colocacao de stent
convencional ou mais de 6 meses de colocacao de stent
farmacologico, o AAS deve ser mantido e o clopidogrel suspenso,
desde que as plaquetas estejam acima de 30.000/mL. Abaixo
desse valor, o AAS também deve ser suspenso, até que as
plaquetas voltem a subir para valor acima de 50.000/mL

Figura 1.9 - Manejo do 4cido acetilsalicilico em pacientes com stent ou em profilaxia
secundaria de doenca coronariana e cerebrovascular

Stent farmacolégico com menos de
6 meses e stent convencional com
menos de 1 més em uso de AAS® e

clopidogrel
Plaguetas acima de Plaquetas entre Plaguetas abaixo de
50x10°/L 30x10°/L e 50x10°/L 30x10°/L

Manter o AAS® e 0 Manter o AAS® e 0 Suspender o AAS® e o
clopidogrel. Realizar clopidogrel. Admitir em clopidogrel. Admitir em

contagem diaria de leito de observagdo e leito de observacdo e
plaguetas conforme realizar contagem realizar contagem
protocolo de grupo B. diaria de plaquetas. didria de plaquetas.

Fonte: elaborado pelos autores.

2. Varfarina: apesar de ser recomendada a suspensio, em algumas
situacdes, o risco da suspensio € grande para a doenca que motivou o
seu uso. E o caso de proteses cardiacas metalicas, fibrilagdo atrial
com alto risco de fendmenos tromboembdlicos, embolia pulmonar e
sindromes trombofilicas. O raciocinio € muito parecido com o dos
antiagregantes plaquetarios: acima de 50.000/mL, ndo se suspende.



Abaixo de 30.000/mL, suspende-se. Entre 30.000 e 50.000/mL, o
paciente deve ficar internado e trocar a varfarina por heparina sddica
nao fracionada até o aumento das plaquetas.

Independentemente do antiplaquetario que seja mantido nessas
situacoes especiais, caso haja sangramento espontaneo, é
recomendada a suspensdo imediata dele. No caso de acido
acetilsalicilico e clopidogrel, deve ser feita a reposicdo de plaquetas
imediatamente. No caso da varfarina, a reposicao é feita com plasma
fresco congelado e vitamina K.

1.1.8.2 Gestagao e dengue

Os sintomas e sinais da dengue na gestante sao iguais aos da nao
gestante. Entretanto, a gestacdo é uma condicao que normalmente
leva a quadros de hipervolemia para a mulher, o que pode mascarar
os sintomas da dengue, pois sé seria percebido um sinal de alerta
quando ja estivesse muito grave. As principais altera¢des no corpo da
mulher quando gravida que podem mascarar sintomas da dengue
sdo:

1. Aumento do volume sanguineo total em aproximadamente 40%;

2. Aumento da Frequéncia Cardiaca (FC) e do Débito Cardiaco (DC):
DC = FC x volume sistalico;

3. Queda do hematdcrito por hemodiluigao, apesar do aumento do
volume eritrocitario;

4. Queda da resisténcia vascular periférica e da pressao sanguinea;
5. Hipoproteinemia por albuminemia;

6. Leucocitose (16 a 18.000 mm3) sem interferéncia na resposta a
infecgdes;

7. Aumento dos fatores de coagulagao.

Quadro 1.4 - Aspectos da gestante com dengue



Comportamentos na dengue

Quanto mais perto do parto a gestante adquirir a
dengue, maior sera o risco de a crianga nascer com

Risco ao feto sintomas da doenca. Pode ocorrer parto prematuro
ou baixo peso em criancas filhas de maes que
tiveram dengue na gestacao

Pode ser normal ou cesarea, com risco de
Tipo de parto sangramento em ambos.
Parto cesarea deve ser avaliado com cuidado

Percebidos principalmente quando ja estio graves,
pelas alteragdes naturais no corpo da gestante.
Necessita de avalia¢do rigorosa nos

casos de suspeita de dengue

Sintomas

Feita da mesma maneira que na ndo gestante.
Reposicdo volémica Deve-se ter cuidado
para evitar hiper-hidratagao

Sindrome HELLP
Diagndstico diferencial
de dengue na Pré-eclampsia
gestacdo!

Sepse

1 Entretanto, podem aparecer concomitantes com a dengue.
1.1.9 Prevencao

O controle do vetor baseia-se, principalmente, em medidas
ambientais que impecam a oviposicao e a proliferacao do mosquito.
Sdo de grande importancia os programas governamentais de
levantamento de infestacao por Aedes aegypti que, por meio de
vistoria por amostragem dos imdveis de determinada area — paraa
identificacdao de criadouros potenciais e pesquisa larvaria —,
calculam a densidade vetorial da area estudada, o que fornece um
parametro razoavel para o risco de transmissao de dengue. Esses



dados sdo utilizados para planejamento dos programas de controle
do vetor — tanto para extinc¢ao de criadouros e larvas quanto contra o
mosquito adulto —, bem como avaliacdo de eficacia apos sua
implantacao.

O uso de inseticidas jogados no ar por meio de carros em regioes com
grande quantidade de mosquitos é uma medida que ja foi muito
utilizada, conhecida como “fumacé”. E importante saber que o uso
de inseticidas s6 tem a¢do contra mosquitos adultos, ndo agindo nas
larvas nem nos ovos, que precisam de medidas locais para
destruicdo. Além disso, estudos mostram que o mosquito tem ficado
resistente aos inseticidas, pois 3 dos 4 utilizados no Brasil ja ndao
surtem mais efeito.

Desde 2016, existe vacina contra a dengue comercializada no Brasil.
Sdo necessarias 3 doses, com intervalo de 6 meses entre elas, mas ela
ndo esta no calendario vacinal do Programa Nacional de Imunizacao,
apenas em clinicas particulares de vacinacdo. O motivo de ndo ter
sido adotada pelo Ministério da Saide parece ser pela baixa eficacia
da vacina, que é em torno de 60%. Novas vacinas estdo em
desenvolvimento, inclusive uma em testes de fase III (em humanos,
fase final), do Instituto Butantan, com previsao para 2019.

1.2 OUTRAS ARBOVIROSES DE
IMPORTANCIA CRESCENTE NO BRASIL

Especialmente nos Gltimos anos, outras arboviroses tém
apresentado crescimento importante no Brasil, com aumento ainda
maior apds a Copa do Mundo de Futebol 2014: a febre chikungunya e
o virus zika. Ambas sao doencas muito parecidas com a dengue do
ponto de vista sintomatico e sdo transmitidas pelo mesmo mosquito,
0 Aedes aegypti.

1.2.1 Febre chikungunya



A febre chikungunya, do dialeto africano maconde, significa “aquele
que dobra o joelho”, é uma doenca viral, transmitida por meio da
picada da fémea do mosquito Aedes aegypti infectado. Pode causar
doenca aguda, subaguda e cronica. A fase aguda é caracterizada por
febre de inicio repentino (acima de 39 °C) e dor articular intensa.
Pode incluir, ainda: cefaleia, dor difusa nas costas, mialgia, nausea,
vOmito, poliartrite, erupcao cutanea e conjuntivite, com duracao de 3
a 10 dias. A fase subaguda é caracterizada pela recidiva dos sinais e
sintomas ocorridos na fase aguda, apds os primeiros 10 dias,
incluindo poliartrite distal, exacerbacao da dor nas articulacoes e
0ssos e tenossinovite hipertréfica subaguda nos punhos e
tornozelos. Em alguns casos, desenvolvem-se distrbios vasculares
periféricos (sindrome de Raynaud), sintomas depressivos, cansago
geral e fraqueza. Em geral, esse quadro tem duragdo entre2 e 3
meses apos o inicio da doenca. Ja a fase cronica possui as mesmas
caracteristicas da fase subaguda, com persisténcia dos sinais e
sintomas por mais de 3 meses e que pode se estender, mas com
menor frequéncia, por anos. Em geral, mantém-se a artralgia
inflamatodria nas mesmas articulacoes afetadas anteriormente.

Trata-se de uma doenca causada pelo virus de mesmo nome e com
apenas 1 sorotipo. Ja era prevalente na Africa e Asia (principalmente
na India), mas casos no Brasil eram raros. Sua sintomatologia é
muito semelhante a da dengue, com dor muscular e febre, além de
artralgia. Dor de cabeca, fadiga e rash também podem estar
presentes.

A transmissdo pode ocorrer, também, pelo Aedes albopictus. Como o
diagndstico diferencial com a dengue é dificil, a principal diferenca
dessa infec¢ao para a dengue é a artralgia — e, por vezes, artrite —
frequente, que pode durar semanas, mesmo apos a remissao dos
demais sintomas. O controle das dores articulares pode exigir o uso
de anti-inflamatorios ndo esteroides, principalmente nos casos de
dor que ultrapassa mais de 2 semanas.

Para o Ministério da Satde (2018), um caso de febre chikungunya é
definido como “individuo com febre de inicio stibito maior do que
38,5 °C e dor intensa nas articulacdes de inicio agudo, acompanhada



ou nao de edemas (inchaco), nao explicados por outras condicoes,
sendo residente ou que tendo visitado areas onde estejam ocorrendo
casos suspeitos até 2 semanas antes do inicio dos sintomas ou que
tenha vinculo com algum caso confirmado”.

Atualmente, a febre chikungunya encontra-se
espalhada com casos em todo o territério
brasileiro, mas com maior concentracio em
alguns locais do Nordeste e do Norte.

Quadro 1.5 - Evolugéo da febre chikungunya

Periodo de Incubagao 3 a7 dias (variacao de 1 a 12 dias)
Viremia 10 dias (inicia-se 2 dias antes dos sintomas)
Sintomas Presentes na maioria das pessoas

Inicia-se apds o periodo de incubag¢do - dura

Aguda )
& 14 dias
Persisténcia de sintomas articulares — dura
Fases Subaguda .
até 3 meses
A Persisténcia de sintomas ap6s 3 meses da
Cronica

infecc¢ao inicial

Entre os sintomas apresentados, o mais temido ¢é a dor articular
distal, que pode durar meses e ter ou nao associacao com artrite. Na
fase aguda, é poliarticular e acomete 90% das pessoas com a doenga.
Normalmente, é simétrica e acomete grandes e pequenas
articulacoes, mas com predominio distal. A Figura 1.10 mostra



alguns sintomas, que além da artrite, podem incluir edemas
persistentes e lesdes de pele maculares e dolorosas.

Na fase subaguda, pode haver a poliartrite distal e tenossinovite
hipertréfica subaguda das maos (falanges), punhos e tornozelos. Na
fase cronica, o sintoma mais comum € a dor articular persistente
apos o terceiro més, podendo estar associada a dor neuropatica. Sdo
fatores de risco para cronificacao da febre chikungunya: idade acima
de 45 anos, sexo feminino, desordem articular preexistente e maior
intensidade de lesoes articulares na fase aguda.

Existem ainda formas atipicas de apresentacao de chikungunya, que
sdao frequentemente associadas a morbimortalidade maior. Podem
ser acometidos os sistemas cardiovascular e nervoso central, os rins,
os olhos e a pele.

Quadro 1.6 - Localizagao atipica de lesdes pela chikungunya



Sistema/érgao Manifestacoes

Meningoencefalia, encefalopatia, convulsao,
Nervoso sindrome de Guillain-Barré, sindrome cerebelar,
paresias, paralisias e neuropatias

Neurite Optica, iridociclite, episclerite, retinite

Olhos ,
e uveite

Miocardite, pericardite, insuficiéncia cardiaca,

Cardiovascular .. e oA
arritmia, instabilidade hemodinamica

Hiperpigmentacdo por fotossensibilidade,
Pele dermatoses vesicobolhosas, ulceracoes
aftosas-like

Rins Nefrite, insuficiéncia renal aguda

Discrasia sanguinea, pneumonia, insuficiéncia
respiratoria, hepatite, pancreatite, sindrome
da secrecao inapropriada do horménio
antidiurético, insuficiéncia adrenal

Outros

Sao fatores de risco para cronificacao da febre
chikungunya: idade acima de 45 anos, sexo
feminino, desordem articular preexistente e
maior intensidade de lesdes articulares na fase
aguda.

Figura 1.10 - Sinais articulares da chikungunya em fase subcrénica



Legenda: (A) paciente com edema persistente nas maos, no pé e no tornozelo; (B)
paciente com edema persistente na mao direita, em torno de 60 dias apds o inicio dos
sintomas; (C) paciente com edema nos joelhos e perda das depressdes normais; (D)
paciente com edema persistente no pé e no tornozelo apds 50 dias de inicio de sintomas.

Fonte: Chikungunya: manejo clinico, 2017.

Do ponto de vista laboratorial, ndo existe alteracao plaquetaria tdo
intensa como ocorre na dengue, e casos de dbitos por sangramento
sdo raros. A doenca é autolimitada na maioria dos casos. O
diagndstico pode ser feito por sorologia ou PCR. Quando feito por
PCR, deve ser coletado sangue na primeira semana — habitualmente,
nos primeiros 5 dias — de sintomas para detectar a viremia. Em se
tratando de diagndstico por meio de sorologia, a coleta deve ser feita
a partir do sétimo dia do inicio dos sintomas, com presenca de IgM.

Assim como a dengue, ndo ha tratamento especifico para a febre
chikungunya. Medidas gerais de hidratacao, analgesia e controle
cronico de artralgia sdao os pontos mais importantes do tratamento.

E importante avaliar a classificacdo de risco na febre chikungunya,
assim como ocorre na dengue. Por isso, segue o diagrama desta
classificacao.



Figura 1.11 - Classificagédo de risco e manejo do paciente com suspeita de chikungunya
(fase aguda)

Caso suspeito — fase aguda — paciente com febre por até 7 dias acompanhada de artralgia(s) intensa de inicio stbito

Pode estar associado a cefaleia, mialgias e exantema.

Considerar histéria de deslocamento nos tltimos 15 dias para dreas com transmissdo de chikungunya.

Grupos de risco:

- Gestantes;

- Maiores de 65 anos;

- Menores de 2 anos (exceto neonatos);
- Pacientes com comorbidades

N

Avaliar sinais de gravidade, critérios de

internacdo e grupos de risco

Sinais de gravidade e critérios de internacdo:
- Acometimento neuroldgico;

- Sinais de choque, como extremidades frias,
cianose, tontura, hipotensdo, enchimento
capilar lento ou instabilidade hemodindmica;
- Dispneia;

- Dor torécica;

- Vémitos persistentes;

- Neonatos;

- Descompensacdo de doengas de base;

- Sangramentos de mucosas.

!

Pacientes sem sinais de gravidade, sem
critério de internago e/ou condicBes de risco

\J

Acompanhamento ambulatorial

Exames:

1 - Especificos: conforme orientacdo da
Vigilancia Epidemioldgica (isolamento viral ou
sorologia).

2 - Inespecifico: hemograma com contagem
de plaquetas a critério médico.

Conduta clinica na Unidade:

1-Droga de escolha: paracetamol ou dipirona.
Evitar o uso de Aspirina® e anti-inflamatérios.
Em caso de dor refratdria, seguir as
recomendacdes do manual de manejo clinico.
2 - Hidratagdo oral: avaliar grau de desidratacdo
e estimular a ingest3o de liguidos.

3 - Avaliar hemograma para apoio no
diagnostico diferencial: dengue, maldria e
leptospirose.

4 - Encaminhar para Unidade de Referéncia a
partir de surgimento de sinais de gravidade ou
de critérios de internacdo.

5 - Notificar.

6 - Orientar retorno no caso de persisténcia da
febre por mais de 5 dias ou de aparecimento de
sinais de gravidade

Conduta no domicilio:

1 - Seguir as orientacBes médicas.

2 - Evitar automedicagdo.

3 - Repouso — evitar esforgo

4 - Utilizar compressas frias para reducio de
danos articulares. Ndo utilizar calor nas
articulagBes.

5 - Seguir orientacdo de exercicios leves
recomendados pela equipe de satde.

6 - Retornar a Unidade de Satde no caso de
persisténcia da febre por 5 dias ou de
aparecimento de fatores de gravidade.

Fonte: elaborado pelos autores.

Pacientes do grupo de risco em
observacdo

!

Acompanhamento ambulatorial
em observacdo

Exames:

1 - Especificos: conforme
orientacdo da Vigilancia
Epidemioldgica (isolamento viral
ou sorologia).

2 - Inespecifico: hemograma com
contagem de plaquetas (auxiliar
diagnéstico diferencial).

3 - Complementares: conforme
critério médico.

Conduta clinica na Unidade:

1- Droga de escolha: paracetamol
ou dipirona. Evitar o uso de
Aspirina e anti-inflamatérios. Em
caso de dor refratéria, seguir as
recomendagdes do manual de
manejo clinico.

2 - Hidratacdo oral: avaliar grau de
desidratacdo e estimular a ingestdo
de liquidos.

3 - Avaliar hemograma para apoio
no diagnéstico diferencial: dengue,
malaria e leptospirose.

4 - Notificar.

5 - Encaminhar para Unidade de
Referéncia a partir do surgimento
de sinais de gravidade

6 - Orientar retorno didrio até o
desaparecimento da febre.

1

Conduta no domicflio:

1 - Seguir as orientacBes médicas.
2 - Evitar automedicacgdo.

3 - Repouso — evitar esforco

4 - Utilizar compressas frias para
reducdo de danos articulares. Ndo
utilizar calor nas articulagdes.

5 - Seguir orientagdo de exercicios
leves recomendados pela equipe
de satde.

6 - Retornar diariamente a Unidade
até o desaparecimento da febre.

!

Pacientes com sinais de gravidade e/ou
critério de internagdo

l

Acompanhamento em internacdo

Exames:

1 - Especificos: obrigatdrio (isolamento viral
ou sorologia).

2 - Inespecifico: hemograma com contagem
de plaquetas (auxiliar diagndstico diferencial).
3 - Bioguimica: fungdo hepatica,
transaminases, func¢do renal e eletrolitos.

4 - Complementares: conforme critério

médico.
Conduta clinica:

1 - Avaliar o grau de desidratacdo e sinais de
choque para instituir terapia de reposicdo
volémica

2 - Droga de escolha: paracetamol ou
dipirona. Evitar o uso de Aspirina® e anti-
inflamatérios. Em caso de dor refratdria,
seguir as recomendacdes do manual de
manejo clinico.

3 - Avaliar hemograma para apoio no
diagnostico diferencial: dengue, maldria e
leptospirose.

4 - Tratar complicacBes graves, conforme
quadro clinico e recomendag8es do manual
de manejo clinico.

5-Noti r.

6 - Critérios de alta: melhora clinica, auséncia
de sinais de gravidade, aceitaco de
hidratacdo oral e avaliacdo laboratorial.



Na fase aguda da doenga, anti-inflamatorios e acido acetilsalicilico
sdo contraindicados, assim como na dengue. O uso de analgésicos
escalonados é importante nessa fase, com a dipirona como droga de
escolha, podendo ser escalonada para tramadol ou codeina.
Recomenda-se uso de compressas frias nas articulacdes para alivio
das dores. Amitriptilina e gabapentina podem ser usadas em
pacientes que ja tinham histérico de dor neuropatica prévia, com
piora com a infec¢do atual. Prefere-se a gabapentina em idosos, pelo
efeito de sonoléncia da amitriptilina. O protocolo de tratamento da
chikungunya de 2017 manteve a orienta¢ao para nao utilizar
corticoides na fase de viremia, devido ao risco de complicagoes.

Na fase cronica ou subcronica, anti-inflamatorios podem ser
utilizados, sendo os mais frequentes o ibuprofeno e naproxeno. Os
corticoides também sdo opcao, e o de preferéncia é a prednisona, na
dose de 0,5 mg/kg/d, de acordo com a escala de dor, nao devendo
ultrapassar 3 semanas de uso. O uso de corticoides em diabéticos,
hipertensos de dificil controle, pacientes com osteoporose,
transtorno bipolar, insuficiéncia renal cronica, obesidade, sindrome
de Cushing, arritmias e cardiopatias deve ser evitado.

Pela caracteristica inflamatoria da articulacdo em pacientes
cronicos, é recomendado o uso de hidroxicloroquina e metotrexato
(esta Gltima medica¢do com uso associado ao acido folico) em casos
de dificil controle da inflamacao. Sulfassalazina é outra op¢ao em
casos refratarios.

O quadro a seguir resume o0s principais medicamentos utilizados no
controle de dor de cada fase da chikungunya.

Quadro 1.7 - Fases da chikungunya e respectiva medicagao



—

Dipirona
Paracetamol
Codeina
Tramadol

Aguda (0 a 14 dias)

Amitriptilina ou
Gabapentina

AINEs (possivel)
Corticoide (considerar)

Subaguda (10 a 14 dias)

Hidroxicloroquina

Amitriptilina

Sulfassalazina

Metotrexato

Corticoide, se nao tiver sido usado na
subaguda

Croénica (= 3 meses)

Os corticoides também sdo opc¢do, e o de
preferéncia é a prednisona, na dose de 0,5
mg/kg/d, de acordo com a escala de dor, nado
devendo ultrapassar 3 semanas de uso.

1.2.2 Zika

Este virus tinha tudo para tornar-se coadjuvante nas infec¢oes por
arbovirus e no diagnéstico diferencial de dengue. O quadro clinico é
muito semelhante ao das doencas citadas anteriormente, mas com
sintomas bem mais brandos, até mesmo imperceptiveis. Raramente
leva a 6bitos e ndo apresenta febre, artralgia nem mialgia, como a
dengue e a chikungunya. Trata-se de um virus RNA com



caracteristica marcante de rash, com prurido e lesoes de pele, em
mais de 50% dos que apresentam a infeccao. O edema de membros
inferiores e a conjuntivite também sdo caracteristicas que nado
costumam aparecer nos outros 2 arbovirus discutidos neste capitulo.
Tornou-se mais prevalente no Brasil apds 2014, com 0s casos
originais vindos da Africa e Asia, iniciados em Uganda. A ordem de
aparecimento dos casos no Brasil partiu do Nordeste para o Sudeste,
depois Sul, Norte e Centro-Oeste. Em seguida, a doencga espalhou-se
por todo o continente americano, provavelmente partindo do Brasil.

Desde 2017, a quantidade de casos de zika diminuiu, reduzindo
também os casos de microcefalia. Desde maio de 2017, o Ministério
da Satude declarou o fim da Emergéncia Nacional para zika e
microcefalia. A Emergéncia Nacional é decretada quando existe
doenca que possa colocar em risco todo o pais, e a da zika durou 18
meses.

A predilecdo do virus da zika pelo sistema nervoso parece cada vez
mais evidente. Existem, até o momento, escassas informacdes sobre
a patogénese do virus zika. Sabe-se, porém, que os flavivirus
replicam-se inicialmente nas células dendriticas e no citoplasma dos
fibroblastos e queratindcitos da epiderme e derme, dispersando-se
posteriormente para os nodos linfaticos e para a corrente sanguinea.

O virus tem tropismo pelo sistema nervoso central, sendo
considerado de alto risco em gestantes nos primeiros 3 meses de
gravidez (primeiro trimestre), momento em que o feto esta sendo
formado. O risco parece existir também, porém em menor grau,
quando a virose é adquirida no segundo trimestre de gestacao.
Aparentemente, a partir do terceiro trimestre, o risco de
microcefalia é baixo, pois o feto ja esta completamente formado.
Mesmo assim, o virus pode levar a alterac6es ao feto mesmo com
infec¢Oes no terceiro trimestre da gestagao.

Ha muita discussao sobre os efeitos que podem ocorrer ao feto
durante a gesta¢ao. Da mesma forma, as questoes cobram a
definicao de perimetro cefalico para diagnéstico de microcefalia. O



quadro a seguir mostra as principais caracteristicas da zika na
gestacao.

O virus tem tropismo pelo sistema nervoso central.

Quadro 1.8 - Principais caracteristicas da zika na gestagao

Microcefalia
Espasticidade

Alteracoes Convulsdes

principais Alteragdes de comportamento
Irritabilidade

Alteracdes oculares

Meninos - PC <31.9 cm
Meninas - PC < 31.5 cm

Microcefalia

Alteracdes nos 3 trimestres
ST [CNe[CB Mais graves no primeiro trimestre

risco Terceiro trimestre: crises convulsivas, cistos
subependimarios e vasculopatias

1.2.2.1 Diagnostico da zika

O PCR para zika é realizado, preferencialmente, para o diagndstico de
viremia aguda: gestantes e pacientes com sindrome de Guillain-
Barré que precisem de investigacdo. Na rotina, a sorologia (IgG e
IgM) pode ser feita em qualquer gestante no inicio da gestacdo para
conhecimento do perfil sorologico. Se houver apenas IgG positivo,
isso indicara infeccdo prévia e auséncia de risco durante a gestacao.

Lembre-se de que o diagndstico do virus zika para pacientes com
suspeita de doenca ativa é realizado por técnicas moleculares, com
uso da técnica de RT-PCR em tempo real, que identifica a presenca
do material genético do virus na amostra. Sao usados reagentes
importados, e, para descartar a presenga dos virus da dengue e
chikungunya, é necessario realizar cada exame separadamente.



#IMPORTANTE

O diagnéstico de zika para casos em que se
procura a doeng¢a aguda - gestantes e pacientes
com sindrome de Guillain-Barré - é feito apenas
com PCR.

No Brasil, devido ao aumento do niimero de casos, foi divulgada uma
cartilha para investigacao de casos novos e foi iniciada investigacao
com procura do virus por meio de PCR no liquido amniético de
gestantes com suspeita de infec¢ao e quadro de microcefalia em seus
fetos.

Quadro 1.9 - Principais sinais e sintomas das 3 arboviroses importantes no Brasil



Sem febre
Presenca/duracao >38°C;4a ou subfebril Febre alta > 38 °C; 2
da febre 7 dias <38°C;1a2 a 3 dias
dias subfebril
Surge a Surge no
A partir do. primetroou Surge de 2 a 5 dias
Frequéncia de rash  quarto dia no segundo dia (50% dos casos)
(30%a50% (90% a 100% °
dos casos) dos casos)
Frequéncia de
N +++ ++ +
mialgia
Frequéncia de
) + ++ +++
artralgia
Int(.enSldade da dor Leve Leve/moderada Moderada/intensa
articular
Edema da Frequente e de Frequente e de
. ~ Raro . . .
articulacao leve intensidade moderado a intenso
0
Conjuntivite Raro >0 a90% dos 30%
casos
Cefaleia +++ ++ ++
Hipertrofia
) + +++ ++
ganglionar
Discrasia . Ausente N

hemorragica




Risco de morte +++ + ++

Acometimento

neurologico ¥ A T
Leucopenia +++ +4++ 44
Linfopenia Incomum Incomum Frequente
Trombocitopenia  +++ Ausente (raro) ++

Fonte: Dengue: diagndstico e manejo clinico - adulto e crianga, 2016.

1.3 PREVENCAO DAS PICADAS DE
MOSQUITO NAS ARBOVIROSES

Com relacdo a prevencao das picadas dos mosquitos, muitas dividas
aparecem envolvendo o uso de repelentes ou substancias que podem
ser usadas em gestantes e criancas.

Segundo a Anvisa, em geral, todos os repelentes podem ser
utilizados em gestantes, desde que se respeitem as recomendac¢oes
dos fabricantes. Para criancas, ndo se devem usar produtos a base de
DEET até os 2 anos de idade, e entre 2 e 12 anos a concentracdo
maxima é de 10%, com utilizacdo maxima de 3 vezes ao dia. Os
repelentes que possuem maior duracao apos a aplicacdo sdao aqueles
a base de icaridina.

Tabela 1.1 - Repelentes



Produto
Principio (fabricante) e Concentra

ativo formas de cao (%)

Idade
permitida
(anos)

Tempo de agéo
estimado (horas)’

apresentacao

Autan® (Johnson
Ceras) aerossol,logio, 6a9

spray

>2

Até 2

OFF!® (Johnson

Ceras) locdo, spray 6a9

>2

Até 2

OFF!® Kids (Johnson

DEET Ceras) locdo 6a9

> 2

Até 2

OFF!® (Johnson

Ceras) aerossol 14

>12

Até 6

Super Repelex®
(Reckitt Benckiser)
spray/locdo e
aerossol

14,5e 11,05

>12

Até 4

EXPOSIS® adulto

(Osler) gel, spray 50

>12

Até 5

1. EXPOSIS® extreme
Icaridina 25
(Osler) spray

>10

Até 10

EXPOSIS® infantil

(Osler) spray 25

>2

Até 10

Johnson’s® baby
IR3535 Log¢do Antimosquito --2
(Johnson & Johnson)

> 6 meses

Até 4

Oleo de Citronim® spray

citronela (Weleda) L2

>2

Até 2

I Informacgoes fornecidas pelo fabricante.
2 Informacdo nio fornecida pela empresa fabricante.




Como saber se o paciente
com dengue precisa de
internacao ou pode ir para
casa?

E extremamente importante classificar o paciente entre os
grupos A, B, C e D antes de definir se ele apresenta risco ou
ndo de complicacbes. Tal procedimento determinara a
necessidade de internacao, sendo ponto fundamental neste
capitulo, uma vez que é muito cobrado em provas.



FEBRE AMARELA

Durval A. G. Costa




Entre tantas arboviroses,
como nao confundir febre
amarela com as outras?

2.1 CARACTERIZACAO

A febre amarela é uma doenca causada por um arbovirus, tal como a
dengue, mas com estrutura diferente. Pertence a familia Flaviviridae
e possui estrutura que fica instavel em meio ambiente e que
facilmente é destruida.

Figura 2.1 - Virus da febre amarela inativo



Nota: este virus sobrevive pouco tempo fora do organismo e é facilmente inativado com
alcool e clorexidina.

Fonte: The structure of immature yellow fever virus particle, 2003.

O virus normalmente tem como reservatorio natural os primatas
(geralmente macacos) em florestas, em uma faixa que compreende
regides tropicais. Dessa forma, a doenga é mais prevalente nas
Américas e na Africa, além de alguns paises da Asia. O principal
mosquito transmissor da febre amarela em primatas é do género
Haemagogqus leucocelaenus, que vive apenas em florestas tropicais e
pode causar a febre amarela silvestre.

Figura 2.2 - Areas mais prevalentes de febre amarela no mundo



Houve uma adaptacdo do virus da febre amarela a outro tipo de
mosquito, o Aedes aegypti, que também transmite a dengue e é muito
bem adaptado a areas urbanas. A partir desse momento, iniciou-se
um novo risco de transmissao da febre amarela urbana.

Figura 2.3 - Haemagogus leucocelaenus, causador da febre amarela silvestre

Figura 2.4 - Aedes aegypti, causador da febre amarela urbana e da dengue



/

Fonte: khlungcenter.

A maior parte dos casos de febre amarela silvestre ocorre na Africa,
cerca de 90% dos 250 mil casos por ano, segundo a Organizac¢ao
Mundial da Satide (OMS). No Brasil, o grande temor é que infeccées
de primatas em areas silvestres possam culminar com
contaminacoes de pessoas e consequente risco de febre amarela
urbana. Entretanto, o Gltimo caso confirmado de febre amarela
urbana foi descrito em 1942.

A febre amarela é uma doenca de notificacdo compulsoria imediata
em todo o territorio nacional. Todos os casos em humanos ou
epizootias em primatas devem ser notificados e investigados
imediatamente, em até 24 horas. Por esse motivo, sempre que ha
mortes de primatas em areas silvestres de estados onde existe risco
de febre amarela, a investigacao é feita para identificar se esta foi a
causa. A doenca concentra-se no Brasil nas areas de cerrado e de
floresta tropical.

Figura 2.5 - Casos notificados de febre amarela até julho de 2017
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Nota: observe o aumento na regido Sudeste e a invasao até o estado de Sao Paulo, onde
a doenca nao tinha casos.

Fonte: Informe n® 39/2017.

H#IMPORTANTE

A febre amarela é uma doenca de notificagao
compulsdria imediata em todo o territdério
nacional. Todos os casos em humanos ou
epizootias em primatas devem ser notificados e
investigados imediatamente, em até 24 horas.

Apesar de o ultimo caso de febre amarela urbana ter ocorrido ha
mais de 70 anos, a febre amarela silvestre ainda causa muitas
notificacOes anuais, inclusive com o6bitos, principalmente nas areas
endémicas descritas no mapa da Figura 2.5. A prevaléncia da
infeccdo silvestre ainda é em pacientes do sexo masculino, pela
maior predominancia desse género em florestas. Os casos
relacionam-se especialmente a surtos em areas silvestres.

A febre amarela no Brasil mantém casos principalmente devido aos
pacientes infectados em areas de floresta com a febre amarela
silvestre.



Segundo o Boletim de Sazonalidade do Ministério da Saude, 1.376
casos confirmados ocorreram até o final de 2018,
predominantemente nos estados de Sao Paulo e Minas Gerais, com
483 6bitos no periodo. O crescimento de casos em Sao Paulo teve
grande importancia, pois ndao havia casos da doenca na regiao
metropolitana de Sao Paulo, nem no sudeste do estado. Deve-se
enfatizar que a populacdo dessas areas nao era até entdo vacinada.

2.2 CICLO DA DOENCAE
FISIOPATOLOGIA

A febre amarela apresenta a infeccao habitual em primatas
silvestres. Quando o homem quebra o ciclo de transmissdo e é picado
pelo vetor, ele entra no ciclo, sendo infectado. Isso ocorre
geralmente no ambiente silvestre, mas pode ocorrer no ambiente
urbano, caso haja mosquitos urbanos infectados. O periodo de
transmissibilidade da doenca compreende 2 ciclos:

1. Intrinseco: ocorre no ser humano;
2. Extrinseco: ocorre no vetor.

No homem, a viremia dura normalmente 7 dias. Ela estende-se de 24
a 48 horas antes do aparecimento dos sintomas, até 3 a 5 dias apds o
inicio da doenca, periodo em que o homem pode infectar os
mosquitos transmissores.

No mosquito, apds um repasto de sangue infectado, o virus localiza-
se nas glandulas salivares da fémea, onde se multiplica depois de 8 a
12 dias de incubacao. A transmissao ocorre nesse momento e dura
enquanto o mosquito vive — de 6 a 8 semanas.

Figura 2.6 - Perfis possiveis de febre amarela, de acordo com a area e o tipo de mosquito
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Legenda: (A) ciclo silvestre e (B) ciclo urbano.

Fonte: adaptado de Febre amarela: sintomas, tratamento, diagndstico e prevencao, 2019.

A partir do momento da inoculac¢ao, a replicacao viral ocorre nos
linfonodos regionais e, posteriormente, passa para macréfagos
residentes no figado, com disseminag¢do ampla para hepatocitos,
pulmoes, rins, glandulas suprarrenais, baco e medula 6ssea. O figado
e os rins apresentam as alteracGes patoldgicas mais fortes. Ocorrem,
ainda, hemorragias na pele, nas mucosas e nos 6rgaos.

No figado, a hepatite poupa as camadas de células dispostas em
torno da veia centrolobular e dos espacos-porta, causando necrose
lobular em 60% ou mais dos hepatdcitos, porém a arquitetura
reticular é preservada.

Os mecanismos fisiopatolégicos e os principais 6rgaos acometidos
estao descritos na Figura 2.7.

Figura 2.7 - Mecanismos fisiopatoldgicos e os principais 6rgaos acometidos na febre
amarela



Replicagdo viral em tecidos
locais e linfonodos regionais

Miofibras
Disseminacao %

hematogénica
vy
XX

Rim Figado SNC Miocardio

Injuria celular, formacgao de radicais livres de O,, dano celular,
microtrombose, andxia tecidual e choque

Fonte: Acervo Medcel.

Todos os fendomenos parecem relacionados tanto ao efeito citopatico
direto do virus quanto aos mecanismos imunomediados. A producao
de anticorpos neutralizantes inicia-se na primeira semana de
doenca e é responsavel pelo clareamento viral, além de conferir
imunidade protetora duradoura em pacientes que conseguem se
recuperar.



A principal diferenca entre a febre amarela urbana e a silvestre é o
vetor. Entretanto, pelo risco de febre amarela urbana, pois o Aedes
aegypti pode transmitir a doenca e esta amplamente difundido nas
cidades, a doenga ganha importancia Gnica no estudo das ictericias
febris. Os sintomas sao 0s mesmos.

Quadro 2.1 - Principais diferengas entre as doencas

Febre amarela

Febre amarela urbana

silvestre
, Arbovirus da familia Arbovirus da familia
Virus causador o P
Flaviviridae Flaviviridae
Haemagogus .
Vetor 999 Aedes aegypti
leucocelaenus
N Baixa, mas com casos Rara, ultimo caso descrito no
Prevaléncia ;
constantes Brasil em 1942
Reservatorio Primatas, como macacos Homem

2.3 QUADRO CLINICO

O quadro clinico inicia-se de 3 a 6 dias ap0s a picada do mosquito, e
as manifestacées clinicas da febre amarela sdo divididas em 3
periodos: infeccdo: 3 dias; remissdo: de poucas horas a 2 dias; e
toxémico: 1 semana.

Quadro 2.2 - Fases do quadro clinico



Os sintomas sao gerais, como febre,

Periodo de calafrios, cefaleia, lombalgia, mialgias Duragao de
infecgao generalizadas, prostracdo, njuseas e cerca de 3 dias

vOmitos

Ocorrem declinio da temperatura e

SN (CTe RSB diminuicdo dos sintomas, o que
remissao confunde o quadro clinico, pois

parece uma melhora do paciente

Duragdo rapida -
de horas a 2 dias,
no maximo

Voltam febre, diarreia e vomitos com
aspecto “de borra de café”. Nessa fase,
ocorrem as hemorragias e a
insuficiéncia hepatorrenal, com
ictericia associada. Pode ocorrer sinal
de Faget, como na dengue, com o
Periodo pulso tornando-se mais lento, apesar
toxémico da temperatura elevada,
demonstrando dissocia¢do pulso-
temperatura. O sinal de Faget também
é conhecido como febre dos pantanos,
febre dos arrozais, febre outonal,
febre dos porqueiros e tifo canino.
Ocorre, também, na febre tifoide

Duracao de dias,
mas nao mais do
que 1 semana

As manifestacoes clinicas da febre amarela sao
divididas em 3 periodos: infeccao: 3 dias;
remissao: de poucas horas a 2 dias; e toxémico: 1
semana.

A insuficiéncia renal ocorre de maneira aguda pré-renal — por
hipovolemia — e renal — por invasao viral do parénquima.

Ocorrem, também, hemorragias digestivas relacionadas a lesdes
erosivas e petequiais na mucosa do trato gastrintestinal, sobretudo
gastrica (expressa por hematémese) e fenomenos hemorragicos
difusos consequentes da producdo diminuida de fatores de



coagulacdo, em virtude da insuficiéncia hepatica, somada a outros
fatores, como plaquetopenia, coagulacao intravascular e disfunc¢ao
endotelial e de adesdo plaquetaria.

O virus da febre amarela é o mais hepatotrépico
dos arbovirus que causam doencas no Brasil,
por isso a lesdao hepatica vai ser sempre o que
chamara a atencao nessa doenca.

A evolugdo da doenca é benigna na maioria das vezes. Apenas 10%
dos pacientes evoluem para doenca grave. Entretanto, a mortalidade
entre os que evoluem para gravidade é maior do que 90%. Em
pacientes graves, podem ocorrer manifestacdes neuroldgicas, como
confusao mental, convulsdes e coma. O liquor nao mostra uma
encefalite viral, mas apresenta hiperproteinorraquia sem alteracao
de celularidade. A morte ocorre entre 7 e 10 dias apds o inicio da
ictericia nesses casos graves. Ndo existe cronificacdo do virus da
febre amarela no figado.

2.4 DIAGNOSTICO

O diagndstico da febre amarela necessita de confirmacdo sorolégica.
Entretanto, ha alteracées sugestivas da doenca nos exames gerais:

1. Leucograma: na fase inicial da doenca, observa-se discreta
leucocitose com neutrofilia e intenso desvio a esquerda com
eosinopenia. A partir do terceiro ou quarto dia, o quadro hematoldgico
altera-se para leucopenia com linfocitose, permanecendo o desvio a
esquerda e a eosinopenia;

2. Bioquimica: as aminotransferases (transaminases) aumentam
consideravelmente, em geral > 1.000 Ul, e os niveis de AST excedem
os de ALT, provavelmente devido a acao direta do virus sobre o
miocardio e o musculo esquelético. Isso distingue a febre amarela de
outras hepatites virais. Ha aumento de bilirrubina, com predominio da
fracao direta, do colesterol, da fosfatase alcalina e dos niveis de ureia
e creatinina;



3. Urina: caracteristicamente, observa-se proteinuria — a concentragao
de proteina atinge valores entre 3 e 20 g/L —, hematuria e cilindruria;
4. Coagulograma: nos casos graves, ha aumento do tempo de
protrombina, tempo de tromboplastina parcial e tempo de coagulacéo.

Quadro 2.3 - Principais técnicas para o diagnéstico de febre amarela no Brasil
Tipo de .
P Tipo de

. Procedimento de coleta
material

diagnédstico
(humano)

Coletar o sangue sem
anticoagulante até 7 dias ap6s o

Sorologia Soro inicio dos sintomas. Separar no
minimo 1 mL do soro para
sorologia

Coletar o sangue sem
anticoagulante entre 1

e 7 dias (ideal entre 3 e 5) apoés
o inicio dos sintomas. Reservar
1 mL de soro para isolamento
Isolamento viral viral

Sangue/soro

Coletar fragmentos pequenos
(1 cm?) do figado, bago, pulmao
e cérebro até 24

horas apds o ébito

Visceras

Coletar o sangue sem
anticoagulante entre 1

e 7 dias (ideal entre 3 e 5) apos
o infcio dos sintomas. Separar
no minimo 1 mL de soro para
PCR

PCR Soro

Coletar fragmentos pequenos
Histopatolégico e , (2 a3 cm?) do figado, bago,
. . - Visceras ~ . )
imuno-histoquimica pulmao e cérebro até 24 horas
apos o 6bito




2.5 TRATAMENTO

Ndo ha medicacoes especificas para o tratamento da febre amarela;
apenas medidas de suporte e sintomaticos sdo utilizados. Ao
contrario da dengue, a hidrata¢ao vigorosa ndao muda o progndstico
da doenca, ja que a maior complicacdo que pode ocorrer é a diatese
hemorragica.

