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IMUNOLOGIA & DOENCAS INFECCIOSAS E
PARASITARIAS

EDICAO I

Prefacio

A imunologia e as doengas infecciosas e parasitarias representam &reas de estudo fundamentais
para a compreensao da salde publica, especialmente em contextos marcados por desigualdades soci-
ais e geogréficas, como o Brasil. Este livro, fruto da colaboracdo de diversos especialistas da area
médica, apresenta uma andlise aprofundada e atualizada sobre essas questfes, reunindo conhecimen-
tos que sdo essenciais tanto para académicos quanto para profissionais de satde.

Organizado em uma série de capitulos que abordam desde doencas endémicas como a tuberculose,
hanseniase e dengue, até condi¢Ges mais raras e complexas como a esporotricose conjuntival felina e
as infeccBes associadas ao HIV, este livro é um esforco coletivo para compartilhar experiéncias cli-
nicas e resultados de pesquisas que refletem a realidade brasileira e mundial. Além disso, ele oferece
uma visdo critica sobre os desafios diagndsticos e terapéuticos enfrentados na pratica médica diaria,
enfatizando a importancia do diagnostico precoce, do manejo clinico adequado e da conscientizacdo
sobre essas doencas.

Ao longo dos capitulos, sdo explorados ndo apenas 0s aspectos epidemioldgicos e clinicos, mas
também as interagcdes imunoldgicas que determinam o curso das infeccdes e o impacto das interven-
cOes terapéuticas. O uso de tecnologias emergentes, como a CRISPR Cas9 para o tratamento do HIV,
é discutido, mostrando como a inovacao pode abrir novas possibilidades para o tratamento de doencas
complexas.

Este livro também se destaca por incluir analises de problemas de satde publica em regibes espe-
cificas, como a prevaléncia de tuberculose em Belém-PA e os padrdes epidemiolégicos de leishma-
niose no Pard. Tais estudos oferecem uma contribuicdo valiosa para a compreensdo das variaveis
regionais que influenciam a propagacéo e o controle de doencas infecciosas e parasitarias.

Em nome da Editora Pasteur, expressamos nosso sincero agradecimento a todos os autores e co-
laboradores que contribuiram para a realizacdo desta obra. Esperamos que este livro seja uma fonte
de conhecimento e inspiracé@o para todos aqueles que se dedicam ao estudo e ao combate das doencgas
infecciosas e parasitarias, contribuindo para o avanco da ciéncia e para a melhoria da satde pu-
blica em nosso pais.

Guilherme Barroso Langoni de Freitas
Dr. Prof. Dpto. Bioquimica e Farmacologia
Universidade Federal do Piaui (UFPI)
Diretor Cientifico do Grupo Pasteur

il) EDITORA
—§ PASIEUR



IMUNOLOGIA & DOENCAS INFECCIOSAS E
PARASITARIAS

EDICAO I

Sumario

CAPITULO 1 - CASOS NOTIFICADOS DE TUBERCULOSE PULMONAR E O DESFECHO DO
TRATAMENTO DIRETAMENTE OBSERVADO NO PERIODO DE 2019 A 2020 NO UM-

NICIPIO DE BELEM-PA......ocooveeevesevevescssesreseessresseseseesessns T e ne oo Ut i1
CAPITULO 2 - ASPECTOS DIAGNOSTICOS E TERAPEUTICOS DA HANSENIASE ............. 8
CAPITULO 3 - PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E CARACTERISTICAS DOS CASOS DE DEN-
GUE NO ESTADO DE MATO GROSSO DURANTE OS ANOS DE 2013 A 2023.......ccovevevae... 17
CAPITULO 4 - CONHECIMENTO DOS ENFERMEIROS SOBRE SEPSE EM UNIDADES DE
TERAPIA INTENSIVA ....oooeeesreseseresssesseresenene i e S W 25
CAPITULO 5 - LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: DESAFIOS DIAGNOSTICOS E QUALI-
DADE DE VIDA ....cooveevveeecvsrerniesrirenseoreo [ R e S 38
CAPITULO 6 - ESPOROTRICOSE CONJUNTIVAL FELINA: RELATO DE CASO.................. 46
CAPI'TUI:O 7 - INTERACAO IMUI\[OLC)GICA NA COINFECCAO TUBERCULOSE-HIV: IM-
PLICACOES PARA O MANEJO CLINICO .....c.iviiiiieieieieeeeeee e eestsees s es st s s sesnessans 54
CAPITULO 8 - MICOBACTERIOSE ATIPICA DISSEMINADA ASSOCIADA A SIDA: UM RE-
LATO DE CASO.....ot0meseoiineesesseeesserrssotrster N . B A e, 59
CAPITULO 9 - CRISPR CAS9 E SUA MANIPULACAO PARA O TRATAMENTO DO HIV:
UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA ..ot eeee e e er e er e ees e en e aeereees e 66
CAPITULO 10 - DOENCAS AUTOIMUNES: PRINCIPAIS DOENCAS E SUA RELEVANCIA
NAATUALIDADE......coce e A O & 7. 75
CAPITULO 11 - PREVALENCIA DO ABANDONO DO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE
PULMONAR ASSOCIADA A RECIDIVA ... oot e e ee et ereaes e e aeereees e 90
CAPITULO 12 - PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA COINFECCAO DE HIV E TUBERCULOSE
NO ESTADO DO PARA NOS ULTIMOS 5 ANOS ..ottt oo ee e ee e eeeseeeseesas s 98

il) EDITORA
—§ PASIEUR



IMUNOLOGIA & DOENCAS INFECCIOSAS E
PARASITARIAS

EDICAO I

Sumario

CAPITULO 13 - INFECCAO POR PNEUMOCYSTIS JIROVECII EM PACIENTES COM HIV:
UMA REVISAO DE LITERATURA ... s 107

CAPI:TULO 14 - PADRC)ES EPIDEMIOLOGICOS DE LEISHMANIOSE TEGUMENTAR NO
PARA: UMA ANALISE QUANTITATIVA (2019 A 2022)......ccocociiiiiiiiiiiiiaieiesiesiesiesie e snesieas 117

CAPITULO 15 - RESPOSTA IMUNOLOGICA AO COVID-19: FISIOPATOLOGIA, DESAFIOS
E MANEJO CLINICO EM IDOSOS .....ccccovvcerene. g "SI .. 127

CAPITULO 16 - AUMENTO DOS CASOS DE LEPTOSPIROSE FRENTE AS ENCHENTES NO
RIO GRANDE DO SUL: DESAFIOS E CONDUTAS DOS ORGAOS DE SAUDE.................... 134

CAPI’TU’LO 18 - ASPERGILOSE EM PACIENTES COM TUBERCULOSE: EPIDEMIOLOGIA,
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO ..ottt 154

il) EDITORA
—§ PASIEUR



IMUNOLOGIA & DOENCAS INFECCIOSAS E
PARASITARIAS
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Capitulo 1

CASOS NOTIFICADOS DE TUBERCULOSE
PULMONAR E O DESFECHO DO TRATAMENTO
DIRETAMENTE OBSERVADO NO PERIODO DE
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa
bacteriana causada pelo Mycobacterium tuber-
culosis, que ataca principalmente os pulmdes,
mas também pode afetar outros 6rgéos do corpo
humano (ALVES et al., 2022).

Esta patologia é um desafio para a satde pu-
blica global, pois é uma das principais causas
de morbidade e mortalidade no mundo. Por
exemplo, segundo o Relatério Global de Tuber-
culose da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), em 2021, cerca de 10,6 milhdes de pes-
soas adoeceram no mundo por tuberculose, e a
taxa de incidéncia por 100 mil habitantes au-
mentou 3,9% no periodo de 2020 a 2021.
Houve estimativa de 1,4 milhdes de mortes de
pessoas soronegativas para o HIV em 2021
(OMS, 2022).

No Brasil, conforme dados do Boletim Epi-
demiol6gico do Ministério da Saude, houve
68.271 notificacdes de casos novos de tubercu-
lose no periodo de 2021 e em 2022 cerca de 78
mil pessoas adoeceram por tuberculose e teve
um coeficiente de incidéncia de 36,3 por 100
mil habitantes (BRASIL, 2022). Segundo a Se-
cretaria de Saude Publica do Pard (SESPA), no
estado paraense, em 2021, foram registrados
4.133 casos novos e taxa de 46,9 do coeficiente
de incidéncia (PARA, 2022).

Ademais, a tuberculose pulmonar pode ser
desenvolvida na sua forma latente, onde a pes-
soa ndo manifesta sinais e sintomas da doenga/
no entanto, na forma ativa, o individuo pode ter
perda de apetite, sudorese noturna, fraqueza,
perda de peso, febre ao final do dia e a tosse
persistente, podendo ser produtiva ou nao,
tendo esta como um dos principais sintomas da

tuberculose pulmonar (BARBOSA & FERRER,
2019).

Diante disso, de acordo com o Manual de
Controle da Tuberculose no Brasil, o teste bac-
teriologico positivo confirma a forma ativa da
doenca, destacando-se a baciloscopia direta do
escarro como o padrdo-ouro para o diagnéstico
da TB, a qual consegue detectar de 60 a 80%
dos casos de TB-pulmonar em adultos (BRA-
SIL, 2019).

Outrossim, ha outras formas de testes para
detectar o Mycobacterium tuberculosis que au-
xiliam no diagnoéstico precoce, destacando-se o
teste rapido molecular para tuberculose (TRM-
TB), o qual serve para identificar casos novos e
a resisténcia de cepas a Rifampicina, cultura
para micobactéria e radiografia do térax (BRA-
SIL, 2019).

Segundo o Ministério da Saude, a tubercu-
lose é 100% curavel. Em casos novos, porem,
isso depende se ndo ha uma resisténcia bacteri-
ana ao medicamento e a forma como o paciente
adere ao tratamento diretamente observado
(TDO), o que ocorre durante 6 meses, sendo 0s
dois primeiros meses de forma intensiva, utili-
zado as medicacdes: Rifampicina, Isoniazida,
Pirazinamida e Etambutol. Os quatros meses
restantes sdo de manutencéo, na qual o paciente
ird fazer o uso da Rifampicina e a Isoniazida
(RABAHI et al., 2017).

O presente estudo tem por objetivo analisar
a incidéncia dos casos novos de tuberculose
pulmonar da populagdo residente de Belém-PA
e o desfecho do TDO no que diz respeito ao nu-
mero de dbitos, cura e abandono, utilizando da-
dos secundarios do Departamento de Informa-
tica do Sistema Unico de Satde (DATA-SUS).




METODO

Trata-se de um estudo epidemioldgico des-
critivo de dados secundarios entre os anos de
2019 e 2022, com énfase na incidéncia da tu-
berculose pulmonar e o desfecho do TDO em

pessoas que residem no municipio de Belém-Pa.

Ademais, para buscar os dados, foi utilizada a
plataforma Departamento de Informética do
Sistema Unico de Saude (DATA-SUS) pelo se-
guimento TabNet, onde foi selecionado o eixo
Epidemioldgicas e Morbidade, Casos de Tuber-
culose — Desde 2001 (SINAN). Nos filtros dis-
poniveis, foram selecionados: municipio de re-
sidéncia (Belém); tipo de entrada (casos novos);
forma (pulmonar); TDO realizado (sim, ndo e
Ign/branco); situacdo encerrada (abandono,
cura e Obito). Apds o levantamento, os dados
foram tabulados no software Excel versdo 2016
para fazer a descri¢éo dos dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1.1 evidencia a incidéncia da TB-
pulmonar no municipio de Belém, onde em
2019, foram registrados 1.250 novos casos em
uma populacdo de 1.492.745 habitantes, resul-
tando em uma taxa de incidéncia de 84 casos
por 100.000 habitantes (0,084%). Em 2020,
houve uma diminui¢cdo no nimero de casos no-
vos para 1.178, com uma populagdo de
1.499.641 habitantes, resultando em uma taxa
de incidéncia de 79 casos por 100.000 habitan-
tes (0,079%).

Em 2021, o nimero de novos casos aumen-
tou para 1.264, com uma populacdo de
1.506.420 habitantes, mantendo a taxa de inci-
déncia em 84 casos por 100.000 habitantes
(0,084%). Em 2022, 0 nimero de novos casos
aumentou para 1.300, enquanto a populagéo di-
minuiu para 1.303.382 habitantes, elevando a

taxa de incidéncia para 100 casos por 100.000
habitantes (0,100%).

A taxa de incidéncia da tuberculose pulmo-
nar em Belém entre os anos analisados dimi-
nuiu consideravelmente no primeiro ano da
pandemia do Covid-19. Em 2019, constatou-se
uma incidéncia de 0,084%; em 2020 diminuiu
para 0,070%, aumentando nos anos seguintes.
Isto pode estar atrelado diretamente ao efeito da
pandemia do Covid-19, por exemplo. De
acordo com o Relatério Global da Tuberculose
de 2022 da OMS, diagnosticos, registros de
pessoas nao tratadas e casos notificados para a
tuberculose diminuiram no primeiro ano de
pandemia em relacdo ao ano anterior e houve
uma crescente no ano de 2021 em nivel global.
Essa instabilidade pode aumentar o nimero de
transmissdo do Mycobacterium tuberculosis,
gerando um aumento gradativo nos nimeros de
casos de tuberculose pds-pandemia (OMS,
2022).

De acordo com o boletim epidemiolégico da
Secretaria de Saude Puablica, o Paré teve uma
queda na taxa de incidéncia de tuberculose de
6,6% em 2020 em relacdo ao ano anterior. Além
disso, 0 mesmo estudo mostrou gque a taxa de
incidéncia do estado, em 2021, diminuiu 2,3%
em relacdo a 2020, o que vai de encontro com
0s achados deste estudo para casos de tubercu-
lose pulmonar em Belém, em que 0s casos no-
tificados de 2021 na capital paraense foram su-
periores ao de 2020 (PARA, 2022), corrobo-
rando o relatério da OMS (2022).

Outrossim, a queda das taxas de incidéncia
em Belém no ano de 2020 pode estar atrelada a
limitacdo das pessoas no que diz respeito ao
acesso a assisténcia em saude para o diagnds-
tico do bacilo de Koch em conjunto com a limi-
tacdo dos profissionais de saude em fazer a
busca-ativas de casos suspeitas, contribuindo
para 0 aumento das subnotifica¢bes da tubercu-
lose no estado (PARA, 2022).




Tabela 1.1 Estatistica descritiva das taxas de incidéncias bruta e suavizada da TB Pulmonar, por 100 mil habitantes no

municipio de Belém no periodo de 2019 a 2022

Casos novos Habitantes Incidéncia/100 mil Incidéncia %
2019 1.250 1.492.745 84 0,084%
2020 1.178 1.499.641 79 0,079%
2021 1.264 1.506.420 84 0,084%
2022 1.300 1.303.382 100 0,100%

Por conseguinte, a Tabela 1.2 mostra a rea-
lizacdo do TDO entre os casos novos, na qual
em 2019 cerca de 329 (26%) casos realizaram o
TDO, 650 casos (52%) néo tiveram o TDO re-
alizado e 271 casos (22%) foram ignorados ou
deixados em branco. Em 2020, 261 casos (22%)
tiveram o TDO realizado, 702 casos (60%) nédo
tiveram o TDO realizado e 215 casos (18%) fo-
ram ignorados ou deixados em branco. Em
2021, 185 casos (15%) tiveram o TDO reali-
zado, 824 casos (65%) ndo tiveram o TDO rea-
lizado e 255 casos (20%) foram ignorados ou
deixados em branco, com um total de 1.264 ca-
sos notificados. Em 2022, 282 casos (22%) ti-
veram o0 TDO realizado, 797 casos (61%) néo
tiveram o TDO realizado e 221 casos (17%) fo-
ram ignorados ou deixados em branco.

O estudo de Silva (2022) aponta a existéncia
de um grupo vulnerdvel a tuberculose. Esse
grupo, que possui maior probabilidade de inci-
déncia e menor adesdo ao tratamento, € com-
posto por pessoas privadas de liberdade (PPL),
profissionais de saude, individuos com o virus
do HIV/AIDS, pessoas desnutridas ou com co-
morbidades como a diabetes mellitus, contatos
de TB drogarresistente, moradores de rua, usu-
ario de drogas ilicitas, etilistas, tabagistas e in-
digenas. “A distribui¢ao da tuberculose no Bra-
sil esta diretamente associada as condigdes so-
cioeconomicas dos municipios” (MOREIRA et
al., 2020). Dentre as limitagcdes do SINAN te-
mos a baixa completude da descricdo dos cam-
pos de preenchimento essencial da Ficha de No-
tificacdo/Investigacdo e do Boletim de Acom-

panhamento, aliada a ndo atualizacdo das vari-
aveis associadas a exames laboratoriais que es-
tdo em andamento. Como resultado dessa baixa
completude, nos deparamos com dados incom-
pletos, o que faz as informagdes ndo serem con-
fiaveis. As analises feitas a partir desses dados
ndo possuem a confiabilidade necessaria. Em
vista disso, é necessaria a monitoracdo para a
realizacdo da alimentacdo correta e completa
desses dados (DAMASIO et al., 2021).

Diante da falha deste registro de informa-
¢Oes durante o preenchimento da ficha de noti-
ficacdo, de acordo com Angelotti et al. (2013),
os profissionais ndo levam em consideracdo a
importancia deste preenchimento durante a no-
tificacdo e encaram apenas como um processo
burocrético, outrossim, a falta do conhecimento
tecnoldgico contribui para esse agravo, Vvisto
que muitos profissionais ndo conseguem desen-
volver habilidades necessarias para manejar re-
cursos de informaética, sobretudo fazer registros
de programas especificos, comprometendo a
qualidade da anélise epidemioldgica.

O nivel de escolaridade do paciente influen-
cia diretamente na dindmica do tratamento, pois
afeta a capacidade de compreensao dele sobre a
doenca, sobretudo a importancia da realizacao
do tratamento com uma duracéo adequada. Esse
fator contribui para a baixa adesédo a terapia e a
execucdo do TDO. Devido a baixa escolaridade,
ha necessidade de educacdo em saude e diferen-
tes estratégias para garantir o acesso a informa-
¢Oes necessarias para concluir o tratamento com
sucesso (BONFIM et al., 2021; SILVA &
ROSS, 2020).




Tabela 1.2 Realizagdo do TDO entre os casos novos de tuberculose notificados no municipio de Belém-PA durante o

periodo de 2019 a 2022

ool tooraliado 00 00 R oo
2019 329 (26%) 650 (52%) 271 (22%) 1250 (100%)
2020 261 (22%) 702 (60%) 215 (18%) 1178 (100%)
2021 185 (15%) 824 (65%) 255 (20%) 1264 (100%)
2022 282 (22%) 797 (61%) 221 (17%) 1300 (100%)

Fonte: Dados coletados no DataSUS.

A Tabela 1.3 apresenta os desfechos do
TDO para TB pulmonar nos anos de 2019 a
2022, mostrando a categoria de cura, que em
2019 foi de 264 casos (80%), em 2020 foi de
209 casos (80%), em 2021 foi de 132 casos
(71%) e em 2022 foi de 214 casos (76%).
Quanto ao abandono, em 2019 foi de 32 casos
(10%), em 2020 foi de 29 (11%), em 2021 foi
de 26 (14%) e em 2022 foi de 35 (12%). Em
relagdo aos oObitos, em 2019 foi de seis casos
(2%), em 2020 foi de um caso (0,4%), em 2021
foi de trés casos (2%) e em 2022 ndo houve ca-
sos (0%).

No que diz respeito a situacdo de cura dos
pacientes que realizaram o TDO em 2019, 2020,
2021 e 2022 foram 80%, 80%, 71% e 76%, res-
pectivamente. Ademais, foram obtidos valores
relevantes a respeito do abandono do trata-
mento, apresentando um percentual acima de
10% em todos os anos analisados. I1sso mostrou
que os indicadores de metas da cura e abandono

sobre pacientes que aderem ao tratamento ndo
foram alcancados. A Organiza¢cdo Mundial da
Saude preconiza 90% para cura e 5% para aban-
dono (BRASIL, 2017).

O sucesso da cura esta diretamente relacio-
nado a fatores sociais, como infraestrutura,
acesso ao servico de saude, conhecimento, edu-
cacdo em salde e cuidado com o paciente, le-
vando em consideracdo as questdes culturais e
adesdo aos medicamentos (GUIX-COMEL-
LAS et al., 2017).

Um estudo ecoldgico analisou a taxa de
abandono do TDO no Brasil nos anos de 2012
a 2018. Constatou-se que, no periodo avaliado,
a média de abandono foi de 10,4% no contexto
tupiniquim, mostrando que o Brasil sempre teve
dificuldades para se manter dentro dos parame-
tros deste indicador, refletindo numa deficién-
cia do sistema de saude publica em relagdo ao
tratamento diretamente observado da tubercu-
lose (SOEIRO et al., 2022).

Tabela 1.3 Desfecho do TDO entre os casos novos de TB-pulmonar na populagao residente no municipio de Belém-PA

entre os periodos de 2019 a 2022

Desfecho do TDO  n 2019 (%) n 2020 n (%) n 2021 n (%) n 2022 n (%)
Cura 264 80% 209 80% 132 71% 214 76%
Abandono 32 10% 29 11% 26 14% 35 12%
Obito 6 2% 1 0,4% 3 2% - 0%

Fonte: Dados coletados no DataSUS.




CONCLUSAO

Infere-se que houve um numero significa-
tivo de novos casos de tuberculose em Belém
do Para nos anos de 2019 a 2022. Entretanto,
barreiras, como a causada pela pandemia da Co-
vid-19 e o direcionamento das instituicbes ao
cuidado dos acometidos pela sindrome respira-
toria, dificultam a busca ativa e realizacao efe-
tiva do TDO, o que, consequentemente, reflete
nos nameros de incidéncia e nos desfechos. Na

pesquisa, observou-se baixos niveis de adesao
dos clientes ao tratamento na capital paraense.