1. Recomendac¢oes de medidas gerais:
a) Internagdo em UTI;
b) Monitorizagao de sinais de gravidade;
c) Reposigao de eletrolitos, se necessario;
d) Estimulo com vitamina K para melhora do coagulograma tem
pouco efeito pratico;
e) Prevencao de hemorragias digestivas com proteg¢ao gastrica
para evitar estresse causado pela internagao, pois tem maior risco
de sangramentos digestivos;
f) Nos casos de sangramento ativo, transfusdes de plasma fresco
podem diminuir a mortalidade por sangramento, mas sdo medidas
apenas paliativas de tratamento.

Nao ha medicacoes especificas para o
tratamento da febre amarela; apenas medidas
de suporte e sintomaticos sao utilizados.

2.6 PROFILAXIA

A profilaxia é realizada para todas as pessoas que vivem em areas de
risco, feita pela vacina da febre amarela. Deve ser aplicada pelo
menos 10 dias antes do deslocamento para areas de risco. A
recomendacdo atual do Ministério da Satude é que seja feita
vacinagdo apenas 1 vez na vida, seguindo recomendacao da
Organizacdao Mundial de Satde, e ndo a cada 10 anos, como era
antigamente.



Com a explosao de casos de febre amarela na regidao Sudeste em
2018, principalmente no estado de Sao Paulo, areas onde antes ndo
era indicada a vacinacdo, foi feita uma campanha inédita de
vacinacao com dose fracionada, ou nao haveria vacina para todos.
Assim, a populagao dessas regides recebeu 1/5 da dose, com a
intencao de protecao imediata. Os estudos mostram que essa
protecdo é de, no minimo, 8 anos, e provavelmente essa populacdo
devera receber nova vacinag¢ao no futuro.

Para viagens internacionais onde a vacina contra febre amarela é
requerida, a dose fracionada nao é aceita, e o paciente deve tomar a
dose plena.

A recomendacao atual do Ministério da Saude é
que seja feita vacinacao apenas 1 vez na vida,
seguindo recomendacao da Organizacao
Mundial de Saude.

A vacina é feita de virus vivo atenuado e, por isso, tem
contraindica¢cd0es em imunodepressao grave. Ela é produzida a partir
da cepa viral 17D do virus. Em criancas, é aplicada a partir do nono
més de vida (em areas endémicas, pode ser feita a partir do sexto
més de vida). Em gestantes, a vacina deve ter seu risco-beneficio
ponderado pelas complicacdes possiveis devido ao virus vivo
atenuado. Em geral, ndo é aplicada durante a gestacao.

Apds o aumento vigoroso de casos no Brasil em 2017 e 2018, 0
Ministério da Satide optou por ampliar a vacinacdo para todo o
territorio brasileiro, vacinando 77 milhdes de pessoas,
gradualmente, até o ano de 2019. Portanto, ndo havera vacinacao
apenas para areas de risco. Como essa campanha é programada, a
vacinacao sera com dose plena e ndo com a fracionada, que foi
apenas medida de emergéncia para protecao em 2018. A principio, as
pessoas que foram vacinadas com a dose fracionada nao precisarao
revacinar-se imediatamente, devido a protecdo minima de 8 anos
que ela oferece.



H#IMPORTANTE

Apo6s o aumento vigoroso de casos no Brasil em
2017 e 2018, o Ministério da Saude optou por

ampliar a vacinagao para todo o territério
brasileiro.




Entre tantas arboviroses,
como nao confundir febre
amarela com as outras?

Na febre amarela, o virus é o mais hepatotropico de todos.
Tal caracteristica provoca muita alteracdo hepatica, mas
com ictericia bem mais importante do que nas hepatites
virais, o que a diferencia delas. Em comparacdo as demais
arboviroses, lembre-se de que nenhuma delas causa
tamanha alteracao de transaminases quanto a febre
amarela.



MALARIA

Durval A. G. Costa




Quando suspeitar de
malaria em paciente com
ictericia febril?

3.1 INTRODUCAO

A malaria é uma doenca com grande impacto mundial, mas com
prevaléncia em areas tropicais. Também é chamada de paludismo,
impaludismo, maleita, febre ter¢a ou febre quarti e sezdo. E
considerada uma doenca negligenciada, termo usado para doencas
que causam grande nimero de 6bitos mundialmente, mas, por
serem prevalentes em paises em desenvolvimento, recebem pouco
investimento para medicamentos e vacinas.

Segundo a Organizacao Mundial da Satide (OMS), cerca de 3 bilhdes
de pessoas (quase a metade da populacdao mundial) estdo em areas de
risco de malaria. Por ano, 216 milhdes de novos casos sao
computados, com 655 mil mortes.

A doenca é causada pelo protozoario Plasmodium spp., que possui 4
espécies distintas: vivax, falciparum, malariae, ovale e knowlesi. No
Brasil, existem apenas as espécies P. vivax, P. falciparum e P. malariae.

Quadro 3.1 - Espécies causadoras de infec¢ao pela malaria



Plasmodium
vivax

Plasmodium
falciparum

Plasmodium
malariae

Plasmodium
ovale

Plasmodium
knowlesi

Esta é a espécie prevalente no Brasil, responsavel por
80% dos casos de malaria em nosso pais. Também é
responsavel por 70% dos casos nas Américas e €
bastante disseminada pelo mundo, apesar de nao existir
na Africa Ocidental. Causa a febre ter¢d benigna, com boa
evolucao

Causa bastante morbidade e mortalidade, havendo
alguns casos no Brasil. Além de causar a febre ter¢a
maligna, é a espécie de maior incidéncia na Africa, sendo,
por isso, a espécie com mais casos mundialmente

Causa a febre quarta. Existem casos descritos na
Amazonia brasileira, mas sao raros e pontuais

Também causa febre ter¢a benigna, mas nao é encontrada
no Brasil, apenas em paises africanos, e € a mais rara das
espécies de Plasmodium

Originalmente infectante apenas em macacos; ha alguns
casos em seres humanos no Sudeste Asiatico desde 2017

HIMPORTANTE

A doencga

é causada pelo protozoario

Plasmodium spp., que possui 4 espécies
distintas: vivax, falciparum, malariae, ovale e

knowlesi.

Figura 3.1 - llustracéo de 2 tipos de Plasmodium no mundo



Legenda: em azul, localizam-se as areas onde predominam o P. falciparum no mundo; em
amarelo, estao as areas com P. vivax.

Nota: observe que o Brasil apresenta os 2 tipos de malaria.

Fonte: Guia Pratico de Tratamento da Malaria no Brasil, 2010.

Como em algumas regides ha mais de 1 tipo de Plasmodium, a
gravidade da doenca aumenta, devido ao fato de haver varios tipos
ao mesmo tempo. Por exemplo, na Amazodnia existem areas com
coinfeccao de P. vivax, P. falciparum e P. malariae. Da mesma forma,
no Sudeste Asiatico existem areas com as 5 espécies de Plasmodium,
com maior morbidade e mortalidade.

Figura 3.2 - Mapa de risco da malaria no Brasil por municipio de infec¢ao
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Fonte: Mapa de risco da malaria por municipio de infec¢ao, Brasil, 2018.

O P. vivax é a causa de malaria mais frequente no Brasil, com cerca de
80% dos casos, seguido pelo P. falciparum, em 19% dos casos. Ha
tendéncia a redugdo de casos nos tltimos 10 anos. As regides de risco
estao representadas na Figura 3.2.

A infeccao pelo Plasmodium depende de um vetor, mosquito do
género Anopheles. O Anopheles spp. é prevalente em todo o mundo, e
existem pelo menos 40 espécies que podem transmitir malaria.

Figura 3.3 - Anopheles, transmissor da malaria, no momento da picada



Fonte: Jim Gathany, 2019.

O P. vivax é a causa de malaria mais frequente
no Brasil, com cerca de 80% dos casos, seguido
pelo P. falciparum, em 19% dos casos. Ha
tendéncia a reduc¢ao de casos nos ultimos 10
anos.

3.2 CICLO DE VIDA E FISIOPATOLOGIA

A malaria tem fases bem definidas, no mosquito e no homem,

divididas em assexuada e sexuada. As espécies de Plasmodium

apresentam diferentes tipos de formas e ciclos, o que facilita o
diagndstico e determina o tempo de febre — de 3 ou de 4 dias.

3.2.1 Hospedeiro intermediario e reproducao
assexuada



A infec¢do no hospedeiro intermediario, que é o homem, inicia-se
quando o mosquito inocula esporozoitos, os quais caem na corrente
sanguinea e chegam ao figado. Ali se transformam em trofozoitos. A
partir dai se transformam em esquizontes teciduais. O rompimento
dos esquizontes libera merozoitos. Cada tipo de Plasmodium produz
um numero diferente de merozoitos, que serdao os responsaveis por
invadir as hemacias, e diferenciam-se de acordo com a espécie:

1. P. falciparum: invade todas as hemacias;
2. P. vivax: invade apenas os reticulécitos, que sdo as hemacias
jovens.

Apdés a entrada nas hemacias, esses merozoitos transformam-se em
esquizontes sanguineos. Sdo os esquizontes sanguineos que
causarao hemolise, liberando novos merozoitos, para infectar novas
hemadcias. O nimero de hemacias parasitadas determina a gravidade
da infec¢do. Assim, quando ha mais de 2% das hemacias parasitadas
por P. falciparum, isso representa grande parasitismo e maior
gravidade. Os esquizontes sanguineos rompem-se e liberam
merozoitos, com a transformag¢do em trofozoitos ou em
gametocitos.

Figura 3.4 - Ciclo da malaria
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3.2.2 Hospedeiro definitivo e fase sexuada

O hospedeiro definitivo é o mosquito, pois é nele que ocorre a
reproducdo sexuada, ainda que os gametocitos tenham sido
produzidos no homem a partir de esquizontes sanguineos. A fusao
dos gametdcitos masculino e feminino ocorre no mosquito e forma o
zigoto. As divisdes meidticas do zigoto formam o oocisto, originando
varios esporozoitos.

Ao picar novamente, o mosquito rico em esporozoitos inocula-os no
homem, que vao originar os trofozoitos e iniciar todo o ciclo
assexuado.



3.2.3 Fisiopatologia

Os hipnozoitos sdo formas especiais que aparecem na infeccdo por P.
vivax. Sdo formas intra-hepaticas que estdo presentes também na
infeccao pelo P. ovale. Estas formas ndo sdo destruidas normalmente
com o tratamento habitual e podem manter-se latentes mesmo apds
meses do tratamento, recrudescendo com a doenca — recidiva da
malaria. Portanto, nesses casos, devem-se usar drogas que
erradicam hipnozoitos.

Figura 3.5 - Formas clinicas dos 2 principais tipos de Plasmodium
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Nota: observe a forma das hemacias dos gametécitos, “em foice”, do P. falciparum.

Quando se trata da fisiopatologia na malaria, deve-se lembrar que o
Plasmodium é capaz de escapar da resposta imune porque tem
variacdes de forma durante o seu ciclo. A resposta imune é feita por
meio de anticorpos protetores, linfocitos T citotéxicos e citocinas.

As citocinas, IFN-gama, IL-2, TNF, IL-6, IL-1, sdo essenciais na
malaria, e, nos pacientes com resposta deficitaria, as formas graves
se estabelecem. Assim, a auséncia de resposta celular medida por



marcador de resposta humoral TNF-alfa determina mau
prognostico. Quanto maior o nivel de TNF, pior o prognoéstico. Em
casos de pacientes com HIV, desnutridos, gestantes e com tumores,
os niveis de TNF costumam ser mais altos, com maior risco de
gravidade.

Outra caracteristica que determina a gravidade na fisiopatologia é a
espécie de Plasmodium. As infec¢des por P. falciparum tendem a ser
mais graves. Por isso, é importante saber diferenciar as espécies que
causam a doenca.

Quadro 3.2 - Diferencas entre as espécies de Plasmodium

0

Prevaléncia no Brasil Sz?sc/:sdos 1% dos casos  19% dos casos
Periodo de incubagao 8 a 27 dias 15 a 30 dias 8 a 25 dias
Presenca de hipnozoitos Sim Nao Nao
Dgra(;alold(') ciclo 48 horas 72 horas 48 horas
eritrocitario
Numero de merozoitos 10.000 2.000 40.000
por esquizonte tecidual

Duracdo

maxima da Até 4 anos Até 50 anos Até 2 anos

infeccdo

nao tratada

Hepatoes-
Parasitemias  plenome- Rara Comum Rara
(mm?) galia

Ciclo

48 horas 72 horas 48 horas
da febre
Nome Terca

da febre benigna Quarta Ter¢a maligna




3.3 QUADRO CLINICO

Inicialmente, a malaria caracteriza-se como uma gripe, com mal-
estar, cefaleia, cansaco e mialgia. Esses sintomas duram 3 dias antes
do aparecimento da febre tipica.

A febre caracteristica da doenca ocorre no momento da ruptura das
hemacias com a liberacao dos merozoitos, que é chamada de ataque
paroxistico. Inicia-se com calafrio que dura de 15 minutos a 1 hora,
seguido de uma fase febril, com temperatura corpérea podendo
atingir 41 °C ou mais. Ap6s um periodo de 2 a 6 horas, ocorre
defervescéncia da febre, e o paciente apresenta sudorese profusa e
fraqueza intensa. Poucas sao as febres que causam um quadro tao
extenso e tdo cheio de sintomas, sendo essa a marca da malaria.
Quando um paciente tem uma crise paroxistica de malaria, na
primeira infeccao, normalmente nao esquece mais.

A febre retornara apos um periodo determinado pela espécie de
Plasmodium e recebe o nome de acordo com a gravidade e o tempo de
retorno — em 48 ou 72 horas. Atualmente, com o tratamento
precoce, na infeccao por espécies diferentes de Plasmodium e na
infeccao em primoinfectados com retardo da resposta imune
especifica, pode ndo ocorrer o periodo tipico de febre. Em até 20%
dos pacientes, nas regides endémicas, é possivel que nao haja febre
ou que ela seja erratica.

As infeccGes de repeticdo em areas endémicas sdo outro motivo de
pouca sintomatologia, porque a imunidade de anticorpos parcial
conferida pelos episodios anteriores mascara o quadro clinico e o de
febre. Artralgia, nauseas, vomitos, diarreia, tontura, tosse, dispneia,
dor abdominal, dor muscular, dor lombar, palidez, ictericia,
hipoglicemia e anemia grave (1% dos casos) podem surgir durante o
periodo de febre.

A anemia é ocasionada pela hemdlise, que pode acontecer por
destruicdo das hemacias no baco ou nos capilares (hemolise do
parasita) ou por destruicao do sistema imune por antigenos



parasitarios (hemolise de hemacias nao parasitadas). Neste altimo
caso, ha destruicdao também pelo baco, mas por causa do
reconhecimento do antigeno ao passar na circulagao esplénica.

A hipotensao se da pela perda de volume por sudorese intensa e,
ainda, por diarreia. Ictericia ocorre por tratamento — pela hemolise
causada pela quinina — ou por origem hepatica, pela compressao dos
capilares hepaticos (P. falciparum).

A hepatoesplenomegalia advém da hiperplasia e hipertrofia do
sistema fagocitico-monocitario e é mais comum na malaria por P.
malariae. A hepatomegalia é frequente ja na primeira semana,
enquanto a esplenomegalia aparece mais tardiamente.

E exatamente a compressio do leito capilar que causa grandes
complicacGes na malaria, e isto pode ocorrer por producdo de

antigenos ou por mudanca na forma da hemacia, facilitando o
fechamento do leito capilar.

Figura 3.6 - Mecanismo imunoldgico das alteragbes vasculares na malaria
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Legenda: PG: prostaglanginas; LCT: leucotrienos.

Fonte: elaborado pelos autores.



Algumas das complicacoes principais sao:

1. Malaria cerebral: complicagao grave, caracterizada por coma ou
rebaixamento dos niveis de consciéncia pelo edema cerebral. Podem,
ainda, ocorrer cefaleia, nauseas, vomitos, tremores, estrabismo,
confusao, delirio, disartria, paresias, hemiparesias, alteragdes de
comportamento, cegueira, convulsdes, uremia e hipoglicemia. A
malaria cerebral cursa com branqueamento da retina, o que ajuda no
diagnostico em casos dificeis de febre e suspeita da doenga no
sistema nervoso central. Ha ainda ativacdo do sistema imune por meio
da modulacéao de resposta Th1, com bloqueio do fluxo sanguineo no
cérebro, o que é muito grave, e leva a edema cerebral. O uso de
corticoides é contraindicado no caso de edema, pois pode piora-lo e
prolongar o coma. Na Figura a seguir, estdo visiveis edema intenso e
pequenos pontos de trombos por todo o mesencéfalo;

Figura 3.7 - Macroscopica de cérebro com malaria cerebral
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2. Coagulagao intravascular disseminada (CIVD): causada por
consumo de varios fatores de coagulagéo (V, VII, IX e X), com
consequente estado de incoagulabilidade sanguinea;

3. Insuficiéncia renal aguda: ocorre por necrose tubular aguda; é
mais comum na malaria por P, falciparum. E a complicagdo mais
frequente da malaria.



No caso da infeccao por P. falciparum, a
variedade de sintomas e sinais € muito mais
ampla e grave do que no P. vivax.

Quadro 3.3 - Como classificar como grave malaria por P. falciparum

Indice de Glasgow> 11, com parasitemia
Malaria cerebral por P. falciparum na exclusao de outras
causas de encefalopatia

Hemoglobina < 5 g/dL ou hematocrito <
Anemia grave 15% na presenca de parasitemia >
10.000/mL

Edema pulmonar ou sindrome de

Desconforto respiratério o
p desconforto respiratério

Débito urinario < 400 mL em 24 horas

Insuficiéncia renal ..
ou creatinina > 3 mg/dL

Hipoglicemia Glicemia < 40 mg/dL

Colapso circulatério Pressdo arterial sistélica < 70 mmHg

~ ~ Sangramento espontaneo ou evidéncias
Alteracdes de coagulacao

de CIVD
Alteracoes de nivel de Em pacientes que nunca tiveram
consciéncia com prostracao, maldaria, a doencga no sistema nervoso
ictericia, vomitos intrataveis e central é considerada grave. Caracteriza-
parasitemia = 2% se por muitos parasitas disseminados

3.4 DIAGNOSTICO




O diagnéstico é feito por meio da suspeita
clinica, mas necessita do encontro dos parasitas
no sangue para confirmacao.

3.4.1 Exames especificos

1. Gota espessa: € a visualizacao direta do parasita no sangue por
meio de exame a fresco, com a adicido de corante de azul de metileno
e Giemsa, com necessidade apenas de treinamento de profissional
para identificacdo dos parasitas. Essa identificacéo, inclusive, definira
a espécie de Plasmodium causadora, pois observa em qual fase o
parasita esta e define as principais diferencas entre as espécies. Em
locais de endemicidade, como Manaus, sempre que uma pessoa
procura um hospital com queixa de febre, o primeiro exame a ser
realizado é a gota espessa, as vezes antes mesmo da consulta
médica. Esse é o exame preferencial para diagnodstico e tem a melhor
sensibilidade e especificidade, com baixo custo, sendo considerado
padrao-ouro pela Organizacdo Mundial da Saude;

Figura 3.8 - Plasmodium falciparum em coloragédo de gota espessa



Nota: observe as células em formato de foice, o que facilita o diagnéstico.

Figura 3.9 - Plasmodium vivax — trofozoitos
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Nota: a importancia da identificacdo dessa espécie é a determinacao do tratamento, para
evitar recidivas por hipnozoitos.

Fonte: Steven Glenn, 2019.

2. Esfregaco delgado: baixa sensibilidade (gota espessa 30 vezes
mais eficaz na deteccdo). Leva a diferenciacao especifica dos
protozoarios, permitindo melhor visualizagdo da morfologia do parasita
no eritrocito infectado;

3. Teste rapido para malaria: imunocromatografia. Tem sensibilidade
de 95% em parasitemia superior a 100 parasitos/uL. Permite a
identificacdo do P. falciparum. Uso restrito a situagdes nas quais nao &
possivel a realizacdo do exame da gota espessa por microscopista
certificado e com monitorizacdo de desempenho, como areas
longinquas e de dificil acesso aos servigos de saude e areas de baixa
incidéncia da doenca. Nao avalia a densidade parasitaria nem a
presenca de outros hemoparasitos. Nao deve ser usado para controle
de cura, devido a possivel persisténcia de partes do parasito, apds o
tratamento, levando a resultado falso positivo;

4. Testes moleculares: PCR (reagao de cadeia de polimerase).

Custo elevado, necessidade de infraestrutura e mao de obra
especializada. Usados em situac¢des de diagnostico dificil pelos
métodos anteriores.



3.4.2 Exames inespecificos

1. Hemograma: aparece anemia pela destruicao das hemacias, mas
normalmente é normocitico-normocrémica e progressiva;

2. Bilirrubina indireta: pode estar aumentada pela hemdlise, sendo,
por isso, caracterizada como ictericia febril;

3. Ureia e creatinina: s se alteram em caso de choque e
hipoperfuséo;

4. Liquor: pode ser feito na suspeita de malaria cerebral. Existe a
diminuigado da glicose, com proteina pouco alterada.

3.5 TRATAMENTO

O primeiro aspecto a se considerar quando se trata um paciente com
malaria é a eliminacao dos gametdcitos no tratamento. O ciclo
eritrocitico do P. falciparum ocorre, principalmente, nos capilares da
circulacdo esplénica. Quando se encontram esquizontes sanguineos
no sangue periférico de um paciente com malaria por P. falciparum, o
caso deve ser considerado de muita gravidade, pois tal achado
decorre da abundancia de parasitas no sangue.

O tratamento da malaria visa a interrup¢do da esquizogonia
sanguinea, responsavel pela patogenia e pelas manifestacées
clinicas da infeccdo. Entretanto, pela diversidade do seu ciclo
bioldgico, é também objetivo da terapéutica proporcionar a
erradicacdao de formas latentes do parasita no ciclo tecidual
(hipnozoitos) da espécie P. vivax, evitando, assim, as recaidas. Além
disso, a abordagem terapéutica de pacientes residentes em areas
endémicas deve visar a reducao de fontes de infeccao, pelo uso de
drogas que eliminam as formas sexuadas dos parasitas.

Os objetivos do tratamento da malaria no Brasil sdo resumidos a
seguir:

1. Interromper esquizogonia: responsavel pelas manifestacdes clinicas;
2. Destruir formas latentes teciduais (hipnozoitos): P. vivax e P. ovale;
3. Interromper a transmiss&o do parasita: impedir desenvolvimento de
formas sexuadas.



Na regido Sudeste, pela pouca existéncia de casos de malaria,
geralmente qualquer caso identificado é tratado como grave, e, na
maioria das vezes, com internacao. Entretanto, existe padronizacao
pelo Ministério da Satide para internacdes, de acordo com maior
risco de complicagoes. Elas sao divididas em fatores de risco e em
condicdes clinicas, ambas com maior indice de complicacoes.

Quadro 3.4 - Condigdes clinicas e sinais de malaria que indicam necessidade de
internacao

Criancas menores de 1 ano

Idosos com mais de 70 anos

Fatores de risco
Todas as gestantes

Pacientes imunodeprimidos

Hiperpirexia (temperatura > 41 °C)

Convulsao

Hiperparasitemia (> 200.000/mm?3)

Vomitos repetidos

Oliguria

Condig¢des clinicas

graves

Dispneia

Anemia intensiva

Ictericia

Hemorragias

Hipotensao arterial




3.5.1 Tratamento de malaria por Plasmodium
falciparum

O tratamento de malaria por P. falciparum deve incluir um
esquizonticida sanguineo de a¢do rapida — para controle das
manifestacdes clinicas e preven¢do de formas graves — associado a
um esquizonticida sanguineo de acdo lenta — para agdo sobre os
parasitas em eritrocitos sequestrados na microcirculacao periférica,
que podem atuar como fonte de recrudescéncia. Lembrando que,
mesmo ndo havendo aqui hipnozoitos, o risco de complicacoes e
recrudescéncia sera grande se houver esquizontes sanguineos no
sangue periférico.

3.5.1.1 Casos sem complicacdes

No caso de formas ndo complicadas, a combinacdo fixa de arteméter
com lumefantrina é a recomendacdo. Existe uma apresentacao
contendo ambos os farmacos em um mesmo comprimido —
Coartem®. E utilizado por via oral durante 3 dias.

Cada tratamento vem em uma cartela individual, em 4 tipos de
embalagem, de acordo com o peso ou idade. A preferéncia de escolha
de cada medicamento é a relacdo peso versus dose. As criancas
pequenas, recomenda-se esmagar o comprimido para facilitar a
administracdo. E indicada a tomada dos comprimidos com
alimentos.

Tabela 3.1 - Tratamento para casos sem complicagéo



Numero de comprimidos por dia
Tipo de

— L ETe|
comprimido SSslaees Primeiro | Segundo | Terceiro
dia dia dia

6a 1l meses (5

28 kg) 1 1 1
Infantil!

1a5anos

(9217 kg) 2 2 2

6allanos (18

229 kg) 1 1 1
Adulto?

>12 anos

(=30 kg) 2 2 2

1 Comprimido infantil: 25 mg de artesunato e 50 mg de mefloquina.
2 Comprimido adulto: 100 mg de artesunato e 200 mg de mefloquina.

No caso de formas nao complicadas, a
combinacao fixa de arteméter com
lumefantrina é a recomendacao.

Nos casos simples, de criancas abaixo de 6 meses e de gestantes no
primeiro trimestre, o esquema de tratamento deve ser diferente.

Tabela 3.2 - Tratamento para menores de 6 meses e gestantes em casos simples



NUumero de comprimidos ou doses por dia

Primeiro, segundo e terceiro Quarto e
Idade/peso dias quinto dias
Quinina? Cllnda3m|CIna Clindamicina
< 6 meses! 1/4 (manha) 1/4 (manha) 1/4 (manha)
(1a4kg) 1/4 (noite) 1/4 (noite) 1/4 (noite)

Gestantes de le1/2 (manh3a) 1/2(acada6 1/2 (acada6

12 a14 anos ;

(30 2 49 kg) 1 (noite) horas) horas)
Gestantes 2 (manhi) 1 (acada6 1 (acada 6
> 15 anos 2 (noite) horas) horas)

(2 50kg)

1 A clindamicina n&o deve ser usada em criangas com menos de 1 més. Nesse caso,
administrar quinina na dose de 10 mg de sal’kg a cada 8 horas, até completar um
tratamento de 7 dias.

2 Sulfato de quinina: comprimidos de 500 mg do sal.
3 Clindamicina: comprimidos de 300 mg.

3.5.1.2 Casos com complicagoes

Nos casos complicados de infec¢ao por P. falciparum, a definicao de
complicacao deve ser clinica, conforme ja mostrado anteriormente.
N3o se deve fazer tratamento via oral no inicio da doenca em casos
graves. O tratamento, nesse caso, baseia-se em um derivado de
artemisinina de apresentacdo parenteral: artesunato ou arteméter.
Entretanto, faltaria um esquizonticida lento, e opta-se pelo uso da
clindamicina por 7 dias. A primaquina é utilizada nesses pacientes
com a finalidade de acabar com os gametdcitos, quando
permanecem na area endémica ou retornam a ela.

Existe outro problema para esses pacientes: como muitos dos casos
graves sao criangas abaixo de 6 meses ou gestantes, as drogas nem
sempre podem ser utilizadas.



3.5.2 Tratamento de malaria por Plasmodium
vivax

No caso do Plasmodium vivax, o tratamento apresenta menor risco de
complica¢des, mas com alto indice de recidivas devido aos
hipnozoitos. Portanto, nesse caso, o tratamento deve incluir um
esquizonticida sanguineo — habitualmente, cloroquina ou
mefloquina —, seguido de um esquizonticida tecidual, isto é, capaz
de erradicar as formas latentes hepaticas (hipnozoitos), que sdo a
fonte de recrudescéncia nessa espécie. Para tal fim, a droga
recomendada é a primaquina, que também é gametocitocida. A
mefloquina tem melhor barreira genética e apresenta maior
facilidade de uso, com dose tnica. Entretanto, o Ministério da Saude
ainda recomenda o uso de cloroquina no Brasil.

A Tabela 3.3 mostra as doses e o tempo de tratamento. A primaquina
é mantida até o0 14° dia para tratamento dos hipnozoitos.

Tabela 3.3 - Doses e tempo de tratamento para malaria por Plasmodium vivax

Numero de comprimidos por medicamento por dia

Primeiro Segundo Terceiro dia Do quarto
dia dia ao 14° dias

© i 0] (] 1]
g e | E-| 2| E- | £ | E= £ _
S | 3| 3E| 3| 3E| 3| 3F | if
) o € O o c 0 S g & & &
T B £ € = £ E - £ € =
m ° — L o -— — o — —-— — —-—
=2 v a ¥ a ¥] a &
=15 anos
4 1 3 1 3 1 1
(=50 kg)

1 Cloroquina — comprimidos de 150 mg.

Em gestantes, ndo se pode utilizar a primaquina em nenhuma época
da gestacao. Por isso, quando uma gestante tem infec¢do por P. vivax,
geralmente apenas a cloroquina € utilizada, o que nao impede
recidiva — muitas vezes, a infeccao ocorre novamente durante a
gestacdo. Apds o parto, o tratamento é feito adequadamente com
primaquina, para eliminar hipnozoitos.



H#IMPORTANTE

O tratamento deve incluir um esquizonticida
sanguineo - habitualmente, cloroquina ou
mefloquina -, seguido de um esquizonticida
tecidual, isto é, capaz de erradicar as formas
latentes hepaticas (hipnozoitos), que siao a fonte
de recrudescéncia nessa espécie. Para tal fim, a
droga recomendada é a primaquina, que
também é gametocitocida.

3.5.3 Tratamento de malaria por P. malariae e P.
ovale

Nos casos do tratamento de malaria por P. ovale, que ndo existe no
Brasil, e por P. malariae, que é raro no pais, o tratamento inclui
apenas cloroquina durante 3 dias, como é feito nas gestantes
acometidas por P. vivax.

Tabela 3.4 - Tratamento para malaria por P. malariae e P. ovale

Numero de comprimidos de cloroquina por dia

Idade/peso
Primeiro dia Segundo dia
4 3 3

=15 anos
(= 50 kg)

A OMS tem emitido notas importantes sobre o tratamento da
malaria no mundo, com crescimento importante de resisténcia,
principalmente a cloroquina e a mefloquina. Em algumas regioes,
como no Sudeste Asiatico, a incidéncia de polirresisténcia preocupa,
ja que ndo ha novos medicamentos disponiveis ou em estudo,
exatamente por ser uma doenca negligenciada.




#HIMPORTANTE
O tratamento inclui apenas cloroquina.

Figura 3.10 - Areas mundiais com resisténcia a cloroquina

Areas sensiveis a cloroquina

I Areas resistentes a cloroquina

Areas com maldria multi-R

Nota: observe que, apesar de o Brasil ser classificado como uma das areas com
resisténcia, o esquema que utiliza o farmaco ainda é adotado pelo Ministério da Saude.

3.5.4 Critérios de cura

E muito dificil tratar de critérios de cura para malaria. O
acompanhamento apds o tratamento é mais importante do que o
desaparecimento dos sintomas, pois a melhora nao significa
auséncia de risco de recrudescéncia sem que o individuo tenha
voltado para a area de transmissao.

1. Acompanhamento do P. falciparum: acompanhamento semanal
de 28 a 42 dias, em razao do tempo de eliminagado da droga utilizada
para o tratamento;

2. Acompanhamento do P. vivax: acompanhamento mensal de 6 a

12 meses.



3.6 PROFILAXIA E VACINA

A profilaxia da malaria é indicada para individuos que vao se
deslocar para areas endémicas e permanecer longos periodos no
local. No Brasil, ndo é recomendada a profilaxia, pois soé é efetiva
contra P. falciparum, que tem baixa incidéncia no pais. Além disso, é
grande o risco de aumentar a resisténcia do protozoario a
medicamentos, se a profilaxia for utilizada indiscriminadamente.
Para evitar a transmissao, medidas devem ser especialmente
tomadas em areas de risco. Sdo elas:

1. Evitar ficar em areas de matas do pér do sol ao amanhecer —
periodo de maior atividade dos vetores;

2. Usar roupas claras e com manga longa durante atividades de
exposicao elevada;

3. Usar medidas de barreira, como telas em portas e janelas, ar-
condicionado e uso de mosquiteiro impregnado com piretroides.

No Brasil, ndo é recomendada a profilaxia, pois
sO é efetiva contra P. falciparum, que tem baixa
incidéncia no pais.




Quando suspeltar de
malaria em paciente com
ictericia febril?

Os pontos que mais chamam atengdo para diagnostico da
malaria sao: epidemiologia para regides onde existem
casos e febre com ocorréncia em periodos determinados,
associada a hemdlise sem explicacdo. Atente-se a essas
caracteristicas quando estiver fazendo provas sobre o
assunto!



FEBRE TIFOIDE

Durval A. G. Costa




Doenca de notificacao
compulsdéria que leva a

diarreia, perfuracao
intestinal e ébito. Vocé sabe
identificar 0S pontos
principais?

4.1 INTRODUCAO

A febre tifoide é causada por uma bactéria enterofermentadora Gram
negativa do tipo bacilo, a Salmonella typhi. Essa doenca recebe outros
nomes, como febre entérica — pois se apresentava essencialmente
no intestino — e febre de Eberth.

Figura 4.1 - Antigenos O, Vi, H



Nota: os bacilos Gram negativos da Salmonella typhi contém proteinas que determinam e
expressam a gravidade da doenca: os antigenos O, Vi, H (este do flagelo); muitos dos
casos de gravidade s&o relacionados a eles.

A Salmonella é subdividida em sorogrupo e sorotipos. A S. typhi
pertence ao grupo D, bem como a S. choleraesuis, que é a principal
responsavel pelas bacteriemias com quadros sépticos na febre
tifoide. Outro sorotipo frequente do tipo D é a Salmonella dublin.
Existem, ainda, salmonelas dos sorotipos A, B e C, que sao S.
paratyphi, causando quadros mais brandos do que o primeiro
sorotipo mencionado, mas que acabam sendo englobados no
diagnéstico de febre tifoide, apesar de, na verdade, serem febre
paratifoide.

A infeccdo por Salmonella que leva a um quadro de febre tifoide é
prevalente por todo o mundo, obviamente associada a piores
condicdes de saneamento basico e higiene de alimentos. A



caracteristica de longa sobrevivéncia dessa bactéria facilita os surtos
epidémicos relacionados a alimentos contaminados. Também pode
haver sobrevivéncia em alimentos congelados.

Figura 4.2 - Mapa de transmissao de febre tifoide pelo mundo

. Risco alto
. Risco médio

]:J Risco baixo

Fonte: Febre tifoide, 2019.

4.2 CICLO E TRANSMISSAO

O ciclo de transmissdo da febre tifoide inicia-se quando as bactérias
invadem o intersticio celular a partir da entrada no intestino. Essa é
uma caracteristica interessante da Salmonella typhi: a capacidade de
transpor a barreira intestinal. O periodo de incubacdao éde1a3
semanas, com média de 12 dias, definido como o periodo desde a
ingestdo da bactéria até o surgimento da febre.

Figura 4.3 - Ciclo da Salmonella typhi



Invasdo do intersticio pela S. typhi no
intestino delgado

%

Proliferacdo nas placas de Peyer, com hipertrofia e
llceras intestinais

N

Hiperplasia de linfonodos mesentéricos, com
disseminacdo hematogénica

Disseminacdo para outros orgaos: Instalacdo na vesicula,
baco, figado permanecendo meses

Portador permanente

\

Eliminacdo permanente de
S. typhi na urina e nas fezes

Fonte: elaborado pelos autores.

Geralmente, quando ha disseminacdo para varios 6rgaos do corpo, a
bactéria produz anticorpos contra antigenos O e H — rea¢do de Widal
positiva —, e a fagocitose condiciona a eliminacao do germe —
hemocultura negativa apods a 132 semana. Apds esse periodo, a
bactéria fixa-se na vesicula biliar, causando uma colecistite cronica
e permanece por longos periodos apds a doenca, com elimina¢do
intermitente de bactérias pelas fezes e pela urina. Essa é a definicao
de portador permanente.

4.3 QUADRO CLINICO

A febre tifoide é uma doenca que pode ter sinal de Faget, ou seja,
febre associada a bradicardia ou pulso normal. Entretanto, esse sinal
é mais frequente na febre amarela, devendo, portanto, fazer
diagnéstico diferencial com esta quando o paciente o apresentar.



Este sinal também é conhecido como febre dos pantanos, febre dos
arrozais, febre outonal, febre dos porqueiros ou tifo canino.

Uma caracteristica importante é a divisdao do periodo de sintomas em
semanas, com quadros tipicos para cada época. Geralmente, 0
quadro clinico dura 4 semanas. A hepatomegalia é frequente, e a
esplenomegalia aparece em 70% dos casos. A febre é um achado
muito frequente e importante, que se relaciona a penetracao da
bactéria na corrente sanguinea. Adenomegalia é menos comum.

Quadro 4.1 - Divisdo do periodo de sintomas em semanas



Periodo de incubacgdo 1 a 3 semanas

Febre ascendente e continua

Mialgia, cefaleia, astenia e mal-estar

Perfodo prodrémico Ocorre na primeira semana da doenga
ou inicial

Predominancia da obstipag¢do

Pode haver sinal de Faget - dissociacao
pulso-temperatura

A partir da segunda semana da doenga

Diarreia, com forte cefaleia mantida
e muita adinamia e prostracdo

A desidratacdo torna-se grave, com delirium
associado em até 1 terco dos pacientes

Periodo de estado Hepatoesplenomegalia ocorre em cerca
de metade dos acometidos

Roséola tifica ¢ um exantema de tronco muito
raro, que pode aparecer a partir do periodo
prodromico, mas é vista principalmente nessa
fase

A duracao é de 2 semanas (segunda e
terceira semanas)




Figura 4.4 - Roséola tifica

A roséola tifica caracteriza-se por lesdes petequiais que podem ser
confundidas com varias outras infec¢des por virus ou bactérias. A
percepc¢do é muitas vezes dificil, devendo focalizar a imagem para
conseguir a demonstragao.

Quanto ao periodo de declinio e convalescenca, ocorre a partir da
quarta semana. Nessa fase, ha melhora da febre (diminui em lise), e,
ao entrar na convalescenca, o paciente demora a melhorar de todos
os sintomas, com desnutricao, fadiga e adinamia prolongando-se.

4.3.1 Complicacoes

O periodo mais frequente de complicacoes é o de estado, no final,
quando o paciente ja se encontra muito debilitado, geralmente no
final da terceira semana, mas comeca a apresentar melhora clinica.
As complicac¢oes incluem:

1. Enterorragia: ocorre em até 10% e é sinal de mau prognéstico, ja
gue cursa com peritonite secundaria na maioria das vezes;



2. Perfuracgao intestinal: é a complicacdo mais comum e é
ocasionada pela hiperplasia das placas de Peyer, levando a isquemia
da mucosa com ulceragao e perfuragdo. A perfuragdo ocorre mais
frequentemente no intestino delgado, sendo o ileo terminal o local mais
habitual, exigindo laparotomia de urgéncia pelo abdome agudo
secundario;

Figura 4.5 - Necropsia de intestino delgado com multiplas ulceras e algumas perfuragées

3. Outras complicagdes: pneumonia, meningoencefalite, artrite
séptica e osteomielite — que € mais comum quando ocorre febre tifoide
na anemia falciforme;

4. Pacientes com HIV: a associagao de salmonelose com HIV é
doenca que define AIDS, e esse perfil de paciente tem maior risco de
complicagdes, inclusive com recaidas da doenga;

5. Recaidas: pode ser considerada uma complicacao, ja que ha
retorno de febre no periodo da quarta semana em diante, quando a
convalescenca deveria cursar com melhora do quadro clinico.



Geralmente, decorre pela colecistite permanente da Salmonella na
vesicula biliar, mantendo foco infeccioso em alguns pacientes;

6. Salmonelose septicémica prolongada: febre prolongada e
hepatoesplenomegalia em individuos com esquistossomose e
coinfeccdo com Salmonella.

4.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico da febre tifoide é feito com base no quadro clinico e na
positividade da hemocultura/coprocultura/urocultura e sorologias,
mas, principalmente, por meio de mielocultura.

1. Hemograma:
a) Primeira semana: leucocitose e aumento de Hb/Ht por
hemoconcentracéo;
b) Segunda e terceira semanas: anemia (nhormo/normo ou
hipo/normo), leucopenia com predominio de neutréfilos, desvio a
esquerda e aneosinofilia e plaquetas normais ou levemente
reduzidas;
c) Ureia e creatinina: pode haver injuria renal aguda e até necrose
tubular aguda;
d) Bilirrubinas: ictericia € um achado raro na febre tifoide, apesar
de esta doenca ter sido incluida entre as ictericias febris. Se ela
ocorrer, sera em razao da colestase transinfecciosa.