Nesse sentido, é necessario fomentar estra-
tégias, principalmente na Atencdo Baésica de
Saude, que melhorem o acesso e 0 comprome-
timento do cliente com o processo terapéutico
até a cura, intensificando as a¢des de prevencdo
e controle da TB no territorio, buscando meno-
res incidéncias e melhores indices de cura e
contribuindo para menor disseminagdo da do-
enca milenar que ainda permanece entre as co-
munidades na atualidade.
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INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca granulomatosa
infectocontagiosa cronica, causada pelo Myco-
bacterium leprae (bacilo de Hansen), um bacilo
alcool-acido resistente e gram-positivo de cres-
cimento lento, parasita intracelular obrigatdrio
que infecta principalmente a pele e 0s nervos
periféricos, mas também pode afetar os olhos e
6rgdos internos, se instalando nos macréfagos e
nas células de Schwann (BRASIL, 2023).
Trata-se de uma das enfermidades mais antigas
conhecidas, mencionada até mesmo em textos
biblicos, que permanece como uma endemia e
um problema persistente de salde publica no
Brasil e em varias partes do mundo (JESUS et
al., 2023).

Apesar de ja ter sido identificado em ani-
mais selvagens como o tatu, macaco e chim-
panzé, o ser humano continua sendo conside-
rado o principal reservatério (JESUS et al.,
2023). A principal via de transmisséo da hanse-
niase é a respiratoria, ocorrendo por meio de
goticulas liberadas ao falar, tossir ou espirrar. A
infeccdo se da por contato préximo e prolon-
gado entre uma pessoa suscetivel e alguém com
a doenca nao tratada, frequentemente um fami-
liar proximo, como avos, pais ou irmaos, que
desconhece sua condi¢do (BRASIL, 2017). No
entanto, estima-se que 90% da populacdo pos-
sui resisténcia natural ao Mycobacterium leprae,
enquanto apenas 10% sé&o suscetiveis a infec¢do
(PARAIBA, 2024). Cabe ressaltar ainda que a
presenca de casos entre parentes consanguineos
e as condicBes socioecondmicas desfavoraveis,
como baixo nivel de escolaridade, acesso pre-
cario & moradia, alimentacéo e cuidados de sa-
ude, influenciam no desenvolvimento da do-
enca (BRASIL, 2023; SANTOS et al., 2008).

No cenério epidemioldgico de 2022, foram
registrados 174.087 novos casos de hanseniase
globalmente, com uma taxa de deteccdo de 21,8

casos por milhdo de habitantes. O Brasil repor-
tou mais de 10 mil novos casos de hanseniase,
ocupando o segundo lugar no ranking mundial,
perdendo apenas para a India, e sendo classifi-
cado pela OMS como um pais prioritario no
combate a doenca (BRASIL, 2024a). Para en-
frentar esse desafio, o pais adotou a “Estratégia
Nacional para Enfrentamento a Hanseniase
2024-2030”, elaborada de forma participativa
com gestores, académicos, pessoas acometidas,
movimentos sociais, centros de referéncia e es-
pecialistas, alinhada a “Estratégia Global 2021-
2030 da OMS: rumo a zero hanseniase”, vi-
sando o diagndstico precoce e tratamento ime-
diato, capacitacdo de profissionais de salde,
sensibilizacdo e educacdo publica, monitora-
mento e vigilancia epidemioldgica, e reabilita-
¢ao e prevencdo de incapacidades para melho-
rar a qualidade de vida dos pacientes (BRASIL,
2024b).

A hanseniase causa sérias repercussdes na
vida dos individuos, afetando suas capacidades
fisicas, emocionais e socioeconémicas. Pacien-
tes com incapacidades como mao em garra, pé
caido, lagoftalmo, madarose superciliar, desa-
bamento da piramide nasal, queda do l6bulo da
orelha e atrofia cuténea da face enfrentam difi-
culdades nas atividades diarias e na geracdo de
renda, o que impacta negativamente sua quali-
dade de vida. Além disso, o estigma e a discri-
minacao associados a doenca resultam em ex-
cluséo social, levando muitos a ocultar sua con-
dicéo e a se privar de interagdes sociais e fami-
liares (BRASIL, 2017).

O objetivo do presente estudo é sistematizar
as informacdes a respeito dos aspectos diagnds-
ticos e terapéuticos da hanseniase, a fim de
identificar os avancos e desafios associados a
essa doenca a partir de evidéncias cientificas
atualizadas. A partir do estudo, busca-se melho-
rar a pratica médica em cenarios de dermatolo-




gia e infectologia, oferecendo uma base consul-
tiva que promova o diagndstico precoce, trata-
mento eficaz e melhore o prognostico dos paci-
entes afetados pela hanseniase.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, fundamentada em uma busca ativa por ar-
tigos cientificos disponiveis nas plataformas
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Para al-
cancar o objetivo proposto, foram utilizados os
Descritores em Ciéncias da Salde em inglés e
portugués (DeCS): "Dermatologia”, "Infectolo-
gia" e "Hanseniase", cruzados entre si com uso
do operador booleano AND e OR. Além disso,
foram consultadas as diretrizes brasileiras mais
atualizadas para garantir que o estudo estivesse
alinhado com as préticas e recomendacdes na-
cionais vigentes.

Inicialmente, foi proposta a seguinte per-
gunta de pesquisa: “Quais sdo os avangos e de-
safios nos aspectos diagndsticos e terapéuticos
da hanseniase?”. Utilizando a estratégia PICO,
onde P (Paciente) representa pessoas diagnosti-
cadas com hanseniase, | (Intervencédo) repre-
senta os métodos diagnosticos e terapéuticos, C
(Comparagéo) ndo foi empregada, e O (Outco-
mes - Desfechos) refere-se a eficacia dos diag-
nosticos e tratamentos, bem como a qualidade
de vida dos pacientes.

Os critérios de inclusdo utilizados foram:
publicacdes nos idiomas portugués, inglés e es-
panhol; estudos que abordassem os aspectos di-
agndsticos e terapéuticos da hanseniase; dispo-
nibilidade dos textos completos; sem limites
temporais. Por outro lado, os critérios de exclu-
sdo foram: trabalhos duplicados nas platafor-
mas e inadequacao do texto ao tema proposto.

A selecdo dos estudos foi realizada utili-
zando uma estratégia de pesquisa avancada, ga-
rantindo a sistematizacdo dos dados relativos
aos aspectos diagndsticos e terapéuticos da han-
seniase. As informacg0es coletadas foram entéo
divididas em categorias que permitiram uma
exploracdo mais organizada e aprofundada do
conteldo, facilitando a compreensdo dos avan-
cos e desafios no diagnostico e tratamento da
hanseniase.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Diagnostico: quadro clinico e classifica-
cao

De acordo com o Ministério da Saude do
Brasil (2023), um caso de hanseniase é identifi-
cado mediante a observacgao de um ou mais dos
sinais cardinais: alteracdo na sensibilidade tér-
mica, dolorosa ou tatil em lesdes ou areas espe-
cificas da pele; espessamento de nervos perifé-
ricos com consequentes mudancgas sensoriais,
motoras ou autondmicas; e deteccdo do bacilo
M. leprae através de baciloscopia de esfregaco
intradérmico ou anélise histoldgica de bidpsia
cutanea.

Nesse sentido, a anamnese e o exame fisico
detalhado sdo as ferramentas mais importantes
para o diagndstico precoce da doenca. O quadro
clinico geral da hanseniase inclui manchas cu-
taneas que podem ser hipocrdmicas, acastanha-
das ou eritematosas, com perda de sensibilidade
térmica, dolorosa e tatil; formigamento, pares-
tesia e cdibras nos membros superiores e inferi-
ores que podem evoluir para anestesia; papulas,
tubérculos e nddulos geralmente assintomaticos;
alopecia, especialmente nas sobrancelhas (ma-
darose); pele infiltrada com reducéo ou ausén-
cia de sudorese na area afetada. Além disso, po-
dem ser observados: neuralgia, choques e es-
pessamento dos nervos periféricos; diminuigdo
da sensibilidade e forga nos musculos inervados
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pelos nervos acometidos, principalmente nos
membros superiores e inferiores; edema das
maos e pés com cianose e xerose; febre, artral-
gia e nodulos dolorosos de inicio subito; man-
chas dormentes com dor nos nervos ulnar, fibu-
lar comum e tibial posterior; obstrucdo nasal e
Ulceras; além de xerose ocular e sensacdo de
corpo estranho nos olhos (BRASIL, 2017).

A classificacdo da hanseniase, inicialmente
proposta por Madri em 1953, distingue dois po-
los estaveis e opostos: hanseniase tuberculoide,
com resposta imunolégica positiva, e hanseni-
ase virchowiana ou lepromatosa, com resposta
imunoldgica negativa. Além disso, identifica
dois polos instaveis: hanseniase indeterminada
e hanseniase dimorfa ou borderline. Em 1966,
Ridley e Jopling introduziram uma classifica-
cao mais detalhada, baseada em caracteristicas
clinicas, bacteriolégicas, histoldgicas e imuno-
I6gicas, descrevendo as seguintes formas: tu-
berculoide, casos borderline ou dimorfos sub-
divididos em dimorfo-tuberculoide, dimorfo-
dimorfo e dimorfo-virchowiano, além de vir-
chowiano-subpolar e virchowiano. No entanto,
essa classificacdo revelou-se complexa e de di-
ficil aplicacdo na pratica clinica (ARAUJO,
2003; BRASIL, 2023).

Para facilitar a elaboracdo e aplicacéo de li-
nhas de tratamento padronizadas, a Organiza-
¢cdo Mundial da Saude (OMS, 2020) adotou
uma classificagdo operacional baseada na baci-
loscopia, dividindo a hanseniase em duas cate-
gorias: paucibacilar e multibacilar. Individuos
paucibacilares apresentam baciloscopia nega-
tiva, com até cinco lesdes cutaneas e/ou acome-
timento de um Unico tronco nervoso, engquanto
os multibacilares apresentam mais de cinco le-
sBes, acometimento de maltiplos troncos nervo-
sos e/ou baciloscopia positiva. Atualmente, esta
classificacdo é preconizada pelo Ministério da
Saude do Brasil para a definicdo imediata do
tratamento (BRASIL, 2023).

Diagndstico: exame fisico

A avaliacdo neuroldgica simplificada (ANS)
é um procedimento obrigatorio que visa moni-
torar comprometimentos na fungéo neural em
pacientes acometidos pela hanseniase, inclu-
indo alteracGes autondmicas, sensibilidade re-
duzida e diminuig&o da forga muscular. Primei-
ramente, o exame envolve a inspecdo da pele
para detectar manchas ou lesdes. Em seguida, a
palpacdo de nervos especificos (ulnar, mediano,
radial, fibular e tibial posterior) é realizada para
identificar espessamentos ou nddulos. Além
disso, sdo feitos testes de for¢ca muscular solici-
tando movimentos contra resisténcia, bem
como testes de sensibilidade utilizando o kit de
estesiometria para avaliar a percepgéo de toque.
Por fim, a acuidade visual é verificada com ta-
belas de Snellen para identificar possiveis alte-
racOes visuais associadas a hanseniase (BRA-
SIL, 2017; LEHMAN et al., 2009).

A ANS também inclui o registro detalhado
da histéria e das queixas do paciente, como sin-
tomas em nariz, olhos, maos e pés, além de in-
formacdes sobre ocupacdo e atividades didrias.
Por exemplo, dificuldades em sentir a tempera-
tura da agua ao lavar as méos podem indicar
perda de sensibilidade. Esse procedimento deve
ser acessivel nos trés niveis de atencdo do SUS
e ser conduzido por profissionais de saude ca-
pacitados. Ademais, a avaliagdo é realizada a
cada trés meses e na alta do paciente, podendo
ter intervalos menores em casos de queixas ou
episédios reacionais (BRASIL, 2017; LEH-
MAN et al., 2009).

Diagnostico: outros exames
A baciloscopia direta € um exame comple-
mentar que avalia a carga bacilar, detectando a
presenca de BAAR em raspados intradérmicos
e biopsias de pele. Este exame € indicado
quando h& davidas na classificacdo para trata-
mento, no diagndstico diferencial com outras
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doencas dermatoldgicas e em casos suspeitos de
recidiva. Embora tenha alta especificidade
quando realizada corretamente, a baciloscopia
possui baixa sensibilidade para casos pauciba-
cilares. Ela é eficaz na identificacdo de pacien-
tes multibacilares, que tém maior risco de trans-
missao, recidiva e complicagdes. No entanto, o
sucesso do exame depende da habilidade do
operador, podendo haver resultados negativos
em pacientes MB devido a falhas na coleta, co-
loragdo ou leitura, ou pela auséncia do bacilo
nos locais de coleta. A quantidade de tecido, a
espessura do esfregaco e a profundidade do
corte também podem influenciar o resultado,
destacando a necessidade de profissionais capa-
citados e materiais adequados para a realizacao
do procedimento, especialmente porque o
acesso ao exame ainda é limitado (BELA-
CHEW & NAAFS, 2019).

O exame histopatolégico é indicado quando
a avaliacdo clinica e laboratorial ndo fornece
um diagnostico definitivo, sendo essencial para
diferenciar a hanseniase de outras doencas gra-
nulomatosas com envolvimento neural. Rea-
liza-se uma bidpsia de pele das bordas das le-
sbes mais ativas e recentes, abrangendo toda a
espessura da derme e parte do tecido subcuta-
neo. As amostras sdo coradas com Hematoxi-
lina-Eosina e Fite Faraco ou Wade, permitindo
a visualizacdo de bacilos. Nos casos de hanse-
niase tuberculoide, observamos granulomas
sem a presenca de bacilos, enquanto na forma
virchowiana encontramos infiltracdo inflamaté-
ria com células repletas de bacilos e preserva-
¢ao inicial dos nervos dérmicos. A especifici-
dade do exame varia entre 70 e 72%, enquanto
a sensibilidade varia entre 49 e 70%. Embora
ndo seja obrigatorio segundo a OMS, o exame
histopatoldgico é uma ferramenta valiosa para
o diagndstico, classificacdo da hanseniase e
monitoramento da resposta ao tratamento (BE-
LACHEW & NAAFS, 2019; BRASIL, 2017).

Desde a década de 1980, diversos testes so-
roldgicos foram desenvolvidos para a detecgdo
de anticorpos anti-PGL-1, um antigeno especi-
fico do Mycobacterium leprae. Entre os testes
disponiveis, o ML FLOW destaca-se por sua ra-
pidez e facilidade de uso, detectando anticorpos
IgM contra o antigeno PGL-1 em amostras de
soro ou sangue total. Utilizando uma técnica
imunocromatografica, o teste é simples e pode
ser realizado por profissionais de satde sem a
necessidade de equipamentos laboratoriais. A
presenca de anticorpos anti-PGL-1 pode indicar
infeccdo subclinica ou doenca ativa, sendo util
no monitoramento da eficicia da terapia, na
identificagdo de contactantes em risco e na clas-
sificacdo de pacientes para tratamento. Contudo,
0 teste apresenta limitagdes, como a variabili-
dade de resultados em areas endémicas e nao
endémicas e baixa sensibilidade em pacientes
paucibacilares (FABRI et al., 2016).

A técnica de reacdo em cadeia polimerase
(PCR) permite a deteccdo do DNA do Myco-
bacterium leprae em amostras clinicas, sendo
particularmente util em situaces onde outros
métodos diagnosticos falham, como em casos
paucibacilares, contactantes domiciliares e in-
fecgdes subclinicas. Funciona ao amplificar se-
letivamente segmentos especificos do DNA do
bacilo, tornando-os detectaveis mesmo em pe-
quenas quantidades. Além disso, a gPCR, uma
versao aprimorada da PCR convencional, au-
menta a sensibilidade e especificidade, possibi-
litando a quantificacdo precisa do DNA do
Mycobacterium leprae, especialmente na detec-
¢ao de sequéncias genéticas como o elemento
repetitivo RLEP. Contudo, a alta sensibilidade
da PCR pode resultar em falsos positivos de-
vido a sequéncias homologas presentes em ou-
tras espécies de Mycobacterium (BELACHEW
& NAAFS, 2019; MARTINEZ et al., 2014).

A ultrassonografia de nervos periféricos é
uma técnica util na avaliacdo de nervos afetados
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pela hanseniase, permitindo identificar espessa-
mento, edema, micro abscessos e alteracdes na
arquitetura fascicular. Essa técnica é especial-
mente adequada para examinar nervos profun-
dos ndo palpaveis clinicamente e oferece medi-
cOes precisas com menor variabilidade entre
observadores, essencial para monitorar mudan-
cas morfolégicas durante o tratamento. Nervos
comumente avaliados incluem o ulnar, mediano
e radial na extremidade superior, além do cuta-
neo radial superficial, cutaneo ulnar dorsal e an-
tebraquial medial. A ultrassonografia possui
maior sensibilidade que o exame clinico para
detectar espessamento neural e assimetrias,
captando pequenas alteracbes que podem ser
negligenciadas clinicamente e melhorando a
definic&o do caso e o planejamento terapéutico.
Além disso, a técnica pode identificar micro-
abscessos, indicando infeccdo ativa, e fornecer
dados relevantes para ajustar o tratamento e evi-
tar complicagdes, complementando o exame fi-
sico tradicional no diagnostico e acompanha-
mento da hanseniase (GILMORE et al., 2023).

O eletroneuromiograma é usado para corro-
borar achados neurol6gicos em pacientes com
hanseniase, fornecendo avaliacGes funcionais
dos nervos ulnar, mediano e radial nas extremi-
dades superiores, além dos nervos tibial poste-
rior, fibular comum e sural nas extremidades in-
feriores. Primeiramente, este exame avalia pa-
rametros como laténcia motora distal, laténcia
de pico sensorial, amplitude do potencial de
acdo muscular composto e do nervo sensorial,
bem como as velocidades de condugéo senso-
rial e motora (BRASIL, 2023). Esses parame-
tros auxiliam na distingdo entre neuropatias
axonais e desmielinizantes, documentando a
perda da funcdo neurologica periférica. Por
exemplo, uma laténcia motora distal aumentada
pode indicar uma desmielinizagdo, enquanto
uma amplitude reduzida do potencial de acéo
pode sugerir uma neuropatia axonal. Além

disso, o eletroneuromiograma ndo deve ser
usado para rastreamento, sendo mais adequado
para documentar casos tardios de hanseniase
que apresentam anormalidades na condugéo
nervosa. Dessa forma, ao identificar essas anor-
malidades, o exame pode fornecer informagdes
valiosas para o planejamento do tratamento e 0
monitoramento da progressao da doenca (KU-
MAR et al., 2016; WAGENAAR et al., 2017).

O diagndstico realizado precocemente € a
principal estratégia para possibilitar o trata-
mento oportuno e interromper a transmissao do
M. leprae, evitando lesdes neurais e danos per-
manentes, e contribuindo para prevencdo de
eventuais incapacidades fisicas e potencial ex-
cluséo social (BRASIL, 2021; BRASIL, 2024).

Tratamento

Antes da era dos antibioticos, o tratamento
da hanseniase com 6leo de chaulmoogra era
amplamente empregado com algum grau de su-
cesso. Foi apenas em 1943 que surgiu o pri-
meiro tratamento médico eficaz para a hanseni-
ase, a terapia com sulfonas (EBENEZER &
SCOLLARD, 2021). No entanto, a eficécia li-
mitada e o perfil de efeitos colaterais da sulfona
levaram & necessidade de desenvolver trata-
mentos mais eficazes e seguros (MAYMONE
et al., 2020). Alguns anos depois, a dapsona foi
introduzida como uma terapia oral de longo
prazo mais eficaz para a hanseniase. Com o
tempo, a resisténcia a esse antibiético foi iden-
tificada, levando a descoberta de novos medica-
mentos e a recomendacdo de esquemas terapéu-
ticos combinados pela OMS (BELACHEW &
NAAFS, 2019).

Atualmente, o esquema terapéutico padrao
para a hanseniase envolve o uso de trés medica-
mentos principais: rifampicina, dapsona e
clofazimina. A poliquimioterapia (PQT) é fun-
damental para evitar a resisténcia & dapsona, re-
duzir rapidamente a infecciosidade e diminuir a
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taxa de recidiva da doenca (MAYMONE et al.,
2020). Esse tratamento leva a cura em até 98%
dos casos tratados e apresenta uma baixa taxa
de recidiva, estimada internacionalmente em
torno de 1% dos casos tratados em um periodo
de cinco a dez anos (LOCKWOOD, 2019).
Até recentemente, o tratamento com PQT
para hanseniase consistia em dois esquemas
distintos: rifampicina, clofazimina e dapsona
para casos multibacilares, e rifampicina e dap-
sona para casos paucibacilares. No entanto,
desde 2018, a OMS recomenda a utilizagdo dos

trés medicamentos em todos 0s casos de hanse-
niase, independentemente da classificagdo.
Esse protocolo mantém seis doses mensais para
casos paucibacilares e doze doses mensais para
casos multibacilares. No Brasil, essa aborda-
gem foi oficialmente adotada em 2021, sob a
denominacdo PQT-U (BRASIL, 2023). Os es-
quemas terapéuticos atuais no Brasil para o tra-
tamento da infeccdo por M. leprae, conside-
rando a faixa etaria, o peso corporal e a classi-
ficacdo operacional, estdo descritos no Quadro
2.1.

Quadro 2.1 Esquemas farmacolégicos para tratamento da infeccdo pelo M. leprae, de acordo com a faixa etéria, peso

corporal e classificacdo operacional

Faixa etaria e peso Apresentacéo

Posologia Duragéo do tratamento

Dose mensal supervisionada:

Pacientes com peso
acima de 50 kg

PQT-U Adulto

- Rifampicina 600 mg
- Clofazimina 300 mg
- Dapsona 100 mg
Dose didria autoadministrada:
- Clofazimina 50 mg diariamente
- Dapsona 100 mg diariamente

12 meses (MB)
6 meses (PB)

Criancas ou adultos
com peso entre 30 e
50 kg

PQT-U Infantil

Dose mensal supervisionada:
- Rifampicina 450 mg
- Clofazimina 150 mg
- Dapsona 50 mg
Dose diaria autoadministrada:
- Clofazimina 50 mg em dias alterna-
dos
- Dapsona 50 mg diariamente

12 meses (MB)
6 meses (PB)

Criangas com peso
abaixo de 30 kg

Adaptacdo da PQT-
U Infantil

Dose mensal supervisionada:
- Rifampicina 10 mg/kg de peso
- Clofazimina 6 mg/kg de peso
- Dapsona 2 mg/kg de peso
Dose diaria autoadministrada:
- Clofazimina 1 mg/kg de peso/dia
- Dapsona 2 mg/kg de peso/dia

12 meses (MB)
6 meses (PB)

Fonte: BRASIL, 2023.