4.4.1 Especifico

1. Reacao de Widal: teste de hemaglutinacdo que detecta as
hemaglutininas de S. typhi (detec¢do de anti-O). Esse perfil de exame
cada vez mais tem sido deixado para segundo plano, pois sua
sensibilidade é menor do que a das culturas;

2. Positividade da hemocultura: se da na primeira e na segunda
semanas, com sensibilidade de 90% na primeira semana, quando a
fase é bacteriémica; ao final da terceira semana, a positividade cai
para cerca de 40%;

3. Positividade da coprocultura: entre a segunda e a quinta
semanas. Deve ser lembrado que, a medida que o paciente vai se
encaminhando para se tornar um portador permanente, eliminara cada



vez mais a bactéria pelas fezes. Pode chegar a 60% de positividade na
quarta semana;

4. Urocultura: a reacao pode ser positiva entre a segunda e a terceira
semanas;

5. Sorologias: anti-O e anti-H (titulos maiores do que 1/160). O
individuo vacinado apresenta anti-H, mas n&o tem anti-O em titulos
significativos (> 1/160). As rea¢gdes anamnésicas (contra outras
espécies de Salmonella) provocam apenas elevacao do anti-H. A partir
do décimo dia, pode-se detectar anti-O, que desaparece em torno do
30° dia da doenga. Anti-H: surge no fim da segunda semana e
apresenta titulos ascendentes até o 30° dia, quando comeg¢am a
declinar, persistindo durante meses. Podem ocorrer até 11,5% de
resultados falsos positivos em individuos com altera¢des imunoldgicas
anteriores, o que obriga uma interpretagcao cautelosa. Novamente,
deve ser ressaltado que, para a doencga, as culturas sdo melhores do
gue os testes imunologicos;

6. Mielocultura: positiva durante todo o periodo da doenca. Apresenta
sensibilidade de 90%, mesmo quando as hemoculturas s&o negativas
e apos o uso prévio de antibidtico — padrao-ouro. Deve ser lembrado
que é recomendado exame de mielocultura de rotina a suspeitos de
febre tifoide, pela alta sensibilidade.

4.5 TRATAMENTO

O tratamento da febre tifoide é feito com hidratacdo vigorosa,
reposicao de eletrdlitos e antibioticoterapia.

1. Suporte clinico: grandes diarreias levam a quadros importantes de
desidratagao e hipocalemia com necessidade de correcio intravenosa.
Por essa razao, o tratamento passa pela reposicao de eletrdlitos e
hidratag&o vigorosa;

2. Tratamento com antimicrobianos: sdo necessarias drogas que
tenham boa absor¢ao na mucosa intestinal, com efetividade no
tratamento da S. typhi. E muito importante lembrar que o tratamento é
necessario para controlar a disseminacao da bactéria para o meio
ambiente, melhorando surtos e evitando novas infecgoes.

Quadro 4.2 - Tratamento para febre tifoide



—————

Primeira escolha, principalmente considerando
possiveis resisténcias a aminopenicilinas

Ciprofloxacino

500 mg, a cada 12 horas, por 10 dias. Preferéncia
por via oral, pela boa ag¢do in loco

Boa opcdo, com perfil de sensibilidade semelhante

. ao do ciprofloxacino
Ceftriaxona p

1 g1V, acada 12 horas, por 10 dias

Opcao aos alérgicos a penicilinas e quinolonas,

Cloranfenicol pouco usado atualmente

50 mg/kg/d, a cada 6 horas, por 14 dias

Menos toxicidade do que o cloranfenicol

Sulfametoxazol- Risco de resisténcia implicita da S. typhi
trimetoprima

1.600 mg de sulfametoxazol, a cada 12 horas,
por 14 dias

Aceita apenas para casos leves, pois tem eficacia

. . . controversa
Azitromicina

500 mg/d, por 14 dias

4.6 PROFILAXIA

4.6.1 Cuidados ambientais e medidas de
prevencgao gerais

Os cuidados mais importantes sao melhorar as condicoes de
saneamento basico e educar a populacdo sobre lavagem das maos e



higiene no preparo dos alimentos. Ainda dentro da educacao
familiar, a desinfeccdao da 4gua com hipoclorito de sédio a 2,5% é
uma medida eficaz na prevencao, especialmente em familias que nao
possuem agua tratada ou filtrada.

4.6.2 Medicamentos

1. Imunizacgao ativa: existe vacina oral, inclusive no Brasil. A eficacia
€ melhor do que as subcutaneas. A sua indicagao é feita para
individuos que viajarao para areas de alta endemicidade. No caso de
surtos de febre tifoide, a vacina ndo é efetiva, pois a cepa pode nao ser
necessariamente a que esta causando infeccao;

2. Tratamento do portador crénico assintomatico: é a medida
efetiva para o controle de surtos possiveis. Qualquer pessoa que
mantém coprocultura positiva durante mais de 1 ano € chamada de
portadora crbnica. Isso ocorre em 1% daqueles que apresentaram
febre tifoide, sendo mais comum em mulheres, na presenca de
colecistite calculosa, pois a existéncia de calculos na vesicula
predispde a instalagado e a multiplicagdo de Salmonella typhi. A droga
de escolha para esse perfil de paciente é a ampicilina 1,5 g, a cada 6
horas, por 14 dias. A colecistectomia deve ser discutida em pacientes
com calculos, para eliminar a infec¢ao junto ao antimicrobiano.



Doenca de notificacao
compulsdéria que leva a

diarreia, perfuracao
intestinal e 6bito. Vocé sabe
identificar (o] pontos
principais?

A diarreia com perfuracdo intestinal e Obito possivel
associado ao quadro sdao caracteristicas importantes da
febre tifoide, muito cobrada em concursos. Lembre-se de
que a fase inicial é de obstipacao, e ndo de diarreia.



HEPATO-
ESPLENOMEGALIAS
CRONICAS

Durval A. G. Costa




Como distinguir as
caracteristicas principais
das hepato--
esplenomegalias crbnicas
INnfecciosas?

5.1 INTRODUCAO

Este capitulo tem como funcdo reunir as 2 doencas infecciosas que
causam mais hepatomegalia e esplenomegalia no Brasil:
leishmaniose visceral e esquistossomose. Exatamente por causar
sintomas e sinais pareados, uma serve de diagndstico diferencial
para a outra em varios aspectos. Por esse motivo, a apresentacado de
ambas no mesmo capitulo facilita a comparacao e o entendimento.

5.2 LEISHMANIOSE VISCERAL

5.2.1 Introducao e epidemiologia

A leishmaniose visceral é conhecida como calazar e é causada por um
protozoario, com apresentacdo de doenca sistémica. Esse
protozoario flagelado é da mesma familia que o Trypanosoma cruzi.
Existem 3 espécies que formam o complexo Donovani, e estdo
relacionadas no Quadro 5.1.



Quadro 5.1 - Complexo Donovani

Leishmania Causadora da doenc¢a no “novo mundo” -
chagasi Brasil, Colombia, Venezuela e Bolivia

Leishmania Causadora da doenc¢a no “velho mundo” -
donovani India, China e Africa Oriental

Leishmania Causadora da doenga no “velho mundo”, além de na
infantum Europa, no mediterraneo e no norte da Africa

Nao se deve confundir leishmaniose visceral com leishmaniose
tegumentar; sdao protozoarios diferentes, apesar de serem do mesmo
género. L. braziliensis, L. guyanensis e L. amazonensis sdao os principais
causadores de leishmaniose tegumentar no Brasil e sao discutidos no
capitulo Outras doencas infectocontagiosas.

A doenca é distribuida mundialmente, mas com a caracteristica
diferente da leishmaniose cutanea, que, além de atingir apenas a
pele, também de forma nao sistémica, ndo tem a mesma distribuicao
mundial. A leishmaniose cutanea é endémica em 88 paises de 4
continentes. Entretanto, ao se mencionar leishmaniose visceral, o
quadro é mais restrito, pois mais de 90% das leishmanioses viscerais
concentram-se em Bangladesh, india, Brasil e Sudao.

Figura 5.1 - Leishmaniose visceral no mundo



Legenda: em amarelo: areas que apresentam casos de leishmaniose visceral.

Nota: na América, o Brasil responde pela maioria dos casos.

No Brasil, a doenc¢a concentra-se nos locais onde existe a
prevaléncia do mosquito vetor. Esse mosquito é o Lutzomyia
longipalpis, conhecido como mosquito-palha, pois apresenta
pequeno tamanho em compara¢ao ao pernilongo comum (Culex).
Entretanto, o Lutzomyia longipalpis ndo é o Gnico transmissor da
leishmaniose visceral, mas é o principal no Brasil. Além de
mosquito-palha, é conhecido como birigui ou tatuquira. Prefere
regides mais secas, mas vive bem em domicilios urbanos, facilitando
a transmissao da doenca.

Figura 5.2 - Lutzomyia longipalpis



Fonte: Ray Wilson, 2009.

Figura 5.3 - Casos descritos no Brasil de leishmaniose visceral por tipo de transmissao até
2015



Classificacdo

Sem casos (4.231)

Transmissdo esporadica (1.062)
. Transmissdo moderada (127)
. Transmissdo intensa (150)

Nota: a prevaléncia da infecgao no Nordeste, apesar de haver muitos casos na divisa com
a Bolivia, no Mato Grosso.

Fonte: Casos de leishmaniose visceral no Brasil, 1980 a 2015 - Estratificacao dos
municipios segundo média de casos de LV, Brasil, 2013 a 2015.

Os dados mais recentes divulgados pelo Ministério da Saude
mostram 3.200 casos em 2016, a maioria na regiao Nordeste.
Isoladamente, o Maranhdo é o campedo de casos, seguido por Minas
Gerais, Para — anicos estados fora do Nordeste entre os que tém
mais casos —, Ceara e Piaui.

Outra caracteristica importante da doenga € que é uma zoonose, pois
normalmente atinge outros animais, apesar de eventualmente
acometer o homem. A doen¢a ganhou destaque nos paises do
Mediterraneo — Portugal, Espanha, Italia, Franca — por haver



associacao muito frequente com o HIV, causando uma doenc¢a com
perfil diferente. O cdo é o principal reservatdrio urbano da doenca.

5.2.2 Fisiopatologia e ciclo da doenca

A principal caracteristica do protozoario é a presenca de 2 fases
distintas: a forma promastigota, definida como infectante, com
forma flagelada e movel, e a forma amastigota, presente nos
macrofagos do mamifero parasitado, que pode ser o homem, o cao
ou outro mamifero, e é imoével. O ciclo do parasita nesses mosquitos
dura de 3 a 5 dias e tem 2 fases, citadas a seguir.

1. Estagio infectante ou estagio no mosquito: dura desde o
momento em que 0 mosquito pica o animal infectado, com a
transformacéao no intestino do mosquito de amastigotas em formas
infectantes, as promastigotas. Essas serdo transmitidas em uma nova
picada;

2. Estagio no ser humano: comec¢a no momento da picada do inseto,
com a transmisséo de promastigotas, que serao logo fagocitadas. A
partir dai, havera a transformagdo em amastigotas, que se dividirdo em
varios tecidos do corpo, principalmente nos ganglios e na medula.

O parasita utiliza 2 proteinas para a penetracdo na célula, Gp63 e
LPG. As leishmanias parasitam apenas macrofagos e ndo causam
liberacao de citocinas (como IL-12), por isso eles nao sao ativados,
ficando repletos de formas amastigotas. O macrofago repleto de
parasitas se rompe, liberando as formas amastigotas, que infectam
outras células. O acimulo dos macréfagos infectados no bago e no
figado gera a hepatoesplenomegalia. E a hiperplasia dos macrofagos
na medula 6ssea compromete a producdo das outras células,
causando pancitopenia.

A resposta celular fundamental nesse tipo de doenca divide-se para
2 fatores na resposta ao parasita: o tipo de resposta predominante do
linfécito T CD4 — Thi ou Th2 — e a resposta do macréfago ao
estimulo pelo IFN-gama (o IFN-gama funciona ativando os
macréfagos e fazendo que estes ndo sejam permissivos a infec¢ao
por Leishmania). Havendo predominio de resposta Thi, ha producao



de IFN-gama e IL-2, que ativam macréfagos e contém a doenca. Em
caso de predominio de Th2, ha producao de IL-4, IL-5 e IL-10, com
progressao da doenca.

Portanto, o tipo de resposta imunocelular define quem vai
desenvolver a doenca. Muitas vezes, 0 paciente apresenta a doenca
assintomatica, s6 descoberta eventualmente em exame.

Figura 5.4 - Ciclo da leishmaniose visceral

Ciclo no mosquito Ciclo no homem
o Lutzomyia pica injetando i . )
promastigotas Promastlgotas sdo fagocitadas
por macrofagos
Dividem-se no J
0 intestino do /
mosquito

e@

Promastigotas se
transformam em
amastigotas nos
macroéfagos

[

-

oAmasngotas se mudam para
promashgotas no intestino

Amastlgotas se multiplicam nas

«@ ) [

células de varios tecidos
e Ingestao de células "9@
parasitadas

Mosquito pica ingerindo
macrofagos com amastigotas
A* Estagio infectivo
A\ = Estdgio diagnostico

Legenda: estagio infectivo (i); estagio diagndstico (d).

Fonte: Leishmaniose, 2017.

H#IMPORTANTE

O tipo de resposta imunocelular define quem
vai desenvolver a doenca.




5.2.3 Quadro clinico

O quadro clinico depende diretamente da resposta imunologica. Os
pacientes que nao conseguem responder adequadamente ao
protozoario apresentam quadro visceralizado. Existem formas
oligossintomaticas e afebris de dificil diagnostico, que podem
evoluir para cura espontanea ou para formas sintomaticas. Pode-se
dividir a clinica em fases nos casos de formas sintomaticas.

5.2.3.1 Periodo inicial

Corresponde a fase de aparecimento dos sintomas. Costuma também
ser classificada como fase aguda, na qual pode haver confusao com
varias outras doencgas agudas, virais ou bacterianas. Apresenta febre
irregular, ndo muito alta, em média < 38,5 °C, com periodos de
acalmia por algumas semanas, diarreia e dor abdominal. Tosse seca
e irritante pode decorrer de pneumonite intersticial.

Figura 5.5 - Principais regides onde o protozoario manifesta suas formas amastigotas



Cadeias
linfaticas

Medula
Ossea

N

O aumento do figado ndo é representado, mas, muitas vezes, aparece
como resposta ao quadro sistémico, ndao necessariamente por
multiplicacdo do protozoario. A medula é repleta de Leishmania.

5.2.3.2 Periodo de estado

E a fase também chamada de cronica, em que os sintomas classicos
estao presentes. O paciente apresenta emagrecimento e palidez
cutanea. Hepatomegalia, de 3 a 4 cm da linha hemiclavicular direita,
é um achado frequente. A esplenomegalia pode chegar a ser muito
exuberante, com o baco ultrapassando a linha média em direcdo a



fossailiaca direita. Geralmente, a consisténcia do baco é amolecida,
mas pode ser dura em caso de fibrose, na hipotese de quadros
cronicos. Dor esplénica a palpacdo pode indicar periesplenite
(inflamagdo da capsula esplénica), e dor esplénica aguda é sugestiva
de infarto esplénico. Ndo ha grande adenomegalia, mas a
micropoliadenopatia generalizada ndo dolorosa é comum.
Observam-se sinais de desnutricao: pele seca, pelos quebradicos e
cilios longos — sinal de Pittaluga. Em geral, tais pacientes ja sao
desnutridos de base, mas esse quadro agrava-se pela perda
intestinal de proteinas.

Figura 5.6 - Hepatoesplenomegalia na leishmaniose em criancga

Fonte: Expansé&o da leishmaniose visceral no estado do Rio de Janeiro, Brasil: relato do
primeiro caso autdctone no municipio de Volta Redonda e a dificuldade de diagndstico,
2014.



A hepatoesplenomegalia na leishmaniose é mais facilmente
visualizada em criancas, nas quais o quadro clinico da fase cronica
tende a ser mais grave.

Podem acontecer infec¢des secundarias na leishmaniose visceral,
pois 0s pacientes comportam-se como imunodeprimidos. Podem
ocorrer tuberculose, bactérias capsuladas (Streptococcus pneumoniae
e Haemophilus influenzae) e bactérias Gram negativas. A infec¢ao
secundaria é a principal causa de morte nesses pacientes. A
hemorragia também é causa de 6bito frequente, ja que desenvolve
trombocitopenia, geralmente pancitopenia.

Portanto, a doencga torna-se diagnoéstico diferencial sempre que
houver esplenomegalia — em area endémica, quanto maior o bago,
maior a probabilidade de calazar — e, nos pacientes com quadros
graves, toxemia, anemia ou pancitopenia, hepatoesplenomegalia,
hemorragias, infec¢des graves, vomitos, diarreia, tosse,
instabilidade respiratdria e hemodinamica sem causa 6bvia,
podendo ser necessario iniciar o tratamento antes do diagndstico
confirmado. A presenca de caes infectados ou doentes nas
redondezas reforca a suspeita da doenca.

Quadro 5.2 - Achados histopatolégicos frequentes na leishmaniose visceral



A arquitetura hepatica esta preservada.

As células de Kupffer estdo aumentadas quanto
ao tamanho e contém muitos parasitas na
forma amastigota. Nao se observa necrose

de hepatdcitos. Excepcionalmente, pode haver
fibrose intralobular difusa, padrdao conhecido
como cirrose de Rogers. Com o tratamento,

tal fibrose pode regredir

Hepatomegalia

Observam-se intensa hipertrofia e
Esplenomegalia hiperplasia do sistema fagocitico-monocitario.
0 bago tem consisténcia amolecida

Pneumonia Pode evoluir para focos de fibrose septal.
intersticial Nio se encontram formas amastigotas

Leva a insuficiéncia renal aguda por hiperplasia
e hipertrofia das células mesangiais do

N EHACEEESIEETI  glomérulo. A insuficiéncia é pouco frequente,
mas possivel, decorrente do deposito de
imunocomplexos

Em algumas situacoes, o calazar tende a ser mais grave, com maior
risco de mortalidade, por isso deve ser tratado de maneira mais
agressiva, inclusive com tratamento medicamentoso mais potente.
As situacbes com maior letalidade foram descritas pelo Ministério da
Sadde em 2011 e, posteriormente, reduzidas.

1. Caracteristicas que aumentam a letalidade na doenga visceral
pela leishmaniose

a) Idade inferior a 1 ano;

b) Idade superior a 40 anos;

c¢) Infeccéo bacteriana;

d) Recidiva ou reativagao de leishmaniose visceral,

e) Presenca de diarreia ou vomitos;

f) Edema;

g) Febre ha mais de 60 dias;

h) Ictericia;



i) Fenbmenos hemorragicos;
j) Sinais de toxemia;
k) Desnutricdo grau lll (marasmo/kwashiorkor);
I) Comorbidades;
m) Leucécitos < 1.000/mm3 ou > 7.000/mma3;
n) Neutréfilos < 500/mm3;
o) Plaquetas < 50.000/mm3;
p) Hemoglobina < 7 g/dL;
q) Creatinina sérica acima do valor de referéncia para a idade;
r) Atividade de protrombina < 70% ou INR > 1,14;
s) Bilirrubina acima do valor de referéncia;
t) Enzimas hepaticas (ALT/AST) acima de 5 vezes o maior valor
de referéncia;
u) Albumina < 2,5 g/dL.
2. Sinais de gravidade na leishmaniose visceral
a) ldade abaixo de 6 meses ou acima de 65 anos;
b) Desnutricdo prévia grave;
c) Comorbidades (HIV, diabetes mellitus) associadas a pelo
menos 1 das seguintes condigdes:
- |ctericia;
- Fenbmenos hemorragicos (exceto epistaxe);
- Edema generalizado;
- Sinais de toxemia, como letargia, ma perfusédo, cianose,
taquicardia ou bradicardia, hipoventilacdo ou hiperventilagao
e instabilidade hemodinémica.

Eventualmente, o protozoario da leishmaniose visceral pode causar
leishmaniose cutanea, sendo caracteristica mais frequente da L.
donovani, presente na India e, portanto, rara no Brasil. Deve ser
lembrado que o causador habitual de leishmaniose cutaneo-mucosa
ndo é nenhum destes, e sim o L. braziliensis, L. guyanensis e L.
amazonensis. A L. donovani é causadora ocasional. Neste capitulo,
abordaremos apenas a leishmaniose visceral.

A coinfeccdo pelo HIV é mais frequente na Europa do que no Brasil,
mas existem diversos casos descritos no pais. A principal alteracao
que o HIV pode causar em associacdo com a leishmaniose é o
desenvolvimento quase certo da doenca, ou seja, o0 paciente nao
costuma ter leishmaniose assintomatica. Além disso, esses pacientes
tém risco de evolucdo para gravidade maior.



5.2.4 Diagnéstico

O padrao-ouro para o diagnoéstico na leishmaniose é o encontro do
protozoario no tecido parasitado, e o melhor local para o encontro
deste é no aspirado de medula 6ssea — mielograma. Entretanto,
outras medidas podem ser tomadas para o diagnéstico, especificas
ou nao.

5.2.41 Especifico

Quadro 5.3 - Diagnéstico de leishmaniose

Cultivo em meio especifico de NNN para
identificagao de formas promastigotas de
Leishmania, com sensibilidade de 55 a 90%

Mielograma/mieloc
ultura

Mais perigoso para sangramentos,
principalmente porque trombocitopenia
é um achado clinico frequente

Puncao e aspiracao
hepatica ou Sensibilidade entre 75 e 80%
esplénica

Os melhores locais para procurar o parasita sdao
bago, medula 6ssea, figado, linfonodos e sangue
periférico

Sorologia: ELISA, imunofluorescéncia indireta
(1:40 na forma classica; sensibilidade e
especificidade de 90%). Lembrar que, em areas
endémicas, pode resultar falso positivo, por isso
ndo pode ser diagndstico, portanto um paciente
com sorologia positiva com valor limite positivo
pode ser, realmente, um falso positivo

Imunolégico

Reacdo de Montenegro: a semelhanga do PPD,
essa prova observa hipersensibilidade tardia.
Como para ocorrer leishmaniose visceral

deve haver falta de resposta celular,
normalmente o teste de Montenegro é negativo
na visceral e positivo na leishmaniose cutanea.
Nos pacientes com infecgdo sem doenga,
entretanto, o teste é positivo




Cada vez mais frequentes, os testes em tempo
SLEETE N1 WeE - TEMN real (RT-PCR) sdo os de preferéncia. Sdo

R Lo [Ty T EEN (2led2) B utilizados atualmente para pesquisa do parasita

na medula ou no bacgo

Imunocromatografia. Foi adquirido pelo
Ministério da Saude o teste rapido Kalazar
Detect® para areas de risco

Testes Rapidos
Leishmaniose - rK39

E superior ao imunolégico - melhor
do que a imunofluorescéncia
indireta —, mas inferior ao aspirado da medula

O padrao-ouro para o diagnéstico na
leishmaniose é o encontro do protozoario no
tecido parasitado, e o melhor local para o
encontro deste é no aspirado de medula éssea -
mielograma.

5.2.4.2 Inespecifico

1. Hemograma: o principal exame inespecifico a ser considerado é o
hemograma, que normalmente apresenta pancitopenia, pelo
hiperesplenismo presente. Eventualmente, pode haver apenas
leucopenia e espera-se linfocitose;

2. Exames de bioquimica: podem ser encontrados aumento da fracéo
gama na eletroforese de proteinas — hipergamaglobulinemia — e queda
de albumina;

3. Diagnésticos diferenciais: desde o inicio do capitulo, ficou claro
que os principais diagnosticos diferenciais sao feitos com outras
doencgas que causam hepatoesplenomegalia. Entre as doencas
infecciosas, a principal doenca que causa essa condicao € a
esquistossomose. Entretanto, ha outras doencas néo infecciosas que
merecem ser lembradas, como linfoma, leucemias, macroglobulinemia
de Waldenstrom e policitemia vera.

5.2.5 Tratamento



Existem 3 drogas que fazem tratamento efetivo para leishmaniose,
que sdo o antimonial pentavalente Glucantime®, a anfotericina e a
pentamidina. A droga mais potente é a anfotericina, que deve ser
reservada para retratamentos ou casos de gravidade. A primeira
droga de escolha para tratamentos gerais deve ser o antimonial
pentavalente. A pentamidina ndo é facilmente encontrada no Brasil
atualmente, por isso esta em desuso, exceto na regiao Norte do pais
— Manaus.

5.2.51 Antimoniais pentavalentes: Glucantime®

1. E chamado de antimoniato de N-metilglucamina, também conhecido
por meglumina;

2. O tratamento deve durar pelo menos 20 dias;

3. Na atualidade, esse tratamento pode ser feito ambulatorialmente,
sendo a unica das drogas que pode ser administrada dessa forma.

5.2.5.2 Anfotericina B

1. E a Unica opgéo para gestantes e pessoas que tiveram reacéo
toxica ao Glucantime®;
2. Dose de 1 mg/kg/d, se desoxicolato, ou 5 mg/kg/d, se lipossomal,
3. Droga nefrotoxica, cardiotdxica e hepatotdxica;
4. Uso por 21 dias;
5. A droga € a primeira escolha em algumas situagdes, ampliada pelo
Ministério da Saude desde 2014. Sao elas:
a) Idade menor do que 1 ano;
b) Idade maior do que 50 anos;
c) Pacientes com gravidade aumentada, avaliados clinica e/ou
laboratorialmente;
d) Insuficiéncia renal;
e) Insuficiéncia hepatica;
f) Insuficiéncia cardiaca;
g) Transplantados cardiacos, renais ou hepaticos;
h) Intervalo QT corrigido no exame eletrocardiografico maior do
que 450 milissegundos;
i) Uso concomitante de medicamentos que alteram o intervalo QT;
j) Hipersensibilidade ao antimoniato de N-metilglucamina ou a
outros medicamentos utilizados para o tratamento da



leishmaniose visceral;

k) Infeccao pelo HIV;

I) Comorbidades que comprometem a imunidade;

m) Uso de medicagdo que compromete a imunidade;

n) Falha terapéutica ao antimoniato de N-metilglucamina ou a
outros medicamentos utilizados para o tratamento da
leishmaniose visceral;

o) Gestantes.

A anfotericina B deve ser sempre escolhida em detrimento a
anfotericina desoxicolato, ja que a altima é mais nefrotéxica, tem
mais efeitos colaterais e dose maxima menor diaria. O Ministério da
Sadde fornece gratuitamente anfotericina lipossomal para unidades
previamente cadastradas.

Existem 3 drogas que fazem tratamento efetivo
para leishmaniose, que sao o antimonial
pentavalente Glucantime®, a anfotericina e a
pentamidina.

5.2.6 Critérios de cura

Muito se discute sobre como se da o critério de cura, pois, em
situacoes de tratamento parcial, o uso de uma nova terapéutica, com
mais agressividade, deve ser discutido. A cura ap6s o tratamento é
sempre presuntiva, pois nao se pode ter certeza de que todos os
parasitas tenham sido eliminados. Para isso, usam-se critérios
clinicos, conforme veremos a seguir:

1. Desaparecimento da febre, do segundo ao quinto dia de medicacéao
especifica;

2. Diminuigao do bago e do figado, podendo demorar mais no figado
do que no baco;

3. Melhora da pancitopenia;

4. Costumeiramente, lento ganho de peso;

5. Presenca de eosindfilos no sangue periférico indicando retorno de
imunidade;



6. Melhora dos sintomas, que permanecem apos 12 meses do fim do
tratamento;
7. Sem indicacao de esplenectomia.

Em geral, para detectar uma recidiva, é necessario o encontro do
protozoario no tecido ou na medula ap6s o fim do tratamento. A
sorologia pode permanecer aumentada pelo resto da vida e nao deve
ser utilizada para determinar recidiva de doenca ou falha de
tratamento prévio.

5.2.7 Profilaxia

O controle do vetor transmissor da leishmaniose é uma medida
importante para diminui¢dao de novos casos da doenca. Diminuindo a
populacao de Lutzomyia longipalpis, principal vetor no Brasil, as
infeccOes serao reduzidas. O controle de hospedeiros nao humanos,
como caes, por meio de sacrificios, apresenta impacto apenas se
associado ao controle do vetor.

Desde 2009, existe vacina canina para evitar leishmaniose,
licenciada e patenteada pela Universidade Federal do Rio de Janeiro.
A vacina é efetiva e muito se tem discutido sobre a sua assimilacao
pelo governo em programas de vacinacao em massa nas areas
endémicas. Entretanto, nao ha acordo sobre sua realizacdo ainda.

Os caes que se infectam por leishmaniose nao se curam
adequadamente com os medicamentos que existem para os
humanos. Isso leva a necessidade do sacrificio do animal sempre que
é detectada leishmaniose. Apesar de existir grande discussao das
sociedades de animais quanto ao sacrificio, pois existe lei que obriga
o sacrificio dos animais infectados, efetivamente nenhum
tratamento é capaz de erradicar a doenga no cao infectado.

5.3 ESQUISTOSSOMOSE

5.3.1 Introducao



Esta doenca poderia estar no capitulo sobre parasitoses, pois se
assemelha muito a outras verminoses, inclusive é caracterizada
como uma das que tem ciclo pulmonar, causando pneumonite
eosinofilica. Entretanto, foi mais uma doenca aqui englobada pela
sua caracteristica importante de hepatoesplenomegalia, com a
intencao de facilitar os diagnosticos diferenciais.

A Organizag¢do Mundial da Satide a considera uma “doenca
negligenciada”, isto é, grupo de doengas que atingem apenas paises
subdesenvolvidos e, por essa razao, ha poucos esforcos dos paises
ricos em desenvolver novos tratamentos e vacinas. A
esquistossomose é causada por um platelminto, e, na América Latina
e na Africa, a espécie Schistosoma mansoni é responsavel pelas
infeccoes. Em outros lugares do mundo, existem outras espécies de
Schistosoma que causam infeccdo, inclusive urinaria, mas que nao
existem no Brasil. No caso do S. mansoni, a apresentacdo da doenca é
hepatica e esplénica. Pela prevaléncia no Brasil, abordaremos apenas
0 S. mansoni.

Figura 5.7 - Schistosoma mansoni
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Legenda: (A) um par; (B) fémea; (C) macho.
Fonte: CDC, 1986.

A esquistossomose afeta 200 milhoes de pessoas no mundo e
alastra-se principalmente nos paises mais pobres, segundo a



Organiza¢ao Mundial da Saude.

Figura 5.8 - Esquistossomose no mundo
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Nota: apesar de apresentar menor incidéncia do que na Africa, no Brasil, a
esquistossomose é endémica em alguns estados do Nordeste. Na América Central e na
Asia, também existem areas de prevaléncia e endemicidade.

Estima-se em 5% a porcao da populacao brasileira contaminada com
esquistossomose. A doenca leva a quadros hepatoesplénicos em
formas graves, motivo pelo qual entrou neste capitulo. Os estados
brasileiros com maior incidéncia sao os do Nordeste, onde ha maior
mortalidade, e os do Sudeste, especialmente Minas Gerais.

Figura 5.9 - Mapa da esquistossomose no Brasil



Nota: ha areas com alta prevaléncia (> 5%), do estado de Sao Paulo até o Para, com
seguimento maior em toda a area do litoral brasileiro desde o Sudeste.

Para ocorrer a infeccdo pela esquistossomose no homem, é
necessario um hospedeiro intermediario. Nesse caso, é o caramujo
do género Biomphalaria, que normalmente vive em lagoas de agua
parada, conhecidas como “lagoa de coceira”. Diversas espécies desse
género sao hospedeiras do S. mansoni, mas uma das mais
prevalentes por todo o Brasil é o B. glabrata, demonstrado na Figura
a seguir.

Figura 5.10 - Caramujo do género Biomphalaria, o B. glabrata



Fonte: The NIH-NIAID Schistosomiasis Resource Center, 2008.

5.3.2 Fisiopatologia e ciclo de transmissao

A esquistossomose inicia seu ciclo por meio da eliminacao de fezes
de pessoas contaminadas por ovos de S. mansoni. Além de haver
fezes, deve existir no local o caramujo do género Biomphalaria. A
deposicao de fezes leva a contaminac¢do do ambiente com ovos de
Schistosoma, e, normalmente, quando caem na agua, liberam larvas



moveis ciliadas denominadas miracidios, que penetram nos
caramujos e os infectam.

No caramujo, que é o hospedeiro intermediario, ocorre um processo
de transformacao da larva, levando-a ao estagio denominado
cercaria, que é liberada pelo caramujo e permanece livre no ambiente
aquatico.

As cercarias penetram ativamente a pele humana porque
apresentam sensores de temperatura. Geralmente, ocorre reacao
alérgica no local da penetrac¢ado do parasita, gerando muito prurido, e
por isso sdao chamados de “lagoas de coceira” os locais de agua
infectada pelas cercarias. Podem ocorrer edema e rubor local.

Apos penetrar a pele, as larvas caem na circulacdo e sdo levadas aos
pulmoes, onde é possivel surgir uma pneumonite eosinofilica,
similar a algumas verminoses que podem causar sindrome de
Loeffler (Necator, Ancylostoma, Strongyloides e Ascaris). Essas formas
amadurecem nos pulmoes, transformando-se em vermes adultos,
que depois atingem a circulacao portal. Na veia porta, os vermes
adultos instalam-se, migrando depois para o plexo hemorroidario
para a deposicdo dos ovos. Uma parte destes atravessa o endotélio
vascular, submucosa e mucosa, caindo na luz intestinal, para serem
eliminados com as fezes. Alguns ovos ficam retidos na parede,
enquanto outros voltam para o figado. Os ovos sdo as causas
principais de lesao no hospedeiro, pois desencadeiam reacao
inflamatdria crénica granulomatosa, que no figado é reparada por
fibrose.

O granuloma da esquistossomose causa uma resposta esperada
(Th2), levando a produgdo de IL-4 (aumento da producao de IgE) e
IL-5 (eosinofilia). Isso leva a diversos problemas dependendo do
local onde estao os ovos que, ao morrerem com a fibrose,
desencadeiam lesGes graves. Por isso, a hipertensao portal e a
diarreia na colite sao exemplos de problemas desencadeados. Nas
formas pulmonares, ha granulomas nos septos alveolocapilares,
gerando hipertensao pulmonar.



Figura 5.11 - Ciclo da esquistossomose
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Legenda: estagio infectante (i); estagio diagndstico (d).

Fonte: adaptado de Parasites - Leishmaniasis. Biology — Life cycle, 2019.

H#IMPORTANTE

ApOs penetrar a pele, as larvas caem na
circulacao e sao levadas aos pulmoes, onde é
possivel surgir uma pneumonite eosinofilica.

5.3.3 Quadro clinico

As manifestacoes clinicas da esquistossomose podem ser divididas
em 2 momentos: a fase inicial ou aguda e a fase cronica. O quadro
clinico da fase aguda, muitas vezes, s6 é visto em areas endémicas,
pois é resultante do primeiro contato com o parasita. Esse quadro
agudo aparece entre 30 e 40 dias apds o contato com agua
contaminada pelos caramujos infectados.



Os principais sintomas sao febre, diarreia e tosse seca de instalacao
subita. Quando ocorrem outros sintomas, alteracdes do sistema
nervoso central e hepatoesplenomegalia sao os mais comuns, mas
estes regridem apds a resolucdo dessa fase. A fase aguda raramente é
fatal, normalmente é autolimitada e, muitas vezes,
oligossintomatica.

A febre aparece, principalmente, quando os vermes se instalam no
mesentério, ja na fase adulta, conhecida como febre de Katayama.
Isso ocorre entre 4 e 8 semanas apos a entrada inicial das larvas.

5.3.3.1 Fase aguda

As principais manifestac¢oes visiveis sdo:

1. Dermatite cercariana: ocorre no local da penetragcao do verme.
Geralmente, apresenta edema, eritema e prurido, todos resultantes da
reacao de hipersensibilidade e, muitas vezes, pode ser confundida
com outros tipos de eritemas, como picadas de insetos. As reacdes
podem ser leves, moderadas ou graves, e sdo mediadas por resposta
imune por IgE. Pode ser necessario o uso de anti-histaminicos;

2. Pneumonite intersticial eosinofilica: geralmente ocorrem tosse e
broncoespasmo, em razio da passagem do verme pelos pulmoes.
Raramente é fatal, mas causa desconforto importante. Em casos
graves de areas endémicas, a doenga deve entrar no diagnodstico
diferencial e faz parte das doencas causadoras da sindrome de
Loeffler.

A febre aparece, principalmente, quando os
vermes se instalam no mesentério, ja na fase
adulta, conhecida como febre de Katayama.

Figura 5.12 - Lesdes na pele causadas pela penetragdo das cercarias



Fonte: CDC, 1986

Figura 5.13 - Lesdes na pele causadas por penetragdo das cercarias



Fonte: Esquistossomose — sintomas, ciclo de vida e tratamento, 2019.

Figura 5.14 - Pneumonia eosinofilica



5.3.3.2 Fase crbnica

Muitas vezes, esta forma é assintomatica. Entretanto, pela gravidade
das lesoes, quando ocorrem, devem ser identificadas e tratadas
adequadamente. A fase cronica é dividida em tipos de apresentacées
da esquistossomose, conforme explicado no Quadro 5.4.

Quadro 5.4 - Tipos de apresentacdes da esquistossomose



Ha restricdo do quadro a sintomas intestinais, e
em 85% dos casos, os pacientes apresentam essa
forma. Ocorre diarreia, que pode estar associada
a colicas, devido a deposicao dos ovos na mucosa
intestinal

Forma
intestinal

Na circulacao hepatica, os ovos impactam o
espaco pré-sinusoidal, levando a formacao de
granulomas e fibrose, que dificultam o fluxo
portal. Sua principal caracteristica € a
hepatomegalia

Forma
hepatointestinal

Pode haver hipertensao portal ou nao. Quando
ndo existe hipertensao portal, ao tratar-se a
doenca, a esplenomegalia cede, pois diminui
o estimulo imunolégico. Caso contrario, sdao
frequentes a circulacao colateral e as varizes
Forma de es6fago e de fundos gastrico e intestinal.
hepatoesplénica A hipertensio portal é intra-hepatica pré-
sinusoidal. A ascite € um evento tardio
exatamente pela hipertensao portal ser pré-
sinusoidal. Entretanto, nesse perfil de paciente,
a esplenomegalia é muito importante e
normalmente ndo cede com tratamento

Figura 5.15 - Ascite + circulagao colateral



A ascite e a circulacao lateral sdo muito presentes na fase crénica em
pacientes com a forma hepatoesplénica e justificam o nome popular
da doenga como “barriga d’agua”. Normalmente, ha morte por
sangramento, principalmente pelas varizes de es6fago e estobmago.

Quadro 5.5 - Complicagdes



Sangramento

Insuficiéncia
hepatica

Infecgoes
secundarias

Glomerulopatias

Esquistossomose
no sistema nervoso
central

5.3.4 Diagndstico

Normalmente, 70% do suprimento normal
sanguineo dos hepatdcitos é feito pela veia porta
e 30% pela artéria hepatica. Quando existe

a esquistossomose com forma cronica, o fluxo
torna-se ao contrario, causando o que se chama
de arterializagdo do figado - inversao com
proliferacao da artéria hepatica para cobrir

a deficiéncia da veia porta

Ocorre devido a necrose hepatica, quando
ha muito sangramento

O verme pode carregar em seu intestino
bactérias Gram negativas enterofermentadoras,
especialmente E. coli e Salmonella. Ao fazer

o ciclo pulmonar, pode haver bacteriemias
subsequentes, com febre de origem
indeterminada, eosinofilia e leucocitose

Pode ocorrer dano renal, principalmente
quando da forma hepatoesplénica. Pode haver
glomerulonefrite membranoproliferativa

Grave e geralmente fatal, se presente grande
quantidade de ovos. A neuroesquistossomose
ndo acomete apenas o sistema nervoso central,
mas também pode atingir a medula, levando

a inflamacao grave do canal medular (mielite)

O padrao-ouro para o diagnostico consiste em encontrar o verme.
Porém, em algumas situag¢oes, como na fase aguda, outras
metodologias podem ser realizadas.

5.3.41 Exames inespecificos

1. Na fase aguda, eosinofilia importante, com até 80% de eosindfilos;



2. Na fase crdnica, pancitopenia, principalmente pelo hiperesplenismo.
Observam-se sinais de hipertensao portal na ultrassonografia;

3. Tomografia mostra hepatoesplenomegalia;

4. Endoscopia digestiva alta confirma varizes de es6fago e estbmago;
5. Ultrassonografia mostra hipertensao portal.

O padrao-ouro para o diagnéstico consiste em
encontrar o verme.

A hepatoesplenomegalia s6 esta presente em algumas fases cronicas,
mas, como é bastante tipica nas formas cronicas principais, deve
sempre entrar no diagnostico diferencial.

Figura 5.16 - Hepatoesplenomegalias

5.3.4.2 Exames especificos

1. Reagao imunoldgica realizada com sorologia para esquistossomose,
ELISA ou imunofluorescéncia. Pode ser usada na fase aguda do



diagnostico, mas deve-se ter muito cuidado, pois pacientes em areas
endémicas podem ter a sorologia sem doenga em atividade;

2. Parasitolégico de fezes (PPF) para pesquisa de ovos pesados nas
fezes — Kato-Katz;

3. Bidpsia retal pode ser feita como alternativa a PPF sem resultados
positivos. E feita uma retossigmoidoscopia com bidpsia do reto, onde
os ovos ficam depositados mais frequentemente.