Os efeitos colaterais mais frequentes das
medicag0es incluem reagdes cutaneas, sintomas
gastrointestinais e, ocasionalmente, complica-
cOes hepaticas. O tratamento deve ser supervi-
sionado por profissionais de salde para monito-
rar a adesdo ao tratamento e gerenciar qualquer

efeito adverso que possa surgir. Além disso, a
educacdo em saude e o suporte psicossocial séo
importantes para garantir o sucesso do trata-
mento e a reabilitacdo dos pacientes (EBENE-
ZER & SCOLLARD, 2021; MAYMONE et al.,
2020).
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CONCLUSAO

O manejo da hanseniase requer uma aborda-
gem integrada que envolve diagndstico precoce,
tratamento eficaz e monitoramento continuo.
Para alcancar esses objetivos, a PQT com ri-
fampicina, dapsona e clofazimina, recomen-
dada pela OMS e adotada no Brasil como PQT-
U, é fundamental para a cura da doenga, apre-
sentando baixas taxas de recidiva. Os métodos
diagndsticos abrangem desde a ANS, que mo-
nitora a fungdo neural por meio da inspecgéo da
pele e testes de sensibilidade e forga muscular,
até exames laboratoriais como baciloscopia,
histopatologia, PCR e ultrassonografia de ner-
vos periféricos. Quando combinados, esses mé-
todos fornecem um diagndstico preciso e per-
mitem a correta classificacdo da doenca, essen-
cial para determinar o tratamento adequado.

Além disso, o tratamento eficaz com PQT
deve ser acompanhado por monitoramento ri-
goroso e gestdo de efeitos colaterais, garantindo
tanto a adesdo dos pacientes quanto a eficacia
do tratamento. Paralelamente, a educacdo em

salde e o suporte psicossocial sdo elementos
importantes para promover a reabilitacdo e a in-
cluséo social dos pacientes.

O presente estudo indica que futuras politi-
cas de satde devem incluir protocolos especifi-
cos para 0 manejo da hanseniase, abordando
ndo apenas o diagndstico e o tratamento durante
o curso da doenga, mas também o cuidado pre-
ventivo e 0 acompanhamento pos-tratamento. A
implementacdo dessas medidas pode reduzir o
risco de complicagdes, prevenir incapacidades
fisicas e promover a inclusdo social dos pacien-
tes. Sugere-se também que novos estudos in-
vestiguem intervengdes terapéuticas e preventi-
vas alternativas. Algumas possibilidades de
pesquisa incluem o desenvolvimento de novos
medicamentos para hanseniase resistentes aos
tratamentos atuais, a eficicia de terapias imu-
nomoduladoras, estudos comparativos entre di-
ferentes abordagens de manejo reacional e a
avaliacdo do impacto de programas de educa-
¢do em salde e suporte psicossocial na adesdo
ao tratamento e na reabilitacdo dos pacientes.
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INTRODUCAO

No Brasil, os primeiros relatos de dengue
datam do final do século X1X, em Curitiba (PR),
e do inicio do século XX, em Niteroi (RJ). No
inicio do século XX, 0 mosquito ja era um pro-
blema, mas ndo por conta da dengue; na época,
a principal preocupacao era a transmisséo da fe-
bre amarela. Em 1955, o Brasil erradicou o Ae-
des aegypti como resultado de medidas para
controle da febre amarela. No final da década
de 1960, o relaxamento das medidas adotadas
levou a reintroducdo do vetor em territério na-
cional. Hoje, 0o mosquito é encontrado em todos
os estados brasileiros (FIOCRUZ, 2024).

Conforme dados do Ministério da Salde, a
primeira ocorréncia documentada do virus,
tanto clinica quanto laboratorialmente, ocorreu
em 1981-1982 em Boa Vista (RR), causada pe-
los virus DENV-1 e DENV-4. Em 1986, ocor-
reram epidemias no Rio de Janeiro e em capitais
do Nordeste. Desde entdo, a dengue persiste no
Brasil de modo continuo (FIOCRUZ, 2024).

A dengue é uma doenca febril aguda, sisté-
mica, dindmica, debilitante e autolimitada. A
maioria dos infectados se recupera, porém, al-
guns podem evoluir para formas graves, com
risco de obito. A grande maioria das mortes por
dengue € evitavel e depende da qualidade da as-
sisténcia e organizacdo da rede de servicos de
satde (FIOCRUZ, 2024).

O virus da dengue (DENV) é o agente cau-
sador desta doenca, que é transmitida principal-
mente por mosquitos e é considerada a arbovi-
rose urbana mais comum no mundo. E um fla-
vivirus pertencente a familia Flaviviridae. E
possivel mostrar quatro tipos diferentes de so-
rotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-
4. As mosquitas fémeas infectadas de género
Aedes sdo responsaveis pela transmissdao da
dengue, sendo o principal tipo de mosquito cau-
sador do problema o Aedes aegypti (A. aegypti).

Além disso, esse mesmo tipo de mosquito tam-
bém pode transmitir outras doengas como febre
amarela, Chikungunya e do virus Zika. Existem
varios aspectos que influenciam o aumento
desse mosquito, como o incremento da tempe-
ratura, a quantidade de precipitagéo e as altera-
¢Oes na umidade do ar que favorecem seu de-
senvolvimento, sobrevivéncia e reproducéo
(TEIXEIRA et al., 2022; ANDRADE et al.,
2022).

De acordo com o estabelecido pela Portaria
de Consolidagéo n° 4, emitida em 28 de setem-
bro de 2017, a dengue é uma doenga que deve
ser notificada compulsoriamente. Isso significa
que qualquer suspeita ou confirmacgéo da do-
enca precisa obrigatoriamente ser informada ao
Servico de Vigilancia Epidemiolédgica da Se-
cretaria Municipal de Saude (SMS). Para reali-
zar o registro das notificagcdes de dengue, € ne-
cessario acessar o Sinan Online e preencher a
Ficha de Notificagcdo/Investigacdo da dengue e
chikungunya (BRASIL, 2017).

A incidéncia é maior no Brasil, seguido do
Peru e da Bolivia. Com 2,3 milhGes de notifica-
¢Oes, sendo mais de um milhdo confirmadas e
1,2 mil classificadas como dengue grave, o Bra-
sil se destaca como o pais mais afetado. Foram
769 mortes registradas no pais (OMS, 2023).

A quantidade de casos no Brasil representa
um aumento de 13% em comparagdo com o
mesmo periodo do ano passado e de 73% em
relacdo a media dos ultimos cinco anos (OMS,
2023). A disseminagdo do virus esta relacio-
nada a varios fatores, como o rapido desenvol-
vimento e a falta de planejamento das cidades,
as condigdes precarias de vida e a insuficiéncia
de vigilancia e controle do vetor. Atualmente, a
doenca tem grande potencial epidémico, avan-
cando em todas as regides do pais (SOARES et
al., 2021).

A presente pesquisa se justifica pela neces-
sidade de fornecer resultados atualizados por
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meio desse estudo ao atual cenario social e eco-
ndémico referente a salde publica, ja que a den-
gue é considerada uma doenca de transmissdo
vetorial de maior crescimento no mundo. No
Brasil, a doenca passou a se manifestar de
forma endémica, intercalando-se com periodos
de epidemias (TEIXEIRA et al., 2022).

Em face do impacto da dengue na salde e
do aumento no numero de casos, é importante
que se conheca a realidade clinico-epidemiol6-
gica da doenca para que acgdes de prevencéo e
controle sejam adotadas. Ante essa questdo, 0
presente estudo teve por objetivo descrever o
perfil clinico epidemioldgico da dengue em
Mato Grosso, entre os anos de 2013 e 2023.

METODO

Trata-se de um estudo observacional do tipo
coorte retrospectiva, utilizando dados coletados
do Data Warehouse (DwWeb) — SES-MT (Re-
positdrio de dados dos Sistemas de Informacao
da Secretaria de Estado de Salude de Mato
Grosso): “Dengue”. Esse sistema tem como fi-
nalidade disponibilizar os bancos de dados epi-
demioldgicos de Dengue.

A populacdo de estudo foi constituida de
206.048 casos que foram diagnosticados com
dengue, da Unidade Federativa (UF) do Mato

Grosso (MT), no periodo de 2013 a 2023. Fo-
ram definidos como critérios de excluséo: regis-
tros com dados incompletos para qualquer vari-
avel (sociodemogréfica e/ou clinica).

Dentre as variaveis sociodemograficas e cli-
nicas, foram incluidas: sexo (masculino; femi-
nino); faixa etéaria (15 a 19 anos, 20 a 24 anos,
25 a 29 anos, 30 a 34 anos, 35 a 39 anos, 40 a
44 anos, 45 a 49 anos, 50 a 54 anos, 55 a 59
anos, 60 a 64 anos); zona de moradia (periur-
bana, rural, urbana); raca (branca, indigena,
parda, preta); més de notificagdo (janeiro a de-
zembro); e UF (MT).

Este estudo respeitou totalmente os aspectos
éticos em pesquisa, conforme Resolucdo
466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de
Saude (CNS), sendo dispensavel a submissdo
do trabalho no Sistema CEP/CONEP, por mo-
tivo do perfil das informac6es serem publicas e
de livre acesso.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram registrados neste periodo de estudo,
206.048 casos de dengue no estado de Mato
Grosso. O Gréfico 3.1 apresenta 0 numero de
casos dos anos de 2013 a 2023, onde 0s anos
que registraram 0s maiores nimeros de casos
foram 2020 (28.390) e 2022 (36.233) e 0S me-
nores foram em 2014 (5.603) e 2017 (8.237).

Gréfico 3.1 Casos no estado de Mato Grosso no periodo de 2013 a 2023
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Graéfico 3.2 Casos por sazonalidade no estado de Mato Grosso no periodo de 2013 a 2023

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

0

01.Jan 02 Few 03 Mar 04 Abr 05Mai 06.Jun 07.Jul 08 . Ago 0952t 10.0ut 11 Nov 12 Dez

& 2013 2014 2015
2023

Fonte: DwWeb — SES-MT.

No periodo de novembro a abril é registrado
maior nimero de casos quando comparado aos
meses de maio a outubro, onde ocorre o decrés-
cimo dos casos (Grafico 3.2).

2016 42017 42018 42010 42020 42021 492022 4

Em relacdo ao local de notificagdo, houve
predominio de casos na zona urbana (n =
187857; 91,17%) e rural (n = 17243; 8,37%),
como é evidenciado na Tabela 3.1.

Tabela 3.1 Distribuicdo do namero (N) e proporgdo (%) de notificagfes segundo local de notificacdo no estado de Mato

Grosso no periodo de 2013 a 2023

Zona de residéncia N %
Periurbana 948 0,46
Rural 17243 8,37
Urbana 187857 91,17
Total 206048 100,00

Fonte: DwWeb — SES-MT.

Ao analisar a Tabela 3.2 o0 (N) e a propor-
¢ao (%), as pessoas que se autodeclararam par-
das (n=123007; 59,70%) e brancas (n = 70630;
34,28%) foram as mais afetadas.

Em relagdo a faixa etaria, a mais acometida
foi a de jovens adultos de 20 a 24 anos (n =
29041; 14,09%), seguida por adolescentes de
15 a 19 anos de idade (n = 27542; 13,37%).
Analisando o sexo, mais da metade dos casos
registrados foi o sexo feminino (n = 113505;
55,09%) e o restante 0 sexo masculino (n =

92501; 44,89%). Em 2019, observou-se uma
queda no nuamero de notificacbes de dengue,
coincidindo com o periodo em que as agdes de
saude do pais foram intensificadas para comba-
ter a Covid-19. Isso sugere uma possivel subno-
tificacdo durante um periodo em que normal-
mente se espera um aumento sazonal de casos
de dengue no Brasil. Essa mudanca abrupta nos
dados epidemiologicos da dengue reforca a hi-
potese de subnotificacdo de casos no Mato
Grosso (MASCARENHAS et al., 2020).
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Tabela 3.2 Distribuicdo do nimero (N) e proporcéo (%) de notificacbes e caracteristicas da populacdo, segundo raga/cor,
faixa etaria e sexo no estado de Mato Grosso no periodo de 2013 a 2023

Raca/cor N %
Branca 70630 34,28
Indigena 873 0,42
Parda 123007 59,70
Preta 11538 5,60
Faixa etaria
15a 19 anos 27542 13,37
20 a 24 anos 29041 14,09
25 a 29 anos 27279 13,24
30 a 34 anos 25837 12,54
35 a 39 anos 23830 11,57
40 a 44 anos 20568 9,98
45 a 49 anos 17497 8,49
50 a 54 anos 14814 7,19
55 a 59 anos 11367 5,52
60 a 64 anos 8273 4,02
Sexo
Feminino 113505 55,09
Masculino 92501 44,89
Total 206048 100,00

Fonte: DwWeb — SES-MT.

Este resultado esta de acordo com outros es-
tudos que indicam que, no Mato Grosso, 0s ca-
sos de dengue aumentam durante 0s primeiros
quatro meses de cada ano (periodo de alta plu-
viosidade) e diminuem entre junho e outubro
(menor pluviosidade). Apesar da variacdo na
dindmica das chuvas nas diferentes regides do
pais, a maior incidéncia da doenca e 0s niveis
de infestacdo de vetores coincidem com 0s me-
ses chuvosos ou periodos proximos (MEIRA et
al., 2021).

A frequéncia crescente de chuvas, obser-
vada de novembro a abril, resulta em acimulo
de &gua em varios recipientes, principalmente
naqueles descartados irregularmente nas ruas,
aumentando a oferta de criadouros naturais ou
artificiais para mosquitos fémeas depositarem
seus ovos. Por outro lado, os meses de seca pro-
longada (maio a outubro) levam a populacédo a
armazenar agua em barris e outros tipos de de-
positos que servem como locais de proliferacdo
de vetores (ALMEIDA et al., 2020).

Os dados deste estudo reforcam que a pluvi-
osidade melhora a previsao de surtos de dengue.
Esses dados poderiam ser facilmente incorpora-
dos em um sistema de monitoramento precoce
de surtos de dengue com trés meses de antece-
déncia (MEIRA et al., 2021).

A erradicacdo da dengue em regides tropi-
cais Umidas é extremamente dificil por meio
dos métodos tradicionais de controle de mos-
quitos. Isso torna urgente a necessidade de ex-
plorar as vulnerabilidades naturais dos vetores
da dengue, como habitat e limitacfes climéticas,
além de novas técnicas de controle bacteriano
transgénico e simbidtico. Isso nos ajudara a de-
senvolver estratégias futuras de controle e eli-
minacgdo da dengue. Este estudo confirma a va-
riavel climatica (pluviosidade) como preditora
da dengue em uma regido tropical (MEIRA et
al., 2021).

Os resultados apresentados indicam um pa-
norama preocupante, pois o conjunto das varia-
veis meteoroldgicas, questdes sociais e a facili-
dade de adaptacdo do mosquito ao ambiente
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corroboram para a disseminacdo do Aedes ae-
gypti, favorecendo a prevaléncia de casos de
dengue (SOARES et al., 2021).

As taxas mais altas no ultimo periodo (2020
a 2023) foram mais urbanizadas, com taxas de
incidéncia altas o suficiente para transmisséo
sustentada ao longo do ano. Isso aponta para 0s
efeitos de médio e longo prazo do aquecimento
global e seus possiveis efeitos sobre os climas
regionais (BARCELLOS et al., 2024).

O aquecimento global € um aspecto impor-
tante para a transmissdo de patégenos. O au-
mento da temperatura global afeta os vetores,
reduzindo o tempo de desenvolvimento das lar-
vas, aumentando rapidamente a populagéo des-
tes mosquitos. Além disso, reduz o periodo de
incubacdo extrinseca, fazendo com que o tempo
para o virus alcancar a glandula salivar do mos-
quito seja menor, tornando-o adequado para a
transmissdo da infeccdo (ALMEIDA et al.,
2020).

Os resultados apresentaram elevada inci-
déncia média de casos durante os anos de 2020
e 2022. Esse achado pode ser decorrente da ine-
ficiéncia das acdes de vigilancia e de controle
utilizadas para prevenir a doenca. 1sso esta re-
lacionado as acOes e a prevencdo das infecgdes
causadas pelos virus da dengue serem um desa-
fio no pais em virtude de envolverem questdes
sociais e ambientais, como a agressdo ao meio
ambiente, os investimentos em saneamento am-
biental e a necessidade de participagéo de go-
vernos e da sociedade. Assim, adocdo de estra-
tégias e de programas de controle que visassem
a tais questfes seria um avanco na politica de
prevencgéo e de controle da doenga (SILVA et
al., 2022).

Através do processo acelerado de urbaniza-
cao, areas foram desmatadas e situagdes de acu-
mulo de agua foram criadas, propiciando a pro-
liferacdo de vetores. O Aedes aegypti tem sua

trajetdria associada ao habitat humano, caracte-
rizando-o com um comportamento sinantropico
e antropofilico, que acompanha 0 homem e seu
deslocamento. Isso explicaria a concentracdo
do nimero de casos na area urbana demons-
trada na pesquisa (ALMEIDA et al., 2020).

Quanto a faixa etaria, observa-se a predomi-
nancia em individuos com idades entre 15 e 24
anos. Tal resultado corrobora as demais pesqui-
sas utilizadas como referéncia. Esse achado,
possivelmente, € devido as pessoas nessa faixa
corresponderem a populacdo economicamente
ativa, que trabalha ou estuda durante o dia,
dessa forma, ficando mais exposta ao vetor, 0
que conduz a maiores indices de transmissao da
dengue (SILVA et al., 2022).

Com relacdo a variavel raca, apresentou-se
0 predominio da raca parda. Achados na litera-
tura mostram que a dengue ndo tem relagdo com
a raca do individuo. Essa tendéncia crescente
denotada no estudo possivelmente estd associ-
ada ao fato de pessoas com essas ragas migra-
rem para regides endémicas, ficando expostas a
infeccdo (SILVA et al., 2022).

Em Gltima andlise, ha mais casos de dengue
entre mulheres, padrdo encontrado em outras
cidades brasileiras. Isso provavelmente ocorre
porque as mulheres passam mais tempo em casa
e nos arredores, onde é comum haver focos do
mosquito da dengue. Além disso, é notavel que
0s homens procuram menos 0s servicos de sa-
Ude, o que promove a subnotificacdo neste
grupo. O cenario é preocupante e indica a ne-
cessidade de campanhas mais eficazes para
conscientizacdo e controle (SILVA et al.,
2022).

Este estudo apresenta algumas limitacGes
que devem ser consideradas. Primeiramente, a
utilizacdo de dados secundarios do Data
Warehouse (DwWeb) da Secretaria de Estado
de Saltde de Mato Grosso (SES-MT) pode oca-
sionar variagoes na qualidade e completude dos
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registros. E possivel que erros de codificago,
casos de subnotificacdo e inconsisténcias pos-
sam influenciar a precisdo dos nossos resulta-
dos. Emadicéo, o caréter retrospectivo de nossa
analise ndo permite o controle completo sobre
variaveis que ndo foram registradas no banco de
dados, afetando, assim, a validade interna do es-
tudo. Nossa anélise também é delimitada pelas
informagdes disponiveis, 0 que restringe a in-
vestigacdo de variaveis potencialmente rele-
vantes que ndo foram coletadas e registradas. A
aplicabilidade dos nossos resultados pode ser li-
mitada, uma vez que os dados refletem a reali-
dade especifica de Mato Grosso e podem ndo
ser representativos de outras regides. Por fim, é
importante lembrar que mudangas nas defini-
¢Oes de caso e critérios de notificacdo de den-
gue ao longo do tempo podem introduzir varia-
bilidade nos dados, afetando a consisténcia das
comparacdes longitudinais.

Alem disso, é fundamental fortalecer o Sis-
tema Unico de Saude (SUS) e direcionar recur-
S0s para organizar os servicos de salde, de
forma a reduzir as iniquidades de acesso e ofe-
recer a toda a populacdo um atendimento de
qualidade tanto na atencdo primaria a saude,

onde séo atendidos os casos leves da doenga,
como na assisténcia hospitalar direcionada aos
casos de maior complexidade (MASCARE-
NHAS et al., 2020).

CONCLUSAO

Foi constatado durante a pesquisa que a
zona de maior incidéncia foi a urbana. O maior
registro de casos foi nos anos de 2020 e 2022.
Durante a analise dos dados coletados, 0s meses
de novembro a abril concentraram os maiores
nameros de casos, enquanto houve decadéncia
desses registros nos meses subsequentes.

Quase metade dos casos foram do sexo fe-
minino e a maioria da raga parda e branca. A
faixa etaria que mais registrou casos foi a de jo-
vens adultos e adolescentes.

Conclui-se que é indispensavel uma atencao
mais aprofundada e detalhada para adogédo de
estratégias e de programas de controle que vi-
sem a politica de prevencdo, controle e erradi-
cacdo da doenca no estado. Vale salientar a im-
portancia de futuras pesquisas a respeito do
tema, visando investigar o real impacto dos ca-
sos de dengue durante esse periodo pandémico.
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INTRODUCAO

A sepse € um conjunto de reacdes inflama-
torias, neurais, hormonais e metabdlicas, co-
nhecidas como sindrome da resposta inflamato-
ria sistémica (SIRS), resultante de uma com-
plexa interacdo entre o microrganismo infec-
tante e a resposta imune, pré-inflamatoria e pro-
coagulante do hospedeiro (SANTOS et al.,
2016).