5.3.5 Tratamento

O tratamento é feito com medidas para o controle dos sintomas na
fase aguda e uso de antiparasitarios especificos na fase cronica. Sdo o
praziquantel e a oxamniquina. A principal diferenca entre os 2
medicamentos é a inatividade do oxamniquina contra Schistosoma
que nao o S. mansoni, enquanto o praziquantel trata todos. Como no
Brasil a inica espécie causadora de esquistossomose é o S. mansoni,
a oxamniquina é a droga escolhida, principalmente para o uso em
crianc¢as menores de 4 anos, grupo etario para o qual o praziquantel
é contraindicado. A dosagem do tratamento da esquistossomose é
feita com praziquantel 50 mg/kg de peso para adultos e 60 mg/kg de
peso para criangas, em dose Unica, ou com oxamniquina 15 mg/kg,
somente para adultos, em dose Unica.

A discussdo do tratamento paira sobre o diagndstico e pode ser
dividida em tratamento especifico e tratamento de sintomas.
Geralmente, os sintomas sao tratados de acordo com a fase da
doenca. O tratamento compreende desde anti-histaminicos para
fase aguda até medicamentos para controle de ascite, cirrose e
varizes de esdfago, como todo hepatopata deve ter. E importante
lembrar que o tratamento da verminose nao melhora
completamente os sintomas de uma fibrose grave, apenas impede
que novos danos sejam causados.

Quadro 5.6 - Tipos de tratamento nas fases aguda e crbnica



Tratamento de sintomas'

Dermatite cercariana: anti-histaminicos.
Exemplo: hidroxizina 25 mg, VO, a cada 8 horas

Dermatite cercariana: se houver infec¢do secundaria,

ST utilizar cefalexina 1 g, IV, a cada 6 horas

Dermatite cercariana: hidrocortisona creme 1% topico
em casos graves

Varizes de es6fago: propranolol 20 mg, a cada 12 horas

Fase crénica Varizes de es6fago: omeprazol 40 mg, a cada 12 horas

Ascite: espironolactona 100 mg, VO, 1x/d,
e/ou furosemida 40 mg, VO, 1 ou 2x/d

Tratamento especifico?

Oxamniquina: 15 mg/kg, para adultos, e 20 mg/kg, para
criancas, em dose Unica. Especifica para S. mansoni

Fases aguda

R Praziquantel: 50 mg/kg de peso para adultos e 60 mg/kg

de peso para criangas, em dose unica. Cura em até
90% dos pacientes, além de tratar outras espécies
de Schistosoma

1 O uso de prednisona é importante na fase aguda para diminuir os efeitos inflamatérios.

2 Se houver suspeita de sepse por enterobactérias associadas, adicionam-se ao
tratamento antibioticos para Gram negativos.

No tratamento de esquistossomose aguda grave, a prednisona é
iniciada na dose de 1 mg/kg/d. O paciente recebe 0 esquistossomicida
— oxamniquina ou praziquantel — 24 a 48 horas depois. Na semana
seguinte, a dose de corticosteroides é reduzida para 0,5 mg/kg/d e,
em seguida, para 0,25 mg/kg/d na terceira semana.



O praziquantel ndao tem doses de seguranca para crian¢as muito
pequenas, nio sendo recomendado seu uso em menores de 2 anos. E
classe B do Food and Drug Administration (FDA) para gestacao, o
que indica que nao deve ser usado habitualmente em gestantes nem
durante a amamentacao, ou seja, no dia do tratamento e nas 72
horas subsequentes, a mae nao deve amamentar.

A oxamniquina deve ser usada com cautela em pacientes com
convulsdes prévias, pois pode causar crises, e deve ser evitada em
gestantes e na amamentac¢ao, pois nao existem estudos de seguranca
(classe C do FDA).

Pode ser realizado, ainda, tratamento cirtirgico da hipertensao
portal como maneira de controlar as formas graves. A esplenectomia
pode ser empregada em casos sem regressao com tratamento prévio,
melhorando o hiperesplenismo secundario.

#IMPORTANTE

O tratamento do parasita da esquistossomose
nao elimina os sintomas de hipertensao portal,
caso estes ja estejam presentes, apenas impede
a evolucao da doenca pelo parasita. Os
tratamentos dos sintomas devem ser mantidos.

5.3.6 Profilaxia

A principal profilaxia diz respeito ao cuidado com aguas em que haja
o caramujo. Sua erradicacao pode ser dificil, mas é uma boa medida
de prevencao. Em situacoes nas quais ha ineficiéncia de medidas de
controle do hospedeiro intermediario, o ato simples de nao entrar
em aguas com muitos caramujos e, consequentemente de parasitas,
é boa medida de prevencao.

O desenvolvimento de uma vacina para esquistossomose foi alvo de
grande euforia, tendo sido realizado pelo Instituto Oswaldo Cruz, no



Rio de Janeiro. A vacina foi criada com a utilizacdo da proteina Smi4,
obtida do Schistosoma mansoni. Desde 2011, ha testes em humanos,
com Otimos resultados e previsdao de lancamento comercial nos
proximos anos.



Como distinguir as
caracteristicas principais
das hepatoesplenomegalias
cronicas infecciosas”

Enquanto a leishmaniose visceral tem como principal
caracteristica a pancitopenia febril com encontro do
parasita na medula ao mielograma, a esquistossomose
apresenta como principal caracteristica a ascite na fase
tardia e o possivel encontro do parasita em bidpsia do reto.
Ambas terdao epidemiologia semelhante, em regides
especificas do Brasil. Ndo se esqueca!



ENDOCARDITE
INFECCIOSA

Durval A. G. Costa




Febre persistente em
paciente com sopro. Como
identificar se & uma
endocardite bacteriana?

6.1 DEFINICAO

A Endocardite Infecciosa (EI) representa infeccao grave que acomete
o endocardio, ndo se limitando as valvas cardiacas, podendo afetar
exclusivamente cordoalhas ou mesmo a parede interna do coracao. O
endocardio ndo é um sitio habitual de infeccoes; de fato, como
veremos, 2 condicoes sao fundamentais para que a EI ocorra: lesao
endotelial e germe capaz de aderir-se ao tecido cardiaco.

Figura 6.1 - Visdo esquematica do coracdo, com cavidades e lesdo esquematizando
endocardite
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Nota: a lesdo nao precisa estar na valva cardiaca para ser chamada de endocardite,
podendo estar em qualquer parte do endocardio.

6.2 FISIOPATOLOGIA

A endocardite ocorre pela associacao de fatores. O principal motivo
que leva a lesdo valvar é uma mudanca no fluxo de sangue que passa
nas camaras cardiacas. Quando ha turbilhonamento do sangue, a
tendéncia é suceder lesdo valvar pela forca do sangue na parede ou
valva. A lesdo na valva ou na parede causada pela mudanca no fluxo
leva a deposicao de fibrina no local. Tal lesdo facilita a agregacao de
bactérias que, eventualmente, estejam na corrente sanguinea. A
associacdo de bactéria e fibrina piora o fluxo sanguineo, mudando
mais ainda seu aspecto, de laminar para turbilhonado, o que acarreta
novas lesoes. Estas acumulam mais fibrina, aumentando mais seu
tamanho, que ganha aspecto vegetante. A lesao pode crescer demais
e tornar-se séssil, desprendendo-se e causando émbolos a distancia.

Diversos fatores levam ao turbilhonamento, mas o mais comum ¢ a
ineficacia de fechamento de uma valva cardiaca, como no prolapso



da valva ou em uma valva metalica. As condicdes que favorecem a
lesdao endocardica sdo exatamente as que vao indicar profilaxia
dependendo do procedimento, conforme sera discutido no fim do
capitulo.

A endocardite causa multiplos pequenos sinais e sintomas, em um
quadro geralmente muito exuberante, mas nem sempre perceptivel.
Quando aguda, as lesOes sdao mais agressivas, com danos mais
criticos e, consequentemente, mais perceptiveis, como na lesdo por
Staphylococcus aureus. Quando subaguda, as lesoes sao lentas e com
aparecimento gradual, como nas valvas metalicas. Entretanto, em
todos os casos, os sintomas mais frequentes sao febre, sopro
cardiaco, calafrios e sudorese. Normalmente, existem outras
caracteristicas causadas por embolizacées de trombos a distancia ou
por fenémenos imunolégicos, com deslocamento de
imunocomplexos.

Os fendomenos imunolégicos incluem glomerulonefrite, meningite
asséptica, poliartralgia ou poliartrite, manchas de Roth —
hemorragias retinianas — e manifestacdes cutaneas — nédulos de
Osler, petéquias em mucosas e hemorragias “em lasca”.

Figura 6.2 - Fisiopatologia da endocardite
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Nota: a lesdo endocardica inicial ndo possui bactérias. A bacteriemia posterior é que faz a
deposigao no local da endocardite trombotica prévia, por isso a endocardite € sempre a
soma de lesao valvar prévia com bacteriemia.

Fonte: elaborado pelos autores.

Este capitulo foi idealizado para discutir EI. Entretanto, lembre-se
de que existem outras causas de endocardite que nao sao infecciosas:

1. Por trombos nao bacterianos: comuns no cancer avancado;
2. Marantica: causada por processos secundarios a neoplasias e
desnutricio;

3. De Libman-Sacks: causada no lupus eritematoso sistémico.

6.2.1 Fatores de risco

Os fatores de risco podem estar relacionados ao paciente ou a
comorbidades.

Quadro 6.1 - Fatores de risco para endocardite infecciosa



Idade > 60 anos

Sexo masculino

Relacionados ao
paciente

Uso de drogas injetaveis

Infeccao dentaria ou dentes em mau estado

Valva protética

Histdria prévia de endocardite

Presenca de dispositivo intravascular

Relacionados a Hemodialise

comorbidades

Infeccao por HIV

Doenga cardiaca estrutural

Doenca vascular

Doenga cardiaca congénita

6.3 QUADRO CLINICO

Os principais sintomas clinicos de EI incluem febre, sopro cardiaco,
calafrios e sudorese, mas existem diversas manifestacdes que podem
ser encontradas, como a hepatomegalia. A embolia séptica é um
grande problema, e as les0es embdlicas na endocardite podem
significar sinais de gravidade. Dessa maneira, um acidente vascular
cerebral isquémico de repeti¢cdo é um indicativo de gravidade de
lesdo cardiaca, pois o dano era tao grande que se desprendeu, e,
provavelmente, o tratamento devera ser cirirgico. A Figura 6.3
explica como as lesGes causam danos periféricos, levando aos
chamados fenomenos periféricos.

H#IMPORTANTE



Os principais sintomas clinicos de EIl incluem
febre, sopro cardiaco, calafrios e sudorese.

Figura 6.3 - Fendmenos periféricos
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Legenda: Acidente Vascular Cerebral (AVC); Sistema Nervoso Central (SNC).
Fonte: elaborado pelos autores.
6.3.1 Fenomenos periféricos

Os fen0Omenos periféricos sdo importantes para ajudar a pensar no
diagnostico de endocardite e sdo cofatores nesse processo, como



serd apresentado a seguir. Podem ser fen6menos hemorragicos e
fendOmenos imunolégicos.

6.3.1.1 Fenbmenos hemorragicos

1. Petéquias: aparecem em até 40% dos pacientes. Muitas vezes, sdo
vistas em conjuntiva, o que nao é patognomonico de endocardite, mas
essencial na avaliagao clinica semioloégica de um paciente com
suspeita;

2. Hemorragias “em lasca” (splinter hemorrhages): pequenos
sangramentos por baixo da unha das pessoas com endocardite.
Podem ocorrer em outras situacdes, como nos traumas. Até 15% dos
pacientes as apresentam;

3. Leso6es de Janeway: nao dolorosas, maculares, nao palpaveis, e
envolvem as palmas das méos e as plantas dos pés. Sdo fenbmenos
hemorragicos, secundarios a émbolos sépticos, frequentemente
presentes nas lesdes de endocardite aguda por Staphylococcus
aureus. Ocorrem em até 10% dos casos.

Os fendOmenos periféricos sao importantes para
ajudar a pensar no diagnéstico de endocardite e
sao cofatores nesse processo.

Figura 6.4 - Petéquias em investigagado de conjuntivas



Figura 6.5 - Hemorragias “em lasca”




Figura 6.6 - Lesbes de Janeway

Figura 6.7 - Lesbes de Janeway e nédulo de Osler



Legenda: lesées de Janeway: plantas dos pés; nddulo de Osler: terceiro dedo do pé
direito.

6.3.1.2 Fenbmenos imunoldgicos periféricos

1. Nédulos de Osler: sao lesdes dolorosas, palpaveis, eritematosas,
que envolvem frequentemente as polpas digitais dos dedos das maos



e dos pés. Ocorrem em até 10% dos pacientes com endocardite. Sdo
relacionados com fendbmeno de vasculite, portanto, imunoldgico.
Podem até ter base embdlica, como as lesdes de Janeway, mas
envolvem inflamacgéao local com inflamagao imunoldgica;

2. Roth spots ou hemorragias retinianas: ocorrem em até 10% dos
casos. S&o hemorragias com centro palido ou amarelo. E considerado
fendbmeno imunolodgico, apesar de ser hemorragia, pois ocorre pela
deposicao de imunocomplexos.

Figura 6.8 - Nodulos de Osler

Nota: os nddulos de Osler sdo dolorosos e a diferenga em relagao as lesées de Janeway &
que sao palpaveis e localizados nas polpas.

Figura 6.9 - As hemorragias retinianas tém centro amarelado ou palido e sé&o tipicas na
endocardite



Nota: ha grande imagem de hemorragia macular no centro.

6.3.2 Aneurisma micoético

Apesar de ter um nome que lembra infec¢do fingica, o aneurisma
micdtico ndo tem nada em comum com infec¢o por fungos. E
definido como a dilatacdo de uma artéria, causada por um fenémeno
embdlico, que comeca com a embolizacdo da bactéria para regides
longe da lesdo cardiaca e com a implanta¢do desta na parede do vaso
com sua consequente dilatacdo. Pode atingir “sacos” de até 10 cm de
tamanho e é muito frequente nas endocardites por Streptococcus do
grupo viridans. Apesar de mencionado que se trata de emboliza¢ao
bacteriana, pode ser causada por 3 mecanismos:

1. Embolizagdo de bactérias para as artérias que irrigam os vasos
(vasa vasorum);,

2. Lesao originada por fendmenos imunolégicos (imunocomplexos);
3. Invasao da parede do vaso diretamente pela bactéria;



Figura 6.10 - Angiotomografia com aneurisma sacular

Legenda: (A) angiotomografia de artéria mesentérica, mostrando falha de enchimento em
uma arteriola do ramo da artéria mesentérica (seta mais grossa) e entupimento completo
da arteriola (seta mais fina) e (B) dilatagcdo da mesma artéria mesentérica em outro ponto,
com a formacgéo de um “saco” por destruicao da anatomia do vaso, caracteristico de
aneurisma micoético.

Fonte: Infected Mycotic aneurysms: spectrum of imaging appearences and management,
2008.

4. Principais caracteristicas do aneurisma micético:
a) O tamanho variade 1 a 10 cm;
b) Artérias mesentéricas, aorta supravalvar, vasos intracranianos,
coronarias, artéria pulmonar;
c) N&o sao fungicos, e sim bacterianos;
d) Podem ser causados por fenbmenos imunologicos;
e) Podem ocorrer sangramentos com ruptura do vaso;
f) Abscessos e necrose local sdo complicagdes comuns.

Muitas vezes, a crise convulsiva é o primeiro sintoma de uma
endocardite, causada por um aneurisma micotico, com isquemia
secundaria.

Figura 6.11 - Tomografia contrastada com imagens de aneurismas rompidos e saculares



Legenda: (A) tomografia com areas extensas de isquemia e sangramento pés-ruptura
(setas); (B) arteriografia com aneurisma micotico (seta).

Fonte: Infected Mycotic aneurysms: spectrum of imaging appearences and management,

6.3.3 Outras manifestacoes

1. Alteracdes sanguineas: anemia normocrémica e normocitica &
vista na endocardite subaguda. Na aguda, pode aparecer leucocitose
com desvios. Podem ocorrer elevacao de marcadores inflamatorios,
como PCR e VHS, fator reumatoide positivo e hipocomplementenemia;
2. Lesoes renais: a glomerulonefrite € causada pela deposicao de
imunocomplexos ou por lesbes embdlicas focais. Assim, as
glomerulonefrites sdo focais na maioria das vezes, mas pode haver,
eventualmente, glomerulonefrite difusa com alteragdo de excretas
renais;
3. Alteragoes articulares: artrites com artralgia proximal
monoarticular; pode ocorrer rigidez associada;
4. Embolizagodes diversas:
a) Contém lesdes 6sseas com foco inicial cardiaco, levando a
destruicdo de vértebras — espondilodiscite. Esses pacientes
podem apresentar infeccdo metastatica, manifestada por
osteomielite vertebral, artrite séptica e abscesso no psoas;
b) Infarto renal, esplénico e em outros 6rgaos;
c) El do lado direito, mais comum em usuarios de drogas
injetaveis, podendo evoluir com embolia pulmonar séptica.



E necessario lembrar sempre que faz parte da investigacio de
espondilodiscites a investigacdo de focos cardiacos.

Figura 6.12 - Ressonéancia magnética com sinais de espondilodiscite

Legenda: A imagem mostra lesbes em cortes sagital e frontal entre T12 e L1, resultado de
embolizacdo bacteriana ocorrida de endocardite bacteriana.

Fonte: Espondilodiscite como manifestagao clinica de endocardite infecciosa, 2003.

6.4 CLASSIFICACAO

As EIs sao classificadas de diversas maneiras. Podem ser por tipo de
bactéria, se perfil tipico de infec¢do no endocardio, por exemplo; por
evolucao, se aguda ou subaguda; por perfil de pacientes com



predisposicao valvar ou situacoes que favorecam o seu
aparecimento, como uso de drogas injetaveis ou de cateter venoso
central por longos periodos; e ainda por tipo de valva, natural ou
protética.

Podem ser classificadas, ainda, pelo lado do coragao atingido. A
endocardite a esquerda — valvas mitral e/ou adrtica — acomete, mais
comumente, individuos com valvopatia prévia. Procedimentos
odontoldgicos e bacteriemia oriunda de focos distantes de infec¢ao
sao fontes frequentes de semeadura, enquanto a manipulacao do
trato gastrintestinal ou geniturinario é causa menos comum. A
endocardite a direita, envolvendo as valvas trictispide e/ou
pulmonar, é mais comum entre usuarios de drogas parenterais e
portadores de cateteres vasculares.

Na pratica, a definicao que causa maior impacto é aquela que diz se a
endocardite é aguda ou subaguda; ainda que o critério tempo seja
valorizado — mais ou menos de 6 semanas —, o que acaba definindo a
classificacdo é a intensidade do quadro apresentado: na endocardite
aguda, ha febre elevada e habitualmente comprometimento do
estado geral; na subaguda, o quadro pode ser frustro, podendo
apresentar-se, por exemplo, como febre de origem indeterminada.

Quadro 6.2 - Classificacdo das endocardites infecciosas

Por tipo de

Por evolucao Pelas camaras cardiacas

VEWE

Direita: usuarios de drogas
Aguda Natural intravenosas - UDIVs -,
cateteres vasculares

Subaguda Protética Esquerda

Quadro 6.3 - Classificagdo mais utilizada



Comprometimento importante do local atingido -
0 que a torna uma doenga grave

Agressiva, com manifestagoes clinicas importantes
em pouco tempo

Febre alta

Aguda
Rapida em tempo: evolucao em dias

ou em até 6 semanas

Comum, por exemplo, em ambientes hospitalares,
para pacientes internados

Staphylococcus aureus como o agente mais prevalente

Mortalidade alta

Comprometimento ndo tado agressivo,
demorando muito para causar lesao com destruicao

Febre baixa e persistente

Manifestagdes clinicas lentas e graduais

Subaguda
Evolucdo de semanas - mais de 6 semanas - a meses

Streptococcus viridans e Enterococcus spp. cOomo 0s
agentes mais comuns, embora ainda possa ser
causada por Staphylococcus coagulase-negativos

e qualquer outro Gram negativo

6.5 IMPORTANCIA DO AGENTE
ETIOLOGICO



Apesar de poder ser causada por bactérias Gram negativas, a
endocardite é, essencialmente, uma infeccdao de Gram positivos,
especialmente cocos Gram positivos. Eventualmente, pode ser
causada por fungos; quando isso acontece, a Candida spp. é o fungo
mais prevalente. Exatamente pela prevaléncia de Gram positivos ser
importante é que o tratamento empirico é feito com base nessas
bactérias, além de considerar o perfil do paciente e os fatores de
risco, e o lado do corac¢do atingido, conforme sera discutido.

A epidemiologia da EI tem mudado bastante nos ultimos anos.
Enquanto as endocardites subagudas eram as principais infec¢oes
vistas anteriormente, principalmente por estreptococos e
enterococos, houve aumento crescente de estafilococos como
causadores de endocardites, sejam S. aureus em usuarios de drogas,
causando endocardite aguda, ou estafilococos coagulase-negativos,
em po6s-operados de cirurgias cardiacas, cada vez mais frequentes.

Entre os Gram positivos, a primeira bactéria a ser apresentada é o
Streptococcus, classificada como do grupo viridans. Essa bactéria é a
mais frequente causadora de endocardite na comunidade, com
predilecdo pela faixa etdria entre 16 e 60 anos. E um Streptococcus
alfa-hemolitico e pode ter 4 representantes: S. sanguis, S. mutans, S.
mitior e S. intermedius. O S. bovis (com variante chamada de S.
gallolyticus) é um Streptococcus nao viridans que também causa
endocardites subagudas como o grupo viridans. Pertence ao grupo D
de Lancefield e esta presente na luz do intestino humano, associado
a diverticulose e procedimentos intestinais, como causa de
bacteriemia. No paciente que tem endocardite por S. bovis, deve ser
investigado tumor de célon, pois pode ocorrer em lesdo ulcerada por
esse tumor e colonoscopia deve ser feita nesses casos. O perfil de
infeccdo estreptococica associado ao cancer intestinal é a variante
conhecida como Streptococcus gallolyticus.

Streptococcus pneumoniae eventualmente pode causar EI aguda,
sendo mais prevalente em pacientes alcoolatras. A evolucao é
progressiva e grave, com acometimento preferencial da valvula
aortica culminando com dano valvar severo e complica¢des



embolicas. A triade composta por endocardite + pneumonia +
meningite recebe o nome de sindrome de Austrian.

Entre os Gram positivos, a primeira bactéria a
ser apresentada é o Streptococcus, classificada
como do grupo viridans. Essa bactéria é a mais
frequente causadora de endocardite na
comunidade.

Quadro 6.4 - Classificagao de bactérias — grupos de Lancefield

m Principais agentes Principais doencas
causadas

Grupo A Streptococcus pyogenes Faringite, escarlatina
Grupo B Streptococcus agalactiae
Grupo C Streptococcus pneumoniae Pneumonia

Streptococcus do grupo

Grupo D viridans Endocardite

Streptococcus bovis

Ainda sobre as bactérias mais comuns causadoras de endocardite, o
Enterococcus também esta presente na luz intestinal, relacionado aos
mesmos fatores do S. bovis, mas sao mais lembrados por
manipulacdo urinaria como causa de sua bacteriemia. Sdo
causadores também de endocardite subaguda, e os mais prevalentes
sdao o E. faecium e o E. faecalis.

O principal causador de endocardite aguda, o Staphylococcus aureus
tem perfil de prevaléncia em usuarios de drogas, mas pode vir da
propria pele ou da mucosa nasal e causar a lesdo. Geralmente, no
usuario, a endocardite é da valva direita, como trictispide, o que
facilita o direcionamento da bactéria mais comum. Infec¢des de pele



extensas, como erisipelas e celulites inflamatérias, também podem
ser causas. Entre pacientes internados, pode haver relacao com
cateteres venosos centrais, mas nesse caso tem-se dividido a autoria
das endocardites hospitalares com fungos, bactérias Gram negativas
e ainda os Staphylococcus coagulase-negativos (como S. epidermidis,
S. hominis ou S. saprophyticus). Os coagulase-negativos geralmente
sao contaminantes de pele, mas, em pacientes com imunodepressao
por longos periodos de interna¢do, podem ser causadores de
infeccao.

Algumas bactérias sao muito dificeis de se diagnosticar na EI
subaguda e tornaram-se famosas exatamente por isso. Trata-se do
grupo HACEK — Haemophilus spp., Actinobacillus spp.,
Cardiobacterium hominis, Eikenella spp. e Kingella spp. Tém em
comum serem Gram negativas — ja a partir desse aspecto raro em
uma endocardite —, terem crescimento lento, pois sao causadoras de
endocardite subaguda, nao crescerem facilmente nos frascos de
hemoculturas — devendo-se solicitar para o laboratorio deixar por
pelo menos 15 dias no aparelho para tentar facilitar seu crescimento,
em vez dos 5 dias habituais de uma cultura — e estarem presentes na
orofaringe normalmente.

Existem bactérias mais raras ainda, em que nao é possivel fazer
diagnostico apenas com hemoculturas e serdao necessarias
sorologias. E o caso da febre Q, causada pela Coxiella burnetii, da
brucelose, da bartonelose etc.

O Quadro 6.5 representa as situacoes que devem ser consideradas
para tentar definir o agente causador mais comum. Isso se torna
importante quando é preciso tratar uma endocardite em um paciente
com cultura negativa.

Quadro 6.5 - Situagdes consideradas para o diagndstico



Organismos Histérias clinicas

Staphylococcus aureus UDIVs, cateteres intravenosos

Staphylococcus

: Angiografia, hemodialise, UDIVs
coagulase-negativos

Streptococcus viridans Tratamento dental, higiene oral precaria

Streptococcus bovis Neoplasias gastrintestinais, pacientes idosos

Tratamento dentario, infeccao

HACEK do trato respiratério, UDIVs

Préteses valvares, UDIVs, imunossuprimidos,

Fungos : N
cateteres intravenosos de longa permanéncia

Insercdo de cateteres urinarios, neoplasias
Enterococcus sp. gastrintestinais, inserg¢ao ou retirada de
dispositivo intrauterino

Areas endémicas, consumo de leite

Brucella sp. . .
p contaminado, contato com animais infectados

Trabalhadores de fazendas, exposic¢do a
Coxiella burnetii - febre Q  roedores domésticos, consumo de leite cru,
valvulopatia prévia, area endémica

Bartonella sp. Desabrigados, alcoolismo, exposicao a gatos

Usualmente em surtos, institui¢cdes, valvas

Legionella sp. protéticas, pneumonia

Chlamydia sp. Pneumonia

O quadro reforca a necessidade de uma boa histdria clinica na
investigacdo de uma EI, ja que algumas dessas condi¢des s0 seriam



relatadas pelo paciente se fossem questionadas pelo médico.

O Quadro 6.6 relaciona os causadores mais comuns com as condicoes
de valva e a situacdo clinica. Foram expostos dessa maneira em razao
do tratamento, que pode ser considerado pelo tipo de valva e perfil

do paciente.

Quadro 6.6 - Agentes causadores esperados para tipos de endocardite

Perfis da Agentes causadores esperados
endocardite 9 °

Endocardite subaguda
de valva nativa, em nio
usuario de drogas

Streptococcus grupo viridans — mais frequente

Enterococcus spp.

Streptococcus bovis

Grupo HACEK

Endocardite aguda de
valva nativa, em nao
usuario de drogas

Staphylococcus aureus — mais frequente

Streptococcus pneumoniae

Endocardite aguda de
valva nativa, em usuario
de drogas

Staphylococcus aureus — mais frequente

Bactérias enterofermentadoras: Klebsiella,
Enterobacter, Serratia; e outros Gram negativos
habitantes intestinais: Salmonella

Pseudomonas aeruginosa - entre os Gram
negativos, é a mais prevalente

Candida spp.

Endocardite em valva
protética

Até 1 ano da troca valvar: Staphylococcus
epidermidis é o mais frequente, mas pode
ocorrer com outros coagulase-negativos.
Candida spp., S. aureus e Gram negativos

também podem acometer

Apo6s 1 ano da troca valvar: mesmas bactérias

Falh TN | 1 LI 1 1



do pertil de enaocardite subaguaa
na valva nativa

Staphylococcus aureus — mais frequente

Endocardite nosocomial Enterococcus spp.

Staphylococcus epidermidis

6.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico definitivo de EI pode ser feito com bidpsia do tecido
envolvido; no entanto, obviamente seria desagradavel e inviavel do
ponto de vista clinico submeter os pacientes a esse procedimento de
forma rotineira. De fato, o diagnostico geralmente é feito com a
suspeicdo inicial por toda a clinica apresentada até o momento.
Entretanto, como o quadro clinico é muito variavel, com
manifestacoes diversas e similares a outras doengas, surgiu a ideia
de tentar organizar os sintomas em critérios, com base nas
premissas basicas da EI, presenca de germe capaz de se aderir ao
endotélio e lesdo endotelial:

1. Hemoculturas: como a determinagao do micro-organismo causador
é fundamental para definir a evolugcao da les&o e o tratamento
proposto, esse exame é essencial quando se pensa em EI. Cerca de
75% das hemoculturas sao positivas, se coletadas da maneira correta.
Lembrar que, para bactérias de crescimento mais dificil, como grupo
HACEK, devem ser deixadas por mais tempo — cerca de 15 dias. As
hemoculturas devem ser feitas nas seguintes condi¢des: antes de
iniciar os antibioticos, de preferéncia no momento da bacteriemia,
momento que precede a febre; e com, no minimo, 3 coletas, em
momentos diferentes, ou no mesmo momento em locais diferentes,
com assepsia adequada da pele, de preferéncia em acesso venoso
periférico, pois tem maior sensibilidade;

2. Ecocardiograma: esse exame é fundamental para o diagndstico,
pois identifica a les&o valvar, ainda que de forma sugestiva. Pode ser
transtoracico ou transesofagico. O primeiro necessita de “janela” de
observacgao boa para identificacdo, o que oferece sensibilidade de



65%. O ultimo apresenta melhor “janela”, elevando a sensibilidade
para 95%. O transtoracico € indicado para pacientes magros e
longilineos, enquanto o transesofagico se destina a obesos ou
pacientes com lesdes de tricuspide, mais dificeis de serem vistas. A
recomendacao € que, sempre que possivel, seja feito o transesofagico.
Além disso, em todo caso de suspeita de El, no qual o ecocardiograma
transtoracico seja negativo ou inconclusivo, estara indicada a repeticéo
por via transesofagica.

Figura 6.13 - Ecocardiograma

Legenda: as setas mostram 2 lesdes em valvas, sugestivas de endocardite, entre o atrio e
o ventriculo esquerdos.

Ainda que possam ser observadas anormalidades em alguns exames,
como anemia de doenga crénica — EI subaguda —, leucocitose, entre
outras, avaliar os critérios diagndsticos é fundamental.




Em todo caso de suspeita de El, no qual o
ecocardiograma transtoracico seja negativo ou
inconclusivo, estara indicada a repeticao por via
transesofagica.

6.6.1 Critérios de Duke

Foram organizados para facilitar o diagndstico e tentar classificar
uma endocardite suspeita. O primeiro passo é definir os critérios
maiores e os menores. A doenca esta presente quando ha 2 critérios
maiores, 1 maior + 3 menores ou 5 menores.

Quadro 6.7 - Critérios de Duke



Critérios maiores - 2 critérios

Microbiologicos

Micro-organismos tipicos isolados de 2 hemoculturas
separadas: Streptococcus viridans, S. bovis ou
Enterococcus, HACEK, Staphylococcus aureus
adquiridos na comunidade sem um foco primario

Hemoculturas persistentemente positivas, definidas pela
recuperacao de um micro-organismo consistente com EI
de hemoculturas separadas por mais de 12 horas ou

3 ou mais hemoculturas, com a primeira e a tltima
separadas por mais de 1 hora

Isolamento por cultura de Coxiella burnetii ou
anticorpos antifase-1-IgG com titulos > 1:800

Evidéncia de
envolvimento
endocardico

Ecocardiograma: massa intracardiaca oscilante,

na valva ou nas estruturas de suporte, ou no caminho
do jato regurgitante, ou em material implantado,

na auséncia de uma explicacdo anatomica
alternativa, abscesso perianular, deiscéncia

parcial nova de prdétese valvar

Nova regurgitacao valvar, porém alteraciao de murmurio
ou sopro nao é considerada suficiente



Critérios menores - 5 critérios

1 Febre: 2 38 °C

2 Lesdo cardiaca: predisponente ou uso de drogas injetaveis

Fendmenos vasculares: embolia séptica, infartos
3 pulmonares, lesdes de Janeway, hemorragias conjuntivas,
aneurisma micético e sangramento intracraniano

Fendémenos imunologicos: presenca de fator reumatoide,
glomerulonefrite, nédulos de Osler, manchas de Roth

Achados microbiolégicos: nao preenchem critério maior
5 ou evidéncia soroldgica
de micro-organismo consistente com EI

Com base nos sintomas encontrados, a endocardite pode ser definida
como definitiva — em que a probabilidade de acerto no diagndstico é
de quase 100% —, provavel — chance de diagnostico correto entre 50
e 80% — e rejeitada —quando a chance de ndo ser é de quase 100%.
Esses critérios receberam o nome de critérios de Duke modificados.

Quadro 6.8 - Critérios de Duke modificados



Critério patolégico: micro-organismos
demonstrados por cultura ou analise histolégica de
vegetacdo, émbolo séptico ou abscesso cardiaco
confirmado por analise histolégica demonstrando
endocardite ativa

Endocardite
definitiva 2 critérios maiores

Critério clinico usando 1 critério maior e 3
definicOes especificas =~ menores

5 critérios menores

. ey , . 1 critério maior e 1 menor
Endocardite Critério clinico usando

provavel definicdes especificas e
3 critérios menores

Diagnéstico alternativo sdélido

Resolug¢ao do quadro com 4 dias ou menos de
antibioticoterapia

Endocardite

rejeitada

Nenhuma evidéncia de EI na cirurgia ou necrépsia
com antibioticoterapia por 4 dias ou menos

Ndo preenche critérios para EI possivel

Outros exames podem auxiliar no diagnostico e devem ser
solicitados para avaliar correlagdes com outros 6rgaos.

Quadro 6.9 - Exames



No acometimento de camaras direitas,
Radiografia de torax revela infiltrado pulmonar
correspondente a embolizacao séptica

O bloqueio atrioventricular pode estar
Eletrocardiograma presente em casos de complicagdes,
como abscessos

Avalia sinais periféricos da EI -

Fundo de olho manchas de Roth

Avalia comprometimento neurolégico
por embolizagao

Angiografia cerebral Pesquisa aneurismas micoéticos

Tomografia de cranio

6.7 TRATAMENTO CLINICO

O tratamento deve ser, preferencialmente, guiado por uma cultura
positiva com bactéria comumente causadora desse tipo de infeccao.
Como o folheto valvar ou a parede sdo areas aonde o antibidtico tem
dificuldade de chegar, o tratamento deve ser por tempo prolongado,
geralmente entre 4 e 8 semanas. Agora, imagine a utilizagao de
antibidticos de amplo espectro por periodo prolongado: o risco de
complicacdes, como insuficiéncia renal e hepatotoxicidade, aumenta
extraordinariamente. Portanto, mesmo em situacoes em que as
culturas sdo negativas, o tratamento é direcionado conforme o perfil
do paciente e a situacdo. O primeiro aspecto a ser discutido é
exatamente o tratamento empirico. Nesse caso, sugere-se guiar 0s
antibidticos de acordo com o tipo de endocardite.

O tratamento empirico de EI sempre é guiado pelo tempo de
evolucdo. Se agudo, pensar em tratar o mais prevalente, o S. aureus;
se subagudo, pensar em tratar o mais prevalente, o S. viridans, além
do enterococo.



6.7.1 Endocardite aguda

Como ja exaustivamente discutido, o principal causador desse tipo
de endocardite é o S. aureus. Portanto, o tratamento é direcionado
para essa bactéria, com perfil de sensibilidade a oxacilina e
penicilinas — meticilinossensivel. Nesse caso, a droga com melhor
penetra¢do no endocardio é a oxacilina, sempre em doses maximas.
Como a penetracdo ainda pode ser insuficiente, a associacdo a
gentamicina, um aminoglicosideo, é uma boa soluc¢do, ja que faz
sinergismo com a oxacilina, potencializando seu efeito.

Voltando a abordar as condicOes associadas, quando se pensa em
pacientes que sdo usuarios de drogas, o perfil do S. aureus pode ndo
ser sensivel a meticilina, portanto o uso de oxacilina pode ser
perigoso. Com base principalmente em trabalhos norte-americanos,
pois no Brasil ndo ha trabalhos sobre isso, recomenda-se tratar o S.
aureus pensando em meticilinorresistente (MRSA), o que indica que
nesse caso a droga a ser utilizada seria vancomicina. A gentamicina
continua em associa¢do, mas agora para cobertura de Gram
negativos eventuais.

E altamente recomendado que o esquema inicial seja reavaliado com
o resultado da hemocultura coletada no inicio. Caso o perfil do S.
aureus seja suscetivel a oxacilina, o descalonamento é mais eficaz,
mesmo em pacientes usuarios de drogas.

6.7.2 Endocardite subaguda

Na endocardite subaguda, conforme ja explicado, as bactérias mais
prevalentes sao o Streptococcus do grupo viridans, o Streptococcus
bovis e o Enterococcus sp. Pensando nas bactérias mais comuns, o
tratamento empirico deve envolver penicilina cristalina — nesse
caso, melhor do que oxacilina para Streptococcus — e gentamicina,
para a cobertura dos Enterococcus. A ampicilina é uma op¢ao de troca
para a penicilina.

6.7.3 Endocardite em valva protética



Deve-se lembrar o perfil de bactéria que se espera em uma valva
artificial ou bioldgica, desde que antes de 1 ano de colocacao desta.
Lembremos: o S. aureus, novamente, é uma bactéria prevalente, mas
com perfil MRSA, outro tipo de Staphylococcus aparece, o coagulase-
negativos. Por esse motivo, a cobertura deve ser feita com
vancomicina, em vez de oxacilina. Gram negativos podem estar
presentes, por isso a necessidade de associacdo a aminoglicosideos
(gentamicina).

Ha discussado sobre a capacidade da vancomicina em ser bactericida
na valva cardiaca, por isso diversos autores discutem a associacao a
rifampicina, que potencializaria a eficacia, pois trataria as formas
bacterianas latentes de Staphylococcus na valva cardiaca. Novamente,
o uso de rifampicina é mais bem estabelecido nos Estados Unidos,
por dados americanos de concentracao inibitéria minima naquele
pais.

Apdés 1ano, o perfil da flora bacteriana passa a ser o mesmo do que o
encontrado na endocardite subaguda, conforme ja citado.

6.7.4 Indefinicao sobre endocardite aguda ou
subaguda

Nessa situac¢ao, o tratamento deve englobar o S. aureus, mas nao
pode descartar Streptococcus. Assim, temos uma situagao inusitada: o
uso de oxacilina para cobertura de Staphylococcus, penicilina para
boa cobertura de Streptococcus e a gentamicina com a fungao de
potencializa¢do e cobertura de alguns outros micro-organismos de
endocardite subaguda.

Quadro 6.10 - Tratamento para os tipos de endocardite



Tipos de Bactérias mais Tratamentos
endocardite comuns preferenciais iniciais

Oxacilina 2 g, IV, a cada
S. aureus 4 horas + gentamicina

1 mg/kg/d

Endocardite aguda
em valva nativa

Oxacilina 2 g, IV, a cada
4 horas + gentamicina
1 mg/kg/d, se houver

Endocardite aguda S. aLfr_er:;s ,
S. aureus meticilinossensivel

em UDIVs o .
na regiao Vancomicina 1 g,
IV,acada 12 horas +
gentamicina 1 mg/kg/d, se
houver MRSA na regiao
Penicilina G cristalina

Endocardite Streptococcus bovis 4.000.000 UL IV,

. a cada 4 horas ou
subaguda ou viridans ou .
) ampicilina 2 g, IV, a cada
em valva nativa Enterococcus

4 horas + gentamicina
1 mg/kg/d

Oxacilina 2 g, IV, a cada

Endocardite aguda 4 horas + penicilina G

ou subaguda com S. aureus, cristalina 4.000.000 UL, IV,
e Streptococcus
embolizac¢do séptica a cada 4 horas +
gentamicina 1 mg/kg/d
S. aureus ou Vancomicina 1 g, [V, a cada
Endocardite em Staphylococcus - 12 horas + ggntamlqlna 1
. coagulase-negativos; mg/kg/d + rifampicina
protese valvar . oA
risco de resisténcia 600 mg/d
(< 1ano) R e . ~ .
a oxacilina, bacilos (opgao controversa - mais

Gram negativos usada nos Estados Unidos)




6.7.5 Tratamento com agente definido

Apos discutir tdo exaustivamente sobre o tratamento empirico com
base nas bactérias mais prevalentes pelo tipo de endocardite, é hora
de mencionar um pouco sobre os tratamentos guiados por culturas
positivas. A sequéncia normalmente é iniciar o tratamento seguindo
o raciocinio anterior e, de acordo com as culturas positivas,
reescalonar.

Quadro 6.11 - Tratamento com agente definido

Penicilina G cristalina durante 4 semanas

Associar gentamicina nas 2 semanas iniciais
pelo sinergismo

Streptococcus

do grupo viridans

Ceftriaxona por 4 semanas

- risco de reacao cruzada
Alérgicos a em 25% pelo anel
penicilina betalactamico -

ou vancomicina

por 4 semanas

Penicilina G cristalina durante 4 semanas

Ceftriaxona por 4 semanas
- risco de reag¢ao cruzada

. em 25% pelo anel
S. pneumoniae e betalactdmico ou

estre’p.tococos beta- vancomicina por
hemoliticos do grupo A 4 semanas

de Lancefield Alérgicos a
penicilina A associacdo de
aminoglicosideo, nas
primeiras 2 semanas,
também pode ser utilizada,
mas nao é essencial como

no Streptococcus viridans




Gentamicina, com duracao
de 4 a 6 semanas de ambos

Outra opgao: ceftriaxona e ampicilina para
tratamento da EI por Enterococcus, em
pacientes com fung¢do renal ruim, devido

a nefrotoxicidade dos aminoglicosideos

Enterococcus spp.

Alérgicos a Vancomicina, pelo
penicilina mesmo tempo

Oxacilina durante 4 a 6 semanas

Gentamicina pode ser usada nos primeiros
3 a5 dias

Oxacilina4 a6
semanas + gentamicina
A sensibilidade do 3 a5 dias

Staphylococcus a Meticilinos-
meticilinas e o perfil EEBIE N Cefazolina 4 a 6 semanas +
o LN LTSI N CWC CH [ 151 el valvas nativas ~ gentamicina 3 a 5 dias

tratamento
Vancomicina 4 a 6 semanas
em alérgicos

S. aureus resistente a
meticilina em valvas Vancomicina 4 a 6 semanas
nativas

Oxacilina por mais tempo no caso, entre 6 e 8
semanas + gentamicina 2 semanas +
rifampicina 6 a 8 semanas

Meticilinossensiveis
em valvas protéticas

S. aureus resistente 3
meticilina em valvas
protéticas

Vancomicina 6 a 8 semanas + gentamicina por
2 semanas + rifampicina por 6 a 8 semanas




6.8 TRATAMENTO CIRURGICO

A evolucdo de uma lesdo endocardica pode trazer complicacGes
graves para o musculo cardiaco. Mesmo com o tratamento
antibidtico, a doenca pode necessitar de medidas cirtrgicas, para
corrigir defeitos graves causados pela infec¢ao ou para determinar a
erradicacao completa da infec¢do pelo micro-organismo.

Os critérios para indicacdo cirirgica em uma endocardite foram
estabelecidos de acordo com o risco de mortalidade e a
impossibilidade de tratamento apenas clinicamente. Dessa forma, a
American Heart Association estabeleceu um protocolo seguido
mundialmente. As indicacoes iniciais de 1997 foram revistas em
publicacao recente de 2007 e passaram, de maneira simplista, a
serem reconhecidas e estao apresentadas no Quadro 6.12.

Quadro 6.12 - Indicagbes de cirurgia



Insuficiéncia cardiaca moderada
a grave por disfungdo valvar

Sinal de faléncia valvar grave

Deiscéncia parcial instavel
de valva protética

Sinal de faléncia valvar

Bacteriemia persistente,
apesar da terapéutica

Possivel abscesso perivalvar
ndo visualizado

Endocardite por S. aureus em
valva protética com
complicagdes intracardiacas

Lesdes murais ou ruptura de
cordoalha tendinea sao
consideradas complicacbes graves

Lembrar que o S. aureus é sempre
agressivo - endocardite aguda

Febre persistente, ndo explicada,
de mais de 10 dias, em
endocardite de valvas protéticas
com hemoculturas negativas

Possivel abscesso perivalvar
nao visualizado

Endocardite fingica

Sem resposta a terapia antifingica
sem remoc¢ao mecanica

Endocardite de valva protética

Antibioticoterapia ndo consegue
ser efetiva na valva, se for metalica

Se a infec¢do durar até 2 meses,
havera alto risco de S. aureus
com lesdes perivalvares

Esse mesmo consenso explica situagoes que no passado eram
consideradas necessarias de cirurgia, mas agora podem precisar,
mas ndo sdo obrigatorias, a depender da resposta clinica do paciente.

Quadro 6.13 - Possiveis indicagdes de cirurgia



A indicagdo serd obrigatdria apenas

Extensdo perivalvar da infeccao se houver abscesso ou persisténcia
de febre
Deve-se rediscutir terapia mais
Endocardite por agressiva antibiotica antes de indicar
S. aureus refrataria cirurgia, por exemplo, rifampicina

em associagao

Aindicacao cirdargica estaria
relacionada com acidentes vasculares
cerebrais a partir do segundo episddio

Grande vegetacdo movel
(> 10 mm) com risco de embolia

Febre persistente, ndo explicada

por, aproximadamente, 10 dias Ha a suspeita de infec¢ao fiingica ou
em endocardite de valva nativa, por bactéria ndo tratada facilmente
com hemoculturas negativas

Endocardite refrataria ou Constitui exemplo Enterococcus
recidivante por germes resistentes a vancomicina
altamente resistentes ou Gram negativos

Outro aspecto importante é que o tratamento cirtrgico ndo deve ser
retardado até o fim do tratamento clinico. Muitas vezes, a
insuficiéncia cardiaca piora com o tratamento clinico, e o cirirgico
passa a ser uma emergéncia para diminuir a mortalidade, cuja taxa é
muito maior quando se espera o fim do tratamento clinico do que
tratando cirurgicamente com antecedéncia.

6.9 COMPLICACOES




As complicagcoes podem ser divididas em
cardiacas, neuroldégicas ou embdlicas. Todos os
tipos aumentam a mortalidade ou morbidade, e
muitas sdao causas de indicag¢ao cirurgica, na
tentativa de diminuir danos.

6.9.1 Cardiacas

As complicacdes cardiacas sao relacionadas, principalmente, a dano
grave ao musculo cardiaco e suas estruturas. As principais sao:
insuficiéncia cardiaca congestiva, bloqueios de ramos,
hemopericardio e abscessos perivalvares e da parede miocardica.

Figura 6.14 - Abscesso perivalvar

Legenda: a seta mostra que as vegetagdes causaram modificagbes na implantagéo da
valva, o que a deixa completamente sem fungao habitual.

6.9.2 Neurolégicas



Conforme ja mostrado, os émbolos podem causar tanto aneurismas
micoticos em vasos das artérias cerebrais quanto obstrucdao com
isquemia nessa regiao. Dessa maneira, um acidente vascular cerebral
ou um sangramento por ruptura de aneurisma micotico na regido do
poligono de Willis podem ser a primeira manifesta¢dao de uma
endocardite.

6.9.3 Embdlicas

As complicacées embolicas envolvem tanto émbolos sépticos quanto
imunolégicos. Sdo frequentes no bago, no figado, nos rins e nas
artérias iliacas e mesentéricas. Pode ocorrer abscesso esplénico
como manifestacao inicial de uma endocardite.

6.10 INDICACOES DE PROFILAXIA

6.10.1 Quem apresenta risco de desenvolver
endocardite?

A American Heart Association organizou e determinou 2 situacoes
relacionadas as profilaxias. Essas recomendacdes estdo no guideline
atualizado em 2017. A primeira regra é saber quem teria maior risco
de desenvolver endocardite apés um procedimento.

1. Les6es que predispéem a endocardite, segundo a American
Heart Association (2017):
a) Valvas cardiacas prostéticas, incluindo as préteses implantadas
transcateter e os homoenxertos;
b) Material prostético utilizado para reparo de valva cardiaca, tais
como anéis de plastia e cordoalhas substitutivas;
c) El prévia;
d) Doenca cardiaca congénita cianética nao tratada ou
cirurgicamente tratada, mas com shunt residual ou regurgitagao
no sitio ou adjacente ao sitio da colocagao do dispositivo
prostético corretivo;
e) Transplante cardiaco com regurgitacdo da valva, em razéo de
esta ser estruturalmente anormal.



6.10.2 Quem precisa de profilaxia?

Apos a avaliacdo de quem seriam os pacientes que deveriam receber
profilaxia, o préximo passo foi determinar quais os procedimentos
em que esse risco estaria aumentado. O mesmo quideline da
American Heart Association de 2017 determinou que sao alguns
procedimentos dentarios e os intestinais e urologicos, que antes
eram considerados de alto risco e hoje ndo tém mais indicacao de
profilaxia. Portanto, os pacientes de alto risco e com procedimentos
que envolvam a manipulac¢do do tecido gengival e regiao periodontal
ou perfuracao da mucosa oral sao os que mais precisam de profilaxia.

6.10.3 Como se faz a profilaxia?

O ultimo passo é determinar a medica¢do mais adequada para a
profilaxia. Deve-se lembrar que o intuito do uso do antibidtico é
diminuir a bacteriemia causada pelo procedimento no momento em
que é realizado. Portanto, a caracteristica do antibidtico deve ser de
cobertura para os principais micro-organismos habitantes da flora
oral que podem ganhar a corrente sanguinea, no momento correto.
As recomendacoes sao:

1. Profilaxia-padrao: o antibiético de escolha para profilaxia de El nos
pacientes de alto risco, nos casos em que nao ha alergia, € a
amoxicilina, administrada 1 hora antes do procedimento, em dose
unica de 2 g;

2. Incapacidade de ingerir a medicagao: ampicilina, 2 g, IM ou |V,
antes do procedimento, ou cefazolina, 1 g, IV, antes do procedimento;
3. Alergia a penicilina: clindamicina, 600 mg, VO, 1 hora antes do
procedimento, ou cefalexina ou cefadroxila, 2 g, VO, 1 hora antes do
procedimento, ou claritromicina ou azitromicina, 500 mg, VO, 1 hora
antes do procedimento.



Febre persistente em
paciente com sopro. Como
Identificar se é uma
endocardite bacteriana?

E imprescindivel conhecer os critérios de Duke para fechar
diagnoéstico de endocardite em paciente com febre e sopro
cardiaco. Lembre-se de que os critérios, inclusive, fazem a
exclusao da doenca, em situacOes nas quais nao sao
completados.



PARASITOSES
INTESTINAIS

Durval A. G. Costa




Qual tipo de caracteristicas
das parasitoses POSSO
utilizar para identificar os
pontos-chave nas
questoes”?

7.1 INTRODUCAO

As parasitoses intestinais sao infec¢oes prevalentes em populacoes
associadas a situacées de aglomeracao e péssimas condicGes
sanitarias. A gravidade da evolu¢do de uma parasitose depende da
situacdo clinica do paciente, se imunodeprimido e em extremos de
idade — criancas e idosos, e do perfil do parasita, que pode invadir
regides do organismo longe dos intestinos, como pulmdes, cérebro e
trato biliar. Infec¢oes com grandes quantidades de parasitas podem,
ainda, causar lesoes graves e até mesmo 60bito, como ocorre no bolo
de ascaris.

Antes de detalhar cada parasita, é importante fazer uma divisao
académica. Existem 2 grandes classes de parasitas intestinais: os
helmintos e os protozoarios. Entre os helmintos, a parasitose mais
prevalente em todo o mundo é a ascaridiase. Entre os protozoarios, a
amebiase prevalece causando o maior nimero de complicacées,
mesmo extraintestinais.

Quadro 7.1 - Classificagao



Ancilostomiase

Ascaridiase

Enterobiase

Estrongiloidiase

Teniase

Cisticercose

Himenolepiase

Tricuriase

Toxocariase

Amebiase

Protozoarios
Giardiase

Isospora belli - isosporiase

Parasitas oportunistas' Cryptosporidium spp.

Microsporum spp.

1 Estes parasitas sao causadores de infecgcbes em imunodeprimidos e serao devidamente
abordados no capitulo de infeccéo pelo HIV e AIDS.

Entre os helmintos, a parasitose mais prevalente
em todo o mundo é a ascaridiase. Entre os
protozoarios, a amebiase prevalece causando o
maior numero de complicacées, mesmo
extraintestinais.

7.1.1 Sindrome de Loffler e ciclo de Loss



Antes do detalhamento especifico das parasitoses, é importante
lembrar que alguns parasitas precisam da matura¢ao da larva no
pulmao, em ciclo pulmonar, conhecido como ciclo de Loss. Quando a
maturag¢do envolve sintomas clinicos, estes costumam ser tosse
seca, febre e perda de peso, chamados de sindrome de Loffler. Podem
aparecer, ainda, broncoespasmo, hemoptise e sinais de pneumonite,
relacionados ao ciclo larvario pulmonar. Esta sindrome pode ainda
causar alteracdo de transaminases e lesoes hepaticas com
hiperglobulinemia.

Eventualmente, sdo descritos acessos de tosse especificos, ao
contrario de uma pneumonia, por exemplo, em que a tosse é
continua e nao por acessos. Pode ainda haver saida do parasita no
momento do acesso de tosse — o0 paciente o expele — e
eventualmente pode ocorrer, inclusive, sufocamento, e até 6bito por
bolo de parasitas no momento da migra¢do, como no caso do ascaris
em criancas. Quando os raios X ou a tomografia sao realizados, a
imagem ¢é de infiltrado intersticial, muito comum também em
pneumonias de apresentacdo atipica ou em pneumonias virais. A
diferenca com relacdao a uma pneumonia atipica é que os infiltrados
tendem a ser migratdrios e multiplos, enquanto na bacteriana
atipica seria Ginico, na maioria das vezes, e fixo.

Eosinofilia é normalmente vista em lavado broncoalveolar e na
bidpsia transbronquica e, por esse motivo, o diagnostico diferencial
é com pneumonia eosinofilica.

Figura 7.1 - Raios X de térax de paciente com sindrome de Loéffler por Ascaris lumbricoides



Apesar de a eosinofilia estar presente no lavado e na bidpsia
transbronquica, pode ndo estar presente no hemograma. Embora
pareca que a imagem da tomografia esta desfocada, o padrao
intersticial na pneumonia eosinofilica pode ser muito mais extenso
do que em outras doencas intersticiais.




Os parasitas que causam ciclo de Loss sao
apenas 4: Necator americanus, Ancylostoma
duodenale, Strongyloides stercoralis e Ascaris
lumbricoides.

7.1.2 Considerac¢coes sobre medidas de prevencao

Qualquer que seja a parasitose ou o tratamento, deve ficar claro que
as medidas principais ndo sao as medicamentosas, e sim as de
politicas de satide publica. Dessa forma, o tratamento de uma
amebiase com secnidazol é insuficiente se na casa da crianca ndo ha
agua filtrada. Em 1 ou 2 meses, a crianga tera novamente infec¢ao
por amebas.

As politicas sanitarias devem ser encaradas como principal
mecanismo para extinguir as parasitoses intestinais. Doencas como
a colera demonstram a miserabilidade de uma populacao e sdo
utilizadas por 6rgaos como a Organiza¢dao Mundial da Saiide como
instrumento avaliador de miséria extrema.

Sempre que houver verminose em um dos membros de uma familia,
todos os outros devem ser também examinados, ja que muitos
desses parasitas sdo adquiridos por meio de habitos familiares,
como, por exemplo, alimentos que nao sdo lavados, agua ndo tratada
e esgoto sem tratamento. Em algumas situagoes, a relacdo sexual
homossexual e a institucionalizacao podem aumentar o risco de
infeccdo, que é o caso da amebiase.

7.2 HELMINTOS

7.2.1 Ascaridiase

Esta é a parasitose mais prevalente entre os helmintos e uma das
mais comuns mundialmente. No Brasil, é conhecida popularmente
como lombriga, ja que é conhecida pelo seu tamanho grande — a



fémea chega a medir 35 cm e o macho, 20 cm. Outra caracteristica
dessa espécie é a grande producao diaria de ovos e sua consequente
eliminag¢do, com até 200.000 por dia. Considerando a longa duracao
de um ovo — 12 meses —, a erradicacdo dessa verminose é muito
complicada, principalmente porque as péssimas condicoes de
higiene favorecem sua disseminagao. A ascaridiase apresenta um
ciclo oral-fecal, evidenciando baixas condic6es socioeconomicas da
populacao.

O ciclo do verme inclui infec¢ao por meio da ingestao de larvas
fecundadas dos ovos no solo em alimentos contaminados ou agua.
Apés a ingestdo, as larvas penetram no limen intestinal, maturam
nos capilares pulmonares e chegam aos alvéolos, onde terminam a
maturacdo, com esse processo durando 10 dias. Quando ja maduras,
ascendem a arvore bronquica e sdo entao deglutidas até o intestino
onde se conclui o amadurecimento, tornando-se larvas adultas. O
momento da degluticao é muito perigoso, pois, ao ascender ao trato
respiratorio, podem causar obstrucdo de vias aéreas, pois, muitas
vezes, sobem em bolo, causando 6bito por asfixia.

Esta é a parasitose mais prevalente entre os
helmintos e uma das mais comuns
mundialmente. No Brasil, é conhecida
popularmente como lombriga.

Figura 7.3 - Ciclo evolutivo da ascaridiase



Legenda: (A) vermes adultos; (B) ovos embrionados; (C) ovos contendo a larva em
preparagao para maturacgao; (D) contaminagéao; (E) larvas penetrando na circulagéo; (F)
larvas que passam pelo sistema porta-hepatico e chegam aos pulmdes; (G) larvas
deglutidas.

Fonte: adaptado de CDC, 2019.

A caracteristica da ascaridiase é a grande presenca de larvas
simultaneamente. Isso leva a uma situacao inusitada: a parasitose
em si costuma levar a diarreia, mas a grande quantidade de vermes
aglomerados pode levar a obstipacdo por obstruc¢do. Exatamente por
esse motivo, o Ascaris costuma causar obstrucoes intestinais ou
ascendéncia em regido biliar, levando a bloqueio do colédoco,
hepatite obstrutiva e pancreatite. Pode, ainda, provocar asfixia,
como ja descrito.

Figura 7.4 - Obstrucéo de vias aéreas com obito por asfixia



Figura 7.5 - Raios X de abdome com imagem de bolo de ascaris na regido do intestino
grosso



Nota: a localizagdo mais frequente é a regido cecal — transi¢ao ileocecal. A imagem nos
raios X € descrita caracteristicamente como “miolo de pao”.

Figura 7.6 - Bolo de ascaris retirado de lumen intestinal



Nota: a grande quantidade de vermes acumulados € uma caracteristica desta verminose.

O diagndstico pode ser feito por exames radioldgicos quando ha
suspeita de bolo de ascaris. Entretanto, o diagnéstico especifico é
realizado por meio de 2 métodos diferentes, ambos de sedimentacao,
que observarao ovos.

1. Método de Faust: trata-se de um método de suspenséo, realizado
pela mistura de fezes e agua filtrada. Faz-se centrifugacéo até
clareamento da solucao e posteriormente se observa a flutuagdo em
sulfato de zinco, e se contabilizam os ovos e cistos. Serve para
identificagcao de ovos férteis;

2. Método de Hoffman ou de Lutz: trata-se de um exame de
sedimentacéo espontanea, realizado por meio da mistura de agua e
fezes. Apds a mistura, ocorre a filtragem em gaze. O resultado é
corado pelo lugol, que identifica ovos inférteis de varios helmintos e
cistos de protozoarios, inclusive do ascaris.

O tratamento é feito com as drogas elencadas a seguir, de acordo
com o Quadro 7.2. Lembrar que se devem preferir medicamentos
ovocidas, larvicidas e vermicidas.




O diagnédstico especifico é realizado por meio
de 2 métodos diferentes, ambos de
sedimentacao, que observarao ovos.

Quadro 7.2 - Drogas para tratamento de ascaridiase

T

Crian¢as com peso
maior que 10 kg:
100 mg, 2x/d, 3 dias

Dor abdominal e diarreia

Mebendazol . sao efeitos colaterais comuns
Crianc¢as com peso ~
Ndo usar em gestantes
menor que 10 kg:
utilizar 10 mg/kg
Ndo pode ser usado em
Albendazol 400 mg/d, dose tinica criangas menores de 2 anos
Mesmos efeitos do
mebendazol
De 500 mgal gpara
Pamoato de adultos
irantel’ -
pirante 11 mg/kg para criangas,
em dose Unica
150 mg, dose Unica para
. adultos Menor eficicia do que
Levamisol os anteriores
2,5 a5 mg/kg, dose
unica para criangas
Paralisa o sistema muscular
do verme
Droga de escolha em caso
50a 100 mg/kg/d, com de obstrugdo
dose maximade 3,5 g,
pi o o Em casos graves, e com
iperazina ou dose unica de ataque

am racne da einthnrliician

muitos parasitas ao mesmo
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. . tempo, o uso da piperazina
intestinal p pIp

pode levar a agitacao inicial
dos parasitas, podendo
complicar o quadro clinico.
Por isso, deve ser evitada
nessas situacoes

1 Em gestantes, as drogas de escolha para tratamento de ascaridiase séo a piperazina ou
o pirantel, nas doses descritas;

2 Se for administrada apenas a piperazina, o verme ficara paralisado em varias regides do
intestino, chegando a obstruir o sistema biliar. Por esse motivo, deve ser administrado
antes o 6leo mineral, para que os vermes sejam eliminados com mais facilidade. Devem,
ainda, ser utilizados nestes casos: antiespasmédicos, hidratagao vigorosa e sonda
nasogastrica para diminuir complicagdes.

7.3 ANCILOSTOMIASE

A familia Ancylostomidae possui 2 representantes principais:
Ancylostoma duodenale e Necator americanus. Como ambos tém
aparéncia semelhante, sdo englobados juntos e classificados como
ancilostomideos. Depois da ascaridiase, a ancilostomiase é a
verminose mais frequente. Os 2 ancilostomideos possuem tamanhos
muito pequenos, atingindo no maximo 11 mm para as fémeas — os
machos sao sempre menores. Essa doenca foi classicamente descrita
nos livros de Monteiro Lobato, sendo chamada também de “doenca
do Jeca Tatu”, pois andava sempre descalco, ou “amarelao”, porque
causa anemia intensa. Além disso, os parasitas intestinais dessa
doenca sdo os que mais causam perda sanguinea e,
consequentemente, espoliam muito ferro, levando a intensas
anemias ferroprivas. A transmissao nao ocorre entre pessoas, mas 0s
pacientes infectados acabam contaminando o solo por anos se nao
forem tratados, aumentando muito a incidéncia de novos casos.

O ciclo evolutivo desse verme tem particularidades interessantes. A
primeira é que a contaminac¢do de humanos nao se da pela ingestao
de ovos, mas pela penetracao da larva na pele, o que causa coceira e
urticaria no local da entrada. Ocorre liberacdo de ovos pelas fezes.
Existe a formacao de 2 tipos de larvas nessa situacao:



1. Larva rabditoide: € o primeiro tipo de larva — primeiro estagio.
Emerge do ovo fecundado;

2. Larva filarioide: é o segundo tipo de larva, apés a muda da
primeira. E extremamente ativa, possuindo movimentos similares aos
de uma cobra e com capacidade de penetracao na pele do ser
humano. Quando se anda com os pés descalcgos, as larvas penetram,
formando lesdes de pele visiveis e ocasionando prurido intenso.

Entretanto, ndo sdo os 2 Unicos tipos de larvas. Apds penetrar no
organismo, a larva migra até o pulmdo para uma nova muda e
maturacdo. Quando madura, completa o ciclo de Loss e desce até o
intestino, ficando no jejuno e no ileo. Por se fixar na mucosa
intestinal, utilizando ventosas que lembram dentes, o paciente perde
grandes quantidades de sangue, chegando a 5 mL/d, levando-o a
anemia importante. Entre os sintomas tipicos, ocorrem também a
diarreia intensa e a perda proteica, com hipoproteinemia.

A contaminacao de humanos nao se da pela
ingestao de ovos, mas pela penetragcao da larva
na pele, o que causa coceira e urticaria no local
da entrada. Ocorre liberagcao de ovos pelas
fezes.

Figura 7.7 - Ciclo dos ancilostomideos



Legenda: (A) ovos nas fezes; (B) larva rabditoide; (C) larva filarioide; (D) larva filarioide
penetrando a pele; (E) adultos no jejuno-ileo. Forma infectante (i); estagio diagndstico (d).

Fonte: CDC, 2008.

Os casos de ancilostomiase sdo diagnosticados por exames de fezes,
como os do ascaris. Dessa forma, pode ser realizada a procura de
ovos com os métodos de Hoffman e de Faust. Entretanto, existe
outro método que pode ser utilizado nesse caso: o quantitativo de
Kato-Katz, em que se faz a contagem de ovos por grama de fezes. A
sua principal vantagem é a quantifica¢cdo dos ovos. Identifica ainda
ovos de outros helmintos, como Schistosoma mansoni e Ascaris
lumbricoides.

O tratamento da ancilostomiase é feito, principalmente, com 3
drogas, conforme descrito no Quadro 7.3. Exatamente por causar
grandes perdas sanguineas, a anemia microcitica é ponto
importante dessa parasitose, e a reposicao de ferro é essencial no
tratamento das complicacoes.

Quadro 7.3 - Drogas para tratamento de ancilostomiase



T T S

100 mg, a cada 12 horas, por 3 dias;
Mebendazol opcao de tratamento muito eficaz,
com 90% de cura

400 mg em unica dose

Albendazol 10 mg/kg em criancas acima de 2 anos;

menor eficiéncia do que o mebendazol,
com 70% de taxa de cura

30 mg/kg/d; menor eficicia entre os 3,

Pamoato de pirantel L 1
p com 40%, em média

7.3.1 Larva migrans

Ancylostoma brasiliensis é um ancilostomideo que parasita o cdo. Em
humanos, ndo causa ancilostomiase, como o Ancylostoma duodenale.
Entretanto, ao entrar em contato com a pele humana, o parasita fica
no subcutaneo, tentando locomover-se, fazendo “desenhos” na
pele, por isso ele é conhecido popularmente como “bicho
geografico”. E muito frequente na pele de adultos e criangas,
principalmente apds contato com areia da praia, ja que pode haver
fezes de caes na areia.

Apesar de ndo causar ancilostomiase, o tratamento local é necessario
e pode ser usado tiabendazol creme.

7.4 ESTRONGILOIDIASE

A estrongiloidiase é causada pelo Strongyloides stercoralis, verme de
menor tamanho entre os helmintos aqui apresentados. A fémea é a
forma que parasita o homem, e seu tamanho nao ultrapassa 2,5 mm.
As larvas também tém a capacidade de penetracdo através da pele e
sao classificadas como filarioides. Uma caracteristica importante da



estrongiloidiase é a autoinfesta¢do, que é a capacidade de as larvas
rabditoides transformarem-se em filarioides dentro do intestino,
com a habilidade de penetrar na mucosa e desencadear o ciclo
pulmonar, fazendo com que a infec¢ao se perpetue por muitos anos.
Essa autoinfestacdo pode ser interna — quando a muda da larva
ocorre dentro do intestino — ou externa — quando a larva faz a muda
no meio externo humano, perianal, com penetracao na pele dessa
regido.

As formas sintomaticas apresentam, inicialmente, alteraces
cutaneas, secundarias a penetracado das larvas na pele e
caracterizadas por lesOes urticariformes ou maculopapulares ou por
lesdo serpiginosa ou linear pruriginosa migratoria. As lesdes de pele
causadas pelo parasita recebem o nome de “larva currens”, que é
diferente da “larva migrans” descrita antes, causada pelo
Ancylostoma brasiliensis.

Existem 2 tipos de ciclos na estrongiloidiase. Sao eles:

1. Ciclo direto: as larvas rabditoides transformam-se imediatamente
em filarioides com capacidade de infeccao;

2. Ciclo indireto: as larvas rabditoides transformam-se em vermes
adultos de vida livre, ndo causadores de infecgao. Se ocorrer
fecundacao de machos e fémeas, novas larvas rabditoides serao
formadas, com reproducéao posterior de filarioides.

Figura 7.8 - Ciclo evolutivo direto e indireto na estrongiloidiase
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Fonte: adaptado de Estudo da Estrongiloidiase Intestinal em Hospital Universitario no Rio
de Janeiro, 2015.

Outro conceito importante na estrongiloidiase é o de hiperinfeccao.
Tal situacdo ocorre entre imunodeprimidos, com cancer ou HIV, por
exemplo, ou em qualquer ocasido em que se utilizem corticoides em
altas doses, em desnutridos graves, etilistas cronicos etc. Isso
aumenta drasticamente o nimero de larvas e, consequentemente, a
disseminacdo destas para qualquer 6rgdo do corpo, onde
normalmente nao ocorre invasao. Na situacado de hiperinfeccao, pode
ocorrer perfuracdo entérica pela quantidade de larvas. A flatuléncia
associada a dor abdominal do tipo célica e histéria de rash
eritemmatomacular sdo caracteristicas clinicas da infeccao por
Strongyloides.

Como as larvas carregam bactérias e, muitas vezes, fungos, pode
ocorrer sepse bacteriana ou fingica com infec¢des secundarias. Isso



causa febre com foco inicial nao localizado, com bacteriemia
significativa e posterior acometimento de outros drgdos, como o
Sistema Nervoso Central (SNC), levando a meningite, endocardite ou
sepse, com alta mortalidade, de até 85%.

A estrongiloidiase disseminada é uma forma letal da doenca em
imunodeprimidos. Envolve, além de pulmao e intestino, maltiplos
6rgdos no corpo. Tem diagnostico dificil e pode haver granulomas
nos 6rgaos. Ocorrem, ainda, petéquias, purpuras, convulsoes e
coma, que podem levar a morte.

Quadro 7.4 - Estrongiloidiase disseminada



Principais caracteristicas

Manifestagoes clinicas e

gastrintestinais Dor abdominal, diarreia, nauseas, vomitos

Tosse, hemoptise, dispneia, sindrome

Trato respiratério . .
da angustia respiratoria aguda

Cefaleia, altera¢do do nivel de consciéncia,

Sistema nervoso central ”
convulsdo, coma

Outras manifestac¢des clinicas  Purpuras periumbilicais

ManifestagOes raras Peritonite, endocardite, meningite

Contagem de eosinofilos pode ser normal
Exames gerais ou diminuida, ajudando pouco ou nada
no diagnostico

Biopsia cutanea, gastrica, jejunal, pulmonar

Diagndstico

Aspirado gastrico, aspirado traqueal, lavado
broncoalveolar

Fonte: adaptado de Estrongiloidiase disseminada: diagndéstico e tratamento, 2007 .

As caracteristicas da infeccao ndao complicada da estrongiloidiase sado
dor epigastrica, devido ao verme se fixar no duodeno, eosinofilia,
sindrome disabsortiva — com o verme impedindo a absorcao
alimentar — e diarreia com presenca de muco.

O diagndstico pelo parasitoldgico de fezes comum pode ndo resultar
no achado do parasita. Para sua investigac¢ao, pode ser realizado por
meio dos seguintes métodos:



1. Método de Baermann-Moraes: identifica as larvas estagio 1 —
rabditoides. Utiliza agua morna e é um exame a fresco, corado com
lugol pés-filtragdo. E um método quantitativo, com avaliacdo das larvas
ao microscopio, que detecta parasitas vivos e larvas, e ndo os ovos;

2. Rugai: método semelhante ao anterior.

Na estrongiloidiase, a investigacdo de larvas pode ocorrer em
fluidos, como os liquidos cerebrospinal e pleural. E possivel também
fazer biopsia de 6rgdao acometido e aspirado de duodeno, que, em
muitas situac¢oes, é mecanismo de diagnostico. O tratamento é
realizado dividindo a afec¢ao em formas disseminadas e formas nao
graves.

Quadro 7.5 - Drogas para tratamento de estrongiloidiase



oo | o

Dose Unica ou 25 mg/kg, 2x/d, durante 2 dias

Dose maximade 3 g

Se a terapéutica nao for repetida entre 10 e 15 dias
Tiabendazol apoés o primeiro tratamento, a cura diminuira para
70%, mas subira para 90%, se retratado

Em gestantes, é contraindicado

Estrongiloidiase disseminada: 50 mg/kg/d, por 10 dias

400 mg/d, por 3 dias consecutivos

Albendazol - -
Pode ser utilizado no tratamento empirico antes da

terapia com corticoides

200 pg/kg/d, por 1 dia

Apesar de amplamente utilizada, é muito hepatotoéxica

I[vermectina Droga de escolha no tratamento empirico antes de
terapia com corticoides

Estrongiloidiase disseminada: 200 pg/kg/d,
por 5a 7 dias

Cambendazol Dose de 5 mg/kg, em dose tnica

7.5 TOXOCARIASE

A toxocariase recebe o nome de larva migrans visceral, por ser
causada por vermes semelhantes ao ascaris do ser humano, mas que
normalmente parasitam outros animais. O Toxocara canis é o
causador mais frequente, sendo o ascaris do cdo. Os vermes também



podem causar Toxocara catis, o ascaris do gato, e o Ascaris suum,
sendo o ascaris do porco. Exatamente por ser da familia dos ascaris,
a doenca pode ter ciclo pulmonar ocasionalmente, entrando na
classificacao dos vermes anteriores, com ciclo de Loss.

A toxocariase recebe o nome de larva migrans
visceral, por ser causada por vermes
semelhantes ao ascaris do ser humano, mas que
normalmente parasitam outros animais.

Entre as parasitoses, € a que causa maior eosinofilia conhecida, fato
que deve ser lembrado sempre. Como o cdo é o principal
reservatorio, quanto maior a populacdo deles em uma comunidade,
maior a incidéncia dessa infeccdo entre humanos. Essa
contaminacao depende da ingestao de ovos nas fezes, o que é muito
comum entre crianc¢as que tém o habito de geofagia ou aquelas que
ainda estdo na fase oral de desenvolvimento. Em areas publicas,
como parques com areia, a infestacao do solo com esses ovos é
significativa e, por isso, a contaminacao se da principalmente em
criancgas.

O Toxocara ndo é um parasita de humanos, habitualmente. Assim, o
homem é sempre um hospedeiro acidental. O ciclo no ser humano
ocorre inicialmente pela ingestao de ovos. No intestino, as larvas
instalam-se na corrente sanguinea e ddo preferéncia para o
alojamento em tecidos do corpo, como figado e pulmdes. Como as
larvas ficam na corrente sanguinea e em tecidos — nao ha vermes no
intestino humano parasitando —, a infec¢ao causa grandes
eosinofilias.

Figura 7.9 - Ciclo da toxocariase representado pelo seu causador mais comum: o Toxocara
canis



Legenda: (A) vias que podem seguir o ciclo; (B) reservatorio — roedor; (C) hospedeiro
habitual — cao; (D) o verme faz ciclo pulmonar no cao; (E) no intestino, os ascaris do céao
infestam e se reproduzem; a transmisséo pode ser por (F) prenhez animal ou por (G)
amamentagéao; (H) os ovos caem no solo pelas fezes; (I) os ovos demoram 3 semanas para
maturagao no solo.

Como as larvas ficam na corrente sanguinea e
em tecidos - nao ha vermes no intestino
humano parasitando -, a infeccao causa
grandes eosinofilias.

O quadro clinico é de febre, emagrecimento, baixo desenvolvimento
da crianca, eosinofilia e inapeténcia. Ocorre ainda hepatomegalia em
muitos casos. No entanto, os sinais respiratorios sdao os mais
frequentes, tanto pelo quadro de instalacdo do verme no parénquima



quanto pelo ciclo pulmonar ocasional. As lesoes teciduais costumam
causar granulomas pela resposta inflamatoria, o que aumenta a
febre e o mal-estar. Em grandes infestagoes, as manifestacgoes
pulmonares podem levar a insuficiéncia respiratéria, com 6bito. SNC
e olhos sao outros tecidos que podem ser atingidos. Quando atingem
os olhos, o quadro clinico é grave, com perda visual, ocasionando
larva migrans ocular.

Figura 7.10 - Toxocariase ocular em crianca

Fonte: Pesquisa de formas evolutivas de parasitas causadores de zoonoses em tanques
de areia de escolas publicas de educacéo infantil de Espirito Santo do Pinhal — SP, 2011.

O diagndstico ndo pode ser feito por exames de fezes, pois ndo ha
parasitas no intestino. Por isso, o primeiro aspecto que deve atentar
para infec¢Ges € a clinica inespecifica associada a eosinofilia
importante. Na avaliacdo de exames hepaticos, é visivel o aumento
da fracdo gama da eletroforese de proteinas, levando a
hipergamaglobulinemia. A bidpsia de 6rgao acometido pelo parasita
é o diagnostico padrao-ouro. Como em determinados tecidos a



bidpsia seria muito prejudicial, como nos olhos e no SNC, pode ainda
ser feita a sorologia, realizada pelo método ELISA. Entretanto, este
pode ser falso negativo, e 0 exame negativo ndo é garantia de nao
haver infeccao.

O tratamento é feito apenas nos casos de infestacées significativas,
em que ha muitos sintomas e beneficio na melhora da
sintomatologia. Os granulomas podem causar a maioria dos
sintomas, e mesmo apos tratamento, pode ocorrer sintomatologia,
pois a resposta celular continua pelo granuloma formado, mesmo
ap6s a morte do parasita.

Quadro 7.6 - Drogas para tratamento de toxocariase

Drogas Doses e comentarios

Droga de escolha, mas raramente usada,

Dietilcarbamazina PO >0 POUCO conhecida

1 mg/kg, a cada 12 horas, por 6 dias

400 mg, a cada 12 horas, por 5 dias
Albendazol

Nao pode ser usada em criangas menores de 2 anos

Mebendazol 100 a 200 mg, a cada 12 horas, por 5 dias

7.6 TENIASE E CISTICERCOSE

O motivo de incluir essas 2 doencas na mesma subdivisdo é que sao
causadas pelo mesmo agente, a Taenia solium. Entretanto, para
facilitar o entendimento, serdao subdivididas.

7.6.1 Teniase



A teniase é causada pela familia Taenia spp., podendo ser provocada
pela Taenia solium — proveniente dos suinos — ou a Taenia saginata —
proveniente dos bovinos. Sao vermes em forma de fita muito longos,
podendo alcancar 3 metros no caso da T. solium e 7 metros no caso
da T. saginata. Exatamente pelo tamanho exacerbado no intestino, é
muito dificil existir mais de uma ténia parasitando ao mesmo tempo,
0 que garante o nome popular desse verme: “solitaria”.

Figura 7.11 - Ténia

Legenda: (A) ténia retirada de maneira completa e (B) a parte mais fina termina no
escélex, que é a cabecga, em detalhe.

A teniase tem 0 homem como hospedeiro definitivo, e as ténias
alojam-se no intestino delgado humano fixadas pelo escélex. O
interessante desse verme é que ele ndo libera os ovos diretamente,
mas sim as progldtides, que sdo partes de seu corpo na extremidade
terminal mais grossa, ricas em ovos.

Eliminados os ovos nas fezes, o animal — boi ou porco — ingere os
ovos que vao para os musculos e o SNC. Portanto, o animal é o
hospedeiro intermediario. O homem infecta-se quando ingere a
carne contaminada malcozida, pois o cozimento correto elimina o
parasita.

Figura 7.12 - Ciclo da teniase, pela Taenia solium
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Nota: o ciclo na Taenia saginata é igual.

O homem infecta-se quando ingere a carne
contaminada malcozida.

O quadro clinico ocorre principalmente pelos sintomas causados
pelo verme no intestino, mas os individuos se apresentam pouco
sintomaticos na maioria das vezes. Estes ficam sabendo da infecc¢ao
porque visualizam as proglétides no momento da defecacdo ou
espontaneamente na roupa e se assustam, procurando o médico para
diagndstico. Eventualmente, pode haver dor abdominal e diarreia,
mas ndo ha tantos sintomas como em outras verminoses.

O diagndstico da teniase ndo sera, portanto, feito pelos ovos, pois
apenas as proglotides sdo eliminadas. Por isso, é necessario exame
que as detecte:

1. Tamisacgao fecal: € o exame de fezes preconizado de preferéncia.
E feito peneirando as fezes em busca de proglétides, com avaliagao
em microscoépio para a identificacéo do tipo de Taenia;



2. Método de Graham ou fita gomada: pode ser usado para coleta de
proglétides, apesar de ser mais conhecido para o diagnodstico de
enterobiase.

O tratamento é feito principalmente com os 2 antiparasitarios
iniciais. Apesar de descritos, o uso de albendazol e mebendazol tem
menor eficacia, com média de 50%, e pode ser op¢do, mas nao é
recomendado, se o diagnodstico for especifico dessa parasitose.

Quadro 7.7 - Drogas para tratamento de teniase

Drogas Doses e comentarios

20 a 25 mg/kg/d, maximo 600 mg, dose Unica,
ingerida durante as refei¢des do dia

Praziquantel

Melhor droga para tratamento, acima de 95% de chances

de tratamento

Adultos - 2 g, dose tnica
Niclosamida Criangas - 1 g, dose unica

Alta efetividade

400 mg/d, por 3 dias
Albendazol

Eficacia baixa, de 50 até 70%

200 mg, a cada 12 horas, por 4 dias
Mebendazol

Eficacia semelhante ao albendazol

7.6.2 Cisticercose

A cisticercose é a doenca causada pela ingestdo dos ovos da Taenia
solium — T. saginata nao causa doen¢a em homens. A ingestao da
carne com a “canjiquinha”, como a larva é popularmente chamada,
ndo causa cisticercose, mas sim a ingestao de alimentos ou agua
contaminados com os ovos liberados das proglotides, por exemplo,



vegetais mal lavados. O homem, nesse caso, passa a fazer o papel do
hospedeiro intermediario, e o cisticerco entra na corrente sanguinea
e procura pelos tecidos preferidos, o cérebro, os olhos e alguns
tecidos subcutaneos. Se um individuo contaminado com teniase
elimina as proglotides e as ingere acidentalmente, também pode
ocorrer cisticercose, chamada de autoinfestacao.