Neste sentido, vem adquirindo crescente
importancia devido ao aumento de sua incidén-
cia, seja pela melhoria no atendimento de emer-
géncia, fazendo com que mais pacientes graves
sobrevivam ao insulto inicial, aumento da po-
pulacdo idosa e do numero de pacientes imu-
nossuprimidos, criando assim uma populacao
suscetivel para o desenvolvimento de infeccoes
graves. Além disso, o crescimento da resistén-
cia bacteriana também contribui para esse au-
mento. Embora os nimeros reais ndo sejam co-
nhecidos e devem estar subestimados, uma es-
timativa projeta cerca de 17 milhdes de casos
anualmente em todo o mundo (ILAS, 2015).

Sepse, sepse grave ou choque séptico repre-
sentam a evolucdo temporal da mesma sin-
drome com espectros distintos de gravidade as-
sociados a taxas crescentes de mortalidade. O
risco de 6bito aumenta em 8,7 vezes para 0s pa-
cientes identificados ap6s 48 horas de disfungédo
organica. Portanto, o tempo € crucial no prog-
nostico da sepse, pois a velocidade e a adequa-
cao da terapéutica administrada nas primeiras
horas apo0s a sua instalagdo influenciam a evo-
lucdo da sindrome e seus resultados (LINO &
WESTPHAL, 2015).

A sepse tem sido vista como um problema
de satde mundial, afetando milhGes de pessoas
com indices elevados de morbidade e de morta-
lidade. Supera o indice de mortalidade de doen-
cas classicas, como acidente vascular isqué-

mico e infarto agudo do miocardio, sendo res-
ponsavel por mais 6bitos do que cancer de in-
testino e de mama combinados. E responséavel
por 25% da ocupacdo de leitos em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) no pais e é a principal
causa de morte neste servigco (SANTOS et al.,
2016).

Segundo dados do Instituto Latino-Ameri-
cano de Sepse (ILAS, 2015), no cenario brasi-
leiro, dados epidemioldgicos sobre as caracte-
risticas dos pacientes com sepse nas UTIs evi-
denciaram importante incidéncia da doenca e
aumento progressivo da mortalidade segundo
0s seus estagios evolutivos, com taxas de 33,9%
em pacientes criticos com sepse; 46,9% naque-
les com sepse grave e 52,2% nos portadores de
choque séptico.

Posteriormente, um estudo multicéntrico
envolvendo diferentes regides brasileiras bus-
cou compreender melhor a epidemiologia da
sepse e evidenciou uma taxa de incidéncia de
16,7% com mortalidade global de 46,6%.
Quando discriminada em sepse, sepse grave e
choque séptico, esses subgrupos apresentaram
taxas de mortalidade de 16,7%, 34,4% e 65,3%,
respectivamente (RAMALHO NETO et al.,
2015).

As UTIs sdo unidades destinadas ao atendi-
mento de pacientes graves ou de riscos que ne-
cessitam de atendimentos médicos e de enfer-
magem ininterruptos, recursos humanos especi-
alizados, equipamentos especificos e com
acesso a tecnologias para diagnasticos terapéu-
ticos (PERAO et al., 2017).

O cuidado intensivo dispensado a pacientes
com sepse torna-se mais eficaz quando desen-
volvido em unidades especificas, que propiciam
recursos e facilidades para a sua progressiva re-
cuperacdo. Dessa forma, o enfermeiro deve es-
tar preparado para a qualquer momento, sobres-
sair frente as alteracfes hemodindmicas impor-
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tantes, as quais requerem conhecimento especi-
fico e grande habilidade para tomar decisOes e
implementa-las em tempo habil. Desta forma,
pode-se inferir que o enfermeiro desempenha
importante papel no dmbito da Unidade de Te-
rapia Intensiva (VARGAS & BRAGA, 2014).
O enfermeiro, independente do diagndstico
ou do contexto clinico deve estar apto a cuidar
de todos os doentes e, ao cuidar de pacientes in-
ternados em Unidades de Terapia Intensiva,
unidade hospitalar destinada ao atendimento de
pacientes graves e recuperdveis, com sua
equipe defronta-se, constantemente, com o bi-
ndémio vida/morte. Devido as caracteristicas
tecnoldgicas e cientificas deste local, faz-se ne-
cessaria a priorizacdo de procedimentos técni-
cos de alta complexidade, fundamental para

manter a vida do ser humano (CAMELO, 2013).

Pode-se dizer que o conhecimento necessa-
rio para um enfermeiro de UTI vai desde admi-
nistracdo e efeito das drogas até o funciona-
mento e a adequacdo de aparelhos, atividades
estas que integram as atividades rotineiras de
um enfermeiro desta unidade e deve ser por ele
dominado. Além disso, compete ao enfermeiro
da UTI a coordenacdo da equipe de enferma-
gem, sendo que isto ndo significa distribuir ta-
refas, mas ter conhecimento de si mesmo e das
individualidades de cada um dos componentes
da equipe. Frente a estes apontamentos, é pos-
sivel dizer que o enfermeiro desempenha fun-
¢Oes cruciais dentro da unidade de terapia inten-
siva, no que se refere a coordenacao e organiza-
cdo da equipe de enfermagem (VARGAS &
BRAGA, 2014).

Os enfermeiros da UTI devem, ainda, aliar
a fundamentacéo tedrica a capacidade de lide-
ranca, o trabalho, o discernimento, a iniciativa,
a habilidade de ensino, a maturidade e a estabi-
lidade emocional. Frente as caracteristicas es-
pecificas da UTI, o trabalho em equipe torna-se

crucial. O enfermeiro deve manter tranquili-
dade, agilidade e raciocinio rapido, de forma a
adaptar-se, de imediato, a cada situacdo que se
apresente a sua frente (SILVA et al., 2012).

Diante deste cenario, o Processo de Enfer-
magem (PE), considerado a base de sustentacéo
da Sistematizagdo da Assisténcia de Enferma-
gem (SAE), é constituido por fases ou etapas
que envolvem a identificacdo de problemas de
salde do cliente, o delineamento do diagnostico
de enfermagem, a instituicdo de um plano de
cuidados, a implantacdo das agdes planejadas e
a avaliacdo (ALFARO- LEFEVRE, 2012).

Portanto, o PE torna-se fundamental na
identificagcdo dos sinais e sintomas da sepse,
tema deste estudo, onde a anamnese e exame fi-
sico tornam-se peca-chave para o diagnostico
precoce junto a equipe multidisciplinar e dire-
ciona, com objetividade, as intervencdes de en-
fermagem (FERREIRA & NASCIMENTO,
2014).

Diante do contexto, surgiu a seguinte ques-
tdo norteadora: qual o conhecimento dos enfer-
meiros sobre a sepse encontrados na literatura
cientifica?

O estudo se justifica devido a observacdo
durante as vivéncias praticas de terapia inten-
siva de um elevado nimero de pacientes aco-
metidos por sepse. Dessa forma, despertou a cu-
riosidade de compreender o que a literatura traz
sobre o conhecimento da equipe de enferma-
gem atuante em UT]I sobre sepse.

A relevancia desta pesquisa se institui pela
busca de compreender se 0 conhecimento da
equipe de enfermagem sobre sepse pode evi-
denciar deficiéncias, preenchendo lacunas no
conhecimento, trazendo beneficios aos pacien-
tes internados e ajudando-os na identificagcéo
precoce da doenca, melhorando, assim, o prog-
nostico dos pacientes acometidos por esse
agravo.
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O seguinte artigo tem como objetivo inves-
tigar o conhecimento sobre sepse da equipe de
enfermagem de Unidades de Terapia Intensiva,
a partir da literatura cientifica.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa, modelo
que é utilizado como metodologia desde 1980,
e seu objetivo é reunir e sintetizar os resultados
referentes a pesquisas de um tema ou questio-
namento que foi delimitado, de modo ordenado
e sistematico, favorecendo novos conhecimen-
tos e aprofundamento a respeito do tema bus-
cado e contribuindo para a incluséo das evidén-
cias na pratica clinica. As revisdes integrativas
reinem uma ampla categoria de revisdes e pes-
quisas que podem abranger estudos empiricos
ou de literatura tedrica, e também de ambas, a
depender do objetivo a que o estudo proponha
(GUIMARAES et al., 2012).

Segundo Botelho et al. (2011), a terminolo-
gia “integrativa” € originada da integracdo de
conceitos, ideias ou opinides advindas das pes-
quisas utilizadas na metodologia. E nesse ponto
que é evidenciado o potencial para construir a
ciéncia. Uma revisao integrativa bem qualifi-
cada apresenta o estado da arte sobre uma tema-
tica, de forma a contribuir para o desenvolvi-
mento de teorias.

De acordo com a proposta apresentada por
Botelho et al. (2011), o método de revisdo inte-
grativa deve ser desenvolvido seguindo etapas
bem definidas: identificacdo do tema e selecéo
da questéo norteadora; estabelecimento dos cri-
térios de inclusédo e exclusdo; identificacdo dos
estudos pré-selecionados e selecionados; cate-
gorizacdo dos estudos selecionados; analise e
interpretacdo dos resultados e apresentacéo da
sintese da revis&o.

Na etapa de identificacdo do tema e selegéo
da questdo norteadora, a construcdo deve estar

relacionada diretamente a um raciocinio tedrico,
incluindo defini¢des j& apreendidas pelo pes-
quisador. O contexto deve ser determinado de
modo claro e especifico, sendo que o objetivo
inicial predispde todo o processo a uma anélise
que se direciona completamente para conclu-
sBes de facil identificagdo a serem aplicadas.

A definicdo da pergunta norteadora é a fase
mais importante da revisdo, pois determina os
estudos incluidos, os meios adotados para a
identificacdo e as informagOes coletadas de
cada estudo. Logo, inclui a defini¢éo dos parti-
cipantes, as intervengdes a serem avaliadas e 0s
resultados a serem mensurados, orientando a
elaboracdo de forma clara e especifica de um
raciocinio tedrico (SOUSA et al., 2010).

Portanto, considerando as orientagdes pre-
vistas para esta etapa, o tema da pesquisa foi de-
limitado e, assim, estabeleceu-se a pergunta
norteadora para uma melhor compreensdo do
presente estudo. A pergunta problema a ser dis-
cutida foi a seguinte: Qual o nivel de conheci-
mento dos enfermeiros sobre sepse encontrados
na literatura cientifica?

Essa questdo incita, a partir da busca na li-
teratura, revelar o trabalho do enfermeiro no
ambito da terapia intensiva na busca do reco-
nhecimento da definicdo, deteccdo de si-
nais/sintomas e condutas.

O manejo de busca foi realizado por meio
de cruzamentos dos descritores: “Conhecimen-
tos”, “Sepse” e “Enfermagem”, disponiveis na
pagina dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), utilizando o operador booleano
“AND”, pois possibilita a ampliagdo da busca
de publicacoes.

O cruzamento dos descritores foi realizado
na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), a qual
permite uma busca simultanea nas principais
bases de dados nacionais e internacionais e
trata-se de uma rede dindmica de fontes de in-
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formac0es, cujo objetivo, é disponibilizar co-
nhecimento e evidéncias em salde a pesquisa-
dores, estudantes, professores e a quem deseja
obter informagdes.

Para esta investigacdo, as bases de dados
que continham producdes cientificas foram as
seguintes: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scien-
tific Electronic Library Online (SciELO) e a
Base de Dados Bibliograficos Especializada na
Area de Enfermagem do Brasil (BDENF) inde-
xados na BVS.

Quanto a técnica de selecdo de informacdes,
foi realizado levantamento bibliografico on-
line na BVS. A pesquisa ocorreu no més de ou-
tubro de 2022, com a finalidade de identificar
estudos publicados no periodo de 2012 a 2022,

nas bases de dados SciELO, LILACS e BDENF.

Para iniciar a busca, foram adotados crité-
rios de inclusdo para a selecdo dos artigos, 0s
quais foram: artigos de livre acesso, idioma em
portugués e que apresentavam referéncias ao
cuidado em saude, conhecimentos de enferma-
gem sobre a sepse e conforme orientacéo pre-
vista na pergunta norteadora. Os critérios de ex-
clusdo do estudo foram: artigos que apresenta-
vam duplicidade em base de dados e textos sem
elementos relevantes ao escopo do estudo.

Para a identificacdo das publicagOes, reali-
zou-se leitura criteriosa dos titulos e resumos e
palavras-chave de todas as publicag6es comple-
tas localizadas pela estratégia de busca e a sele-
¢do posteriormente foi confrontada com os cri-
térios de inclusdo e exclusdo estabelecidos.
Desta forma, seis publicagdes serviram de ob-
jeto de analise, passando-se novamente por uma
leitura na integra e criteriosa.

A etapa de categorizacgdo dos resultados tem
por objetivo sumarizar e documentar as infor-
macOes dos estudos selecionados, através de
instrumentos que organizam de modo coerente
o0s estudos encontrados nas fases anteriores, a

fim de formar um banco de dados de facil ma-
nejo sobre as amostras. Esta etapa determina a
credibilidade de seus resultados e fortalece as
conclusdes do tema investigado (MENDES et
al., 2008).

A obtencdo dos dados foi feita mediante
aplicacdo de um instrumento de coleta adaptado
do modelo proposto por Botelho et al. (2011).
Para organizagdo e extracdo das informacgdes
contidas nos estudos de maneira precisa, o qual
serviu como orientacdo para apresentacdo dos
artigos, foram coletadas as seguintes variaveis:
titulo do artigo, ano de publicagdo, objetivo e
metodologia de cada producao.

Durante a andlise e interpretacdo dos resul-
tados, é realizada uma avaliag&o critica das pro-
ducdes que foram selecionadas e incluidas no
estudo a partir da interpretacao e sintese dos re-
sultados, com o objetivo de comparar as infor-
magdes cientificas presentes em cada estudo, e,
assim, identificar os fatores relevantes para a re-
Visdo integrativa e sugerir pautas para pesquisas
futuras (MENDES et al., 2008).

Para validacdo do estudo, o pesquisador
deve deixar claro quais lacunas foram encontra-
das nos estudos e quais caminhos futuros outros
pesquisadores podem adotar em suas pesquisas
cientificas (BOTELHO et al., 2011).

A anélise dos dados foi realizada a partir da
leitura minuciosa dos resumos dos artigos sele-
cionados através dos critérios de inclusdo. Ap6s
aescolha, os artigos foram divididos por ano de
publicacdo, sendo analisados e comparados en-
tre si, avaliando as possiveis associagdes exis-
tentes sobre o tema em questdo. Os estudos se-
lecionados foram todos salvos em um arquivo
da pesquisadora, o que foi de grande valia, pois
facilitou o acesso no momento de leitura e co-
leta de dados.

Para facilitar a analise, os artigos foram co-
dificados com a letra “E” seguidos de nimeros
ordinais de 1 a 6. Para determinar a sequéncia,
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foi utilizada como base a ordem cronolégica de-
crescente dos anos de publicacdo dos artigos.

As principais informacdes foram dispostas
em quadros, deixando claras as informagdes
pertinentes aos resultados dos artigos, confron-
tando os assuntos com a literatura pertinente ao
tema.

A revisdo deve possibilitar a replicagéo do
estudo. Nesta ultima etapa, a elaboragdo de do-
cumento deve contemplar todas as fases percor-
ridas pelo pesquisador, apresentando 0s princi-
pais resultados obtidos de forma criteriosa.
Apresenta extrema importancia, ja que produz
impacto devido ao acumulo do conhecimento
existente sobre a tematica pesquisada (BOTE-
LHO et al., 2011).

Foram incluidas informacgfes suficientes
que permitiram ao leitor avaliar a pertinéncia
dos procedimentos empregados na elaboracao

RESULTADOS E DISCUSSAO

da revisdo, os aspectos relativos ao topico abor-
dado e o detalhamento dos estudos incluidos.
Apos leitura do material selecionado, as infor-
mac0des adquiridas foram disponibilizadas e ca-
tegorizadas.

O estudo respeitou os autores das publica-
¢Oes analisadas, baseando-se na Lei n®9.610 de
19 de fevereiro de 1998 (Lei de Direitos Auto-
rais) vide Lei n® 12.853, de 2013 a qual altera,
acrescenta e revoga alguns artigos para dispor
sobre a gestdo coletiva de direitos autorais, e da
outras providéncias. A Lei tem por objetivo
proteger os autores, especialmente suas propri-
edades intelectuais de cunho literario, cientifico
ou artistico, podendo ser analisadas por pesqui-
sadores ou afins, visto que, uma vez encontra-
das em banco de dados on-line, podem ser apre-
ciadas, portanto, ndo configura afronta aos di-
reitos autorais (BRASIL, 1998; BRASIL, 2013).

Quadro 4.1 Artigos analisados pelo ano, titulo, métodos, autor e base de dados

N° Ano Titulo Métodos Autor(es)
. x Pesquisa aplicada de desenvolvimento
Seguranga do paciente e detecgdo precoce o o .
1 2018 de SEPSE: Webquest para enfermeiros tecnolégico com gggrdagem quantita- | Laurenti (2018)
Sepse: importancia da identificacdo pre- | Exploratéria descritiva com aborda- Silva & Souza
2 2018 L
coce pela enfermagem gem gualitativa (2018)
Conhecimento dos profissionais de enfer- .
. . L Costa e Silva et al.
3 2017 |magem sobre sepre: estudo em um hospitall  Estudo transversal e exploratdrio
LU (2017)
universitério de Fortaleza-CE
Concepctes de_ enfermeiros que atuam em Exploratdria descritiva com aborda- |Ramalho Neto et al.
4 2015 unidade de terapia L
. . gem qualitativa (2015)
intensiva geral sobre sepse
IntervencBes de enfermagem na sepse: sa- | Exploratdria descritiva com aborda- | Ferreira & Nasci-
5 2014 - : o : . L
ber e cuidar na sistematizacdo assistencial gem qualitativa mento (2014)
Conhecimento do profissional enfermeiro | Estudo descritivo, quanti-qualitativo Almeida et al.
6 2013 ) :
a respeito da sepse com delineamento transversal (2013)

Ap0s a analise dos artigos e selecdo das in-
formacdes foi elaborado o Quadro 4.1, con-
tendo informagdes necessarias para a caracteri-
zacéo das publicagdes. Por meio da construcao
do quadro-sintese foi montado o perfil das pu-
blicacOes selecionadas para a pesquisa no que

diz respeito a ano, titulo, metodologia, autor e
banco de dados.

Apos a construgdo do quadro-sintese, foi
montado o perfil das publicacGes selecionadas
para a pesquisa no que diz respeito a ano, tipo
de pesquisa, abordagem e periddico. No que
concerne ao ano, destaca-se que 2018 foi 0 ano
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com o0 maior nimero de publicagdes e 0s anos
de 2017, 2015, 2014 e 2013 tiveram uma publi-
cacdo cada. Nao foram encontradas publicacfes
que respondessem as questdes levantadas nos
anos de 2012, 2016, 2019, 2020, 2021 e 2022.

A metodologia empregada mais utilizada foi
a do tipo exploratério/descritivo em duas publi-
cagdes, assim como a abordagem qualitativa foi
encontrada nos mesmos artigos. A pesquisa
descritiva busca descrever as caracteristicas de
determinadas populacgdes ou fendmenos e uma
de suas peculiaridades esta na utilizagdo de téc-
nicas padronizadas de coleta de dados, tais
como o questiondrio e a observacao sistematica
(GIL, 2010).

A pesquisa exploratéria proporciona maior
familiaridade com o problema (explicita-lo).

Quadro 4.2 Artigos analisados pelos objetivos e resultados

Pode envolver levantamento bibliografico e en-
trevistas com pessoas experientes no problema
pesquisado. Geralmente, assume a forma de
pesquisa bibliografica e estudo de caso (GIL,
2010).

Marconi e Lakatos (2011) descrevem que o
método qualitativo difere do quantitativo ndo s6
por ndo empregar instrumentos estatisticos,
mas também pela forma de coleta e analise dos
dados. A metodologia qualitativa preocupa-se
em analisar e interpretar aspectos mais profun-
dos, descrevendo a complexidade do comporta-
mento humano. Constatou-se que o banco de
dados com maior numero de artigos foi a
BDENF, com trés publicacoes.

O Quadro 4.2 resume informagfes como
objetivos e resultados dos artigos para elabora-
cao das demais categorias tematicas.

Ne Objetivos

Resultados

Desenvolver um ambiente digital de apren-

dizagem utilizando a metodologia
WebQuest sobre sepse e realizar a avaliagdo
de aparéncia e contelido com enfermeiros
especialistas da area.

O estudo construiu estratégias para a educacao continuada mediante

0 uso de metodologias ativas, visando proporcionar qualidade e segu-

ranga na assisténcia a sadde, principalmente no que tange ao tema da
sepse.

Demonstrar a importancia da enfermagem
no diagndstico e tratamento de sepse.

Importante ressaltar que a educacdo em salde por parte da enferma-
gem é uma das melhores formas de se estar cuidando dos mesmos.
Dessa forma, o enfermeiro sempre sabera as novas e melhores medi-
das preventivas e de tratamento para estar formulando um plano de
cuidados que abranja todos 0s aspectos.

Avaliar o conhecimento sobre sepse por pro-
fissionais de enfermagem do Hospital Uni-
versitario Walter Cantidio.

Os resultados apresentaram lacunas no conhecimento sobre o con-
ceito de sepse e 0s sinais relativos a essa condicao, justificando a ne-
cessidade de treinamento para os profissionais entrevistados.

Verificar o entendimento de seis enfermei-
ros de uma Unidade de Terapia Intensiva
Geral em relagdo a sepse.

Ressalta-se a importancia do enfermeiro no reconhecimento precoce
dos diferentes espectros clinicos relativos a sepse, subsidiando, dessa
maneira, uma defini¢do rapida de planos terapéuticos e estratégias
adequadas de monitorizacdo e cuidado dos pacientes graves.

Dissertar sobre a sepse, apresentando seu
conceito ampliado, direcionando as possi-
veis intervencdes de enfermagem na quarta
etapa do processo de enfermagem.