O quadro clinico depende do 6rgao acometido. O mais classico é o de
neurocisticercose, o qual se diagnostica indiretamente pelo inicio de
crises convulsivas, sendo um diagnéstico diferencial nas epilepsias.
Isso ocorre porque, ao invadir o SNC, o parasita normalmente morre,
mas causa um granuloma com calcificacao e se torna um foco
convulsivdgeno. Antes das crises convulsivas se iniciarem, pode
haver periodos de cefaleia refrataria a analgésicos e, eventualmente,
quadro de diminui¢do do déficit cognitivo. O diagnostico ocorre
quando se realiza a tomografia e aparecem imagens de calcificacao.
A ressonancia é o melhor exame de imagem quando se suspeita de
cistos ainda viaveis, e mostra um conteddo heterogéneo no interior.

Figura 7.13 - Neurocisticercose confirmada por meio da biépsia

Legenda: (A) cada ponto branco na ressonéancia € um cisto prévio de cisticercose e (B) a
lesdo mostra um cisto viavel. Nota: observe a capsula e o conteudo heterogéneo, além da
area de edema perilesao.



Ao invadir o SNC, o parasita normalmente
morre, mas causa um granuloma com
calcificacao e se torna um foco convulsivégeno.

O tratamento da neurocisticercose é indicado apenas em casos de
lesdo com cisto viavel. Nesse caso, ha indicacao de uso por longos
periodos de antiparasitario. Deve haver sempre associacao a
corticoides, pelo alto risco de piorar a reacdo inflamatoéria e
aumentar o edema cerebral ou as crises convulsivas.

Quadro 7.8 - Drogas para tratamento de cisticercose

Drogas Doses e comentarios

Praziquantel 50 a 60 mg/kg/d, por 3 a 4 semanas

15 mg/kg/d, por 3 a 4 semanas

Pode haver piora das crises convulsivas mesmo com uso
de corticoides,
por isso a internagao deve ser feita pelo menos no inicio
do tratamento

Albendazol

7.7 HIMENOLEPIASE

A himenolepiase é pouco conhecida no Brasil, mas é causada por um
céstodo como a teniase. Seu agente etioldgico principal é o
Hymenolepis nana. Ao contrario da teniase, a himenolepiase possui
seu agente com tamanho pequeno em fase adulta, com 40 mm no
maximo. E a infec¢do por céstodo mais prevalente no mundo,
também conhecido como ténia ana por seu pequeno tamanho.

O intestino delgado também é o local do desenvolvimento do
parasita, na mucosa do ileo, onde se fixa o escélex. Outra diferenca é
que ele ndo elimina progloétides, e sim ovos, diretamente nas fezes.
Os ovos sdo ingeridos via alimentos mal lavados e agua



contaminada, caso a transmissao se dé novamente. Eventualmente,
pequenos insetos podem ingerir ovos, e 0 parasita, se desenvolver no
intestino destes, que, por sua vez, sao ingeridos por seres humanos,
como carunchos de alimentos, efetuando a transmissao.

Figura 7.14 - Hymenolepis nana visto ao microscopio
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Esse verme causa poucos sintomas, da mesma maneira que a
teniase, mas diferentemente desta, pode haver varios parasitas ao
mesmo tempo, e, por isso, é possivel haver exacerbacao de sintomas
como diarreia, dor abdominal e inapeténcia em grandes infestacdes.

O diagndstico da himenolepiase é feito pelo encontro de ovos do
parasita nas fezes, que sado dificeis de serem vistos e sdo necessarias
técnicas microscopicas para serem identificados, pois demonstram
ser pequenos filamentos semelhantes a fios de cabelo.

O tratamento é feito com os mesmos medicamentos que tratam a
teniase, com preferéncia para praziquantel e niclosamida, nas
mesmas doses e tempo que o primeiro verme.

7.8 DIFILOBOTRIASE

Esta doenca é causada pelo parasita Diphyllobothrium sp. — D. latum
um dos mais frequentes —, que é um céstodo assim como a ténia. O
parasita fica em peixes e pode ser transmitido ao homem que ingere
peixe cru ou malcozido. No intestino humano, ele se desenvolve



como ténia, alcancando até 10 metros de comprimento. Por esse
motivo, também é chamada de ténia do peixe.

A ingestao de peixes crus ou malcozidos que
vivem pelo menos parte de suas vidas em agua
doce é o principal fator de risco. A truta, o
salmdo e o robalo sdao alguns exemplos mais
comuns.

Figura 7.15 - Proglotides do Diphyllobothrium

Fonte: WIKIMEDIA, 2006.

O parasita Diphyllobothrium tem esse nome devido ao formato da
cabeca, como se fossem 2 folhas juntas.

Normalmente, o parasita fica no intestino delgado, e os sintomas sao
relacionados a ele. Podem ocorrer dispepsia, indigestao, nauseas e
dor abdominal tipo célica. Outros sintomas que podem aparecer sao
tontura, diarreia e fadiga intensa. Muitos pacientes nao apresentam
nenhum sintoma apesar de eliminar ovos, o que pode aumentar o
risco de disseminag¢ao da doencga em peixes para esgotos que
desemboquem em rios, se nao houver condi¢oes adequadas de
saneamento basico.



Como ha alteracdo disabsortiva de intestino delgado, a deficiéncia de
vitamina B12 e acido félico pode ocorrer, apesar de rara. Se houver
desvitaminoses descritas, podem ocorrer parestesias em membros e
sinais de anemia megaloblastica. A dosagem dessas vitaminas faz
parte da avaliacdo de um paciente com difilobotriase.

O diagndstico é feito por meio do parasitologico de fezes, que, com a
tamisacao fecal, encontra as proglétides e, consequentemente, os
ovos do parasita. O tratamento é feito com praziquantel ou
niclosamida, conforme o Quadro 7.9.

Quadro 7.9 - Tratamento difilobotriase

Praziquantel 5 a 10 mg/kg, dose unica

Niclosamida 2 g, 1x/d, por 7 dias

Nitazoxanida 500 mg, 2x/d, por 3 dias

Medidas simples destroem o parasita, como o correto cozimento dos
peixes. Se houver congelamento do peixe cru a menos 20 °C por mais
de 7 dias, as larvas também deixardo de ser infectantes.

7.9 ENTEROBIASE

A enterobiase é também conhecida como oxiuriase porque seu
causador, o Enterobius vermicularis, era conhecido como oxitiro. E
bastante comum na infancia, principalmente pelo ato comum da
crianca levar a mdo a boca. Como o verme causa muito prurido anal,
ocorre autoinfestacao.

O E. vermicularis aloja-se preferencialmente no intestino grosso,
onde produz machos e fémeas. As fémeas fazem sua oviposicao fora
do intestino, na regiao perianal. Este ato leva a intenso prurido anal,
sua principal caracteristica. A transmissdo ocorre principalmente
por autoinfestacao, mas pode ocorrer transmissao por meio de



alimentos, caso o individuo infectado os manipule sem lavagem de
maos.

Figura 7.16 - Ciclo da enterobiase
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Legenda: estagio de infecgao (i); estagio de diagndstico (d).
Fonte: CDC, 2008.

O diagnostico é realizado por meio de exames simples:

1. Fita gomada ou método de Graham: tem baixo custo. E feito pela
coleta por fita adesiva perianal. A leitura é feita ao microscépio;



2. Coleta de material do leito subungueal em criangas: como o
prurido € intenso, ndo é incomum encontrar parasitas no leito
subungueal a coleta simples.

O tratamento é realizado com os antiparasitarios que normalmente
sao usados para a maioria das verminoses, com boa efetividade.
Além desses medicamentos, o pamoato de pirantel também pode ser
utilizado. As doses estao descritas no Quadro 7.10.

Quadro 7.10 - Drogas para tratamento de enterobiase

Drogas Doses e comentarios

400 mg, dose Unica, se acima de 40 kg

Albendazol 10 mg/kg, se criangas

Nao usar em menores de 2 anos

10 mg/kg, também em dose Unica

Pamoato de pirantel Sem limite minimo de idade

Eficacia semelhante a do albendazol

100 mg, a cada 12 horas, por 1 a 3 dias
Mebendazol

Pode ser usado em criancas abaixo de 2 anos

7.10 TRICURIASE

O Trichuris trichiura é o agente etiol6gico dessa verminose. E um
verme pequeno, de no maximo 5 cm, que habita preferencialmente o
ceco nos humanos. O parasita tem ovos com a forma de bastao, o que
o diferencia facilmente de outros vermes quando visualizado. Esses
ovos sao chamados de operculados, pois sao completamente



fechados, como se fossem com “tampa”. A doenca é chamada,
também, de tricocefaliase.

Figura 7.17 - Ovo de T. trichiura, com formato tipico de bastéo
\ -
-
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Da mesma forma que a enterobiase, o ciclo evolutivo é simples, pela
ingestdo de ovos via alimentos ou agua contaminados. Apds a
ingestdo, os ovos transformam-se em individuos adultos e fixam-se
No ceco por a¢ao traumatica, o que leva a sangramentos. Apesar de
assintomatica, o paciente que possui muitos vermes adultos
parasitando o ceco, obrigatoriamente, desenvolve quadros de
anemia, enterorragia e diarreia cronica. Como a a¢do parasitaria se
da no ceco, pode haver inflamacdo do apéndice, proximo a esta parte



do intestino, levando a apendicite. A anemia sempre esta presente,
pois o verme ingere pequenas quantidades de sangue diariamente.

O sintoma clinico mais conhecido é o prolapso
retal, que acontece principalmente pela perda
da tonicidade da mucosa retal, quando esta é
parasitada, sendo mais comum ocorrer em
criancgas.

O diagndstico é feito pelos exames de sedimentacdo ja descritos
previamente:

1. Parasitolégico de fezes: procura de ovos. O formato dos ovos é
caracteristico e unico;

2. Métodos qualitativos: Faust ou Lutz;

3. Métodos quantitativos: Kato-Katz.

O tratamento é realizado com mebendazol e albendazol, utilizados
nas mesmas doses que em casos de ascaridiase. O pamoato de
pirantel, na dose de 10 mg/kg, em dose Unica, também pode ser
utilizado para tratamento.

7.11 PROTOZOARIOS

7.11.1 Amebiase

A amebiase é uma doenca causada pela Entamoeba histolytica, uma
ameba que tem como caracteristica a capacidade de causar infeccdo
no intestino grosso, com alta prevaléncia em baixas condicdes
sanitarias. Segundo a Organiza¢ao Mundial da Satde, em 2011,
estima-se que 50 milhoes de pessoas no mundo tiveram infeccoes
por esse protozoario. Além de condicOes sanitarias precarias,
também é prevalente em pacientes institucionalizados e em
homossexuais do sexo masculino, pela via de penetracao anal.



Outro fator interessante é que nem toda ameba é causadora de
infeccdo. Existem diversos tipos que habitam o intestino em relacao
de comensalidade, sem causar infeccdo. Sao muitas vezes tratadas
como infecciosas irregularmente. Sao elas: Endolimax nana,
Entamoeba coli, Dientamoeba fragilis, entre outras. A Entamoeba
dispar é muito semelhante a infecciosa E. histolytica, s6 sendo
diferenciada por observacdo de hemacias fagocitadas no interior
dela, mas ndo causa invasao como a E. histolytica. Na maioria das
vezes, a infeccdo por E. dispar resolve-se sozinha, mas, quando
identificada, geralmente é tratada, ja que é confundida com a E.
histolytica.

Figura 7.18 - Trofozoito de E. histolytica

Nota: a forma do trofozoito é indefinida, ameboide, com citoplasma granuloso e 1 nucleo
com granulos pequenos de cromatina distribuidos na cariomembrana e em um endossomo.



O ciclo da ameba envolve a ingestao de cistos maduros de alimentos
contaminados ou agua, que é grande fonte de infec¢do. Ocorrem,
entdo, o excistamento com a formacdo dos trofozoitos e a
consequente multiplica¢cdo no intestino grosso, formando novos
cistos que serao eliminados nas fezes. A transmissao pode ocorrer
ainda por insetos que tém contato com os cistos.

Figura 7.19 - Ciclo da ameba
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Legenda: as fases representam (i) a fase infectiva, (d) diagnostica e (A) assintomatica. Ha
também a representacéo de (B) doenca intestinal e (C) extraintestinal. O excistamento



ocorre quando o cisto entra em contato com o suco gastrico no estdbmago, originando um
cisto de 4 nucléolos.

O quadro clinico da amebiase inicia-se ap0ds 4 a 6 semanas da
ingestao dos ovos, mas deve ser lembrado que mais de 90% dos
pacientes que tém amebiase sdo assintomaticos. Quando ocorrem
manifestacoes, estas sao apresentadas de acordo com a forma da
amebiase:

1. Forma intestinal: a ameba tem preferéncia pelo intestino grosso.

Essa forma pode ser dividida em 3 tipos:
a) Disenteria amebiana — forma aguda: diarreia
mucossanguinolenta, associada a febre, nauseas e tenesmo. Ha
fortes dores intestinais. Quando a amebiase apresenta sintomas,
essa é a forma mais comum;
b) Forma crbnica: a diarreia € ocasional, mas persistente,
simulando um quadro de doenga inflamatéria;
c¢) Ameboma: ha depdsito de amebas no intestino, com
consequente granuloma no tecido, levando a estenoses e até
mesmo suboclus&o intestinal. E raro de ser visto;
d) Forma extraintestinal: é resultante da capacidade de invasdo
da E. histolytica, e pode ocorrer em até metade dos casos de
disenteria amebiana. Através da corrente sanguinea, a predilecéo
desse protozoario € por tecidos e 6rgaos, sendo o figado o
principal deles. O abscesso formado pela invasao do tecido
hepatico resulta em febre de origem indeterminada. Nessa
situacdo, manifestam-se ainda dor no hipocéndrio direito,
hepatomegalia, sudorese noturna e sinal de Torres-Homem —
aparecimento agudo de dor na regido de projecao hepatica
durante a percussao digito-digital leve. A doenca hepatica
costuma se dar na auséncia de doenca intestinal, sendo o
parasita encontrado nas fezes somente em 10 a 20% dos casos.

O paciente geralmente apresenta leucocitose, que pode ser
acentuada, mas normalmente sem eosinofilia. Outros locais em que
pode ocorrer abscesso amebiano sdo pulmao e cérebro. O abscesso
amebiano hepatico é mais comum no lobo, na porcao superior. A
lesdo é inica, na maioria dos casos.

Figura 7.20 - Abscessos hepaticos a necropsia e a tomografia computadorizada
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Legenda: (A) necrépsia de figado com 3 abscessos hepaticos; normalmente a
apresentagao da secregao se assemelha a chocolate pelos sangramentos intra-hepaticos
que podem ocorrer e (B) corte de tomografia com imagem sugestiva de abscesso



O diagnoéstico da amebiase é feito geralmente pelo achado de
cistos/trofozoitos nas fezes.

Quadro 7.11 - Diagnostico da amebiase

Pesquisa de
trofozoitos Exame de Faust
ou cistos nas fezes

Em exames de colonoscopia ou

L T E e LR R EE  retossigmoidoscopia, possivelmente util,
CIVNETCEL LRI ILEIM em especial em estenoses suspeitas

de forma cronica

Achado de trofozoitos dentro de hemécias,
Biopsia de tecido devendo-se solicitar para qualquer abscesso
em investigacdo - inclusive cerebral

Coloracdo especifica que aumenta
o diagnostico para 80% no exame
de fezes a fresco

Mertiolato-iodeto-
formalina (MIF)

Detecc¢do de anticorpos em fase aguda;
LT L T TENSETEE T [H s EM  cada vez mais utilizada e realizada por ELISA,
sendo negativa ap6s 6 meses da doenga

Ressonancia ou tomografia, com investigacao
principalmente nos casos de febre de origem
ndo determinada

Exames de imagem
em abscessos

O tratamento da amebiase deve ser realizado com imidazolicos. Nos
casos de formas intraintestinais — dentro do limen —, os



imidazolicos ndo conseguem ser efetivos no tratamento. O Quadro
7.12 indica as drogas para tratamento.

Quadro 7.12 - Drogas para tratamento de amebiase

Drogas Doses e comentarios

35a 50 mg/kg/d, 3x/d, por 7 a 10 dias

Em adultos, 500 mg, 3x/d, por 7 dias
Metronidazol

Em formas graves e extraintestinais, é preferido,
podendo ser utilizado por até 21 dias, com média
entre 10 e 14 dias

2 g,em comprimidos de 1g, em dose Unica

Secnidazol Nao usar no primeiro trimestre da gestacao

Preferido pela facilidade de ingestao

Tinidazol 50 mg/kg/d, por 3 dias, dose maximade 2 g

100 mg, a cada 8 horas, por 5 dias

Teclozana

Droga de escolha para tratamento intraluminal

500 mg, a cada 12 horas, por 3 dias

Nitazoxanida
Acdo menos efetiva do que a dos imidazdlicos e

questionada quanto a efetividade




7.12 GIARDIASE

Esta protozoose é causada pelo parasita Giardia lamblia, que tem
como principal caracteristica a presenca de 2 flagelos. Assim como a
E. histolytica, a G. lamblia possui no seu ciclo a formacao de
trofozoitos, mas se reproduz assexuadamente. Da mesma maneira
que a amebiase, a G. lamblia é transmitida principalmente por agua
contaminada, alimentos e insetos, como baratas, com ciclo oral-
fecal. Esse protozoario tem como habitat o intestino delgado,
vivendo no duodeno e na porcdo inicial do ileo, ao contrario da
amebiase, presente no intestino grosso.

Figura 7.21 - Formas da Giardia lamblia
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A G. lamblia é transmitida principalmente por
agua contaminada, alimentos e insetos, como
baratas, com ciclo oral-fecal.

Novamente, mais de 90% dos casos sdo assintomaticos, e
encontram-se achados apenas nos exames de fezes, o que facilita a
disseminacdo da verminose. Ao contrario da amebiase, ndo ha risco
de invasao com formas extraintestinais.

A doenca pode evoluir para 2 tipos:

1. Enterite aguda: diarreia com intensa dor abdominal do tipo cdlica,
que ocorre até 4 semanas do contato com os cistos;

2. Enterite cronica: diarreias recidivantes, com aspecto mais de fezes
amolecidas do que de liquidas, flatos e dor abdominal tipo cdlica.
Nesse tipo de enterite pode haver ulceras entéricas, como na infeccéo
por estrongiloides.

A resposta imunologica esta diretamente relacionada a gravidade
dessa infeccdo. Classicamente, é descrita gravidade maior por
giardiase em criancas com deficiéncia de IgA, causando enterite
grave, com Obitos em muitos casos.

O diagnostico é realizado de maneira muito semelhante a amebiase:

1. Identificagado de cistos ou trofozoitos:

a) Exame de Faust — pesquisa nas fezes;

b) Aspirado duodenal e de intestino delgado;
2. Pesquisa de antigenos de Giardia nas fezes: apesar de novo,
esse meétodo apresenta boas perspectivas, com sensibilidade
semelhante ao exame microscopico.

Na giardiase, o parasita fica localizado no
duodeno, o que nao costuma causar presenca
de leucécitos fecais, assim como as infec¢oes
intestinais virais, que nao possuem leucoécitos
fecais positivos na pesquisa.



O tratamento da giardiase é realizado com as mesmas drogas que na
amebiase. Entretanto, nao ha necessidade de drogas com ac¢ao
intraluminal. A nitazoxanida, nesse caso, é uma droga muito efetiva,
0 que ndo ocorre na amebiase.

Quadro 7.13 - Drogas para tratamento de giardiase

Drogas Doses e comentarios

Metronidazol 15a 20 mg/kg/d, 2x/d, por 5 dias

50 mg/kg/d, por 3 dias

Tinidazol
Se usado na dosagem de 2 g, dose tnica
Furazolidona 6 mg/kg/d, maximo de 400 mg/d, por 3 a 10 dias
2 g ou 50 mg/kg, dose unica
Secnidazol
Mantém vantagem de dose Unica
10 mg/kg, 3x/d, por 5 a 10 dias
Paromomicina
Pode ser utilizada como opc¢ao no tratamento de
gestantes no primeiro trimestre
500 mg, 2x/d, por 3 dias
Nitazoxanida

Neste caso, droga eficaz para tratamento

7.13 COLERA



A célera ndo é uma verminose como as ja discutidas, mas merece
abordagem neste capitulo pela sua importancia mundial em
prevaléncia e dbitos. E uma das principais causas de diarreia em
criancas em paises com péssimas condic¢des sanitarias, sendo
também uma das maiores causas de 6bito em criancas dessas
populacoes. A doenca é sindnimo de pobreza, e seus surtos devem
ser encarados como falha completa de politicas publicas de satde.

Figura 7.22 - Paises que reportaram casos de colera em 2011
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A célera é uma infec¢do intestinal aguda contagiosa causada pela
enterotoxina do Vibrio cholerae. Ocorre por ingestdo de agua ou de
alimentos contaminados por fezes ou vomitos do doente ou
portador. O principal reservatoério natural é o homem, e foram
envolvidos frutos do mar (moluscos crus) em estudos recentes.
Infelizmente, é sempre motivo de surto de infeccdo por diarreia em
paises da Africa.

Figura 7.23 - Vibrido da célera



Nota: como outros vibrides, sua identificagao ¢é dificil por métodos normais de coloragao
microscopica.

Fonte: Manuel pratique lutter contre le choléral, 2013.

A célera eventualmente pode ser assintomatica. Entretanto, tornou-
se famosa por seu quadro clinico agressivo. Resume-se a diarreia
volumosa com ou sem vomitos e dor abdominal intensa. A
hipocalemia causada pela diarreia volumosa leva a quadros de
caibras agudas. A incubacao varia desde algumas horas até 5 dias. O
paciente grave evolui com acidose metabdlica, colapso circulatoério,
choque e insuficiéncia renal, levando a coma e 6bito em criancas e
idosos. A desidratacdo é o problema em questdo, que leva a todas as
complicacGes descritas. O paciente com célera morre por
desidratacdo grave aguda, portanto a hidratacdo é fundamental.

O diagndstico ndo é especifico. Apesar de iniimeras tentativas de
testes que sejam rapidos e faceis para a deteccdo, o fato de ter
diarreia liquida dificulta qualquer analise de fezes. Por esse motivo, o
diagnostico é essencialmente clinico. Pode ser tentada coprocultura
com recuperacao em alguns casos.



O ciclo da célera relaciona-se a péssimos habitos de higiene. Contato
com agua contaminada ndo filtrada, alimentos ndo higienizados e
insetos sdo os principais transmissores da doenca, o que justifica a
prevaléncia em popula¢des miseraveis.

O paciente com célera morre por desidratacao
grave aguda, portanto a hidratacao é
fundamental.

Figura 7.24 - O ciclo da cdlera

O tratamento é feito principalmente com hidratacdo. No caso de
pacientes em extremos de idade, como idosos e criancas, mas
principalmente criancas, é recomendado o uso de antibiéticos,



quando em formas mais graves, com acidose metabolica,
desidratacao grave e coma.

Quadro 7.14 - Drogas para tratamento de célera

Drogas Doses e comentarios

Sulfametoxazol- 15 a 20 mg/kg de trimetoprima, a cada 8 horas, por
trimetoprima 10 a 14 dias

250 a 500 mg, a cada 6 horas, por 10 a 14 dias
Tetraciclina

Apenas acima de 8 anos

7.14 GASTRENTERITES AGUDAS

Como as gastrenterites, ou gastroenterocolites, agudas (GECAs) sao
frequentes em prontos atendimentos, neste capitulo de parasitoses
discutiremos suas no¢des basicas e principais agentes.

As gastrenterites sao infec¢oes que envolvem inflamagao do
intestino delgado, duodeno e, por vezes, partes do estémago.
Normalmente, levam a diarreia, vomitos e colicas abdominais. Sdo
resolvidas espontaneamente em 5 a 7 dias, o que as diferencia de
outras doencas parasitarias, que perduram por mais tempo. A
principal complicacao dessas doencas é a desidratac¢do, risco maior
em extremos de idade — idosos e criancgas. Febre, fadiga e dores
musculares também sdo parte dos sintomas. Algumas infeccoes
bacterianas podem levar a complica¢0es mais graves, como artrite
reativa e sindrome de Guillain-Barré (Campylobacter) e sindrome
hemolitico-urémica (E. coli e Shigella).

O tempo final de duracao depende do agente. Na infecc¢ao pelo
rotavirus, o tempo de duracao é de 3 a 8 dias, com recuperacao



completa apos o periodo, se adequadamente hidratada e tratada com
antieméticos e antiespasmadicos.

Apesar de o tratamento envolver sintomaticos na maioria das
situacOes, em algumas bactérias o tratamento antimicrobiano é
fundamental, como na infecc¢ao por Clostridium difficile e na shigelose.

A diarreia dos viajantes é um assunto extensamente discutido para
pessoas que transitam por lugares com agua e alimentos
contaminados por bactérias multiplas, tais como a E. coli, Shigella,
Salmonella e Campylobacter. Entre os alimentos, agua ndo tratada,
leite nao pasteurizado ou alimentos nao refrigerados e que envolvem
grande quantidade de ovos — como a maionese — sao as principais
causas dessas infeccoes.

Em regioes com baixas condi¢Oes sanitarias, as GECAs sdo causas
frequentes de desnutricao e de atraso do desenvolvimento em
criancas, pelas ocorréncias de repeticdo. O Quadro 7.15 mostra os
principais causadores e algumas observacoes de cada infec¢ao.

Quadro 7.15 - Principais causas de gastrenterite aguda



Vacina realizada no programa nacional de imunizagdo do
Ministério da Saude diminuiu mortalidade infantil no Nordeste

Rotavirus
Causador viral mais frequente de GECA em criangas; em adultos,
é raro, pois adquire-se imunidade durante a vida

Muito frequente na América do Norte, pouco no Brasil

Comum em viagens de cruzeiro e confinamentos prolongados,

Norovirus . o
além de restaurantes e hospitais

Alta transmissibilidade por alimentos e fomites

Ocorre infecgdo de vias aéreas superiores concomitante ou dias

Adenovirus ] . o .
antes pelo mesmo virus; também pode levar a meningites virais

E comum em criancas, apesar de menos frequente do que o
rotavirus; a transmissdo ocorre semelhante a do rotavirus

Astrovirus



Bacterianas

(o(e]yg]e)Y/[e]-Te[« @8 Principal causa de GECA bacteriana em paises desenvolvidos,
er jejuni em especial relacionado ao contato com aves

Conhecida pela produg¢ao da enterotoxina

EPEC (enteropathogenic E. coli - E. coli
enteropatogénica): diarreias ndo
sanguinolentas em criangas, especialmente
em paises ndo desenvolvidos

ETEC (enterotoxigenic E. coli - E. coli
enterotoxigénica): é a causa mais comum de
Escherichia Classificacdo diarreia do turista - diarreia do viajante,
coli principal das apesar de ndo ser a Unica causadora

E. coli

enteropato- EIEC (enteroinvasive E. coli - E. coli
génicas enteroinvasiva): invasivas e destrutivas.
Causa diarreia aquosa inicial e depois
diarreia com sangue e muco

EHEC (enterohemorrhagic E. coli - E. coli
éntero-hemorragica): causam diarreia
aquosa inicial, podendo evoluir para
sindrome hemolitico-urémica




Salmonella

Shigella

Clostridium
difficile

E discutida em outro capitulo, por ser causadora de febre
tifoide

Produz a toxina Shiga, que pode levar a sindrome hemolitico-
urémica,
como a EHEC (E. coli)

Causador da colite pseudomembranosa

Relacionado ao uso prolongado de antimicrobianos, que
destroem a flora intestinal habitual e facilitam a colonizacao
por essa bactéria

O tratamento é feito com metronidazol, 500 mg, a cada 8 horas,
por 14 dias, além da retirada da causa inicial - por exemplo, o
antimicrobiano

Na falha da resposta com metronidazol, a vancomicina via oral
(nao disponivel no Brasil) pode ser utilizada, além da
fidaxomicina e do transplante de fezes

O uso de lactobacilos ajuda no tratamento e na reposi¢do da
flora intestinal




Qual tipo de caracteristicas
das parasitoses pOSSO
utilizar para identificar os
pontos-chave nas questoes?

Para cada perfil de parasita, procure lembrar da parte que
costuma parasitar no intestino, do ciclo de vida e da
caracteristica unica. Depois, de acordo com os tipos de
parasita, associe-os aos principais medicamentos para
tratamento.



DOENCA DE
CHAGAS

Durval A. G. Costa




Qual é a relagao entre o
bloqueio atrioventricular e
uma doenca transmitida por
inseto?

8.1 CARACTERIZACAO

A doenca de Chagas é também chamada de mal de Chagas ou
tripanossomiase americana. Recebe esse nome gracas ao brasileiro
Carlos Chagas, que em 1909 a descreveu pela primeira vez em
pacientes do interior de Minas Gerais. A doenca é causada pelo
protozoario Trypanosoma cruzi. Existem outros protozoarios
causadores de infec¢ao desta ordem, como o Trypanosoma
gambiense, causador da doenga do sono, existente apenas na Africa.

Talvez mais conhecido do que o causador da doenca de Chagas, seu
hospedeiro intermediario é principalmente o Triatoma infestans,
chamado popularmente de barbeiro, embora possa haver inimeros
outros nomes para o mesmo inseto: chupanca, fincao, bicudo,
chupao ou procotd. O nome barbeiro se da pelo fato de esse inseto ter
o habito de picar na regido da face, proximo aos olhos ou a regido da
barba.

Figura 8.1 - Barbeiro



Apesar de ser uma doenca muito conhecida no Brasil, nao é
exclusivamente brasileira. Estima-se que existam cerca de 18
milhGes de pessoas infectadas por ela e divididas em 18 paises do
continente americano, principalmente na América Latina, onde se
calculam 12 milhdes de individuos infectados. Caracteristicamente,
atinge populacdes de regides rurais pobres, onde existe grande
quantidade do vetor, mantendo a cadeia de transmissao. Outros
animais vertebrados podem servir de hospedeiro, como caes, gatos,
roedores, tatus e gambas, que, ao serem infectados, tornam-se um
reservatorio do parasita.

O predominio das infec¢oes no Brasil é de pacientes com Chagas
cronica, por infeccoes do passado. Como a infec¢do raramente
provoca manifestacoes agudas, o paciente levava entre 20 e 30 anos
para desenvolver sintomatologia relacionada. Hoje, os casos agudos
da doenca reservam-se a surtos limitados em regides especificas —
Para, Amapa, Amazonas, Bahia, Ceara, Parana e Santa Catarina —,
geralmente associados a grande ingestao acidental de parasitas por
meio de alimentos contendo resquicios do vetor, como caldo de
cana, acai etc. A doenca de Chagas esta entre as 4 causas principais
de mortalidade entre doencas infecciosas no Brasil, segundo
apontou o Ministério da Saide, em 2018.



Figura 8.2 - Distribuicdo de municipios com doenga de Chagas no Brasil

Numero de municipios segundo
o estrato de risco

Alto risco 491
Médio risco 1.350
Baixo risco 1.115
Sem risco ou ndo determinado

m[m] |

Fonte: SVS/MS

Fonte: O controle da transmissao vetorial, 2011.

Figura 8.3 - Distribui¢cao de triatomineos pelo Brasil em 2015
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Fonte: Doenga de Chagas aguda no Brasil: série histérica de 2000 a 2013.

8.2 CONHECENDO O T. CRUZIE O
CICLO DA DOENCA

O T. cruzi é um protozoario flagelado na sua forma visto na circulagdo
sanguinea. Essa forma recebe o nome de tripomastigota e é
encontrada no exame de sangue a fresco. Quando sugada pelo
barbeiro, transforma-se na epimastigota, que, por sua vez, forma as
tripomastigotas metaciclicas, eliminadas nas fezes do inseto.

O barbeiro tem o habito de defecar apos se alimentar de sangue
humano. O prurido da picada geralmente faz que o paciente coce o
local, colocando as fezes em contato com o orificio da picada,
permitindo a entrada das formas tripomastigotas metaciclicas,
presentes nas fezes, na circulacdo sanguinea. Uma vez na circulacdo,
essas formas vao para o intracelular, transformando-se em



amastigotas. Elas tém preferéncia por musculos estriados, como
coracao, esofago e intestinos, e 1a se multiplicam, formando
novamente a fase tripomastigota, que cai na circulacao. A entrada do
parasita pode ocorrer, inclusive, no contato das fezes com a mucosa
ocular, ja que a picada, muitas vezes, é proxima dos olhos, conhecida
como sinal de Romatia — Figura 8.7.

Figura 8.4 - Trypanosoma cruzi, com sua forma epimastigota, que apresenta flagelo unico

Membrana ondulante

Nucleo

Flagelo livre

Figura 8.5 - Formas do ciclo do T. cruzi



Legenda: (A) tripomastigota: forma visualizada na circulagao sanguinea do homem; (B)
epimastigota: forma presente dentro do vetor; (C) amastigota: forma presente nas células
musculares parasitadas.

O ciclo de transmissao da doenca de Chagas depende da presenca do
vetor para que se complete, por isso sera facilmente quebrado se
houver combate ao inseto. Este se contamina ao sugar sangue
humano infectado ou de um reservatorio natural. A incubacdo da
forma transmitida pelo vetor dura de 4 a 15 dias.

Figura 8.6 - Ciclo do T. cruzi, mostrando as fases infectantes e de diagndstico
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Legenda: estagio infeccioso (i); estagio diagndstico (d).

Fonte: adaptado de Parasites - American Trypanosomiasis (also known as Chagas
Disease), 2019.

Ainda que essa seja a forma classica da transmissdo da doenga, é
importante saber que existem outras.

Quadro 8.1 - Vias de transmisséo



Formas de Periodos de

. . Caracteristicas ) -
transmissao incubagéao

Hemoderivados

Acidentes em profissionais que trabalham em . )
Sangue L. 30 a 40 dias ou mais
laboratério

Transplantes de érgaos sdlidos

Intraatero

Vertical Na gestagdo

Periparto - no momento do parto

Perinatal Aleitamento materno No periodo de aleitamento

Ingestdo de barbeiros triturados, geralmente ninhos,
com grande quantidade e, consequentemente, de T.

cruzi, causando infestacdo intestinal humana intensa

Via oral 3a22dias

Esta forma ¢é vista em surtos de doenga aguda

. Pelo contato da pele ferida ou de mucosas com i .
Acidental ) ] ] ) Até 20 dias
material contaminado, especialmente fezes do inseto

8.3 FISIOPATOLOGIA DA INFECCAO E
FORMAS CLINICAS

O T. cruzi prefere células do sistema fagocitico-monocitario e células
musculoesqueléticas ou cardiacas, ainda que possa parasitar
qualquer célula do corpo humano. As formas tripomastigotas sao



fagocitadas, mas conseguem escapar do lisossoma, nao sao
destruidas e permanecem no citoplasma, assumindo a forma
amastigota.

Cada T. cruzi no intracelular produz cerca de 540 formas
amastigotas, que originardao novas formas tripomastigotas
sanguineas. Com a superpopulagdo intracelular, ocorrem a ruptura
celular e a consequente liberacao das formas tripomastigotas, que
infectardo outras células. O T. cruzi cai na circulacdo e dissemina-se
por todo o organismo. Partindo desse ponto, explicam-se as fases
com as caracteristicas fisiopatolégicas principais.

8.3.1 Aguda

A primoinfeccdo por T. cruzi é assintomatica na maioria das vezes.
Quando sintomatica, grande parte dos casos agudos ocorre em
criancas, podendo leva-las a morte. A doencga cronica aparecera
varios anos depois, mesmo que a resposta imunoldgica consiga lidar
com a maior parte dos casos de doenc¢a aguda com poucos sintomas.

As células preferenciais sdao as musculares cardiacas e, por estarem
infectadas, tornam-se alvo do sistema imune, o que leva a
miocardite aguda. Na miocardite chagasica aguda, observam-se
fibras musculares cardiacas contendo grande quantidade de
parasitas e edema, provocando dissociacao das fibras musculares.
Essa miocardite é definida como pancardite porque ha
comprometimento de todas as partes do coracdo: pericardio,
endocardio e miocardio. Os sintomas geralmente sao febre,
linfadenopatia generalizada, porta de entrada visivel — chagoma de
inoculagdo ou sinal de Romafia — e miocardite aguda. Pode haver
linfocitose no hemograma.

Os casos agudos da doenca de Chagas sao raros
e relacionados 2 reativacao em
imunodeprimidos ou a ingestdoes de grandes
quantidades de protozoario por via oral.



Figura 8.7 - Sinal de Romana

Fonte: Chronic Chagas’ heart disease: a disease on its way to becoming a worldwide
health problem: epidemiology, etiopathology, treatment, pathogenesis and laboratory
medicine, 2012.

A epidemiologia de presenca do barbeiro na regiao, febre, sintomas
de miocardite e presenca do sinal de Romana previamente sao
altamente sugestivos de infeccao aguda. O sinal isolado, entretanto,
nao confirma transmissao de doenca, mas obriga a investigacao,
pois o barbeiro pode ndo estar contaminado com o protozoario.

Figura 8.8 - Chagoma de inoculagao



Nota: lesao inflamatéria com edema e eritema no local da picada, decorrente de uma
reagao de hipersensibilidade local. Leva 1 semana para melhorar e € acompanhado de
adenomegalia local.

Fonte: Infecgdo acidental pelo Trypanosoma cruzi acompanhada pela reagdo em cadeia da
polimerase: relato de caso, 2009.

8.3.2 Indeterminada

Entre as fases aguda e cronica, ha um periodo intermediario, em que
ha progressao inaparente da doenca. O termo “laténcia” ndo deve
ser usado, ja que o T. cruzi continua presente, sem parada de
parasitemia. Essa forma clinica é a mais frequente da infeccao, pois,
muitas vezes, o paciente passa o resto da vida sem qualquer sintoma,
apesar de ainda ter o parasita. O diagnostico nessa fase acaba sendo
um achado ocasional de sorologia. O importante é saber que o
paciente necessitara sempre de acompanhamento, ja que podera
desenvolver lesdes especificas da fase cronica em algum momento.

Apesar de ndo ser, de fato, a forma cronica, é classificada
didaticamente como o inicio dessa fase da doenca.

8.3.3 Cronica - cardiaca



A forma crénica ocorre com lesoes em plexos nervosos autondémicos,
cardiacos ou do tubo digestivo. Os 2 principais mecanismos que
levam a essas lesOes sao a autoimunidade, causando dano celular, e
as lesdoes mediadas pela presenca do préprio parasita.

Ao contrario da fase aguda, nesta ndo se observam ninhos de
parasitas, que sao vistos em apenas 30% dos casos de miocardites
chagasicas cronicas. A presenca de fibrose é o achado mais comum.
Por vezes, ocorre aneurisma de ponta do ventriculo esquerdo —
aneurisma vorticilar — por adelgacamento da parede ventricular. A
trombose na parede pode desprender-se e causar embolias nos
pulmoes, no cérebro, nos rins e em varios outros 6rgaos do corpo.

Os 2 principais mecanismos que levam a essas
lesbes sao a autoimunidade, causando dano
celular, e as lesbes mediadas pela presenca do
proprio parasita.

Figura 8.9 - Aneurisma de ponta, também conhecido como aneurisma vorticilar



A cardiopatia cronica é a apresentacdo mais conhecida e a
manifestacdo clinica mais grave. Apresenta alta frequéncia — até
4.0% das formas cronicas — e aparece geralmente apds 0s 50 anos.
Entretanto, quando a fase aguda ocorre na primeira infancia,
pacientes de 30 anos podem ja apresenta-la.

A principal manifestacdo clinica é a arritmia cardiaca, sendo os
bloqueios de ramos bastante frequentes por alteracdes no nodo



sinoatrial pela doenca. As arritmias mais graves sdao a taquicardia
ventricular paroxistica e a fibrilacao ventricular, que acarretam ébito
na maioria dos casos. Pode haver hepatomegalia e sinais de
congestdao pulmonar.

Os pacientes podem evoluir para um bloqueio atrioventricular total,
com parada cardiaca e morte subita, que ocorre em cerca de 40% dos
casos com insuficiéncia cardiaca congestiva secundaria a doenca de
Chagas. A morte subita é uma das complica¢cdes mais temidas da fase
cronica. As sincopes de repeticdo, a disfuncdo de nodo sinusal e a
disfuncao do ventriculo esquerdo sdo fatores que podem ser
preditivos de morte sibita e devem ser cuidadosamente avaliados no
paciente com doenca crénica pelo Trypanosoma cruzi. O
eletrocardiograma caracteristico da doenca de Chagas apresenta
bradicardia, extrassistoles polifocais, bloqueios do ramo direito e
bloqueio divisional anterossuperior esquerdo.

Figura 8.10 - Bloqueio atrioventricular total

e

A insuficiéncia cardiaca congestiva aparece em razao do aumento da
area cardiaca, principalmente a custa do ventriculo direito. Podem
ocorrer fendmenos tromboembolicos pela estase sanguinea no
musculo cardiaco e pela trombose mural. E comum o paciente com
forma chagasica cardiaca morrer subitamente, sobretudo pelas
arritmias e pelos fenémenos tromboembolicos. Muitas vezes, outros
fatores pioram a mortalidade, como hipertensao arterial sistémica,
diabetes etc.




O eletrocardiograma caracteristico da doenca
de Chagas apresenta bradicardia, extrassistoles
polifocais, bloqueios do ramo direito e bloqueio
divisional anterossuperior esquerdo.