Ressalta-se a importancia do enfermeiro no reconhecimento precoce
dos diferentes espectros clinicos relativos a sepse, subsidiando, dessa
maneira, uma defini¢do rapida de planos terapéuticos e estratégias
adequadas de monitorizacdo e cuidado dos pacientes graves.

Identificar o conhecimento dos enfermeiros
de uma UTI acerca dos estagios da sepse,
em um Hospital Publico de grande porte no
interior de Ronddnia.

O enfermeiro busca assistir a sepse de forma cada vez mais cientifica
e fundamentada, sobretudo por meio de processos de sistematizacéo,
até mesmo por vigéncia legal.
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A leitura dos artigos possibilitou a andlise
das informacdes. A partir desta andlise, foi pos-
sivel descrever o conhecimento dos enfermei-
ros sobre a sepse a partir dos seguintes topicos:
definicdo de sepse, conhecimento sobre os si-
nais e sintomas de sepse e condutas adotadas.

Conforme evidenciado nos resultados, 0s
enfermeiros descrevem a sepse como uma sin-
drome complexa desenvolvida pelo ser humano
em resposta a invasdo de microrganismos pato-
génicos. Entretanto, diferentemente da concep-
cdo de infeccdo generalizada encontrada em
dois dos depoimentos, ela é verdadeiramente
causada por uma resposta inflamatéria sisté-
mica sem controle efetivo do organismo de um
individuo, desencadeada por infeccdo bacteri-
ana, viral, fangica ou parasitaria, caracterizada
por manifestacdes multiplas e que pode deter-
minar disfungdo ou faléncia de um ou mais or-
gédos, ou mesmo a morte (ALMEIDA et al.,
2013; FERREIRA & NASCIMENTO, 2014).

O conceito de sepse, conforme o Instituto
Latino-Americano de Sepse (ILAS), foi acer-
tado por apenas 40,0% dos profissionais de en-
fermagem, caracterizando um desconheci-
mento sobre a temaética sepse, ja que tal con-
ceito é de suma importancia para que o profis-
sional de enfermagem reconheca e tome con-
duta adequada na suspeita diagndstica. A maio-
ria dos estudos mostra que a rapida identifica-
cao da sepse, associada a terapéutica adequada
e agressiva, pode trazer resultados favoraveis
para o paciente (COSTA E SILVA et al., 2017,
SILVA & SOUZA, 2018).

Quanto aos valores de referéncia para detec-
¢do dos sinais de sepse, verificou-se um baixo
percentual de acertos para defini¢do de hipoten-
sdo, taquipneia, taquicardia, oligdria e rebaixa-
mento do nivel de consciéncia, entre todos 0s
profissionais entrevistados. Conhecer a defini-
¢ao das referidas alteragdes dos sinais vitais as-
sociado ao quadro de sepse é fundamental para

0 diagnostico precoce do paciente. A falta de
conhecimento sobre 0s sinais da sepse pode re-
tardar o diagndstico da mesma, causando preju-
izos ao paciente (ALMEIDA et al., 2013; LAU-
RENTI, 2018).

Os trabalhos de Laurenti (2018) e Almeida
et al. (2013) mensuraram o conhecimento de
Enfermagem em reconhecer efetivamente ma-
nifestacdes clinicas de sepse nos pacientes gra-
ves, e sabidamente entender que a existéncia de
possiveis focos de infeccdo, como Ulceras por
pressdo, pode influenciar positivamente no de-
sencadeamento da mesma, em decorréncia de
uma experiéncia pautada no cotidiano assisten-
cial desses enfermeiros de modo principiante e
timido.

A pesquisa de Ramalho Neto et al. (2015)
descreve que, quanto ao exame inicial, a maio-
ria dos profissionais atentou para temperatura,
frequéncia cardiaca e leucocitose. Um pouco
mais da metade dos entrevistados identificam a
frequéncia respiratéria maior do que 20 movi-
mentos por minuto na avaliacdo do paciente em
sepse. Em relacdo a avaliacdo neuroldgica, 0s
enfermeiros procuram identificar o rebaixa-
mento do nivel de consciéncia como alteracéo
do sistema nervoso central, sequido de altera-
cao do padrao respiratorio e confusdo mental.

Outra situacdo especial é auséncia de sinais
e sintomas de SIRS que pode ocorrer na sepse
grave em pacientes idosos e imunossuprimidos,
cenario reconhecido por apenas 25,0% dos pro-
fissionais envolvidos, caracterizando um alto
percentual de desconhecimento que pode deixar
passar despercebido e comprometer o prognos-
tico dos pacientes (SILVA & SOUZA, 2018).

Os sinais clinicos mais evidenciados pelos
enfermeiros no estudo de Ramalho Neto et al.
(2015): hipotensdo e taquicardia, frequéncia
cardiaca elevada e hipotensédo e taquicardia. A
partir dessas respostas, percebemos a preocupa-
¢ao dos enfermeiros diante da identificagéo de
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sinais clinicos que dizem respeito as alteracdes
cardiovasculares que interferem diretamente
nas condutas clinicas do cuidar.

A disfuncgdo cardiovascular é a manifesta-
¢ao mais grave do quadro séptico e esta associ-
ada a taxas de mortalidade elevada. Sua mani-
festagdo mais precoce é a taquicardia, mas a
mais grave € a hipotensdo, causada pela vasodi-
latacdo com reducéo na resisténcia vascular sis-
témica e pela perda de volemia efetiva, secun-
dérias ao extravasamento capilar (SILVA &
SOUZA, 2018).

Nesses casos, 0s mediadores inflamatdrios,
como citocinas e endotoxinas bacterianas, pro-
duzem vasodilatagcdo profunda e aumentam a
permeabilidade capilar. 1sso resulta em resis-
téncia vascular sistémica baixa o que culmina
numa hipotensdo consideravel. Poucos profissi-
onais descrevem o cuidado ao corpo que possi-
velmente ndo verbaliza e que apresenta essa fi-
siopatologia relacionada ao aumento da contra-
tilidade cardiaca (taquicardia), requer do enfer-
meiro sensibilidade para interpretar possiveis
movimentos corporais, gestos e expressdes que
sugerem desconforto toracico (FERREIRA &
NASCIMENTO, 2014; ALMEIDA et al.,
2013).

Silva e Souza (2018) mostram que, a res-
peito da avaliacdo respiratdria, um grande nu-
mero de enfermeiros atentou para alteracdo do
padrdo respiratdrio, para aspecto e quantidade
da secrecdo traqueal e tambem para frequéncia
respiratdria maior do que 20 respiracfes por mi-
nuto, para saturagdo de oxigénio menor do que
80%, bem como para presenga de leucoci-
tose/leucopenia. Apenas a minoria observou a
relacdo da presséo parcial do oxigénio no san-
gue arterial (PaO2) e elevacdo da fragdo inspi-
rada de oxigénio (FIO2) menor do que 250.

A competéncia e a habilidade para avaliagdo
do padrdo respiratério sdo essenciais aos enfer-
meiros que atuam em UTI, a fim de realizarem

a monitorizacdo respiratoria eficazmente, con-
tribuindo, assim, para a melhor evolucéo clinica
do paciente em sepse grave (LAURENTI,
2018).

A disfuncdo renal relacionada a sepse grave
é caracterizada pela diminui¢do do débito uri-
nario e pelo aumento dos niveis séricos de ureia
e creatinina, 0 que converge para as respostas
dos entrevistados (COSTA E SILVA et al,,
2017).

As alteracOes renais apresentam-se geral-
mente com oliguria e uremia, 0 que pode evo-
luir para insuficiéncia renal. Esse quadro pode
ser agravado com a persisténcia da hipotensao
arterial, onde os enfermeiros da pesquisa de Ra-
malho Neto et al. (2015) percebem a oliguria
como indicagédo da perda de funcao dos rins.

Ainda sobre avaliacdo da funcéo renal, pro-
fissionais observaram os valores de ureia e ve-
rificaram os niveis de creatinina além de consi-
derar o balanco hidrico positivo como indicador
de faléncia renal e observam sinais clinicos,
como letargia, torpor e coma, como indicadores
de alteracdo da funcdo renal. Neste estudo, ob-
servou-se que tal acdo é garantida pela maioria
dos enfermeiros, no entanto, outras observacoes
igualmente importantes para a avaliacdo renal
foram menos evidenciadas, como a avaliacao
dos niveis de ureia e creatinina. Isso se torna re-
levante uma vez que a confirmacdo da leséo re-
nal na sepse se da a partir dessas analises (FER-
REIRA & NASCIMENTO, 2014; LAURENTI,
2018).

No que se refere & avaliacdo neuroldgica, a
disfuncdo cerebral na sepse é precoce, sendo
muitas vezes a primeira disfungdo organica a se
manifestar. O cérebro ¢ o 6rgdo que possui
maior consumo de O2 por grama (G) de tecido
e possui poucas defesas antioxidantes e essa ca-
racteristica o torna bastante suscetivel durante a
sepse (PRESCOTT et al., 2016).
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O aumento de marcadores especificos de in-
juria cerebral esté associado diretamente & mor-
talidade e € um preditor independente de sobre-
vida na terapia intensiva. Na avaliagdo neurolo-
gica do paciente em sepse grave, o enfermeiro
deve atentar-se as disfuncdes para que seja rea-
lizada uma intervencéo adequada, destacando-
se a observagéo do nivel de consciéncia, o qual
pode apresentar-se como estado confusional,
agitacdo psicomotora e delirium (SILVA &
SOUZA, 2018).

Evidenciou-se nos artigos encontrados uma
preocupacdo com o metabolismo glicidico dos
clientes nos referidos casos. Esse cuidado na
manuteng&o destes parametros vem de encontro
com as recomendacdes vigentes nas organiza-
¢cOes mundiais de terapia intensiva e demonstra
a atualizacdo frente a temética pelos entrevista-
dos (LAURENTI, 2018).

Diante disso, 0 estudo apontou que 0s prin-
cipais cuidados realizados pelo enfermeiro a se-
rem desenvolvidos nos casos de alteragdo glici-
dica na sepse grave incluem: rodizio das digi-
tais na mensuracdo dos parametros glicidicos,
administracdo de insulinoterapia por via intra-
venosa precisamente controlada, e possivel uti-
lizacdo de protocolos de suporte nutricional
junto a equipe multiprofissional em salude que
deve estar treinada (FERREIRA & NASCI-
MENTO, 2014).

Quanto a avaliagdo nutricional, apenas nove
(36%) enfermeiros observaram que 0s niveis
glicémicos devem ser menores do que 150
mg/dL e 14 (56%) identificaram a necessidade
de inicio precoce do suporte nutricional. A mai-
oria dos sujeitos parece ndo conhecer o aporte
caldrico dos pacientes sépticos, pois de 12 a
28% consideraram o protocolo de suporte nutri-
cional (LAURENTI, 2018).

Entretanto, parece que o0s enfermeiros,
mesmo 0s que atuam h& mais tempo em UTI,

pouco privilegiam a avaliagdo do suporte nutri-
cional do paciente séptico, haja vista que este
estudo apontou que poucos relacionam a obser-
vacdo de niveis de glicemia a condi¢édo nutrici-
onal e & necessidade de inicio precoce de su-
porte nutricional (RAMALHO NETO et al.,
2015).

No estudo de Costa e Silva et al. (2017), um
percentual elevado de profissionais acertou a
conduta inicial de chamar o médico ao identifi-
car sinais e sintomas de sepse. Cabe ao médico
confirmar a suspeita diagnostica e solicitar exa-
mes laboratoriais, culturas de sitios pertinentes
e prescrever o antibiético adequado na primeira
hora.

Silva e Souza (2018) falam da conduta ini-
cial citada pelos enfermeiros, onde deve ser
feita a coleta do lactato sérico para 0s pacientes
que tém suspeita de sepse grave. A cultura deve
ser coletada para que o agente causador seja
identificado de forma objetiva. Depois da coleta,
a antibioticoterapia venosa de largo espectro
deve ser iniciada. Esta dltima foi a mais lem-
brada pela maioria, pois a demora na adminis-
tracdo de antibioticos aumenta o risco de dbito.

Ferreira e Nascimento (2014) e Almeida et
al. (2013) reafirmam as condutas iniciais cita-
das acima e descrevem acOes adicionais ap0s
seis horas. Percebe-se que as atitudes dos enfer-
meiros se entrelacam com os bundles da Cam-
panha de Sobrevivéncia a Sepse, que preconiza
nas primeiras trés horas medir o nivel de lactato,
colher hemoculturas antes da administragéo de
antibidticos, implementar antibioticoterapia
precoce e de largo espectro e administrar flui-
dos cristaloides naqueles pacientes com hipo-
tensao arterial ou lactato > 4 mmol/L.

Apbs essa primeira fase e até a sexta hora,
verifica-se a necessidade de outras intervengdes
de acordo com a evolugdo clinica dos pacientes
sépticos, com uso de vasopressores para manter
uma pressao arterial média > 65 mmHg diante
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de hipotensdes refratarias a ressuscitacdo hi-
drica inicial; a mensuracdo de pressdo venosa
central e de saturagdo venosa central de oxigé-
nio (FERREIRA & NASCIMENTO, 2014).

Quanto ao tempo recomendado pela litera-
tura para administracdo de antimicrobiano no
paciente com sepse, 78,8% destes profissionais
acertaram, considerado entdo, bom resultado, ja
que os antibidticos administrados em até uma
hora nos casos de sepse grave e choque séptico
podem diminuir a mortalidade. Cada hora de
atraso na administragdo da antibioticoterapia
adequada nos casos de choque séptico repre-
senta aumento significativo da mortalidade
(LAURENTI, 2018).

CONCLUSAO

Com base nas informacdes encontradas na
literatura estudada, conclui-se que os profissio-
nais de enfermagem demonstraram incipiéncia
com relacdo a sepse, tanto sobre sua definicdo
quanto sobre a deteccdo precoce das alteracdes
sistémicas causadas pela sepse grave no que diz
respeito a alteracBes hemodinamicas, neurol6-
gicas, respiratdrias, renais e nutricionais dos pa-
cientes internados em um setor de terapia inten-
siva adulta.

A conduta inicial descrita por enfermeiros
na literatura online mostra um conhecimento
adequado sobre as primeiras agdes implementa-
das pelos profissionais frente a esses pacientes,
entretanto, as acOes a serem adotadas nas horas
seguintes ndo sao descritas de maneira plena, o
que pode estar relacionado a falta de conheci-
mento.

Este estudo evidenciou que os enfermeiros
parecem apresentar dificuldades em utilizar
protocolos para assisténcia a pacientes em sepse,
provavelmente devido a razdes institucionais,
como a falta de impressos especificos ou até
mesmo a auséncia dessa pratica no setor.

Outro motivo que pode implicar na subutili-
zacdo das recomendacOes para o atendimento
do paciente séptico consiste na dificuldade de
interpretacdo dos dados clinicos do paciente
pelo enfermeiro, 0 que pode estar relacionado
ou ndo com a falta de treinamento e o envolvi-
mento das instituices nas a¢des do enfermeiro
na sepse.

Um fato importante observado em todos os
artigos diz respeito a necessidade de implemen-
tar protocolos nos servigos de UTI, bem como
a descricdo sobre a necessidade de treinamento
da equipe para que os profissionais tenha total
capacidade técnica cientifica e venham a desen-
volver de forma assertiva e individualizada
acoes de enfermagem no cuidado ao paciente
com sepse grave, pois o enfermeiro é o perso-
nagem central no cuidado a ser desenvolvido
pela equipe, visto que planeja e coordena as
acoes de enfermagem apoiado no conhecimento
técnico-cientifico.

O trabalho alcancou o objetivo proposto,
pois foi possivel descrever o conhecimento dos
enfermeiros sobre o manejo da sepse, expondo
as deficiéncias relatadas nos artigos, entretanto,
como limitacGes desta pesquisa, constatamos
que existem poucas publica¢bes que abordam o
nivel de conhecimento sobre o tema, demons-
trando a necessidade deste ser ampliado para
um estudo de campo.

A enfermagem intensivista vem evoluindo e
apresentando mudancgas importantes ao longo
dos anos. Destaca-se a importancia do enfer-
meiro no reconhecimento preditores apresenta-
dos pelos pacientes relacionados ao desenvolvi-
mento de sepse ndo sO pelo diagnostico, mas
para que ele possa estabelecer metas a curto,
médio e longo prazo no que diz respeito aos pla-
nos terapéuticos de enfermagem e das estraté-
gias adequadas de monitorizacdo frente a essa
situacdo critica tdo complexa e de manifesta-
cOes tdo amplas.
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INTRODUCAO

O lUpus eritematoso sistémico (LES) € defi-
nido como uma doenca inflamatoria cronica de
natureza autoimune, cursando com diferentes
formas clinicas. Trata-se de uma patologia
complexa que apresenta etiologia desconhecida,
embora alguns autores considerem a teoria de
etiologia multifatorial, abrangendo fundamen-
tos como a predisposicao genética, fatores hor-
monais e ambientais. Nesse contexto, indivi-
duos que apresentam suscetibilidade genética,
ao obterem contato com determinados fatores
ambientais, como exemplo a irradiagéo solar e
infeccdo com microrganismos, passam a apre-
sentar modificacbes no sistema imunoldgico,
cursando com desequilibrio na produgdo de an-
ticorpos e reagdes ao proprio organismo, insta-
lando o quadro inflamatdrio crénico (PONTE et
al., 2023).

Refere-se a uma das doencas autoimunes
mais comuns da contemporaneidade, afetando
principalmente mulheres que se encontram em
idade reprodutiva, especialmente na faixa etaria
de 15 a 45 anos de idade, corroborando com o
fator hormonal de sua etiologia multifatorial.
Comparando a incidéncia entre 0s sexos, ob-
tém-se a proporc¢do de 13:1 entre mulheres e ho-
mens. Além disso, verifica-se maiores taxas de
incidéncia entre as populagdes hispanicas, asia-
ticas e afro-americanas (SANTANA & SI-
QUEIRA, 2022). De acordo com a Sociedade
Brasileira de Reumatologia (2022), estima-se
gue ocorram cerca de 8,7 casos anuais a cada
100 mil habitantes no Brasil, e que uma a cada
1.700 pacientes do sexo feminino apresentam
manifestagdes clinicas da doenca no pais.

O LES apresenta duas formas clinicas prin-
cipais: cutanea e sistémica. Evidentemente, a
forma cutanea é revelada através de lesdes eri-
tematosas e maculopapulares, com localizagéo
comum em areas corporais expostas a radiacdo

solar, como face, torax superior e regido cervi-
cal. Em contrapartida, a forma sistémica apre-
senta uma variedade de sinais e sintomas, inclu-
indo febre, emagrecimento, artralgia e fadiga.
Ademais, diversas manifestagdes podem ser en-
contradas nessa forma clinica, incluindo mani-
festagBes hematoldgicas, obstétricas, neurol6-
gicas, gastrintestinais, renais e cardiopulmona-
res. A patologia apresenta inicio insidioso e
evolugédo cronica, sendo caracterizada pela al-
ternancia entre periodos de exacerbacédo sinto-
matica e remissdo. Normalmente, pacientes do
sexo feminino apresentam seus primeiros sinto-
mas entre os 20 anos de idade, enquanto os ho-
mens, quando acometidos, apontam a doenga
dez anos mais tarde (MAGALHAES et al.,
2021).

A partir da histéria clinica do paciente, ini-
cia-se a suspeicdo diagndstica. Entretanto, a
abundancia de manifestaces clinicas possiveis,
em sua maioria inespecificas, dificultam o esta-
belecimento do diagnostico precoce. Isto posto,
a evolucdo da doenca pode ser agravada devido
a incerteza do diagndstico e seu tratamento tar-
dio. Como métodos complementares, exames
laboratoriais podem auxiliar no diagnostico, in-
cluindo testes bioquimicos, hematoldgicos e
marcadores inflamatérios (NAZARE et al.,
2021). Em outra andlise, a terapéutica deve ser
individualizada entre cada paciente, ponde-
rando suas queixas, acometimento de sistemas
e gravidade de sintomas. A despeito dos siste-
mas organicos afetados, preconiza-se a utiliza-
cdo de farmacos antimalaricos para reduzir a
atividade da doenga, como a hidroxicloroquina.
Outrossim, corticosteroides e imunossupresso-
res também podem ser utilizados, variando en-
tre terapias Unicas e combinadas, a depender de
cada paciente (BORBA et al., 2008).

Considerando a natureza cronica e imprevi-
sivel da patologia, englobando periodos de ati-
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vidade e remissdo, a qualidade de vida dos pa-
cientes com LES é afetada de maneira signifi-
cativa, repercutindo de forma negativa em suas
relagdes cotidianas. Periodos de crise sintoma-
tica incluem fadiga extrema, artralgia e erup-
¢Oes cutaneas, que podem contribuir para o de-
senvolvimento de limitacdes fisicas, dificulda-
des emocionais e sociais. Esses desafios néo in-
terferem apenas na capacidade de realizacdo de
atividades diarias e manter empregos, mas tam-
bém afetam relagdes conjugais, familiares e so-
ciais, ocasionando sentimentos de isolamento e
frustracdo. Além disso, a necessidade de acom-
panhamento médico constante e tratamento
continuo podem produzir problemas financei-
ros e emocionais, exacerbando a complexidade
da doenca (SAMPAIO JUNIOR et al., 2020).

Com base nos dados apresentados, o pre-
sente trabalho tem como objetivo realizar uma
revisdo de literatura acerca do lGpus eritema-
toso sistémico, possibilitando descrever o0s
principais desafios diagnosticos associados a
patologia, e correlacionar o curso clinico da do-
enca com repercussdes na qualidade de vida dos
pacientes acometidos.

METODO

Trata-se de uma revisao de literatura de na-
tureza descritiva e qualitativa, desenvolvida en-
tre 0s meses de julho e agosto de 2024. Para a
busca bibliografica, realizou-se pesquisas nos
indexadores eletrénicos PubMed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Scopus, por meio das pala-
vras-chave “lupus eritematoso sistémico”,
“qualidade de vida”, “diagnéstico”, “desafios”
e “sintomas”, intermediados pelos operadores
booleanos “and” e “or”, de maneira isolada ou
associada. Além disso, pesquisas nos portais

eletrénicos do Ministério da Saude e da Socie-
dade Brasileira de Reumatologia também foram
realizadas.

Como critérios de inclusdo do trabalho, in-
clui-se artigos gratuitos, referéncias disponibi-
lizadas nos idiomas inglés, portugués ou espa-
nhol, e trabalhos publicados nos dltimos 20
anos. Em contrapartida, os critérios de exclusao
abordam referéncias duplicadas e pagas, publi-
cagdes com mais de 20 anos e estudos disponi-
bilizados na forma de resumo. Logo, foram en-
contradas 473 referéncias na pesquisa inicial,
em que apos a disposicao dos critérios de inclu-
sdo e exclusdo, além da anélise dos componen-
tes textuais titulo, metodologia, resultados e
discussdo, foram incluidos 11 estudos na revi-
sdo bibliogréafica. Ademais, o trabalho é isento
de andlise e aprovacdo por parte do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP), pois seu desenvolvi-
mento foi através de fontes bibliogréficas de cu-
nho académico-cientifico de dominio publico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia e autoimunidade

Define-se a autoimunidade como uma dis-
funcdo do sistema imunologico que promove
ataques ao proprio corpo e, consequentemente,
desenvolve processos inflamatorios a tecidos
previamente saudaveis. Esse processo é medi-
ado pela producéo de autoanticorpos a partir de
erros no reconhecimento do sistema imunolé-
gico. O desenvolvimento da autoimunidade é
complexo e envolve diferentes mecanismos, 0s
quais associam a predisposicdo genética e 0
contato com fatores ambientais, em que juntos
contribuem para a ativacdo anormal do sistema.
Logo, o0 mecanismo responsavel pela auséncia
de resposta aos autoantigenos é a tolerancia
imunoldgica, fazendo com que o corpo nao te-
nha habilidade em diferenciar antigenos proé-
prios e externos (NAZARE et al., 2021).
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O LES causa alteracgdes nas respostas do sis-
tema imunologico humoral e celular que corro-
boram para a ocorréncia da autoimunidade.
Sendo assim, ha formac&o de autoanticorpos e
degradacédo de imunocomplexos. Os principais
autoanticorpos envolvidos na fisiopatologia do
LES séo os anticorpos anti-fosfolipides, anti-
RO, anti-RNP, anticorpos anti-nucleares e anti-
Sm, que sdo detectaveis anteriormente as pri-
meiras manifestacbes clinicas da doenca. No
entanto, 0s respectivos autoanticorpos sao res-
ponsaveis pela producao de lesdes caracteristi-
cas da patologia, englobando artrites, anemia
hemolitica, vasculites e glomerulonefrites; que
séo intercedidas pela liberagdo desregulada de
células T e B, além de citocinas inflamatdrias
(RODRIGUES et al., 2013).

Manifestac@es clinicas

O LES € uma doenca inflamatdria que pos-
sui capacidade de afetar diferentes sistemas,
provocando uma variedade de sintomas que va-
riam de acordo com a fase evolutiva da doenca.
Manifestaces sistémicas sdo comuns, que in-
cluem febre baixa, fadiga, perda de apetite e
emagrecimento. Contudo, o sintoma relatado
com maior frequéncia é a artralgia intermitente,
que pode estar associada a poliartralgias agudas,
afetando principalmente as articulagdes das
maos, pés, punhos e tornozelos. No entanto, as
manifestacdes articulares do LES néo apresen-
tam carater degenerativo, mas podem estar as-
sociadas a sintomas de artrite (SBR, 2022).

As manifestacdes da pele e mucosas séo co-
muns e afetam cerca de 80% dos pacientes. Re-
ferem-se a lesOes eritematosas que incluem eri-
tema malar (denominado como asa de borbo-
leta), que geralmente preserva as pregas nasola-
biais; eritema marmorizado, eritema periun-
gueal e puarpura palpavel. Além disso, demais
manifestacdes encontradas abrangem a alope-
cia focal ou generalizada e a paniculite (lesdes

nodulares subcutaneas). O fendmeno de
Raynaud é outro evento habitual no LES, sendo
decorrente do vasoespasmo de arteriolas das
maos e pes, provocando a coloracdo desses
membros (SAMPAIO JUNIOR et al., 2020).

Entre as manifestacGes cardiopulmonares,
encontra-se a embolia e hipertenséo pulmonar,
pleurisia recidivante, pericardite, miocardite e
aterosclerose acelerada, sendo que a ultima, por
sua vez, é considerada a principal causa de
morte por propiciar o desenvolvimento de in-
farto agudo do miocardio (IAM). Analisando 0s
disturbios hematol6gicos provenientes do LES,
anemia hemolitica autoimune e anemia por do-
enca cronica podem ser desenvolvidas, alem da
trombocitopenia autoimune, a qual corrobora
para a ocorréncia de complicacdes obstétricas
(MAGALHAES et al., 2021).

Por outro lado, a nefrite Ipica € uma impor-
tante causa de morbimortalidade do LES, apre-
sentando lesdo glomerular imunomediada e a
capacidade de evoluir para doenca renal termi-
nal, consequente ao processo inflamatoério
grave. Em outra andlise, os sintomas neuroldgi-
cos apresentam relacdo intrinseca com os dis-
tarbios hematoldgicos, sendo comprovados
pela ocorréncia de acidente vascular encefalico
isquémico e hemorragia subaracnoidea. Por fim,
as manifestagOes gastrintestinais incluem dor
abdominal, nduseas, vomitos e pseudo-obstru-
¢ao intestinal, sendo derivados da diminuicdo
da motilidade e vasculite intestinal (SAMPAIO
JUNIOR et al., 2020).

Obstaculos no diagndstico

O estabelecimento do diagnostico do LES é
um processo complexo, devido a variedade de
manifestagcdes clinicas inespecificas e de seu
carater multissistémico. Como descrito anteri-
ormente, a patologia pode afetar diversos Or-
gaos e sistemas, como 0 sistema nervoso, arti-
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culagdes, sistema hematoldgico, pele e rins, tor-
nando o diagnostico desafiador, visto que 0s
sintomas podem ser associados a inimeros di-
agnosticos diferenciais. Portanto, o diagnostico
é fundamentado na associacdo de achados clini-
cos e laboratoriais, incluindo a presenca de an-
ticorpos reumaticos especificos, como, por
exemplo, o anti-DNA e o anti-SM, além da uti-
lizacdo de critérios diagndsticos (BRASIL,
2022).

Dessa forma, uma das principais complica-
¢Oes no diagndstico da patologia é sua varie-
dade clinica, em que os pacientes podem exibir
uma multiplicidade de sintomas, que podem
apresentar distintas classificacdes de gravidade,
sendo leve em casos de fadiga e erupgdes cuta-
neas; e grave na presenca de complicacOes

como nefrite lUpica e eventos tromboembdlicos.

Esse leque de manifestagdes muitas vezes leva
a diagnosticos tardios e/ou inconsistentes, espe-
cialmente em estagios iniciais da doenca. Ou-
trossim, a intermiténcia dos sintomas, que séo
intercalados entre periodos de remissdo e de ati-
vidade da doenca, dificultam o reconhecimento
precoce do LES (NAZARE et al., 2021).

Embora Gteis, 0os exames complementares,
como os testes laboratoriais, também apresen-
tam limitacdes. Os autoanticorpos possuem
baixa especificidade, visto que podem ser de-
tectados em individuos saudaveis. Além disso,
o diagnostico falso-negativo também pode ser
estabelecido através dos exames laboratoriais,
pois alguns pacientes podem néo ter autoanti-
corpos associados. Logo, a suspeicdo clinica
minuciosa é indispensavel para o estabeleci-
mento do diagnoéstico precoce (CARUSO et al.,
2024).

Meétodos terapéuticos
O tratamento do LES apresenta inumeros
objetivos, que englobam diminuir a atividade

da doenca, propiciando o controle das manifes-
tacOes clinicas e alteracGes laboratoriais; preve-
nir recidivas, precaver complicagdes decorren-
tes da evolugéo da doenga, reduzir as doses cu-
mulativas dos farmacos corticosteroides e me-
Ihorar a qualidade de vida dos pacientes. Na
tentativa de alcancar as metas terapéuticas,
torna-se necessaria a associagdo de medidas far-
macologicas e ndo farmacoldgicas. Nesse cené-
rio, o exercicio fisico aerdbico € a principal pra-
tica da conduta ndo medicamentosa, sendo as-
sociado a orientagdes dietéticas (BRASIL,
2022).

Outrossim, medidas gerais sdo incluidas no
protocolo terapéutico, em que essas envolvem a
educacdo do paciente e familiares acerca da
gravidade da doenca e de seu processo evolu-
tivo, apoio psicolégico, protecdo contra irradia-
¢ao solar, cessacdo do tabagismo, suplementa-
¢ao de vitamina D e controle rigoroso dos fato-
res de risco cardiovasculares, como dislipide-
mia, obesidade e hipertensdo arterial. Preco-
niza-se também a avaliacdo ginecoldgica e of-
talmoldgica anual, visando a detec¢do precoce
de displasia cervical e de alteracbes oftalmolo-
gicas provenientes do uso de antimalaricos
(BRASIL, 2022).

Analisando a conduta medicamentosa,
constata-se que essa deve ser individualizada de
acordo com as particularidades de cada paciente,
considerando os sintomas mais prevalentes e o
acometimento de 6rgdos ou sistemas. Dessa
forma, caso haja lesdes em mdltiplos sistemas,
o0 tratamento deve ser direcionado para o aco-
metimento de maior gravidade. Em casos de
respostas ineficientes ou ausentes, considera-se
a associagdo de dois ou mais farmacos. De ma-
neira geral, o uso de antimaléricos como o sul-
fato de hidroxicloroquina é empregado aos pa-
cientes com LES, que apresenta o objetivo de
reduzir a atividade da doenca e evitar o uso de
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corticosteroides. No entanto, seu uso prolon-
gado pode estar associado a alguns efeitos ad-
versos, como a toxicidade retiniana, leucopenia,
trombocitopenia e alargamento do intervalo
QT.Ademais, os glicocorticoides sdo farmacos
utilizados amplamente no tratamento do LES,
em que a dose terapéutica € variada de acordo
com a gravidade do caso. Entretanto, referem-
se a farmacos com demasiados efeitos colate-
rais, devendo ser utilizados com menores doses
possiveis e reduzidos gradualmente sempre que
necessario (BORBA et al., 2008).

Qualidade de vida

A qualidade de vida dos pacientes com LES
é constantemente impactada devido a variedade
da gravidade e frequéncia de seus sintomas, in-
cluindo a imprevisibilidade dos periodos de ati-
vidade da patologia. Logo, as repercussoes ne-
gativas decorrentes da doenca se estendem ao
bem-estar fisico e emocional, visto que os paci-
entes séo sensibilizados por incertezas e limita-
cOes diarias. Entre as manifestacGes mais debi-
litantes do LES, encontram-se fadiga e artralgia,
que podem afetar a realizacdo de atividades co-
tidianas e a qualidade do sono, interferindo nas
tarefas de trabalho e socializacdo. Associadas a
artralgia, reducéo de mobilidade e incapacidade
sdo encontradas em alguns casos, impactando
diretamente a independéncia e qualidade de
vida (SANTOS et al., 2017).

Ademais, as repercussfes psicoldgicas em
pacientes com LES sdo significativas, sendo
frequentemente relatados sintomas como ansie-
dade, depressdo, transtorno de panico e isola-
mento social, decorrentes da imprevisibilidade
da doenca e de suas limitagGes impostas. Estig-
mas sociais também sdo observados, apresen-
tando associagfes com as condig¢des cronicas
visiveis, como altera¢cGes dermatoldgicas, e
com o diagnostico invisivel presente na maioria

dos casos. Portanto, exacerba-se o impacto psi-
coldgico da doenca, afetando diretamente a au-
toestima e a autoimagem do paciente (SANTOS
etal., 2017).

Como outras vertentes que interferem na
qualidade de vida dos pacientes com LES, fo-
ram observados efeitos colaterais dos medica-
mentos e a necessidade de acompanhamento
médico constante, em que esses adicionam mai-
ores desafios aos mesmos. Assim, a estimagao
da qualidade de vida dos portadores de LES é
um elemento imprescindivel para colaborar
com a eficicia do tratamento, devido aos im-
pactos negativos decorrentes do protocolo me-
dicamentoso (SAMPAIO JUNIOR et al., 2020).

CONCLUSAO

O ldpus eritematoso sistémico representa
um desafio significativo tanto para o diagnos-
tico quanto para a gestdo da qualidade de vida
dos pacientes. Seu carater cronico e multissisté-
mico, apresentando manifestacGes clinicas va-
riadas e inespecificas, dificultam o diagnéstico
precoce e preciso. Além disso, as apresentacoes
clinicas heterogéneas propiciam atrasos no tra-
tamento adequado, repercutindo de forma nega-
tiva na qualidade de vida dos pacientes. Por-
tanto, a identificacdo e s utilizacdo de testes di-
agnosticos especificos, além da compreensdo
de seus mecanismos fisiopatoldgicos subjacen-
tes, sdo essenciais para aprimorar 0 manejo cli-
nico do LES.

Como um componente da complexidade di-
agndstica do LES, encontra-se a necessidade de
profissionais de salde capacitados e de uma
abordagem interdisciplinar. Logo, a deteccdo
precoce é fundamental para evitar o agrava-
mento da doenca e para melhorar os resultados
obtidos no tratamento. No entanto, a diversi-
dade de sintomas e a combinagdo com variados
diagndsticos diferenciais sdo obstaculos para
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essa tarefa. O desenvolvimento de novos crité-
rios diagnosticos e a utilizacdo de tecnologias
avancadas podem ser caminhos promissores
para superar essas barreiras.

No que diz respeito & qualidade de vida, por-
tadores de LES comumente enfrentam limita-
¢cOes fisicas, psicoldgicas e sociais decorrentes
do curso da doenga e dos efeitos adversos pro-
venientes da terapia farmacolégica. O manejo
eficaz da patologia deve abranger o controle
dos sintomas e abordagens multidisciplinares
que oferecam suporte ao bem-estar geral do pa-
ciente. Atendimento individualizado, progra-
mas de reabilitacdo, grupos de apoio e suporte
psicoldgico sdo cruciais para melhorar a quali-
dade de vida desses pacientes.

Como recomendacao para futuras pesquisas,
é recomendado que sejam relatados e identifi-
cados biomarcadores mais especificos e atuais
para o LES, que podem auxiliar no diagnostico
precoce e na monitorizagédo da atividade da do-
enca. Outrossim, nota-se a relevancia de estu-
dos que explorem novas terapias que minimi-
zem os efeitos adversos e melhorem a adesao ao
tratamento farmacoldgico. Por fim, a realizacéo
de investigacdes sobre o impacto do LES na
qualidade de vida e sua associagdo com estraté-
gias que possibilitem sua atenuacdo devem ser
ampliadas, apresentando o intuito de descrever
uma abordagem centrada no paciente.
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INTRODUCAO

Os gatos tém se tornado os animais de com-
panhia preferidos por seus tutores por terem um
temperamento amigavel, independente e afetu-
0s0, além de necessitarem de menos espago nas
residéncias e serem muito higiénicos, indo a fa-
vor do estilo de vida moderno da sociedade, ndo
sendo mais vistos como um “cdo de pequeno
porte” e assumindo todas as suas peculiaridades
(GENARO, 2010).

Nesse cendrio, com sua crescente expansdo
dentro de residéncias, grande parte dos gatos
domeésticos acabam tendo uma criagdo semi-do-
miciliada, o que oportuniza a transmisséo sa-
pronotica, com o contato de agentes que podem
ser encontrados em locais onde se apresentam
vegetacdo, sujidades, matéria organica em de-
composicdo e principalmente gatos errantes,
predispondo a ocorréncia de diversas doencas
infecciosas (PIRES, 2017).

A esporotricose € uma patologia que se ma-
nifesta de forma cutanea e até mesmo extracu-
tanea, de carater zoondtico subagudo ou cro-
nico, causada por fungos que pertencem ao gé-
nero Sporothrix sp. com facil propagacéo (Bl-
SON et al., 2020). A doenca é de ocorréncia
mundial, com registros desde 1988 e relatos em
varias espécies propensas a doenga, como bovi-
nos, equinos, suinos, caes e gatos, animais sil-
vestres e 0 homem (ALMEIDA et al., 2018).

No Brasil, grande parte dos casos notifica-
dos sé@o em humanos e felinos (RODRIGUES et
al., 2013), sendo a espécie predominante a Spo-
rothrix brasiliensis (GREMIAO et al., 2021). A
doenca é considerada de alto risco a satde pu-
blica, pelo grau de endemismo epizodtico e zo-
ondtico em 25 dos 26 estados brasileiros e que,
por muitas vezes, vem sendo negligenciada
(RODRIGUES et al., 2020).

Em felinos machos, sem racga definida (SRD)
e ndo esterilizados a incidéncia ¢ maior, o que
se justifica por acesso a rua, disputa por territo-
rios e busca por acasalamento (GONCALVES
et al., 2019). A transmissao ocorre por contato
direto ou indireto com o agente no ambiente
contaminado, ou pelo portador da doenga, que
o infecta pelo contato com o exsudato das le-
sOes, mordedura ou arranhadura de outro ani-
mal (ARAUJO & LEAL, 2016).

O fungo desenvolve lesdes cutaneas papula-
res ou nodulares que geralmente ulceram, po-
dendo evoluir com o estado imunoldgico do pa-
ciente (PIRES, 2017). Regido da face, orelhas,
plano nasal, base da cauda e membros sdo 0s
primeiros locais a apresentarem lesges. A lam-
bedura, caracteristica predominante em felinos,
também contribui para disseminacdo e infec-
¢OGes mais graves, em 6rgdos como pulmdes e
figado e no sistema linfatico (LLORET et al.,
2013).

Casos de esporotricose em gatos se apresen-
tam em diversas manifestacfes clinicas, dos
mais variados graus de infec¢cdo com compro-
metimento de tecido e 6rgdos, portanto, podem
estar em variados diagndsticos diferenciais
(GONDIM & LEITE, 2020).

O objetivo deste estudo foi abranger as di-
versas particularidades e sintomatologias que a
esporotricose vem manifestando em felinos. O
comportamento atipico destaca a importancia
da esporotricose ser considerada como diagnds-
tico diferencial em casos de rotina.

METODO

O presente estudo, é um relato sobre um
caso de esporotricose em felino, com caracte-
risticas incomuns, destacando a necessidade de
considerar a doenca como diagndstico diferen-
cial em manifestacGes oculares em felinos.
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RELATO DE CASO

Animal deu entrada em Clinica Veterinaria
particular na cidade de Feira de Santana, no es-
tado da Bahia, um felino, fémea, sem raga defi-
nida (SRD), esterilizada, 2,900 kg, 9 anos, do-
miciliada, residente na mesma cidade. A queixa
datutora era que o animal apresentava alteracao
no globo ocular esquerdo, uma “massa” em re-
gido lateral, vermelhiddo, e dificuldade em fe-
char o olho, que ocasionalmente sangravam e
alteracdes essas que foram crescendo em torno
de 30 dias.

Refere que animal ndo tem acesso a rua,
contudo, sua residéncia tem areas onde a gata
teria acesso a grama e arvores, e que por ser um
local aberto atrai outros animais, contudo nao
relata episodios de briga do seu animal com ou-
tros.

Ao exame clinico, observou-se hiperemia
naregido da conjuntiva do globo ocular, edema,
epifora, anisocoria e linfonodos reativos. Apre-
sentava reflexos palpebrais, no entanto, sem re-
flexo pupilar. Quanto a outros parametros clini-
cos sistémicos saudaveis, ndo apresentava ne-
nhum tipo de lesdo no corpo, nem algia a palpa-
c¢ao. O animal apresentava protocolo vacinal em
dia e controle de parasitas.

Foram solicitados hemograma, leucograma,
bioquimicos e sorologia de FIV/FELV. Todos
normais, incluindo a sorologia que descartou
FIV/FELV.

Foram prescritos, no primeiro momento, um
colirio a base de ciprofloxacina e sulfato de
condroitina A (Ciprovet colirio), 1 gota no olho
afetado a cada 12 horas, durante 7 dias, e um
suplemento alimentar composto por betagluca-
nas (Macrogard pasta), pois a suspeita clinica
seria de conjuntivite, neoplasia ou trauma.

No retorno de 5 dias, 0 animal apresentava
reducdo de edema da conjuntiva, mas que ainda
persistia. Foram solicitados exames de imagem.

Figura 6.1 Conjuntivite granulomatosa em olho es-
querdo com massa conjuntival

Figura 6.2 Felino com sinais clinicos de anisocoria

A ultrassonografia foi realizada quinze dias
depois em centro de treinamento para médicos
veterinarios de maneira gratuita.

Seus achados incluem a presenca de forma-
cao infiltrativa heterogénea e irregular em re-
gido lateral do olho esquerdo, com degeneracao
de vitreo, deslocamento medial de lente e des-
colamento da retina. Sugestivo de crescimento
neoplasico.
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Figura 6.3 Ultrassonografia do globo ocular esquerdo

Figura 6.4 Felino no pés-cirirgico

Pela condicdo que se apresentava o olho es-
querdo, o uso dos medicamentos foi suspenso.
A indicacdo de intervencao cirdrgica com exen-
teracdo unilateral do globo ocular esquerdo (re-
mocao do globo ocular incluindo palpebras e
anexos oculares) foi prescrita, além de encami-
nhamento do material para histopatologico.