Figura 8.11 - Paciente com doenga de Chagas e cardiomegalia

8.3.4 Cronica - digestiva

As principais lesdes da forma cronica digestiva da doenca de Chagas
sdo megaesofago e megacolon, sendo o primeiro uma manifestacao
mais precoce do que a cardiaca e o Gltimo, uma manifestacdo mais
tardia, que resultam de lesao dos plexos nervosos autondémicos
intramurais e mioentéricos. A incidéncia de megacolon e
megaesofago diminuiu com o passar dos anos, pela reducao de casos.



O paciente com megaesofago refere disfagia progressiva e sensacao
de “empachamento” pos-prandial, devido ao esvaziamento gastrico
demorado. E frequente que ele apresente vomitos tardios com
contetudo alimentar ndo digerido. As complica¢des mais comuns do
megaesofago sdo a perfuracdo esofagica, retorno alimentar noturno
com asfixia e pneumonias de repeticao por aspiracdo de contetido
digestivo/alimentos involuntariamente.

Figura 8.12 - Dilatagédo esofagica ao Eséfago-Estdmago-Duodeno — EED

Nota: o contraste ficou todo armazenado nos 2 tergos inferiores do eséfago, ja que este
perde a capacidade de peristaltismo coordenado.

O megacdlon manifesta-se com obstipa¢do progressiva, que se torna
refrataria ao uso de laxantes. Deve-se lembrar disso sempre que se



depara com um idoso com dificuldade de evacuacao. Ocorre por
lesGes aos plexos de Meissner e Auerbach. Volvo intestinal, fecaloma
e infeccOes intestinais por translocacao bacteriana pela estase sao as
complica¢cdes mais comuns.

Figura 8.13 - Peca de colectomia mostrando megacélon

Nota: o intestino perde a capacidade de peristaltismo, causando frequentemente
obstipacodes crbnicas e/ou infecgdes intestinais por translocagao bacteriana. Pode ocorrer,
ainda, torgao intestinal com isquemia mesentérica (volvo), sendo causa comum de 6bito.



As alteracOes digestivas sdao mais precoces do que as cardiacas nos
casos de megaesofago, que podem ocorrer com 40 anos. Por sua vez,
o megacoélon é a forma cronica geralmente vista acima de 60 anos.

Outras formas digestivas podem ocorrer, ja que ha possibilidade de o
parasita estar presente em todo o trato digestivo. Dessa forma,
podem aparecer megaestomago, megaduodeno etc.

8.3.5 Apresentacoes em situacoes especiais

Duas situacoes devem ser lembradas como potenciais complicacoes
na doenca de Chagas crénica: imunodeprimidos pelo HIV e
transplantados. O aumento da sobrevida de imunossuprimidos tem
feito que sejam vistas formas de reativa¢cao da doenca de Chagas
mais frequentemente. No caso de pacientes infectados por HIV com
imunodepressao avancada, previamente infectados pelo T. cruzi, a
reativacdo ocorre com muita frequéncia no sistema nervoso central,
apresentando-se como meningoencefalite. Pode haver lesoes focais
expansivas com impregnacado pelo contraste nos exames de imagem
— tomografia ou ressonancia —, com edema perilesional, muitas
vezes confundidos com neurotoxoplasmose. O liquor habitualmente
exibe tripomastigotas e evidencia uma meningite linfomonocitaria.
Como muitas vezes o técnico de laboratoério ndo esta habituado a ver
tripomastigotas, o diagnostico pode passar despercebido. Existe
grande mortalidade nesse perfil.

Os transplantados de 6rgdo sélido, especialmente os de coracao,
podem receber érgdos com o parasita. Ao iniciar a imunossupressao,
podem ocorrer miocardite aguda grave e graus variaveis de
insuficiéncia cardiaca. A reagudizacao da doencga entra no
diagnéstico diferencial de rejeicao. O diagnéstico é feito por
identificacdo do parasita no sangue periférico por métodos diretos,
acompanhado de bidépsia endomiocardica exibindo ninhos de
amastigotas associados a rea¢ao inflamatoria com agressao a fibra
muscular.

8.4 DIAGNOSTICO



A fase mais encontrada é a cronica. Os laboratorios devem fazer pelo
menos 2 testes diferentes para confirmacao da doenca, conforme a
Figura 8.14 do II Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas de 2016.

Figura 8.14 - Sorologias para doenca de Chagas

Amostras do soro ou plasma

\

2 testes, métodos diferentes (ELISA, IFI/HAI)

!

i

l

Ambos 1 teste ndo reagente Ambos nao
reagentes 1 teste reagente reagentes
Resultado . Resultado

. Inconclusivo .
positivo negativo
Coletar nova amostra
Repetir 2 testes,
métodos diferentes
(ELISA, IFI/HAI)
1 teste n3o reagente
1 teste reagente
Vv
Ambos Resultado Ambos n3o
reagentes inconclusivo reagentes
\I, W \I/
Resultado Encaminhar amostras para Resultado
positivo laboratdrio de referéncia negativo

Legenda: imunofluorescéncia indireta (IFl); hemaglutinac&o indireta (HAI).



Fonte: Il Consenso Brasileiro em doenga de Chagas, 2015.

8.4.1 Diagnoéstico diferencial

Sem davida, a doenca merece comentarios sobre diagndstico
diferencial antes mesmo de explicarmos os métodos especificos. A
baixa prevaléncia de casos agudos faz com que o médico que atende
pacientes com queixa de forma crénica simplesmente nao se lembre
de que a doenca de Chagas ainda é endémica para pacientes com 40
anos ou mais na maior parte do Brasil. Dessa maneira, vale lembrar o
diagnostico diferencial com algumas outras infec¢oes.

Quadro 8.2 - Diagnéstico diferencial com doenca de Chagas

Infecgdo aguda pelo HIV: nddulos, febre, miocardites etc.

TORSCH: toxoplasmose, rubéola, sifilis, citomegalovirus e herpes -

Formas agudas

também se inclui Epstein-Barr

Miocardites virais: especialmente por Coxsackie

Acalasia esofagica por causas toxicas

Infec¢do no sistema nervoso central por toxoplasmose

Formas crénicas
(em imunocomprometidos)

Tumores intestinais como causa de volvo/obstipa¢iao no megacélon

8.4.2 Exames gerais

Os exames inespecificos costumam mostrar linfocitose no
hemograma na fase aguda, e, em casos graves, podem ocorrer
plaguetopenia e leucopenia moderadas. Pode-se observar
alargamento do mediastino (cardiomegalia, megaes6fago) nos raios
X de térax ou distensdo de alc¢as colonicas (megaco6lon) nos raios X



de abdome. Radiografias contrastadas, como EED e enema opaco,
podem ser Uteis, embora o enema seja menos utilizado atualmente.

Com frequéncia podem ser encontradas alteracdes de ritmo no
eletrocardiograma, principalmente os bloqueios de ramo. O
eletrocardiograma frequentemente se mantém normal por muitos
anos durante o periodo da forma indeterminada, mas na cardiopatia
chagasica cronica envolve a presenca de distarbios do ritmo cardiaco
— extrassistoles ventriculares, fibrilacdo atrial e outras — e/ou
distarbios de condugdo — bloqueio completo do ramo direito,
bloqueios divisionais do ramo esquerdo. Alteracoes da repolarizacao
ventricular, presentes em cerca de 50%, devem sempre ser
investigadas. O ecocardiograma demonstra aumento de parede
cardiaca e discinesia. Podem ser visualizados trombos
intramiocardicos.

8.4.3 Exames especificos

Os exames sdo divididos para serem feitos na suspeita de paciente
em fase aguda ou crénica.

8.4.3.1 Fase aguda

1. Pesquisa direta — padrao-ouro: exame direto do sangue periférico
e biopsia de linfonodo. Lembrar que as formas tripomastigotas estéo
presentes no liquor, em tecidos ou no sangue;

Figura 8.15 - Exame de sangue a fresco, mostrando diversas formas tripomastigotas de T.
cruzi, todas flageladas



2. Xenodiagnéstico — barbeiros vivos: exame pouco utilizado, mas
de grande especificidade. O inseto alimenta-se do sangue do paciente,
com identificagdo posterior do Trypanosoma no trato gastrintestinal do
inseto;

3. Hemocultura em meios especificos para o parasita: pode ser
positiva em casos agudos;

4. Sorologia (IgM): apesar de ainda existir, o tradicional exame de
Machado-Guerreiro perdeu lugar para os métodos de ELISA, que tém
sido mais utilizados atualmente. Pode haver falsos positivos.

8.4.3.2 Formas cronicas

1. Sorologia (IgG): ELISA, imunofluorescéncia indireta,
hemaglutinagao, immunoblot e fixagdo do complemento com métodos
adequados. Sensibilidade e especificidade sao superiores a 90% nos
meétodos soroldgicos. Pode haver falso positivo, portanto, deve-se
fazer mais de 1 tipo de teste soroldgico;

2. Técnicas moleculares (reacao de cadeia de polimerase — PCR):
conseguem detectar casos em que a sorologia é negativa.

8.5 TRATAMENTO



Essa doenca entra no rol das doencas negligenciadas. O termo é
utilizado para doencas cujo interesse da inddstria farmacéutica é
minimo, devido a baixa rentabilidade caso se desenvolva uma nova
droga. Sdo doencas apenas de paises pobres, onde o investimento é
pequeno. Isso justifica a alta toxicidade das medicacGes existentes e
a baixa quantidade de medicamentos tteis no tratamento.

As drogas existentes s6 agem na fase aguda. Porém, a maioria dos
pacientes nessa fase é assintomatica, o que significa que poucos
fazem tratamento especifico para a doenca de Chagas. A indicacao do
tratamento é feita para todos os que estejam na fase aguda da
doenca. Duas drogas sdao indicadas para tratamento, com acao
semelhante.

Tabela 8.1 - Tratamento

Adultos 5mg/kg/d
Benznidazol Criancas 5a10mg/kg/d

Lactentes 10 mg/kg/d

Adultos 8a10 mg/kg/d
Nifurtimox!

Criancas 15mg/kg/d

1 Nao esta disponivel no Brasil atualmente.

O benznidazol (Rochagan®) é uma droga bastante toxica e com
muitos efeitos colaterais. Seu uso pode ser de tolerancia dificil,
inclusive com interrupcao durante o tratamento. Noventa por cento
dos que a utilizam apresentam algum tipo de reagao.

Tabela 8.2 - Reacdes mais frequentes ao uso do benznidazol



50%

Formigamento 43,8%

Fraqueza muscular 37,5%

Rash cutaneo 31,3%

Aumento de aminotransferases 9,4%

Fonte: Reacgdes adversas em pacientes com doenga de Chagas tratados com benznidazol,
no estado do Ceara, 2010.

O benznidazol (Rochagan®) é uma droga
bastante téxica e com muitos efeitos colaterais.
Seu uso pode ser de tolerancia dificil, inclusive
com interrupc¢ao durante o tratamento.

Entre os principais motivos para a interrup¢ao do tratamento, estao
o rash cutaneo exacerbado e as possiveis erupcoes cutaneas. Como
ndo ha outros tratamentos disponiveis no Brasil, ndo é incomum a
tentativa de retorno ao tratamento, a fim de diminuir a incidéncia
das afecc¢oes cronicas.

Figura 8.16 - LesGes cutaneas devido a reagao ao uso de benznidazol






Fonte: Reacdes adversas em pacientes com doenga de Chagas tratados com benznidazol,
no estado do Ceara, 2010.

O tratamento da fase cronica é realizado apenas com medidas para
os sintomas especificos. Dessa forma, se houver insuficiéncia
cardiaca, a otimizacdo de medidas e medicamentos sera necessaria:
bloqueios, antiarritmicos e até marca-passos sao implementados.
Nos casos de megaes6fago e megacdlon, a associacdao a tumores nao
é infrequente, portanto cirurgias podem ser programadas para
retirar excessos e melhorar a qualidade de vida do paciente. Podem
ser colocadas, ainda, proteses esofagicas e dilatacdes de cardia para
diminuir os vomitos tardios. Em pacientes com megacoélon, a dieta
rica em fibras pode diminuir os riscos de formacao de fecaloma. Na
obstrucao e no volvo, a retossigmoidoscopia pode ser utilizada.

8.6 PREVENCAO DE NOVOS CASOS

Ndo existe vacina ou prevencao especifica de novos casos com
medicamentos. Entretanto, a quebra do ciclo esta diretamente
relacionada ao controle do inseto transmissor. Como o barbeiro é um
inseto que nao se adapta tao facilmente a ambientes urbanos, a
principal maneira de quebrar a transmissao é o controle do vetor.

O uso de inseticidas em massa especificos para os vetores da doenca
em areas endémicas tem surtido efeito na diminuicao de casos
agudos. Entretanto, para um inseticida fazer efeito, é necessario
efeito residual contra os ovos. O expurgo seletivo é uma técnica
classica de aplicacao de medidas para controle como inseticidas por
areas, voltando na mesma area tempos depois caso nao haja
aniquilacdo dos ovos, pulverizando novamente apenas os domicilios
com triatomineos. Atualmente, a esperanca é que medidas mais
eficazes, como a ndo invasdo de areas florestais, tendam a surtir
mais efeito. As medidas atuais incluem, ainda, a insercao de
predadores naturais do barbeiro em areas com grande concentra¢ao
e monitorizacao de populacdes muito préximas a florestas, como a
populacdo indigena.



N3do existe vacina ou prevencao especifica de novos casos com
medicamentos. Entretanto, a quebra do ciclo esta diretamente
relacionada ao controle do inseto transmissor.

Considerando que a forma de transmissao mudou no Brasil, as
medidas de controle devem ser utilizadas de acordo com os padroes
de transmissdo da area geografica:

1. Regides onde o risco para a transmissao vetorial e classica é
maior: estados de Alagoas, Bahia, Ceara, Distrito Federal, Goias,
Maranh&o, Minas Gerais, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Paraiba,
Pernambuco, Piaui, Parana, Rio Grande do Norte, Rio Grande do Sul,
Sergipe, Sdo Paulo e Tocantins. Nesses lugares, a vigilancia
epidemioldgica € a classica, com o objetivo de detectar a presenca e
prevenir a formacéo de coldnias domiciliares do vetor; ainda nessas
regides, dada a grande quantidade de infecgdes antigas, deve-se ter
cuidado integral aos portadores crénicos da infecgao;

2. Regioes da Amazénia Legal: estados do Acre, Amazonas, Amapa,
Rondénia, Roraima, Para e parte do Tocantins, Maranh&o e do Mato
Grosso. Nesse caso, a vigilancia é voltada para a detecgéo precoce de
casos agudos e surtos. Devem ser treinados técnicos capazes de
identificar o T. cruzi nas laminas com sangue de pacientes infectados.



Qual é a relacao entre o
bloquelo atrioventricular e
uma doenca transmitida
por inseto?

Lembre-se de que a principal causa de bloqueio
atrioventricular no Brasil é a doenca de Chagas.

Memorize as caracteristicas principais da fase crénica, com
alteracoes no trato digestivo e no musculo cardiaco.



PARACOCCI-
DIOIDOMICOSE

Durval A. G. Costa




Vocé conhece os principais
pontos que diferenciam
paracoccidioidomicose de
tuberculose?

9.1 INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma doenca infecciosa causada
pelo fungo Paracoccidioides brasiliensis. Ainda que por vezes seja
chamada blastomicose sul-americana, esse termo deve ser evitado,
ja que a blastomicose é outra doenca causada por fungo semelhante,
mas nao existente no Brasil.

Recentemente, casos de PCM tém sido identificados, mas causados
por outra espécie, o P. lutzii. Esse novo causador de PCM tem
aparecido em estados do Centro-Oeste e parece responder de
maneira mais lenta ao tratamento.

Figura 9.1 - Locais mais frequentes de cada fungo causador da paracoccidioidomicose no
Brasil
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W ~. lutzii
Area de prevaléncia

B ». brasiliensis
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Fonte: Serology of paracoccidioidomycosis due to Paracoccidioides lutzii, 2014.

Os fungos sao amplamente divididos em 2 tipos: os leveduriformes,
como a Candida, e os filamentosos, como o Aspergillus. Entretanto,
alguns fungos atingiram a capacidade de adaptar-se para
leveduriformes ou filamentosos, de acordo com as condic¢oes de
temperatura, com ampla capacidade de sobrevivéncia. E o caso do P.
brasiliensis, que, por esse motivo, recebeu o nome de dimoérfico, pois
demonstra as 2 apresentacoes. Na temperatura corpoérea, 37 °C, a
forma a ser procurada é a leveduriforme. Em compensacdo, na
temperatura ambiente, em torno de 25 °C, a forma apresentada é a
filamentosa.

Eventualmente, o P. brasiliensis é encontrado no solo e em alguns
animais silvestres, como o tatu. Entretanto, ndo esta definido o



habitat (ou ecologia) mais prevalente. Em geral, considera-se maior
a prevaléncia no ambiente rural, mas nao necessariamente ligado a
plantas ou capim, como ja pensado anteriormente.

Figura 9.2 - Formato caracteristico de “leme” encontrado no ser humano

Figura 9.3 - Coloragdo com célula do P. brasiliensis



A prevaléncia da PCM se da principalmente na América do Sul, com
maior incidéncia no Brasil. Ha casos descritos na Venezuela,
Colémbia e Argentina. A derrubada de florestas, a expansao
demografica e a melhora do diagnéstico tém promovido uma
mudangca na distribuicdo da area endémica brasileira. A Figura 9.4
representa a prevaléncia recente.

Figura 9.4 - Prevaléncia de paracoccidioidomicose no Brasil e em paises adjacentes
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Fonte: Guideliness in paracoccidioidomycosis, 2006.

Mesmo em areas endémicas, nem todos que entram em contato com
o fungo desenvolvem a doenca. Estima-se que metade dos pacientes
expostos ndo apresente nenhum sinal clinico. Entretanto, a
incidéncia de PCM em pacientes mudou completamente apos a
epidemia da AIDS, ja que a apresentacao nessa populacao costuma
ser mais agressiva e disseminada.

9.2 MECANISMO DE INFECGCAO



O mecanismo de infeccdo da PCM é muito semelhante ao da
tuberculose em varios aspectos e, portanto, uma deve ser
diagndstico diferencial da outra. O primeiro aspecto é a maneira
como o fungo entra no organismo, que é pela via inalatéria. Depois
de entrar nos pulmoes, os conidios vao até a regidao dos alvéolos,
onde germinam, transformando-se em leveduras. Ocorre, pela
presenca das leveduras nos alvéolos, a formacao de um granuloma,
mediado por resposta celular tipo 1. Partindo dessa lesdo inicial, ha
disseminacdo para outros tecidos, por via hematogénica.

A infeccao pode desenvolver-se primariamente, mas, na maioria dos
casos, forma-se um complexo primario, com laténcia da doenca —
similar a tuberculose. Caso o paciente tenha fatores que facilitem a
infeccao fangica, como desnutricao, alcoolismo, tabagismo ou,
ainda, imunodepressao, ha reativacdo do complexo primario —
novamente com semelhanca a tuberculose. A doenca é mais comum
em homens do que em mulheres, o que é inferido pela presenca do
estrogénio nas mulheres, que inibe o crescimento do fungo.

#IMPORTANTE

O mecanismo de infeccao da PCM é muito
semelhante ao da tuberculose em varios
aspectos e, portanto, uma deve ser diagnoéstico
diferencial da outra.

Quanto mais aguda a forma, maior a quantidade de anticorpos e
menor a resposta celular. Ao contrario, quanto mais cronica a
doenca, melhor a resposta imune, porém, menor a quantidade de
anticorpos. Por esse motivo, geralmente os granulomas da PCM sdo
ricos em eosinofilos, mas nem sempre sdo ricos em bacilos. Se
houver muitos bacilos no granuloma, geralmente a doenca evoluira
com necrose associada, novamente se assemelhando a evolucao da
tuberculose.

9.2.1 Formas clinicas



9.2.1.1 Paracoccidioidomicose infeccao

Este subtipo engloba os individuos que tiveram contato com o P.
brasiliensis, desenvolveram a infeccao, mas ndo apresentaram
sintomas; representaria, portanto, a forma latente da doenca. Caso
seja feita sorologia para PCM, esta sera positiva, no entanto nao ha
sinais/sintomas de doenca.

9.2.1.2 Paracoccidioidomicose doenca

A paracoccidioidomicose doenca é dividida em duas formas:

1. Forma aguda/subaguda (paracoccidioidomicose juvenil)
2. Forma cronica: maioria dos casos. Concentra-se entre 30 e 60
anos de idade.

A forma aguda/subaguda também é conhecida como forma juvenil,
pois acomete normalmente criancas e adolescentes. Existem
sintomas que sao tipicos, distribuidos desde o acometimento
ganglionar, que é o mais comum, até lesdes cutaneas. Esta
relacionada a resposta imune que ainda ndo esta completamente
formada ou que nao conseguiu responder a tempo, podendo,
portanto, ocorrer em adultos em razao disso. Nesses casos, a forma
pulmonar nao é visivel claramente.

1. Sintomas da fase aguda, em ordem de frequéncia:
a) Linfadenomegalia — possivelmente, inclusive com massa
abdominal;
b) Manifestagbes digestivas;
c) Hepatoesplenomegalia;
d) Envolvimento osteoarticular — osteomielites sao frequentes;
e) Lesdes cutaneas.

Figura 9.5 - Forma aguda/subaguda



"

Nota: nesse tipo de lesdo, os nddulos sdo sempre presentes — muito frequentemente na
cadeia cervical. O diagnéstico diferencial é feito com tuberculose, tumores e as infecgbes
TORSCH (toxoplasmose, rubéola, sifilis, citomegalovirus e herpes).

Fonte: Brazilian guidelines for the clinical management of paracoccidioidomycosis, 2017.

Figura 9.6 - Forma aguda



Nota: a lesdo de pele disseminada pode aparecer como resultado da baixa imunidade
associada a disseminagao hematogénica.

Fonte: Brazilian guidelines for the clinical management of paracoccidioidomycosis, 2017.

Didaticamente, a PCM juvenil (aguda/subaguda) é dividida em grave
ou moderada, de acordo com a quantidade de sinais/sintomas.

Quadro 9.1 - Diferengas das formas moderada e grave da paracoccidioidomicose juvenil



Adenomegalia localizada Adenomegalia difusa/generalizada

Comprometimento de visceras

Comprometimento de 6rgaos presente
ausente

Desnutricao presente, as vezes

Desnutricdo e caquexia ausentes .
com caquexia

Acometimento osteoarticular

Possivel osteomielite disseminada
ausente

A forma cronica de PCM apresenta um paciente que é assintomatico
e, em determinado momento, reativa o foco que estava latente —
primario. A classifica¢cdo pode ser unifocal, com lesGes em apenas 1
6rgdo, ou multifocal, com les6es em mais de 1 6rgdo. Ela também
corresponde a maioria dos casos diagnosticados, com cerca de 90 a
95%, e a apresentacdo clinica comumente envolve o pulmao.

Como a forma cronica é mais frequente nos adultos, a apresentacao
chega a ser 20 vezes mais comum em homens do que em mulheres. A
apresentacao clinica, em geral, envolve quadro pulmonar.
Entretanto, a imagem pulmonar é muito mais comprometida do que
a clinica do paciente, que, muitas vezes, s6 apresenta tosse, o que se
chama dissociac¢ao clinico-radiolégica. Os ganglios, nesse caso,
geralmente supuram, com quadros mais graves. Pode ser acometido
qualquer outro 6rgdo, inclusive glandulas suprarrenais, levando a
insuficiéncia adrenal, que é causa frequente de doenca de Addison.

As lesOes cutaneas sdo as mais frequentes em conjunto com as
alteracOes pulmonares. Classicamente, é descrita uma lesdo com
aspecto “de amora” na regiao das mucosas de todo o trato
gastrintestinal, muito frequente na boca e nos labios.

1. Focos mais comuns de paracoccidioidomicose crénica:
a) Pulméao - foco mais comum;



b) Mucosas do trato gastrintestinal, sendo muito frequente na
boca;

¢) Ganglios, com tendéncia a supuracéo;

d) Adrenal;

e) Sistema nervoso central.

Figura 9.7 - Lesao “em amora” na regiao de comissura labial e regiao jugal




Fonte: Imunologia da paracoccidioidomicose, 2011.

A leishmaniose é um diagnostico diferencial quando a lesao da PCM
acomete a mucosa nasal, bem como os tumores.

Figura 9.8 - Forma crénica de paracoccidioidomicose com les&o extensa nos labios inferior
e superior

A tuberculose é o principal diagnéstico diferencial, ja que seu
predominio no Brasil é maior do que o da PCM. Muitas vezes, 0
tratamento é iniciado empiricamente, pois a baciloscopia para M.
tuberculosis vem negativa, e s6 depois é que se investiga PCM.
Portanto, em areas endémicas de PCM, a sorologia e, quando
possivel, a biopsia pulmonar devem ser feitas sempre.

Figura 9.9 - Tomografia de térax com corte longitudinal mostrando grandes areas de
cavitagbes, imagens em brotamento que lembram tuberculose



Fonte: Typical and atypical thoracic CT findings of Paracoccidioidomycosis, 2011.

H#IMPORTANTE

Quando ocorre acometimento pulmonar, pode
haver cavitacées como na tuberculose. O que as
diferencia é que as cavidades nao costumam
ser em apice, mas no ter¢co médio e na base.

Figura 9.10 - Radiografia pulmonar com imagem reticulonodular difusa é a apresentagao
mais comum da paracoccidioidomicose crénica
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LesOes no sistema nervoso central sdao infrequentes, mas podem
ocorrer. A lesdo apresenta-se com halo, o que faz diagnodstico
diferencial com toxoplasmose em imunodeprimidos e outras
doencas infecciosas, como linfoma e cisticercose em adultos.

Figura 9.11 - Paracoccidioidomicose com lesdes no sistema nervoso central



Os casos de formas cronicas também sdo subdivididos em formas
leves, moderadas e graves. Os fatores que determinam essa
classificacao sao o tipo de linfadenopatia — se supurada ounao —, o
comprometimento nutricional, a gravidade do envolvimento
pulmonar e o estado geral do paciente.

Quadro 9.2 - Classificagdo da paracoccidioidomicose, conforme a evolucao



Leve Unifocal e com poucos sintomas

Moderada Multifocal, mas com pouca repercussao sistémica

Multifocal, com bastante repercussio sistémica
e acometimento de varios 6rgaos

Grave

9.2.1.3 Associacao ao HIV

Os casos de PCM em associac¢do a infeccdo pelo HIV tém como
caracteristica a dificuldade de determinacdo da forma apresentada.
Na maioria das vezes, o HIV favorece o recrudescimento de uma PCM
ja tratada ou latente. Os casos costumam ter lesées disseminadas,
tanto na pele quanto nas visceras.

E muito frequente a formacao de abscessos por PCM em pacientes
com HIV, com grandes acometimentos de 6rgaos-alvo, como os
pulmoes e o sistema nervoso central. A dissemina¢do hematogénica
por vezes leva ao acometimento 6sseo, com infiltrados por PCM que
tornam quase impossivel a erradicacao do fungo.

Figura 9.12 - Paciente HIV positivo com lesdo disseminada tanto na pele quanto nos ossos






Legenda: (A) lesdo disseminada na pele e nos ossos; (B) falanges metacarpicas com
varias lesdes a radiografia simples, mostrando disseminagéo em todos os metacarpicos
bilateralmente.

Fonte: Disseminated paracoccidioidomycosis and coinfection with HIV, 2006.

9.2.1.4 Forma residual ou sequelar

Esta forma corresponde as sequelas deixadas por uma infeccdo por
PCM. O paciente pode apresentar deterioracao importante dos
pulmoes, com enfisema e fibrose pulmonares. Quando ocorre
comprometimento da adrenal, a doenca de Addison é a sequela
esperada.

Figura 9.13 - Historia da infecgéo por paracoccidioidomicose com as formas clinicas mais
frequentes



Aquisicao do fungo

v
Resposta imune ——> Cura

A

Infeccdo ———> Laténcia

WV

Doenca €
Aguda/subaguda Crbnica adulta
juvenil (< 35 anos) (30 a 60 anos)

|
N2 | 2

Unifocal Multifocal

Fonte: elaborado pelos autores.

9.3 DIAGNOSTICO

Os exames gerais sao pouco preditores da infec¢ao isoladamente.
Pode haver eosinofilia, mas costuma estar presente apenas nas
formas agudas/subagudas. O leucograma pode apresentar
leucocitose com aumento de provas inflamatorias, mas
inespecificamente, como em qualquer pneumonia. Como ja
comentado, os raios X de térax apresentam imagens
reticulonodulares ou com cavitacoes. Em ambos 0s casos, 0s raios X
podem ser confundidos com os de tuberculose.



9.3.1 Provas sorolégicas

As provas sorolégicas sao exames que identificam contato com o
fungo, o que ndo garante infec¢ao aguda. Podem ser realizados
métodos de imunodifusao dupla, contraimunoeletroforese,
imunofluorescéncia indireta, ensaio imunoenzimatico (ELISA) e
immunoblot. Todos esses exames apresentam sensibilidades muito
semelhantes — entre 85 e 90% — e podem dar falso positivo quando
ha infec¢des por outros fungos, como histoplasmose. Apesar de
serem utilizados como controle para doen¢a aguda ou ainda como
acompanhamento de critério de cura, ndo é certo que um exame
positivo represente infec¢cao aguda nem que a negativacao
represente cura da doenca.

9.3.2 Identificacao do agente etiolégico

Este é o padrdo-ouro para diagnéstico da PCM. O encontro do P.
brasiliensis é o maior definidor da doenca em atividade. Para esse
fim, pode ser coletado o material de secrecao traqueal ou de qualquer
tecido com suspeita de infeccao, como parénquima pulmonar, tecido
cerebral ou outros. Os métodos que identificam o fungo sdo:

1. Uso de hidréoxido de potassio: pode ser feito para esfregaco de
lesdes de pele com sucesso em alguns casos. Para escarro, é pouco
sensivel;

2. Coloracao de PAS ou Grocott: deve ser o exame de escolha em
tecidos para identificacdo do fungo;

3. Cultura: colhida de secrecgbes, principalmente pulmonares ou
liqudricas, ou de qualquer secregao corpdérea com suspeita de PCM.

Figura 9.14 - Cultura de P. brasiliensis na fase micelial
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Fonte: Brazilian guidelines for the clinical management of paracoccidioidomycosis, 2017.

9.3.3 Diagnostico por definicoes de casos clinicos

A definicdo de casos clinicos é um método que auxilia no
diagnostico, ja que muitas vezes se torna bastante dificil a analise da
infeccao pelo encontro do parasita. Por isso, dividem-se os casos em
suspeito, provavel ou confirmado, de acordo com o Consenso
Brasileiro de Paracoccidioidomicose.

Quadro 9.3 - Casos de paracoccidioidomicose



Caso Identificacdo do fungo + clinica tipica
confirmado

Clinica tipica + sem identificacdo do fungo
ou sorologia positiva para PCM

Caso provavel

Tosse
Rouquidao
Excluida Lesdao mucosa oral/nasal
. tuberculose,
Caso suspeito ) . n
paciente que Lesdes cutaneas

apresente
Ganglios generalizados

Hepatoesplenomegalia
em crianca

9.3.4 Diagnodsticos diferenciais

Como pode ser visto até aqui, a PCM confunde-se com varias outras
doencas prevalentes no Brasil, o que fica demonstrado inclusive no
diagndstico, com a defini¢do de caso suspeito. O Quadro 9.4
apresenta as principais doencas cujo diagnostico diferencial deve ser
suspeitado e as formas da PCM respectivas.

Quadro 9.4 - Diagnésticos diferenciais entre as variadas formas



Diagnoésticos diferenciais

Tuberculose cavitaria

Lesdes pulmonares - Tuberculose miliar

lesoes reticulonodulares
ou cavitagoes

Micobacterioses atipicas

Histoplasmose

Leishmaniose mucosa/cutanea
LesOes mucosas -
adultos, principalmente

Hanseniase

Tuberculose ganglionar

Micobacterioses atipicas

Aumento de ganglios

Doenca da arranhadura do gato

TORSCH




Endocardite bacteriana

Leucemias

PCM aguda/subaguda -

. Massas abdominais tumorais
criancas e adolescentes

Malaria

Outras hepatoesplenomegalias

Tuberculose adrenal

Citomegalovirose em imunocomprometidos,

Lesdo em suprarrenal especialmente HIV positivos

(adrenal) - insuficiéncia

adrenal Doengas autoimunes
Meningococcemias, quando causam sindrome
de Waterhouse-Friderichsen
9.4 TRATAMENTO

O tratamento é feito com antifingicos; existe facilidade em relagdo a
outros fungos, pois ha sensibilidade do P. brasiliensis a todos os
antifingicos. Didaticamente, é dividido em ambulatorial e
internacao, portanto é feito nas formas graves com medicacées mais
potentes, como a anfotericina B, enquanto na fase de tratamento
ambulatorial as medicag¢oes por via oral sao as mais indicadas. O
tratamento deve ser realizado pelo resto da vida e por tempo
indeterminado, mas é possivel avaliar critérios de melhoras clinica,
radiolégica e imunoldgica. Em razdo do longo periodo de



tratamento, deve-se pensar em drogas faceis de serem tomadas e
com poucos efeitos colaterais.

Entre as drogas que tratam a PCM, o itraconazol é a que apresenta
maior custo-beneficio, por tratar doencas graves a leves e poder ser
utilizada em todas as fases. Entretanto, ndo é encontrada
habitualmente para distribuic¢do gratuita, o que leva a risco maior de
abandono. Para a segunda fase de tratamento, a sulfametoxazol-
trimetoprima é a droga de escolha, por ter boa penetragao e ser
encontrada facilmente.

Quadro 9.5 - Tratamento



Medicamentos

Duracgao do

tratamento

[traconazol -
Primeira
op¢ao em adultos

Adultos: 200 mg/d
Criangas com menos
de 30 kg e maiores de
5anos, 5 a 10 mg/kg/d
- ajustar a dose,

nao abrindo a capsula

6 a 9 meses nas formas
leves 12 a 18 meses nas
formas moderadas

Sulfametoxazol-
trimetoprima -
primeira op¢ao em
criancas

Adultos: trimetoprima:
160 a 240 mg, VO,

a cada 12 horas,

ou sulfametoxazol,
800 a 1.200 mg, VO,

a cada 12 horas.
Criancas: trimetoprima,
8 a 10 mg/kg;
sulfametoxazol,

40 a 50 mg/kg, VO,

a cada 12 horas

12 meses, nas formas
leves

De 18 a 24 meses, nas
formas moderadas

Anfotericina B ou
Bactrim®

1 mg/kg/d
Utilizada em casos
graves e se houver
abscessos

Usada apenas durante

a fase grave, devido
principalmente a
toxicidade renal e demais
efeitos, como flebites e
hipocalemia, por
exemplo

Quadro 9.6 - Critérios de melhoras clinica, radiolégica e imunolégica



Desaparecimento dos sinais e sintomas da doenga; em
geral, cicatrizacao das lesdes de pele e recuperagdo do
peso, mas com persisténcia de dispneia por lesdes
definitivas pulmonares; muitas vezes, esses sintomas
sao confundidos com a doenca em atividade

Quando as imagens cicatriciais radiolégicas
2ETe [Tl [T 1«8 pulmonares se mantém iguais, com diferenca
de 3 meses entre cada uma

Quando ocorre negativagdo dos titulos de imunodifusao
dupla ou estabilizacao do titulo em valores baixos,
menores ou iguais a 1:2, apds o periodo de tratamento
descrito

Imunolégica

A suspensao definitiva do tratamento tem sido cada vez mais
discutida, entretanto, haveria necessidade de marcadores de doenca
em atividade celular mais fidedignos do que a sorologia, o que faz
que nao se fale em “cura”, mas em “cura clinica” ou “cura
aparente”.



Vocé conhece os principais
pontos que diferenciam
paracoccidioidomicose  de
tuberculose?

A paracoccidioidomicose é doenca granulomatosa como a
tuberculose, mas nao tem transmissao inter-humana.
Além disso, enquanto a tuberculose apresenta cavitacées
caseosas, a paracoccidioidomicose tem epidemiologia
positiva para regidoes de zona rural, com mais formas
ganglionares do que cavitagoes pulmonares.



OUTRAS DOENCAS
INFECTO-
CONTAGIOSAS

Durval A. G. Costa




Poucos candidatos tém
conhecimento das doencas
infecciosas menos comuns.
Vocé conhece alguns pontos
principais?

10.1 INTRODUCAO

Este capitulo foi escrito com a intencdo de abordar doencas menos
cobradas em provas de Infectologia, mas que, de alguma forma,
foram tema de questdes nos ultimos anos. Como ha muitas doencas
infecciosas e parasitarias nem sempre abordadas em concursos, este
capitulo podera sofrer nova atualizacdo ao longo do tempo e de
acordo com a necessidade. Nesta edicao, trataremos das doencas
listadas no Quadro 10.1.

Quadro 10.1 - Tépicos abordados neste capitulo



Agentes
Doencas
causadores

Angiomatose bacilar

Bartonella henselae
Doenca da arranhadura do gato

Hantavirus Hantavirose

Chlamydia psittaci Psitacose

10.2 DOENCAS CAUSADAS PELA
BARTONELLA HENSELAE

A Bartonella é um bacilo Gram negativo, muito comum no mundo
todo. As Bartonellas podem levar a diferentes doencas no corpo
humano. Em geral, as 3 espécies que mais causam infec¢dao em
humanos sao:

1. B. quintana: ocasiona a febre das trincheiras, com transmisséo por
meio de piolhos humanos. E rara no Brasil, mas frequente na Europa e
Ameérica do Norte, principalmente entre moradores de rua;

2. B. bacilliformis: ocasiona a doenca de Carrion, comum nos Andes
e em alguns paises do Oeste das Américas, como Peru, Colémbia e
Equador;

3. B. henselae: objetivo deste topico, ganha importancia
principalmente por 2 doengas, a angiomatose bacilar e a doenga da
arranhadura do gato. Apesar de poder ser causadora de endocardite e
hepatite peliosa, essas doencas ndo serdo abordadas neste tépico, por
serem condi¢des raras.

10.2.1 Doenca da arranhadura do gato



Esta condicdo esta muito associada ao habito de gatos,
principalmente filhotes, de se cocar e, posteriormente, arranhar
tudo o que encontram, inclusive os bracos de seus donos. E frequente
em crianc¢as abaixo de 15 anos, exatamente pelo contato mais
proximo com os animais. Normalmente, o gato carrega pulgas cheias
de B. henselae, que se fixam as unhas durante o ato de cocar. Apesar
de carrapatos também poderem carregar alguns tipos de Bartonella,
ndo ha evidéncias de que sejam transmissores de bartonelose para
humanos. A doenca caracteriza-se pelo aumento de linfonodos e
febre, geralmente relacionada a episddio de arranhadura prévia.

Os sintomas mais prevalentes sao febre baixa, linfonodomegalia de 1
a 3 semanas apos a arranhadura e papula no local de inoculacdo ou
local da arranhadura inicial. Raramente podem ocorrer alteracoes
oculares, dor muscular ou encefalites. Ainda de maneira rara, é
possivel haver a sindrome oculoglandular de Parinaud, conjuntivite
granulomatosa unilateral com linfadenopatia pré-auricular ou
submandibular. Pode ocorrer, também, em doencas virais e até
mesmo ha esporotricose por Sporothrix schenckii, um fungo.

Figura 10.1 - P4pula no local da arranhadura primaria de um gato



Fonte: Cat-scratch disease: A wide spectrum of clinical pictures, 2015.

Figura 10.2 - Ganglio aumentado e doloroso em paciente que teve lesdo primaria em
regiao do rosto por arranhadura de gato



Fonte: Cat scratch disease lymphadenopathy, 2006.

Os sintomas mais prevalentes siao febre baixa,
linfohodomegalia de 1 a 3 semanas apés a
arranhadura e papula no local de inoculacao.

O diagnéstico da doenca é feito por meio da epidemiologia associada
a papula no local da arranhadura, presenca de ganglios e febre baixa.
Apesar de poder ser cultivada, o crescimento desse bacilo Gram



negativo nao é facil, pois a bactéria é fastidiosa — de crescimento
lento — e intracelular. O desenvolvimento de reacao em cadeia de
polimerase (PCR) tem favorecido o diagnostico de varias doencas de
dificil apontamento, e ndo foi diferente para a bartonelose.

Entretanto, a maioria dos métodos de PCR utilizados ainda ndo é
feita em tempo real (PCR Real Time), o que pode falsear exames
negativos.

O tratamento é feito com doxiciclina ou azitromicina. Entre as
drogas de escolha quando ha lesdes oculares ou suspeita de neurite
ocular, a preferida é a doxiciclina, na dose habitual de 100 mg a cada
12 horas — pela penetracao no sistema nervoso central. Em geral, a
azitromicina é preferida no tratamento por ter menos efeitos
colaterais e por poder ser utilizada inclusive em algumas fases da
gestacdo, com dose de 500 mg/d. Em todos os casos, com doxiciclina
ou azitromicina, o tempo minimo de tratamento é de 7 dias.

Como nado ha vacinas disponiveis contra a bartonelose, a prevencao
de casos ocorre principalmente pelo controle de pulgas nos gatos, ja
que para gatos domesticados é muito dificil orientar o dono a nao ter
contato préoximo com o animal e, consequentemente, novas
arranhaduras. Lembre-se de que, apesar de o gato poder exibir
lesdes de pele por causa da bartonelose, nem sempre as tem, e ndo é
possivel excluir doenca presente nele sé pela auséncia de lesées.