Apds procedimento cirdrgico, foi instituido
0 uso de meloxicam (Mellis 0,2 mg) 1 compri-
mido ao dia, durante 5 dias, amoxicilina com
clavulanato de potassio (Agemoxi 50 mg) 1
comprimido a cada 12 horas durante 10 dias,
cloridrato de tramadol (Cronidor 12 mg) Y
comprimido a cada 12 horas durante 5 dias e
uso topico de Colagenase pomada, aplicar na
ferida cirdrgica uma vez ao dia, além do uso de
colar elisabetano indispensavel até a retirada
dos pontos. A paciente evoluiu bem no pos-ci-
rurgico, sem deiscéncia de pontos e excelente
cicatrizagdo. A retirada de pontos aconteceu
com 8 dias.

Apbs 5 dias da retirada dos pontos, animal
apresentou fistula na abertura da incisdo e au-
mento de volume com secrec¢do exsudativa, es-
pirros e lesdo na pata direita hiperémica e alo-
pecia em regido cranial.

Figura 6.5 Retirada de pontos

Figura 6.6 Felino com lesdo na pata direita
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Figura 6.7 Felino com fistula ap6s o inicio do tratamento

O resultado do exame histopatologico saiu
15 dias ap0s a cirurgia. O exame histopatolo-
gico revelou moderada opacificacdo da cérnea
e uma lesdo nodular de 1,0 x 0,6 cm. A transi-
luminacdo ndo pdde ser realizada devido a opa-
cificacdo da cornea. A lesdo, de 1,3 cm de pro-
fundidade, tem superficie regular, aspecto s6-
lido, coloracdo esbranquicada e consisténcia s6-
lida, infiltrando o corpo ciliado e a cdmara pos-
terior. Ndo foram observadas alteragbes ma-
croscopicas na lente e o humor vitreo opaco. Na
microscopia, encontrou-se intenso infiltrado in-
flamatério neutrofilico e moderado infiltrado
histiocitario, ambos focalmente extensos, com
grande quantidade de estruturas leveduriformes
ovais, redondas e fusiformes no meio extrace-
lular e nos macréfagos. A lesdo invadia até o
corpo ciliar. As coloragdes histoquimicas de
Grocott e acido periodico de Schiff revelaram
estruturas leveduriformes, sugerindo esporotri-
cose.

O tratamento de eleicdo para esporotricose
foi iniciado com itraconazol 100 mg, adminis-
trando 1 capsula ao dia, no periodo de 90 dias,
além de orientagcdes e cuidados com animais
positivos para esporotricose e manejo necessa-
rio dos tutores.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Clinicamente, a esporotricose felina abran-
ge variadas manifestagdes, desde nodulos sub-
cutaneos que evoluem para Ulceras podendo ser
Unicas ou mdltiplas, até quadros respiratorios
com lesdes em mucosa nasal, incluindo rinor-
reia e quadros graves desencadeando ébito. Isto
evidencia que a forma extracutanea, apesar de
atipica, pode ser manifestada (MIRANDA,
2013).

No presente relato, a esporotricose ndo foi a
suspeita clinica inicial, devido a falta de sinais
tipicos da doenga, como o processo de caracter
ulcerativo e o quadro respiratorio. Além disso,
com o histérico da paciente e os achados nos
exames de imagem, a suspeita inicial se fez em
um processo neoplasico, ja que, por conta da
progressdo dos sintomas, o globo ocular es-
querdo se tornou afuncional, com degeneracéo
de vitreo, deslocamento medial de lente, desco-
lamento da retina e a falta de motricidade no re-
flexo pupilar.

Assim como em humanos, pacientes imu-
nossuprimidos com o virus da imunodeficiéncia
felina (FIV) e o virus da leucemia felina (FeL V)
tém agravamento da doenca pelo declinio dos
niveis de linfocitos CD4+, o que corrobora que
a carga fungica e as alteragGes no sistema imu-
nolégico sdo fatores determinantes na dissemi-
nacao da doenca. No entanto, ndo existem rela-
tos que comprovem a associacdo da mesma
com a predisposicdo a esporotricose (PEREIRA
etal., 2015).

Um estudo de 2021 analisou os aspectos
clinicos e patoldgicos do Sporothris spp em
amostras conjuntivais de quatro felinos domés-
ticos com suspeita de conjuntivite, avaliando a
possibilidade dessa infecgédo ser diagnosticada
de forma priméria. O exame consistiu em coleta
microbioldgica, citoldgica e coloragdo com flu-
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oresceina. Dos quatro felinos, nenhuma altera-
cao foi observada apenas a ocular, e apenas um
animal apresentava alteracGes respiratorias. To-
dos foram tratados com Itraconazol em doses de
50-100 mg/kg até a total remissdo da doenca
(ROCHA, 2021).

Um caso de esporotricose ocular em fe-
lino, macho, castrado com acesso a rua, foi re-
latado com a suspeita inicial de reagdo alérgica
e/ou clamidiose. As lesdes conjuntivais in-
cluiam, hiperemia e edema, sem lesdes ulcera-
tivas, contudo, o tratamento inicial do paciente
nédo surtiu avangos em seu quadro e as lesdes
evoluiram. Apds histopatoldgico foi sugerido
que o processo inflamatério era de caréater fan-
gico, sendo confirmado como esporotricose. O
tratamento do felino foi realizado com itracona-
zol e iodeto de potéassio e marbofloxacina
(VOESE, 2021).

Outro achado com confirmagdo em mani-
festagdo ocular ocorreu em um felino fémea,
trés meses de vida com granuloma em conjun-
tiva palpebral inferior esquerda e lesdes muco-
cutaneas em diferentes areas do corpo. Realiza-
ram citopatologia, cultura de fungos, sorologia
e genotipagem molecular. A confirmacdo se
deu por S. brasiliensis e o tratamento com itra-
conazol a dose de 30mg/animal durante 5 meses
(MOTHE et al., 2021).

Por ter uma ampla variedade em sua sinto-
matologia, a esporotricose acaba apresentando
sinais clinicos que podem ser semelhantes a pa-
tologias de carater infeccioso e ndo infeccioso,
principalmente as que envolvem quadros sisté-
micos e isolados em derme e epiderme (ORO-
FINO-COSTA et al., 2017). Dentre as doencas
que podemos citar destacamos: conjuntivite,
criptococose, candidiase, histoplasmose, infec-
¢Oes por arranhadura, traumas, carcinoma de
celulas escamosas, entre outras patologias (LO-
PES-BEZERRA et al., 2018).

O carcinoma de células escamosas (CCE) é
uma neoplasia maligna que afeta as células epi-
teliais de gatos, tendo afinidade principalmente
aos gatos de pelagem branca ou que possuam
areas brancas na regido do corpo. As areas mais
acometidas sdo da face (narinas, labios, palpe-
bras, conjuntiva, orbita ocular e o pavilhdo au-
ricular) e seu aspecto macroscopico das lesdes,
por se assemelhar com esporotricose, o torna
um diagnostico diferencial da doenga (GROSS
et al., 2009).

A criptococose tem grande semelhanca em
sua sintomatologia por apresentar congestao na
vascularizagdo dos vasos da retina, auséncia de
reflexo pupilar e cegueira (PEREIRA et al.,
2015).

O tratamento de esporotricose consiste em
uma terapia antifngica e tem o itraconazol
como farmaco de primeira escolha; em casos
em que néo se observa evolucdo do quadro, as-
socia-se 0 iodeto de potassio na terapéutica. O
tempo médio de tratamento costuma ultrapassar
60 dias, e deve ser monitorado juntamente com
as enzimas hepaticas séricas, pois ja é evidenci-
ado que o itraconazol tem efeito hepatotoxico
em felinos. A boa adesdo do proprietario é de
suma importancia ao protocolo e favorece o
prognostico do animal (LLORET et al., 2013).

CONCLUSAO

O diagnostico precoce da esporotricose € fa-
tor determinante para o sucesso do tratamento e
a qualidade de vida do animal. Os felinos estdo
comumente associados a sua transmissao, por
serem reservatorios naturais do fungo, o que
torna a casuistica mais elevada principalmente
em animais com acesso a rua.

Levando em consideracdo todo esse con-
texto, o presente relato confirma que casos in-
comuns de esporotricose tornam o diagndstico
desafiador e que é importante considera-la
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como diagnostico diferencial em diversas ma-
nifestacdes clinicas, principalmente em pacien-
tes que residem em regides endémicas para a
doenca.

A semelhanca e o carater atipico dessas ma-
nifestacdes, como conjuntivites, lesdes nodula-
res, e carcinomas, fortalecem a necessidade de
investigagdo, anamnese e ferramentas diagnos-
ticas, evitando tratamentos que podem progre-
dir uma doenga que € de curso epidemioldgico.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é causada pela bactéria
Mycobacterium tuberculosis e acomete, princi-
palmente, os pulmdes, embora possa afetar ou-
tros 6rgdos, resultando na chamada tuberculose
extrapulmonar. A transmissdo da TB ocorre
pelo ar, por meio da tosse, do espirro e da fala
de individuos com TB ativa (SILVA et al.,
2015). A infecgdo pelo Mycobacterium tuber-
culosis pode permanecer latente no organismo,
com as bactérias encapsuladas em granulomas,
ou evoluir para uma forma ativa e contagiosa,
na qual os principais sintomas incluem febre,
tosse persistente, fraqueza e suores noturnos
(PAI et al., 2016). Globalmente, a TB é a se-
gunda principal causa de morte por doengas in-
fecciosas, superada apenas pela Covid-19
(VAZ et al., 2023). Além disso, estudos indi-
cam que a TB é uma das principais causas de
hospitalizacdes e de 6bito em pessoas com HIV
(AGUDELO et al., 2021; HAMADA et al.,
2021).

A tuberculose é classificada como a 132
causa de morte no mundo. No entanto, quando
associada com a infeccao provocada pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) esse indice
de mortalidade atinge a 92 posicao (VAZ et al.,
2023).

Esse indice mais alarmante aponta para a
gravidade da coinfecgdo entre a doenca viral e
a bacteriana, uma vez que a sindrome inflama-
toria desencadeada pelo HIV propicia a infec-
cdo pelo Mycobacterium tuberculosis. Essa
condicéo € denominada Sindrome Inflamatdria
de Reconstituicdo Imune Associada a TB (TB-
IRIS). A Sindrome de Reconstitui¢do Imunolé-
gica (SRI) é um conjunto de desordens inflama-
torias associadas a melhora da imunidade que
levam a piora paradoxal de infecgdes oportunis-
tas preexistentes.A TB ¢ a infecgdo oportunista
associada a SRI mais frequente em pacientes

HIV positivos com SIDA. Dois importantes fa-
tores de risco para seu desenvolvimento séo a
presenca de tuberculose extrapulmonar e o
curto intervalo de tempo entre o inicio do trata-
mento para TB. A mortalidade em casos de TB
associada & SRI pode chegar a 13% (CORREA
& FERNANDES, 2015).

O objetivo desse estudo foi explorar a inte-
racdo imunologica na coinfeccdo TB/HIV e dis-
cutir suas implicacbes para 0 manejo clinico,
considerando as altas taxas de mortalidade as-
sociadas a ambas as doencas. Entender melhor
a interacdo dessas enfermidades e seus meca-
nismos imunoldgicos pode levar a intervencGes
terapéuticas mais eficazes, melhorando os re-
sultados clinicos, reduzindo a mortalidade asso-
ciada e auxiliando no desenvolvimento de poli-
ticas de satde publica mais assertivas.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de 1 de julho até 21 de julho de 2024,
por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med e Scientific Eletronic Library Online (Sci-
ELO). Foram utilizados os descritores: “HIV
AND tuberculosis”, “HIV coinfection AND tu-
berculosis”, “HIV AND TB”, “HIV-TB coin-
fection”, “HIV AND Mycobacterium tubercu-
losis”. Desta busca, foram encontrados 849 ar-
tigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selecao.

N&o houve restricdo de idiomas nos artigos,
que foram publicados no periodo de 2014 a
2024 abordavam as tematicas propostas para
esta pesquisa e estavam disponibilizados na in-
tegra. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de re-
sumo, que ndo abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusdo.
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Apo0s os critérios de selecdo, restaram 18
artigos que foram submetidos a leitura minuci-
osa para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias teméticas abordando os pontos que
foram mencionados na discussao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A coinfecgdo TB/HIV é a 9 causa de morte
em todo o mundo. A revisdo de narrativa de
2007 a 2016 notificou 745 casos, dos quais a
prevaléncia foi 76,6% em homens, com predo-
minancia na faixa etaria de 30 a 49 anos (BAS-
TOS et al., 2020). Os resultados indicam que,
de 711 pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA),
a principal via de transmisséo é a relagdo hete-
rossexual em 329 pacientes (46,3%), seguida
pela relacdo homossexual em 143 (20,1%) pa-
cientes. Além disso, 110 pacientes (15,5%) se
identificaram como bissexuais (ZERDALI et
al., 2021).

A relacdo diagnostico e tratamento da coin-
feccdo TB/HIV é uma experiéncia desafiadora,
ainda mais quando associada ao medo, precon-
ceito e estigma. Esses fatores estdo diretamente
relacionados a baixa adeséo ao tratamento e ao
retardo do diagnostico precoce. Dessa forma,
constata-se a necessidade de um suporte que
abranja aspectos sociais, emocionais e médicos
(SILVA et al., 2015).

Em termos de tratamento, a terapia antirre-
troviral (TARV) combinada com o tratamento
da TB apresenta eficacia na reducdo da morta-
lidade, no entanto, é necessario um manejo cui-
dadoso devido as interacbes medicamentosas e
aos efeitos adversos. A proporgédo de cura tem
um resultado positivo, entretanto, o abandono
do tratamento seguido de @bito € recorrente
(RABELO et al., 2024). Existem ferramentas
avancadas, como EXPERT ULTRA, LF-LAM
e novos regimes para TB multidroga-resistente,

que sdo utilizadas para controle da tuberculose
associada ao HIV, contribuindo para auxilio ao
tratamento e prevencdo da doenca, porém, o
apoio financeiro e monitoramento rigoroso sao
fundamentais (HAMADA et al., 2021).

Ademais, foram descobertos os genes de as-
sinatura que mostraram uma variedade de pa-
drdes transcricionais, incluindo genes de res-
posta somente para TB e somente para HIV e
genes com padrdes de expressao guiados por in-
teragdes entre estados de infeccdo por HIV e TB,
relacionando o receptor de células T CD8+
LAG3 e o0 gene associado a apoptose CERK
(DUFFY et al., 2019). A possibilidade de diag-
nostico das doencas de forma combinada favo-
rece o tratamento e resulta em uma terapia ade-
quada sem efeitos adversos exacerbados, con-
tribuindo para um melhor progndstico.

A anélise de nove estudos da base de dados
ISI/Thomson Reuters constatou nimeros signi-
ficativos de casos de tuberculoses resistentes a
maltiplos medicamentos quando infectados
pelo HIV (BARBOSA & LEVINO, 2013).
Sendo assim, o HIV aumenta a TB de forma si-
nérgica, contribuindo para mudancas no meta-
bolismo lipidico e proteico do hospedeiro, im-
pulsionando a deterioracdo imunologica. Ainda
que 0s mecanismos metabdlicos que contri-
buem para a carga da doenga quando coinfecta-
dos por TB/HIV sejam mal compreendidos, en-
tende-se que a terapia antirretroviral reverte as
tendéncias em determinados graus de paciente
coinfectados com TB/HIV, mas ndo em niveis
saudaveis (HERBERT et al., 2023).

Dessa forma, a coinfeccdo TB/HIV apre-
senta taxas mais elevadas de fracasso no trata-
mento, e, consequentemente, maiores taxas de
mortalidade quando comparadas com indivi-
duos infectados somente por tuberculose ou por
HIV, enfatizando a importancia da terapia an-
tirretroviral em pacientes coinfectados com am-
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bos os virus, sendo a implementacéo de politi-
cas publicas o principal pilar para diminuir
complicacdes de saude e fatalidades associadas
aTB e ao HIV (CAVALIN et al., 2020).

Todavia, ainda que existam avancgos e ino-
vacdes no diagnostico, no tratamento e na pre-
vencgéo, a TB continua sendo uma das doencas
mais mortais, sendo a segunda principal causa
de morte por doengas infecciosas. Sobretudo
quando associada ao HIV, agrava a situacao de
forma exponencial, criando resisténcia medica-
mentosa e resultando em pior progndstico, de-
sencadeando aumento da mortalidade (YANG
et al., 2022). De acordo com o cenério, as con-
dicBes precérias de vida interferem diretamente
no tratamento da TB/HIV, o qual evidencia a
desigualdade social e sua influéncia neste para-
metro. Foram analisados 6.092 casos novos de
coinfeccdo TB/HIV, o qual 5.609 com residén-
cia fixa e 483 sem residéncia fixa, no municipio
de Sdo Paulo-SP, comprovando as interferén-
cias da desigualdade social, onde 55,5% de cura
ocorre nos casos com residéncia fixa e 32.7%
de cura ocorre em individuos sem residéncia
fixa (CAVALIN et al., 2020).

Destarte, 0 presente estudo destaca que a co-
infeccdo HIV/TB é um problema de salde pu-
blica, especialmente em areas com elevada taxa
da doenca. Diante disso, sdo cruciais politicas
de satide que combinem tratamento e prevengédo
de ambas as doencas, garantindo acesso iguali-
tario ao diagndstico e tratamento adequado
(QUINTINO et al., 2024).

CONCLUSAO

A coinfeccdo TB/HIV representa um desa-
fio significativo para a satde publica global, re-

fletido em altas taxas de mortalidade e compli-
cacOes associadas. Dados de 745 casos notifica-
dos entre 2007 e 2016 mostraram que a preva-
Iéncia foi de 76,6% em homens, predominante-
mente na faixa etaria de 30 a 49 anos. Em um
estudo com 711 pessoas vivendo com
HIV/AIDS, a via heterossexual foi a principal
forma de transmisséo (46,3%), seguida pela ho-
mossexual (20,1%) e bissexual (15,5%).

A anélise de casos de coinfeccdo em S&o
Paulo demonstrou impacto significativo das
condigdes socioecondmicas na eficacia do tra-
tamento, com uma taxa de cura de 55,5% em
individuos com residéncia fixa, comparado a
apenas 32,7% entre aqueles sem residéncia fixa.

O estudo revelou que as dificuldades en-
frentadas por pacientes coinfectados com HIV
e tuberculose (TB) exigem uma abordagem te-
rapéutica multidisciplinar, o que inclui suporte
clinico, apoio psicossocial e medidas para redu-
zir os estigmas associados a essas condicdes.
Além disso, sdo necessarias politicas publicas
que minimizem o impacto de uma doenca sobre
a outra, como a deteccdo precoce de HIV e TB,
a avaliacdo da TB latente em pacientes soropo-
sitivos, o tratamento da TB latente e a capacita-
cao dos profissionais de salde.

O diagndstico precoce do HIV é fundamen-
tal para iniciar imediatamente a terapia antirre-
troviral (TARV), fortalecendo o sistema imu-
nolégico dos pacientes e ajudando a controlar
as coinfecgdes. No entanto, a baixa adesdo ao
tratamento continua sendo um fator que agrava
0 progndstico desses individuos, muitas vezes
devido a falta de conhecimento sobre medidas
preventivas e a importancia do diagnéstico e do
tratamento. Assim, intervengdes educativas es-
pecificas para a comunidade sdo essenciais, am-
pliando o acesso a informagé&o.
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INTRODUCAO

As micobacterioses s&o um grupo de doen-
cas causadas pelos microrganismos do género
Mycobacterium, com excecéo da M. leprae e M.
tuberculosis, causadores, respectivamente, da
hanseniase e tuberculose. Atualmente, as mico-
bacterioses sdo classificadas como atipicas ou
ndo-tuberculosas (MNTS) e sua maioria esta re-
lacionada com o complexo Mycobacterium
avium (MAC) (MARQUES et al., 2019; ADJE-
MIAN et al., 2018). A populacdo mais acome-
tida € a imunodeprimida, como pacientes previ-
amente diagnosticados com Sindrome da Imu-
nodeficiéncia Adquirida (SIDA), com sintomas
pulmonares (tosse cronica) e extrapulmonares
(perda ponderal, febre e manifestacGes cutaneas)
(NORTON et al., 2020).

O diagnostico das micobacterioses atipicas
pode ser realizado pelo conjunto da histéria cli-
nica com exames histopatolégicos e de imagem,
porém, como as manifestacfes podem ser vari-
aveis e inespecificas, as culturas sdo necessarias
para confirmar o diagndstico com maior preci-
sdo. No entanto, sdo necessarias pelo menos
duas amostras diferentes de escarro com um in-
tervalo de pelo menos um ano entre as coletas.
Além disso, as MACs sdo bactérias de cresci-
mento lento, maior que 7 dias, dessa forma, o
processo de diagndstico e tratamento € retar-
dado, isso em um paciente ja deficiente imuno-
logicamente (SILVA et al., 2020).

Com relacdo ao tratamento das MNTS, deve
ser realizado de maneira individualizada e con-
siste, quando tolerado, no uso prolongado de
antibidticos, entre eles o Etambutol, Macroli-
deos e Rifampicina. Nota-se, entdo, a importan-
cia de um tratamento consistente com as de-
mandas do paciente, em especial as dos porta-
dores de SIDA, que normalmente ja fazem uso
de antivirais para controle da doenga-base e que
estdo suscetiveis a outras infec¢des oportunistas

durante o processo de intervencdo a micobacte-
riose (PORVAZNIK et al., 2017).

Portanto, este relato tem como intuito difun-
dir conceitos e métodos acerca das micobacte-
rioses nao-tuberculosas e de seu diagnostico e
tratamento, para que, assim, haja maior propa-
gacdo das informacdes entre a comunidade mé-
dica e populacdo de risco, facilitando o manejo
desse grupo de doengas com baixo indice de no-
tificacdo compulsoria, podendo, entdo, dimi-
nuir o nimero de dbitos e outros desdobramen-
tos negativos nos pacientes portadores de HIV.

RELATO

Paciente de 29 anos, masculino, sem par-
ceiro fixo, natural de Blumenau, Santa Catarina,
apresentou queda do estado geral e distensdo
abdominal em margo de 2021. Devido as quei-
xas, foi para um hospital local para ser melhor
examinado.