A azitromicina é preferida no tratamento por ter
menos efeitos colaterais.

10.2.2 Angiomatose bacilar

A angiomatose bacilar é uma condi¢do associada a transmissao da B.
henselae — raramente pode ser causada pela B. quintana —, com
inoculacao que pode ter ocorrido por mordedura de felinos
infestados por pulgas e, eventualmente, carrapatos infectados com a
bactéria. Uma condicdo necessaria ao aparecimento dessa doenca é a



imunodepressao do paciente, que geralmente tem HIV. O nome
“angiomatose” aparece exatamente pela notavel proliferacao de
vasos periféricos no local da infec¢do, como tentativa de aniquila-1la.
As lesdes angioproliferativas sdo bastante semelhantes as de um
tumor em pacientes HIV positivo, o sarcoma de Kaposi, sendo o
principal diagnostico diferencial entre ambos. Essa é a razdo pela
qual a doenca ganhou notoriedade.

A angiomatose bacilar pode levar a les6es na pele, no tecido
subcutaneo, nos 0ssos e em 6rgaos mais profundos, como bago e
figado. Quando ocorrem lesdes em 6rgaos profundos, a doenca é
chamada peliose bacilar. As lesoes de pele sao as mais comuns e
podem apresentar-se de maneiras diferentes, aparecendo como
Gnicas ou multiplas, e podem chegar a ser centenas.

1. Caracteristicas mais frequentes das lesées na angiomatose bacilar:
a) Papulas ou nddulos avermelhados, com aspecto vascular;
b) Nodulos violaceos com vasos visiveis, muito semelhantes ao
sarcoma de Kaposi;
c¢) Placa liquenoide purpurica;
d) Nédulo subcutédneo com ulceragédo, semelhante a abscesso
bacteriano.

As lesbes angioproliferativas sao bastante
semelhantes as de um tumor em pacientes HIV
positivo, o sarcoma de Kaposi, sendo o principal
diagnéstico diferencial entre ambos.

O diagndstico da infecgdo é essencialmente clinico, pela
caracteristica do paciente — imunodepressao pelo HIV — e
epidemiologia — histdria de contato com gatos e mordedura. Como
ha necessidade de diagndstico diferencial com o sarcoma de Kaposi,
a biopsia é essencial para fechar o diagndstico. A resposta clinica ao
tratamento com antimicrobianos também ajuda a excluir o tumor.

A angiomatose bacilar mostra inimeras lesdes vermelho-violaceas,
com areas de hiperemia, o que as diferencia do sarcoma de Kaposi,



conforme Figura a seguir.

Figura 10.3 - Lesdes vermelho-violdceas da angiomatose bacilar

Fonte: National Cancer Institute, 1985.

O tratamento de escolha é feito com eritromicina, na dose de 500
mg, a cada 6 horas, por no minimo 6 dias. Em caso de refratariedade
a primeira opcdo, doxiciclina ou tetraciclina podem ser utilizadas
como alternativa.

10.3 HANTAVIROSE

A hantavirose é uma doenca viral pouco conhecida em grande parte
do Brasil, mas muito frequente na regidao do cerrado e da caatinga,
por causa dos reservatorios naturais silvestres da doenca.

Inicialmente, ficou conhecida em razao do acometimento pulmonar,
levando a chamada sindrome pulmonar por hantavirus. Com o
tempo, entendeu-se que o que se julgava apenas pulmonar era, na
verdade, cardiopulmonar, e a doen¢a ganhou a denominacao correta



de sindrome cardiopulmonar da hantavirose (SCPH), devido ao
importante acometimento cardiaco nos casos da América do Sul.

Ha casos descritos de SCPH do Canada ao sul da Argentina. No Brasil,
Sul, Sudeste e Centro-Oeste concentram a maior parte dos casos,
com sazonalidade relacionada ao roedor silvestre reservatorio.

Ha casos descritos no Brasil desde 1993, o que torna a doenca nova e
emergente no pais.

O Ministério da Sauide relata taxa de letalidade alta, com 46,5%, 0
que a torna motivo de preocupacgao e, os casos de SCPH, com
necessidade de internagao hospitalar.

Figura 10.4 - Casos de hantavirose notificados no Brasil de 2010 a 2014
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Fonte: Doencas Infecciosas e Parasitarias, 2010.

O Ministério da Saude relata taxa de letalidade
alta, com 46,5%, o que a torna motivo de
preocupacao.

10.3.1 Agente etiolégico



O agente etiologico da hantavirose é o virus do género Hantavirus, da
familia Bunyaviridae. E o Gnico buniavirus que ndo é um arbovirus.
Das 2 linhagens de hantavirus existentes nas Américas, s6 uma é
patogénica, associada a casos de SCPH.

O agente etiolégico da hantavirose é o virus do
género Hantavirus, da familia Bunyaviridae. E o
unico buniavirus que nao é um arbovirus.

10.3.2 Reservatorios do virus

Os reservatoérios da doenca sao roedores que vivern em regioes do
cerrado e da caatinga no Brasil. Os que mais servem de reservatorio
sao roedores da subfamilia Sigmodontinae.

Figura 10.5 - Roedor silvestre da familia Sigmodontinae, o reservatério mais frequente do
hantavirus

Fonte: CDC, 2005.



10.3.3 Evolucao da doenca, sintomas e parametros
laboratoriais

O periodo de incubacdo da doenca é de 1 a 5 semanas, com variacao
de 3 a 60 dias. Ndo se conhece adequadamente o periodo de
transmissibilidade.

A infeccdo humana é mais frequente pela inalacdo de aerossois, que
se condensam por meio de urina, fezes e saliva de roedores com o
virus. Segundo o Ministério da Sauide, ha outras 3 formas de
transmissao:

1. Percutanea, quando ocorrem escoriagdes cutdaneas ou mordedura
de roedores;

2. Contato do virus com a mucosa conjuntival, da boca ou do nariz, por
meio de maos contaminadas com excretas de roedores;

3. Transmissao de pessoa a pessoa, relatada de forma esporadica na
Argentina e no Chile, sempre associada ao hantavirus Andes.

#IMPORTANTE

A infeccao humana é mais frequente pela
inalacao de aerossodis, que se condensam por
meio de urina, fezes e saliva de roedores com o
virus.

Os sintomas iniciais sao febre, mialgias, cefaleia, sintomas
gastrintestinais, seguidos da fase cardiopulmonar com febre,
dispneia, taquipneia, taquicardia, tosse seca, hipotensao, edema
pulmonar ndo cardiogénico, evoluindo para insuficiéncia
respiratoria aguda e choque, até o 6bito. A doenca pode, ainda, ser
dividida em 2 fases clinicas, conforme o Quadro 10.2.

Quadro 10.2 - Sintomas e evolucao das fases clinicas da hantavirose



Febre, mialgia, dor dorsolombar, dor abdominal, cefaleia
intensa e sintomas gastrintestinais, como nauseas,
vomitos e diarreia

Duragdo de 1 a 6 dias, podendo prolongar-se por até
15 dias e regredir

O aparecimento de tosse seca no fim da primeira fase
leva a suspeita do inicio de forma clinica mais severa,
a sindrome cardiopulmonar por hantavirus

Prodromica ou

inespecifica Linfdcitos atipicos > 10%

Plaquetopenia < 150.000 até

Laboratorialmente 20.000

Leucdcitos normais ou com
desvio a esquerda,
hemoconcentracdo > 45%

Imagem: raios X normais ou com infiltrados difusos,
uni ou bilaterais

Figura 10.6 - Radiografia de térax de paciente com hantavirose, mostrando padréo
intersticial inicial



Fonte: Forma grave de sindrome pulmonar e cardiovascular por hantavirus tratada com
pressurizagao positiva através de mascara facial, 2004.

Figura 10.7 - Radiografia de térax de paciente com hantavirose com forma de sindrome
cardiopulmonar da hantavirose grave, com padrao alveolar, evoluindo para edema
pulmonar




Fonte: Sindrome pulmonar e cardiovascular por hantavirus, 2003.

10.3.4 Diagnéstico

Além dos exames gerais descritos nas formas clinicas da
hantavirose, devem ser feitos exames especificos para confirmacao
da doenga. O diagnéstico especifico é feito por meio da pesquisa de
IgM pelo método ELISA, que detecta 95% dos casos. Deve ser
solicitado assim que houver suspeita, ja que o anticorpo aparece logo
no inicio dos sintomas da doenca. Os anticorpos IgM permanecem
em circulacdo por até 60 dias apos o inicio dos sintomas.
Atualmente, pode ser usado, também, o PCR para hantavirus nos
casos suspeitos no momento inicial em que o IgM ainda esteja
negativo.

O diagndstico diferencial é feito com doencas de origem infecciosa e
nao infecciosa.

O diagnédstico especifico é feito por meio da
pesquisa de IgM pelo método ELISA, que
detecta 95% dos casos.

1. Doengas de origem infecciosa:
a) Leptospirose;
b) Influenza e parainfluenza;
c) Dengue, febre amarela e febre do Vale do Rift;
d) Doencas por virus Coxsackie;
e) Adenovirus e arenavirus (febre de Lassa), triquinelose;
f) Malaria;
g) Pneumonias virais, bacterianas, fungicas e atipicas;
h) Septicemias;
i) Rickettsioses;
j) Histoplasmose;
k) Pneumocistose.
2. Doencas de origem nao infecciosa:
a) Abdome agudo de etiologia variada;
b) Sindrome da angustia respiratéria aguda;



¢) Edema agudo de pulmé&o (cardiogénico);

d) Pneumonia intersticial por colagenoses (lupus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide);

e) Doencga pulmonar obstrutiva crénica.

10.3.5 Tratamento

N3do existem medicacGes especificas contra o virus. Para a fase
prodromica e nos casos de SCPH leve, apenas sintomaticos sdo
necessarios, sempre tomando cuidado com a quantidade de volume,
para ndo causar edema agudo de pulmao iatrogenicamente.

Em pacientes graves, a monitorizacdo da pré-carga ocorre por meio
de acesso venoso central e instalacao de pressao venosa central.
Drogas inotropicas podem ser usadas, como a noradrenalina,
dopamina ou dobutamina, para melhorar as condi¢oes
hemodinamicas e prevenir o choque.

A monitorizacdo e o suporte ventilatério normalmente sdo
necessarios nos pacientes mais graves, sobretudo no periodo de
acometimento pulmonar alveolar (pré-edema agudo). Apesar de ndo
tao frequente, se houver insuficiéncia renal, pode ser indicada
hemodialise até o controle do excesso de volume e da funcao renal.

Recomenda-se o isolamento do paciente em condicoes de protecao
para aerossois e contato, com avental, luvas e mascara dotadas de
filtros N9s.

10.4 PSITACOSE

Esta doenca é incomum na rotina de avaliacao dos prontos
atendimentos, mas ganha importancia neste capitulo por ser
cobrada em questdes de concursos. E causada por uma bactéria, a
Chlamydia psittaci, e leva principalmente a quadros pulmonares de
infec¢do, nem sempre diagnosticados. E conhecida, ainda, como
ornitose ou febre do papagaio.



A bactéria esta presente em aves, por isso a doenca é mais prevalente
em pessoas que trabalham com elas, como médicos veterinarios e
tratadores de ambientes com aves em cativeiro. Essa é a principal
epidemiologia a ser lembrada e ponto importante para desconfiar da
infeccao pela C. psittaci. A transmissao acontece por secrecoes
respiratorias ou fezes de animais infectados.

A incubacdo é de 5 a 14 dias. Os sintomas iniciais sdo influenza-like,
com febre, mal-estar, calafrios, mialgia, cefaleia, tosse seca e
dispneia progressiva. Caso nao seja tratada a tempo, a psitacose pode
levar a quadros mais graves, como pneumonia grave e raramente
endocardite.

O exame de radiografia mostra pneumonia com aspecto intersticial,
como uma pneumonia por bactérias atipicas. O diagnédstico
sorologico é dificil, e, atualmente, a PCR no sangue ou na secre¢ao
bronquica pode ser feita para identificar a bactéria. A sorologia IgM
tem baixa sensibilidade e é pouco utilizada.

O tratamento é realizado, preferencialmente, com doxiciclina, na
dose de 100 mg a cada 12 horas, por pelo menos 7 dias. Apesar de
efetivos, os macrolideos tém risco de falha terapéutica e podem nao
funcionar. Ainda assim, tratamentos com eritromicina podem ser
feitos, com melhor acao que os realizados com azitromicina ou
claritromicina.

#IMPORTANTE

A bactéria estda presente em aves, por isso a
doenca é mais prevalente em pessoas que
trabalham com elas, como médicos veterinarios
e tratadores de ambientes com aves em
cativeiro.




Poucos candidatos téem
conhecimento das doencas
Infecciosas menos comuns.
Voceé conhece alguns
pontos principais?

Para as doencas abordadas neste capitulo, atenha-se aos
agentes etioldgicos principais e a epidemiologia e ao

tratamento delas. Estes sao os pontos eventualmente
cobrados.
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Como diferenciar um
acidente com animal
peconhento apenas pelas
caracteristicas do veneno?

11.1 DEFINICOES

Os envenenamentos ativos por animais sao causados por picadas ou
mordeduras. Animais peconhentos sao aqueles que apresentam
glandulas secretoras e uma estrutura anatomica especifica para a
inoculacdo do veneno. Entre os mais importantes na pratica clinica,
pela frequéncia e importancia dos acidentes, estdo as serpentes, as
aranhas e os escorpioes.

Os acidentes por animais peconhentos sao mais comuns do que se
imagina. A incidéncia anual mundial de acidentes ofidicos é de
aproximadamente 5 milhdes de casos ao ano. No Brasil, sao
registrados cerca de 25 mil acidentes ofidicos anuais e de 5 a 12 mil
acidentes aracnideos anuais. Tais acidentes ocorrem,
predominantemente, nas zonas rurais, e a letalidade depende da
serpente envolvida; em casos tratados, a letalidade média é de 0,5 a
2%. Porém, é de se supor que as estatisticas estejam aquém da
realidade, ja que grande parte dos acidentes acontece em areas
distantes de atendimento médico.

O centro de referéncia nacional para acidentes por animais
peconhentos é o Instituto Butantan, em Sao Paulo.



Quadro 11.1 - Caracteristicas dos acidentes com animais pegonhentos

)’ . Verao: serpentes e escorpioes
Epoca do ano mais

comum

Inverno: aranhas

70% dos acidentes com homens
709% dos casos entre 15 e 50 anos

Localizacdao mais

Membros inferiores

frequente

11.2 ACIDENTES POR SERPENTES

No Brasil, existem cerca de 300 espécies de serpentes diferentes, das
quais cerca de 50 sdo consideradas peconhentas. As glandulas dessas
serpentes armazenam veneno suficiente para mais de 1 picada. As
serpentes venenosas, em geral, locomovem-se vagarosamente; as
ndo venenosas sao mais rapidas e locomovem-se com agilidade. A
cascavel, que causa o acidente crotalico, ndo ataca antes de ser
provocada e anuncia sua presenca com o chocalho existente na
cauda. A coral — acidente elapidico — vive entocada, tem habitos
noturnos e ndo € tao agressiva; sao muito raros os acidentes com
essa cobra. Ja as jararacas sao mais agressivas, reagem prontamente
e ndo fazem barulho, sendo grande o nimero de acidentes por essa
espécie — acidente botrépico —, cerca de 90%.

A presenca de serpentes venenosas € mais frequente em campos,
cerrados e plantacdes abandonadas, e menos comum em matas.
Todas tém habitos noturnos e ficam em esconderijos durante o dia.
No momento da picada, a parte posterior do corpo das cobras
permanece imével, como ponto de apoio, elevando-se apenas o terco
anterior do seu comprimento, a uma altura capaz de atingir
habitualmente apenas abaixo dos joelhos dos individuos.




#IMPORTANTE

Diferencia-se uma serpente peconhenta de
outra nao peconhenta pela identificacao de
algumas caracteristicas morfolégicas de sua
cabeca e seu corpo: fosseta lacrimal (ou fosseta
loreal) e afilamento abrupto da cauda.

Representa excecao a regra a coral verdadeira, que ndo apresenta
fosseta lacrimal, entretanto, é peconhenta.

Em diversas situacoes, a cobra é levada ao pronto-socorro para que o
médico diga se o animal era peconhento ou ndo —, e essa realidade é
vista nas provas de concursos médicos também. Ndo se recomenda
esse tipo de pratica, pelo risco 6bvio de ser picado na captura do
animal. Na Figura a seguir, apresentam-se maneiras de identificar
se uma cobra é peconhenta ou nao.

Figura 11.1 - Maneiras de identificar se uma cobra é pegonhenta



Fosseta loreal

) \

Ausente Presente
s N \L J/
Com anels Cauda com escamas
coloridos Cauda lisa arrepiadas Call:da f}?m
(pretos, brancos chocalho
e vermelhos)
A4 J J/ A4
Micrurus Bothrops Lachesis Crotalus
! )
N3o peconhentos Pegonhentos

Fonte: elaborado pelos autores.

1. Grupos principais de serpentes peconhentas no Brasil:
a) Botropico: jararaca — mais frequente;
b) Crotalico: cascavel — mais grave;
c) Laquético: surucucu;
d) Elapidico: coral verdadeira.

Figura 11.2 - Fosseta lacrimal ou loreal



Fonte: Viktor Loki.

Figura 11.3 - Distribuicdo geografica das serpentes brasileiras
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Laqu

tico j

Crotalico Elapidico

v

Quadro 11.2 - Mecanismo de agéo dos venenos ofidicos



Venenos

Atividades

Efeitos
locais

Efeitos sistémicos

Liberacao de mediadores

" Necrose . ;o A
Proteolitica tecidual inflamatdrios e substancias
Botropico Coagulante Les3o vasoativas
Hemorragica . Ativacgdo da coagulagao
endotelial ~ :
Lesao endotelial
Liberacao de mediadores
Proteolitica Necrose inflamatorios e substancias
- Coagulante tecidual vasoativas
Laquetico s ~ . ~
Hemorragica Lesao Ativagao da coagulacao
Neurotoxica endotelial Lesao endotelial
Estimulacao vagal
Neurotoéxica Bloqueio neuromuscular
Crotalico Miotdxica Ausente Rabdomiodlise
Coagulante Ativacdo da coagulacao
Elapidico Neurotoxica Ausente Bloqueio neuromuscular

Quadro 11.3 - Classificagao dos efeitos dos venenos, de acordo com as suas

caracteristicas



Lesao endotelial e necrose no
local da picada

Inflamatoria - -
aouda Botropico e laquético
& Liberacdao de mediadores
inflamatdrios
Coagulante Botropico, laquético e Incoagulabilidade sanguinea

crotalico

Sangramentos na regido da
Hemorragica Botrépico e laquético picada (equimose) e a distancia
(gengivorragia, hematuria etc.)

Bloqueio da juncao
Neurotoéxica Crotalico e elapidico neuromuscular, com paralisia
de grupos musculares

Rabdomiélise - mialgia

Miotéxica Crotalico : : o
generalizada, mioglobulinuria

Estimula¢ao colinérgica
“Neurotoxica” " associada a vomitos, dor
Laquético : . .
vagal abdominal, diarreia,
hipotensao e choque

Nota: diferentes venenos podem ter agdes parecidas, o que dificulta o diagndstico apenas
com a sintomatologia clinica.

Fonte: adaptado do Manual de diagndstico e tratamento de acidente por animais
pecgonhentos, 2001.

11.2.1 Acidente botrépico

A jararaca é responsavel por mais de 90% dos acidentes no Brasil.
Seu veneno possui atividade proteolltlca ou inflamatoéria, coagulante
e hemorragica. E a mais comum do género botrdpico, que possui
cerca de 20 espécies.



As atividades coagulante e hemorragica sao interdependentes. O
veneno ativa varios fatores da cascata de coagulacao, ocorrendo
formacao de fibrina e consumo dos fatores de coagulacao, que
evolui, progressivamente, para incoagulabilidade sanguinea. Além
dos fatores de coagulacao, pode haver alteracao de plaquetas com
plaquetopenia. Também aparecem trombos na microvasculatura
com coagulacdo intravascular disseminada, hipdxia, piora do edema
e sofrimento tecidual. A picada também causa hemorragias, por
metaloproteinases presentes no veneno. Essas enzimas destroem as
células endoteliais vasculares, provocando hemorragias.

O uso de torniquete na lesdao causada pelo
acidente botrépico deve ser evitado, pois pode
ocorrer piora do edema, necrose e até mesmo
gangrena com perda do membro.

A atividade proteolitica é causada por fracées enzimaticas do
veneno, com mecanismo de acao complexo. Essas enzimas podem
agir diretamente sobre diferentes substratos, causando lesao
tecidual, ou por acao direta de mediadores moleculares e celulares do
processo inflamatorio. Ao exame fisico, a vitima de um acidente
botropico apresenta um processo inflamatorio local intenso, dor e
hemorragia variavel. A picada, em geral, apresenta-se como 2 lesdes
puntiformes, embora, ocasionalmente, possa ocorrer apenas 1 lesao.
Dor e edema progridem rapidamente, sendo a intensidade da dor
proporcional a intensidade do edema. Equimoses proximas a area de
drenagem linfatica local podem ser observadas. Ap6s algumas horas,
podem aparecer lesdes bolhosas, devido a acdo inflamatéria do
veneno. Podem-se observar abscesso, necrose tecidual e processos
infecciosos secundarios, como erisipela e celulite. Muitas vezes,
também podem aparecer germes Gram negativos. A evolug¢do para
sindrome compartimental, limitacdao de movimentos e até
amputacao do membro podem ocorrer. A medida do tempo de
coagulacdo é um dado importante em relacdo a gravidade do quadro.
O paciente pode apresentar, como complica¢Oes sistémicas,



gengivorragia, hematuria, hemoptise, hematémese e sangramentos
cavitarios. A presenca de hipotensao e choque define caso grave, o
que pode ser secundario a hemorragia e a sequestro de liquidos, além
da acdo de mediadores inflamatorios.

Insuficiéncia renal aguda é rara e parece ser causada por necrose
tubular aguda; quando presente, ocorre precocemente. As principais
causas de Obito sdo sepse, hemorragias, a propria insuficiéncia renal
aguda e choque.

Os acidentes botrépicos siao, em sua maioria,
causados pela jararaca. As principais causas de
obito s3dao sepse, hemorragias, insuficiéncia
renal aguda e choque.

Quadro 11.4 - Sinais e sintomas

Dor, edema, calor e rubor no local da picada

Precoces - até 6
horas apds o acidente

Aumento do tempo de coagulacao

Hemorragias e choques, nos casos graves

LELC AR R VA IEE Bolhas, equimoses, necrose, oliguria e antria
apos o acidente (insuficiéncia renal aguda)

Figura 11.4 - Acidente botrépico, com sangramento no local da picada e edema associado



Fonte: Acidentes por animais pegonhentos, 2014.

Figura 11.5 - Edema, eritema, equimose e bolhas, comuns nesse tipo de acidente
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11.2.2 Acidente laquético




A surucucu produz um veneno com atividades
proteolitica, coagulante, hemorragica e
neurotoxica, causando exacerbacao colinérgica
ou parassimpatica, com sintomas como
bradicardia, diarreia, célica abdominal, nauseas,
vomitos e hipotensao.

As atividades proteolitica, coagulante e hemorragica sdao
semelhantes as descritas para a jararaca, e as complicacoes locais
incluem dor e edema local, que podem progredir para todo o
membro, semelhantemente ao acidente botrépico. Apesar de o
veneno nao ser o mais grave, as serpentes sao muito grandes, e
geralmente é injetada grande quantidade dele, levando o paciente a
quadros graves.

11.2.3 Acidente crotalico

Os acidentes por cascavel sdo os mais graves, responsaveis, segundo
algumas estatisticas, por quase metade das mortes por acidentes
com serpentes no Brasil. Outras estatisticas chegam a apontar sua
responsabilidade em mais de 60% das mortes. Os efeitos locais sao
discretos e podem ocorrer edema leve e parestesias.

O veneno crotdlico possui atividades
proteolitica, coagulante, neurotoxica e
miotdoxica. A atividade neurotéxica desse
veneno é causada pela interrupc¢cao da liberacao
de acetilcolina na placa motora com paralisia
muscular.

A vitima de acidente por cascavel apresenta facies neurotoxica ou
miasténica — ptose palpebral, oftalmoplegia e anisocoria, que
também pode ocorrer no acidente elapidico. O quadro pode progredir



para insuficiéncia respiratoria aguda, secundaria a paralisia das
musculaturas diafragmatica e intercostal. Ocorre mioglobinuria,
secundaria a destruicdo de fibras musculares provocada por fragdes
do veneno, o que pode causar insuficiéncia renal aguda por necrose
tubular. Os efeitos coagulante e proteolitico sdao semelhantes aos
descritos para a jararaca.

11.2.4 Acidente elapidico

O veneno da coral verdadeira apresenta atividade neurotodxica, que
bloqueia o receptor de acetilcolina na placa motora — bloqueio pos-
sinaptico, enquanto o veneno crotalico causa bloqueio pré-sinaptico
—, com ptose palpebral, sendo este o primeiro sinal de
neurotoxicidade. E rara, mas pode haver diminuicio de forca
muscular generalizada. Nao ocorrem alteracoes locais importantes.

Figura 11.6 - Ptose palpebral causada por acidente elapidico ou crotalico



11.2.5 Tratamento dos acidentes por serpentes

O soro antiofidico deve ser diluido em soro glicosado ou fisiologico (1
ampola de soro antiofidico em 50 mL de soro glicosado 5% ou soro
fisiol6gico). Devem-se associar um anti-histaminico e/ou corticoide
para evitar reacao alérgica ao soro (imunoglobulina de cavalo). A



quantidade de ampolas deve ser adequada a intensidade das
manifestacoes clinicas.

Quadro 11.5 - Administragéo de soro antiofidico

“
ampolas

Leve: quadro local discreto,
sangramento em pele ou
mucosas; pode haver apenas
disturbio na coagulagao

Antibotrépico 2a4

Moderado: edema e equimose
evidentes, sangramento sem
comprometimento do estado 5a8
geral; pode haver disturbio na
coagulacdo

Botrépico

Antibotrépico-
laquético

Grave: alteragdes locais
intensas, hemorragia grave, 12
hipotensdo e anuria




Leve: alteracdes
neuroparaliticas discretas;
sem mialgia, escurecimento
da urina ou oliguria;

Moderado: quadro local
presente, com possiveis
sangramentos, sem
manifestacdes vagais

Antibotrépico-

L ati fos
aquetico laquético

10

Grave: quadro local intenso,
com hemorragia intensa e 20
manifestacdes vagais

Moderado: alteragoes
neuroparaliticas evidentes,
mialgia e mioglobinuria (urina
escura) discretas

10

Crotalico Anticrotalico
Grave: alteracdes

neuroparaliticas evidentes,
mialgia e mioglobindria
intensas, oliguria

20

Considerar todos os casos
potencialmente graves pelo
risco de insuficiéncia
respiratoria

Elapidico Antielapidico 10

Fonte: adaptado do Manual de diagnéstico e tratamento de acidente por animais
peconhentos, 2001.

Além do tratamento especifico dos acidentes com serpentes, é muito
importante o suporte com hidratacao adequada. Em pacientes que
evoluem com insuficiéncia renal, pode ser necessario fazer dialise.
Em caso de abscesso, sdo necessarios antibidticos com cobertura de
Gram negativos e anaerdbios. Quando ha sindrome compartimental,
fasciotomia pode ser necessaria, e profilaxia de tétano deve ser
realizada em todos os individuos.

Quadro 11.6 - Tratamentos generalizados

Tipos de
acidente

Medidas especiais

Manter elevado e estendido o segmento picado



Empregar analgésicos para alivio da dor

Manter o paciente hidratado, com diurese entre 30
e 40 mL/h no adulto e 1 a 2 mL/kg/h na crianga

Botrépico Antibioticoterapia deve ser indicada quando ha
evidéncia de infeccdo. As bactérias isoladas de
material proveniente de lesdes sdo principalmente
Morganella morganii, Escherichia coli, Providentia sp.
e Streptococcus do grupo D, geralmente sensiveis ao
cloranfenicol. Dependendo da evolugao clinica, podera
ser indicada a associac¢do de clindamicina a
aminoglicosideo

A hidrata¢ao adequada ¢é fundamental na prevencao da
insuficiéncia renal aguda e sera satisfatoria se o
paciente mantiver o fluxo urinario de 1 a 2 mL/kg/h
na crian¢a e 30 a 40 mL/h no adulto

A diurese osmatica pode ser induzida com o emprego
de solugdo de manitol a 20%, 5 mL/kg na crianca e
100 mL no adulto. Caso persista a oliguria, indica-se o
uso de diuréticos de alga tipo furosemida intravenosa,
1 mg/kg na crianc¢a e 40 mg no adulto

Crotalico

O pH urindrio deve ser mantido acima de 6,5, pois a
urina acida potencializa a precipitacdo intratubular de
mioglobina. Assim, a alcalinizacdo da urina deve ser
feita pela administracao parenteral de bicarbonato de
sodio, monitorizada por controle gasométrico

Laquético As medidas sao semelhantes as do acidente botropico

Se houver insuficiéncia respiratoéria, fazer tratamento
adequado com ventilagdo mecanica

Elapidico Podem ser utilizados anticolinesterasicos, como
neostigmina, no tratamento da insuficiéncia
respiratoria aguda; atropina e Tensilon® tém
efeito semelhante

11.3 ACIDENTES POR ARANHAS



Todas as aranhas produzem veneno na regido das queliceras e, em
sua maioria, sao inofensivas para humanos. As aranhas peconhentas
geralmente nao constroem teias e vivem escondidas em méveis
abandonados, roupas, calcados, madeira, cachos de banana, entre
outros locais. As do género Loxosceles sdo pacificas e picam
geralmente ao serem apertadas contra o corpo, em roupas ou
calcados, enquanto as Phoneutrias sao muito agressivas. Ja as
caranguejeiras sao conhecidas por atingirem grandes dimensoes;
porém, na maioria dos casos, apresentam um tipo de veneno de
baixa toxicidade.

11.3.1 Loxosceles

A aranha-marrom produz veneno com
atividades proteolitica e hemolitica e causa o
acidente loxoscélico, considerado acidente
aracnideo mais prevalente no Brasil.

O quadro clinico é de dor discreta no local da picada. Ocorre
trombose da microcircula¢ao, com isquemia local que pode evoluir
com necrose tecidual e dor intensa. Anemia hemolitica pode ocorrer
em até 10% das vitimas e ser grave em alguns casos.

Os pacientes devem ser tratados com 5 ampolas
de soro antiaracnideo.

Na ocorréncia de hemolise, a vitima deve receber 10 ampolas de soro
antiaracnideo, corticosteroides e hidrata¢do intravenosa generosa.

Com base nas alteracoes clinico-laboratoriais e na identificacao do
agente causal, o acidente com Loxosceles pode ser classificado em:

1. Leve: lesdo incaracteristica sem alteracdes clinicas ou laboratoriais
e com identificagcdo da aranha causadora do acidente. O paciente deve



ser acompanhado pelo menos por 72 horas;

2. Moderado: lesdo sugestiva ou caracteristica, mesmo sem
identificagdo do agente causal, com ou sem alteragdes sistémicas do
tipo rash cutaneo, cefaleia e mal-estar;

3. Grave: lesao caracteristica e alteracdes clinico-laboratoriais de
hemolise intravascular.

O loxoscelismo é bastante prevalente na regiao Sul do Brasil,
principalmente em Santa Catarina e Parana. Nas regides de Sdo
Paulo em divisa com o estado do Parana, também ha casos descritos.
Dentro da categorizacdo do tipo de doenca, além da classificacao do
tipo de acidente, pode ser especificado o tipo de quadro clinico,
podendo ser cutaneo ou cutaneo visceral.

Quadro 11.7 - Classificagao do tipo de quadro clinico



Forma mais comum

Picada pouco valorizada, pois o paciente apresenta
pouca dor

2 a 8 horas pds-picada: lesdo incaracteristica

12 a 24 horas: palidez mesclada com areas
equimaticas - “placa marmorea” -, com enduracao e
dor local, além de eritema de tamanho variavel em
volta da enduracgao

Vesiculas e/ou bolhas podem ser vistas sobre a area
eI ENEVELTEM endurada, com contetido serossanguinolento ou
hemorragico

Lesdo pode ter aspecto “herpetiforme”

Pode evoluir para necrose seca, com tlcera de
profundidade e extensao variaveis, levando semanas
para cicatrizar

Mais raramente, pode ocorrer forma edematosa,
principalmente se houver picada no rosto

Febre, mal-estar geral, fraqueza, nauseas, vomitos e
mialgia podem ocorrer

Figura 11.7 - Aranha-marrom



Nota: apesar de parecer grande, ndo passa de 2 a 3 cm de tamanho, o que facilita picadas
por ndo ser enxergada, principalmente dentro de calgados ou em roupas.

Fonte: Riekephotos.

11.3.2 Phoneutria

A aranha-armadeira produz um veneno com atividade neurotoéxica,
o qual causa a liberacao de adrenalina e acetilcolina, provocando
manifestacoes clinicas de exacerbac¢do do sistema nervoso simpatico
e parassimpatico, principalmente em criancas. Em geral, o quadro é
de dor local intensa — até 24 horas — e edema. Apesar de o sintoma



de dor ser o mais caracteristico, pode haver sudorese e parestesia no
local da picada. O tratamento envolve a administracao de soro
antiaracnideo para criang¢as com sintomas autondémicos graves e
infiltracdo de anestésico local sem vasoconstritor no local da picada.
Em adultos raramente ha complicacées, e 0 soro s6 é necessario em
idosos. Em outros casos, é preciso apenas tratamento dos sintomas.

Com base nas alteracées clinico-laboratoriais e na identificacao do
agente causal, o acidente com Phoneutria pode ser classificado em:

1. Leve: dor local, eventualmente taquicardia;

2. Moderado: dor intensa, agitacdo, sudorese, vomitos ocasionais,
hipertenséao arterial e sialorreia;

3. Grave: dor intensa, sudorese profunda, bradicardia, vomitos
frequentes, choque e edema pulmonar agudo.

Figura 11.8 - Aranha-armadeira — Phoneutria

Nota: esta aranha tem caracteristica de ser agressiva e dar o bote, assim como muitas
cobras.

Fonte: Techuser, 2007.



11.3.3 Latrodectus

Também denominadas vilvas-negras — que tém esse nome porque
matam os machos apos a copula¢do —, causam alteracdes terminais
sensitivas, com dor importante no local da picada. Ocorre, ainda,
acao sobre o sistema nervoso autdbnomo com liberacao de
mediadores, podendo haver contratura facial e trismo, retencao
urinaria, hipertensao arterial, taquicardia ou bradicardia.

Com base nas alterac¢oes clinico-laboratoriais e na identificacao do
agente causal, o acidente com Latrodectus pode ser classificado em:

1. Leve: sudorese, dor local, edema local discreto, dor nos membros
inferiores, parestesia nos membros, tremores e contraturas;

2. Moderado: além dos sintomas referidos nos acidentes leves, dor
abdominal/mialgia, sudorese generalizada, ansiedade/agitacao,
dificuldade de deambulacéo, cefaleia, tontura e hipertermia;

3. Grave: todos os referidos e taqui/bradicardia, hipertenséo arterial,
taquipneia/dispneia, nauseas e voémitos, priapismo, retencao urinaria e
facies latrodectismica, que consiste na contratura facial e trismo dos
masseteres.

Figura 11.9 - Viuva-negra — Latrodectus

Fonte: Jeff W. Jarrett.



Quadro 11.8 - Principais efeitos dos venenos de acidentes causados por aranhas

Necrose cutidnea no local

Dermonecroética Loxosceles )
da picada

Hemolitica Loxosceles Hembolise intravascular

Local: dor, edema, sudorese

Sobre termina¢des  Phoneutria,

nervosas Latrodectus Sistémica: contraturas

musculares, intoxicacao
adrenérgica/colinérgica

Fonte: adaptado do Manual de diagndstico e tratamento de acidente por animais
peconhentos, 2001.

O Quadro 11.9 sumariza o tratamento dos pacientes com acidente
aracnideo.

Quadro 11.9 - Araneismo



Intensidade do acidente

T

Observacao
por 6 horas
Alivio da dor
com dipirona

Internacdao com
administracdo de

Internagao com
administragdo de

Phoneutria . . soro antiaracnidico
e pomadas ou soro antiaracnidico
. e N IV,de5a 10
infiltracoes IV, de 2 a 4 ampolas
) ampolas
locais com
lidocaina
Soro antiaracnidico Sorp -
antiaracnidico 1V,
Acompanhame IV, 5 ampolas, e/ou
. 10 ampolas, e/ou
nto por 72 prednisona, .
prednisona,
Loxosceles horas e 1 mg/kg/d em 1 mg /kg/d em
tratamento criancas, e 40 mg/d N8/ X5
: I criancas, e
sintomatico em adultos, por
5 dias 40 mg/d em
adultos, por 5 dias
Analgésicos Analgésicos
- Sedativos Sedativos -
Analgesicos (benzodiazepinicos) benzodiazepinicos
Latrodectus Gluconato P P
de calcio Soro Soro
antilatrodéctico, antilatrodéctico,
1 ampola IM* 1 a 2 ampolas IM*

* A melhora ocorre em cerca de 30 minutos apds a administragéo do soro antilatrodéctico.

1.4 ACIDENTES POR ESCORPIOES

Todos os escorpides produzem veneno, que pode ser inoculado por
meio do ferrdo. Os escorpioes costumam esconder-se em lugares
escuros e frescos, sob pedacos de madeira, telhas e pedras, picando
apenas quando molestados. Os escorpioes que causam acidentes no
pais sdao do género Tityus, mas existem diversas espécies distribuidas
pelo Brasil. O Tityus serrulatus ou escorpiao-amarelo tem ampla



distribuicdo desde o Parana até o norte da Bahia, além da regido
central do pais. Esta espécie s6 possui fémeas e realiza reproducao
por partenogénese. Ela tem alta adaptacao ao meio urbano e grande
potencial de gravidade do envenenamento. O Tityus bahiensis ou
escorpido-marrom é encontrado em todo o pais, com excec¢do da
regidao Norte.

Os acidentes escorpionicos sdo mais prevalentes do que os ofidicos.
Entretanto, como sao menos graves, ndo ganham tanta notoriedade.
Cuidado importante deve ser dado a extremos de idade — abaixo de 7
anos e acima de 60 anos — e em grandes inoculagoes.

Figura 11.10 - Escorpido-amarelo — Tityus serrulatus

Fonte: Isis Medri.

Figura 11.11 - Escorpido-marrom — Tityus bahiensis



Fonte: Wacpan.

Ao exame fisico, pode-se observar apenas dor importante no local da
picada. Criancas podem apresentar quadros de exacerbacao
autondmica semelhantes aos descritos para picadas de Phoneutria.
Esses casos podem ter evolucao decorrente da intoxicacao
adrenérgica generalizada, para insuficiéncia cardiaca de alto débito e
edema agudo de pulmao. A conduta consiste na infiltracao com
anestésico local sem vasoconstritor e, nos casos graves, deve-se
utilizar soro antiescorpionico, principalmente em criancas com
menos de 7 anos ou idosos com sintomas de intoxicacao pelo veneno
escorpionico apresentando vomitos, manifesta¢cdes pulmonares e/ou
cardiacas pressoricas.

Quadro 11.10 - Tratamento de acidentes escorpidnicos



Soros antiescorpionico ou antiaracnidico

NUmero de

Gravidade
ampolas

Leve Dor e parestesia local --

Dor local intensa associada a 1 ou
mais manifestagdes: nauseas, vomitos,
sudorese e sialorreia discretos,
agitacao, taquipneia e taquicardia

Moderada 2a3

Além das citadas na forma moderada,
presenca de 1 ou mais das seguintes
manifestacdes: vomitos profusos

e incoerciveis, sudorese profusa,
sialorreia intensa, prostracdo,
convulsdo, coma, bradicardia,
insuficiéncia cardiaca,

edema pulmonar agudo e choque

Grave 4a6

Fonte: adaptado do Manual de diagndéstico e tratamento de acidente por animais
peconhentos, 2001.

11.5 ACIDENTES CAUSADOS POR
INSETOS

11.5.1 Himenoépteros - abelhas, vespas,
marimbondos

Varias fracdes do veneno sdo semelhantes nos varios himenépteros,
por isso uma pessoa alérgica a picada de um inseto pode ter reagao a
outro. O quadro clinico é de dor local e edema, mas pode haver
quadros graves, por exemplo, quando ha mais de 100 picadas de
abelhas.

HIMPORTANTE



O tratamento consiste no uso de analgésicos,
anti-histaminicos e anti-inflamatoérios.

Corticosteroides intravenosos podem ser
usados nos acidentes graves.

11.5.2 Lepiddpteros - taturanas

As taturanas sao larvas de mariposa que podem causar queimaduras
na pele. O principal sintoma é a dor local, e o tratamento é feito com
compressas geladas, analgésicos e infiltracao com anestésico local.
Ha uma espécie de taturana cujo veneno é fibrinolitico, a Lonomia,
que pode causar hemorragia generalizada, com insuficiéncia renal
aguda e 6bito em alguns casos.



Como diferenciar um
acidente com animal
peconhento apenas pelas
caracteristicas do veneno”?

Concentre-se nos efeitos principais dos venenos de
animais peconhentos, principalmente nos acidentes
botropricos, os mais comuns no Brasil. Efeitos
neurolégicos sdo sempre cobrados em provas de concursos
meédicos e devem ser muito conhecidos.
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