No exame fisico, notou-se dor a palpacédo
abdominal e foi solicitada tomografia computa-
dorizada de abdémen. O exame retornou com o
resultado de hepatomegalia, esteatose hepatica,
rins em ferradura e maltiplos linfonodos mesen-
téricos, medindo até 1,8 cm (Figura 8.1). O pa-
ciente foi admitido a internacdo e foi solicitada
biopsia hepatica. Como laudo da bidpsia, houve
o diagnostico de hepatite granulomatosa com
BAAR positivo compativel com tuberculose e
esteatose macrogoticular severa. Assim, foi ini-
ciado o tratamento para tuberculose.

Durante a internacdo, o paciente evoluiu
para sepse de foco pulmonar, sendo transferido
para a UTI, onde foi manejado com suporte cli-
nico e antibioticoterapia para tratamento da tu-
berculose (Rifampicina - 10 mg/kg/dia, Isonia-
zida - 5 mg/kg/dia, Pirazinamida - 25 mg/kg/dia
e Etambutol - 15 mg/kg/dia). Exames comple-
mentares foram, entdo, solicitados a fim de in-
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vestigar o choque séptico, como: cultura, soro-
logia para HIV, PCR-TV e mais exames de
imagem. Considerando o foco pulmonar em pa-
ciente jovem, foi solicitada sorologia sanguinea
para HIV, a qual retornou positiva. O PCR-TV
quantitativo retornou com carga viral do HIV
em mais de 1 milh&do e CD4+ em 24/mm3, com-
pativel com diagnostico de SIDA.

Figura 8.1 Tomografia computadorizada de abdome do
paciente em mar¢o de 2021

Uma semana apo6s internacdo, devido aos
sintomas pulmonares, foi realizada uma tomo-
grafia computadorizada de térax que apresen-
tou nédulo irregular 18 x 15 mm, no segmento
apico posterior do lobo superior esquerdo com
estriacOes justapleurais compativel com infec-
¢ao microbiana, pequeno derrame bilateral, lin-
fonodomegalias mediastinais na cadeia infraca-
rinal e retroesofagica, medindo 1,7 cm em me-
nor eixo. Foi realizada biopsia do nddulo pul-
monar com o diagnostico de criptococo.

Apos alta hospitalar, foi encaminhado ao
Centro Especializado de Diagndstico, Atencao
e Prevencdo (CEDAP) em abril para acompa-
nhamento do caso. No CEDAP, relatou aftas
orais com aparecimento no dia anterior, me-
Ihora do estado geral e prurido em MMII. Es-
tava fazendo uso de Bactrim 2 cps/dia, azitro-

micina 3 cps/semana, Propranolol 40 mg, Ami-
triptilina 25 mg, esquema RIPE (Rifampicina,
Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol) para tu-
berculose, esquema TARV (Tenofovir, Lami-
vudina e Dotulegravir) para o HIV e Fluconazol
150 mg 3 cps/dia para o criptococo. Decidiu-se
por refazer os exames laboratoriais e manter a
posologia, acompanhando a evolugéo do qua-
dro com consultas frequentes.

Em maio, o paciente retornou referindo ha
uma semana dor retroesternal, sem caracteristi-
cas, sem fator de melhora nem piora, esporadica,
desaparecendo sozinha. Foi observada perda
ponderal, pois, apenas conseguia se alimentar
em pequenas quantidades. O resultado dos exa-
mes voltou com hemoglobina em 9 e hemato-
crito em 28, demonstrando diagnostico de ane-
mia. Dez dias depois, retornou com quadro de
febre h4 uma semana, sensagdo de gripe, mal-
estar geral, PCR de coronavirus negativo. O
exame de carga viral voltou com 222/mm?® e do
CD4+, 80/mm?, mostrando melhora da SIDA.

Os exames de controle voltaram com tomo-
grafia computadorizada de Térax mostrando
nodulo irregular no lobo superior esquerdo com
estriacOes justapleurais, estavel na comparacao
com o exame anterior; opacidades no LSE, a
maior com escavacao central, ndo caracterizado
no exame anterior, compativel com resquicio de
tuberculose; ténues estrias fibroelasticas espar-
sas no pulmao com linfonodomegalias medias-
tinais e hilares a E. em maior nimero em com-
paracdo. TC do abdome ndo se alterou em com-
paracéo.

Apbs dois meses do esquema RIPE, foi reti-
rado o Etambutol e Pirazinamida como orien-
tado pelo protocolo do Ministério de Saude. Po-
rém, na consulta de agosto, retornou referindo
preocupacéo, queda do estado geral, vomitos e
diarreia nos ultimos 30 dias. Emagrecimento de
5 kg, pele seborreica, tremores de MMSS, ndo
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conseguindo mais fazer atividades bésicas. Pa-
ciente queixava-se de sensacdo de dispneia e se
apresentava hipotenso ao exame fisico. A aus-
culta pulmonar, viu-se murmarios vesiculares
reduzidos em base. Assim, foi encaminhado
para internacdo novamente em um hospital lo-
cal onde o resultado da cultura de abril retornou
apos necessarios meses de crescimento da bac-
téria, sendo o resultado positivo para Mycobac-
terium avium. Assim, o diagndstico passou de
M. tuberculosis para M. avium e o tratamento
para a micobacteriose atipica foi iniciada com
Azitromicina (250 mg) e Etambutol (15 mg/K).

Figura 8.2 Tomografia computadorizada de térax do pa-
ciente em maio de 2021

Manteve-se em tratamento, entretanto, o pa-
ciente continuou relatando piora do estado geral
e, em setembro, realizou-se uma nova biopsia
hepatica e de linfonodo retroperitoneal, com re-
sultado positivo para BAAR. Em exame fisico,
ictus e figado palpaveis, pesando 52 kg e des-
nutrido. Em outubro, retirou fluconazol e ini-
ciou suplementacdo proteica.

Em janeiro de 2022, houve uma nova inter-
nacao por nauseas, vomito e distensdo abdomi-
nal. Apresentava linfonodomegalia mantida,
nodulo pulmonar estavel, piora das lesdes hepa-
ticas e esplenomegalia. Em palpacéo abdominal,
nota-se baco palpavel e solicita-se bidpsia, a

qual retornou demonstrando processo inflama-
torio crénico necrotizante com BAAR positivo.
Foi também realizada colonoscopia com 0s se-
guintes achados: Ulcera esofégica, demons-
trando esofagite cronica granulomatosa com
BAAR positivo, ulcera géstrica, demonstrando
gastrite cronica em atividade inflamatoria em
mucosa de padrdo fundico; colon direito com
colite cronica granulomatosa; reto com mucosa
retal com arquitetura geral preservada associ-
ada a edema e congestdo em lamina propria.

Em tomografia computadorizada de térax
foi descrita lesdo expansiva, infiltrativa, com
realce discretamente heterogéneo pelo meio do
contraste, 47x46x61, tipografia de nivel 1V e
mediastino superior a direita, envolvendo em
mais de 50% a circunferéncia do tronco braqui-
ocefalico e segmento proximal da subclavia di-
reita e a carétida comum. Linfonodo cervical
direito endurecido. A bidpsia da lesdo infiltra-
tiva retornou com lesdo cervical compativel
com infecgdo por tuberculose, associando, as-
sim, uma infeccdo de M. avium disseminada
junto de uma infeccdo de M. tuberculosis. Foi
encaminhado em fevereiro para ambulatério de
micobacterioses, onde iniciou tratamento com
esquema especial para TB ganglionar, fazendo
uso de fluconazol, bactrim, sulfametoxazil, tri-
metoprima e RIZE.

Os exames de controle retornaram em junho
para 0 CEDAP com TC do Térax mostrando le-
sOes estaveis na comparacdo com exame ante-
rior. TC do abdome mostrou hepatomegalia
com area grosseiramente nodular junto a bifur-
cacdo porta esplenomegalia discretamente
maior em comparagdo, com aumento dos nédu-
los hipodensos parenquimatosos (Figura 8.3).
Decidiu-se por retirar pirazinamida por intoxi-
cacdo hepética.
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Figura 8.3 Tomografia computadorizada de abdome do paciente em junho de 2022

Em janeiro de 2023, o paciente retornou ao
CEDAP, mantendo esquema TARV e flucona-
zol, adicionando Bactrim também. Referiu me-
Ihora das lesdes e ganho de peso apds 18 meses
de tratamento. Em maio, suspenderam-se as
profilaxias de bactrim e fluconazol, mantendo
apenas TARV. Aos exames, hepatomegalia me-
Ihor em comparacdo aos anteriores. Esplenome-
galia e linfonodomegalia estaveis em compara-
cao. O exame de carga viral retornou como nao
detectavel e 0 CD4+ com 379/mm?3, perdendo o
diagnostico de SIDA e mantendo apenas o de
HIV.

Seguiu 0 ano de 2023 estavel, porém, em
dezembro, retornou ao CEDAP com dermatite
seborreica, candidiase oral e emagrecido. O
PCR-TV retornou com carga viral em mais de
1 milhdo/mm? e CD4+ em 40/mm?, retornando
o0 diagnostico de SIDA. Em janeiro de 2024, a
genotipagem demonstrou que ndo houve altera-
¢Bes no virus do HIV, indicativo que o paciente
ndo se manteve aderido ao tratamento com
TARV, comprometendo a sua imunidade uma
vez mais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A micobacteriose é uma enfermidade comu-
mente encontrada em pacientes imunossuprimi-

dos e com a presenca do virus HIV. No mo-
mento em que o tratamento ndo manteve nu-
mero ideal de linfocitos (CD4 > 350 cls/mm?),
caracteriza-se a SIDA (HADAD et al., 1995).
Desta forma, o paciente estava suscetivel a
acOes mais danosas e sistémicas.

Dentro dessa analise, € necessario saber que
a Diretriz do Ministério de Saude Brasileiro re-
lata que pacientes com HIV tém 12 vezes mais
chances de infec¢do por micobactéria, no caso
a causadora da tuberculose, que a populacdo em
geral (BRASIL, 2024a).

O tratamento desses pacientes € o Bactrim
(seulfametoxazol + trimetropima), medicacéo
utilizada atualmente para prevencao de doencas
mais graves em pacientes com SIDA, além da
TARV (terapia antirretroviral). A TARV nédo
deve ser iniciada de imediato nesses pacientes,
pois pode ser prejudicial. De acordo com o es-
tudo CAMELIA, o inicio da TARV dentro de 2
semanas aumenta a sobrevida dos pacientes de
forma significativa em comparagédo a 8 semanas
(BLANC et al, 2011).

Soma-se a esse esquema, 0 tratamento pa-
drédo da Tuberculose: RHZE - Rifampicina +
Isoniazida + Pirazinamida + Etambutol
(150/75/400/275 mg). O tratamento recomen-
dado pelo Ministério da Saude foi o tratamento
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protocolado para o paciente. Houve a necessi-
dade de retirar Pirazinamida por hepatomegalia.
Vieira e Gomes (2008) descreveram esse efeito
colateral como presente em 10,6% dos pacien-
tes em tratamento para tuberculose.

Além disso, é preciso comentar sobre o de-
senvolvimento da Criptococose, doenga fan-
gica causada pelos fungos do género Crypto-
coccus que acomete mais pacientes imunossu-
primidos. Seu diagnostico se da por meio da bi-
Opsia e do uso do nanquim. O tratamento deve
ser com antifungico, por isso, o tratamento foi
realizado adequadamente com fluconazol. Se-
gundo o Ministério da Saude, o tratamento para
Cryptococcus é realizado com fluconazol 200 a
400 mg/dia via oral por 12 a 24 meses (BRASIL,
2024b).

Com essas medidas o paciente teve pro-
gresso positivo, com saida do quadro de SIDA
(CD4 374) e aumento de peso e melhora, se-
guindo o acompanhamento no CEDAP.

Dentro da analise desse caso, é preciso com-
preender que o paciente ndo sabia da presenca
da imunodeficiéncia, o HIV, o que, infeliz-
mente, tem sido algo comum. De acordo com o
Ministério da Saude, em 2019, cerca de 135 mil
brasileiros viviam com o HIV e ndo sabiam
(BRASIL, 2019). Por isso, estava sem trata-
mento e cuidados necessarios para a doenca e
nada havia sido feito com relagdo ao CD4+
baixo. Assim, desenvolveu doengas mais co-
muns em pacientes imunodeficientes, como a

criptococose e a tuberculose hepéatica e medias-
tinal.

Esses pacientes devem se manter em uso
continuo da TARV e isso é possivel de verificar
com os exames da carga viral, caso contrario,
0s pacientes ficam suscetiveis a serem acometi-
dos novamente por infec¢cdes mais graves e sis-
témicas devido a sua deficiéncia imunolégica.

CONCLUSAO

As micobacterioses sdo doencas que podem
causar diversas manifestacdes em pessoas imu-
nocomprometidas, principalmente aquelas com
sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), quadro clinico que resulta da infeccédo
pelo HIV. No caso relatado, o complexo Myco-
bacterium avium foi o causador da micobacte-
riose atipica do paciente, que se apresentou com
diversos sintomas, como perda ponderal e sin-
tomas pulmonares.

Nesse sentido, € necessario entender a com-
plexidade da micobacteriose, pela variedade de
sintomas que podem ser demonstrados pelos
pacientes e pela usual associagdo com pacientes
imunodeprimidos, que ja fazem uso de antivi-
rais e que sdo suscetiveis a outras infeccBes
oportunistas durante o tratamento.

Além disso, é fundamental que o paciente
imunocomprometido faga o uso correto das me-
dicag0es, para que ndo haja reincidéncia da do-
enca pela micobactéria ou de outras infecgdes.
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INTRODUCAO

O HIV é o agente etioldgico da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Este virus
ataca diretamente o sistema imunoldgico do in-
dividuo, infectando principalmente os linfoci-
tos T CD4+, sendo capaz de modificar o DNA
dessas células e utiliza-las para replica-lo, tor-
nando o individuo cada vez mais suscetivel a
doencas. O periodo da década de 2000 foi mar-
cado pelo avanco das alternativas para trata-
mento da infec¢do, visto que os métodos toma-
ram inicio no final da década de 1980 (FER-
NANDES & BRUNS, 2021).

De acordo com o Ministério da Saude,
desde o inicio da epidemia, em 1980, até junho
de 2021, foram identificados 1.045.355 casos
de AIDS no Brasil; desde entéo, 360.323 foram
a Gbitos, tendo o HIV/AIDS como causa bésica.
Além disso, a partir de 2000, a faixa etaria entre
20 e 24 anos apresenta a maior quantidade de
casos de gestantes infectadas pelo HIV (27,5%),
notificadas no Sinan entre 2000 e junho de 2021.
O HIV passou a ser conhecido por seu poder de
infectar humanos a partir do ano de 1981, sendo
Robert Charles Gallo e Luc Montagnier os dois
pesquisadores que se destacaram na descoberta.
Desde entdo, 0 aumento dos casos se configura
como um problema de saude publica (BRASIL,
2021).

Mediante o avanco tecnolégico na ciéncia,
uma das técnicas que permeia o tratamento da
AIDS é o CRISPR (Clustered Regularly Inters-
paced Short Palindromic Repeats) (em tradu-
¢ao para o portugués Repeticdes Palindromicas
Curtas Agrupadas e Regularmente Interespaca-
das), cujo objetivo é cortar, substituir, reparar
ou inserir 0 sequenciamento de DNA ou RNA
com precisdo (CAETANO et al., 2018).

Foi descoberta na década de 1980 por duas
pesquisadoras, Emanuelle Charpentier e Jenni-
fer Doudna, que trabalhavam em uma pesquisa

sobre bactérias e seu ataque a infecces virais.
Durante os estudos, foi relatado o CRISPR nas
bactérias, utilizando-o para identificar o DNA
viral e destrui-lo. Em conjunto, houve a desco-
berta da proteina Cas9, a qual tem a mesma ca-
pacidade de fragmentar e provocar deterioracéo
do DNA no virus; com o estudo dessa proteina,
puderam ver que seria possivel usé-la para edi-
¢ao de genomas, entretanto, apenas em 2013 foi
usada ativamente em humanos (BARBOZA et
al., 2020).

O uso da técnica CRISPR Cas9 no trata-
mento do HIV tornou-se uma alternativa revo-
lucionaria, pois, além de ser de baixo custo, é a
que mais se aproxima de uma barreira contra a
infecgdo do virus, de modo a impossibilitar a li-
gacdo do virus com a célula a partir da edigdo
genética. O presente estudo tem a finalidade de
abordar o uso da terapia génica CRISPR Cas9 e
sua manipulacdo no tratamento do HIV, vi-
sando sintetizar informagdes no que se refere ao
tema a sociedade (ANJOS et al., 2020).

METODO

Trata-se de uma reviséo bibliografica reali-
zada no periodo de quatro meses, por meio de
pesquisas nas bases de dados: PubMed, LlI-
LACS e SciELO. Foram utilizados os descrito-
res: Terapia Génica, Transcriptase Reversa,
HIV e CRISPR Cas9. Desta busca, foram en-
contrados 29 artigos, posteriormente submeti-
dos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, publica-
dos no periodo de 2006 a 2024 e que abordavam
as tematicas propostas para esta pesquisa, dis-
ponibilizados na integra. Os critérios de exclu-
sdo foram: artigos duplicados, disponibilizados
na forma de resumo, que ndo abordavam dire-
tamente a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusdo.
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Ap0s os critérios de selecdo, restaram 25 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa

RESULTADOS E DISCUSSAO

Figura 9.1 Fluxograma de sele¢8o de artigos para a revisdo
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Dentre os estudos disponiveis na literatura,
os artigos que foram selecionados para embasar
a pesquisa do presente trabalho estdo todos re-
lacionados a terapia CRISPR Cas9 e sua aplica-
¢do no HIV, bem como atuagdo do virus, fases
da doenca, formas de infeccéo e eficicia das
técnicas alternativas.

O HIV foi relatado pela primeira vez na dé-
cada de 1980, quando o agente etioldgico da
AIDS comecou a ser investigado, sendo decla-
rada epidemia mundial. E uma doenca que aco-
mete o individuo causando danos progressivos
no sistema imune, especificamente nos linfoci-
tos T CD4+, macrofagos e células dendriticas,
fazendo com que haja uma reducgdo dessas cé-
lulas, com isso, 0 organismo se torna vulneravel
e suscetivel a inUmeras infeccOes, pois acaba

comprometendo o sistema imunoldgico (RO-
DRIGUES et al., 2020).

A terapia génica ou genética, como é abor-
dada na literatura, surgiu com o intuito de reali-
zar alteracOes e corregOes acentuadamente no
DNA. Baseia-se em cortar duas cadeias da du-
pla hélice de DNA com precisdo e encaminha-
lo a regido para a edigdo. Pode gerar dois tipos
de via de reparo, a ndo homologa, que consiste
em unir as extremidades geradas e introduzir
mutagOes adicionais ou ocasionar dele¢des na
area de juncdo, e a homologa, que consiste em
utilizar o molde a regido que corresponde ao
cromossomo homologo ou uma molécula de
DNA externa para realizar a unido correta das
extremidades. Com o0 avango da ciéncia e da
tecnologia, esse &mbito cresceu, trazendo novas
alternativas para tratamentos de doencas que no
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passado eram consideradas incurdveis e agora
apresentam chance de cura. Uma dessas tera-
pias é a CRISPR Cas9, com uma alta eficécia
para corre¢do de material genético (AZEVEDO
etal., 2023; GIONO, 2017).

O HIV é um retrovirus pertencente a familia
Retroviridae, com genoma de duas fitas simples
de RNA, que, para se multiplicar, necessita de
uma enzima chamada transcriptase reversa que
sera responsavel pela transcricdo do seu RNA
em DNA proviral (AVELAR & ALEXAN-
DRINO, 2021).

A contaminacdo com o virus do HIV precisa
acontecer de maneira em que haja exposicao
aos fluidos bioldgicos que estdo contaminados,
como sangue ou esperma, podendo ser transmi-
tido atraves de relagdes sexuais ou compartilha-
mento de objetos individuais que tenham tido
contato direto com o fluido contaminado. Logo
apos a descoberta do sequenciamento genético
por completo em 2004, os alvos das pesquisas
cientificas passaram a visar o estudo e a mani-
pulacdo de genes. Um dos alvos foi o estudo da
transcriptase reversa, que busca compreender

como uma cadeia de RNAm (RNA mensageiro)
se converte em uma fita dupla de DNA (LA-
DEIRA, 2011).

A reacdo em cadeia se inicia quando a
gp120 (glicoproteina 120) viral se liga ao CD4
da célula-alvo. Em seguida, a al¢a v3 da gp120
se exp0e e se torna suscetivel para ligagdo com
0s receptores de citocina, chamados corecepto-
res, em especial com o0 CCR5 e CXCR4, permi-
tindo que a gp41 faca a unificagdo da membrana
celular e viral. O nucleocapsideo viral se insere
no citoplasma celular, fazendo a liberagdo do
RNAvV (RNA viral), que, atraves da transcrip-
tase reversa, sintetiza o DNAv (DNA viral) a
partir do DNA. Logo que é sintetizado, 0 DNA
viral se une ao cromossomo celular por meio da
enzima integrase, desse modo, a célula ativa a
laboracéo da transcrigédo do gene, multiplicando
0 DNAV transcrevendo-o e gerando novas par-
ticulas virais. Com a ativacdo da célula, o pro-
cesso de transcricdo de DNA para RNAm é tra-
duzido em proteinas virais (GROTTO & PAR-
DINI, 2006).

Figura 9.2 Sintese do processo de transcriptase reversa e replicacao viral do HIV
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Fonte: CUNICO et al., 2008.

A literatura retrata trés fases da infeccédo
pelo HIV; a fase aguda € o primeiro estagio de
contato com o virus e acarreta um quadro que

varia desde sintomas gripais, febre, mialgia, ce-
faleia, faringite até mononucleose simile, com
tempo estimados de duas a trés semanas. A fase
assintomatica vem em seguida com o individuo
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j& infectado com o virus, entretanto, sem apre-
sentar sintoma ou manifestacao clinica causada
pela infeccéo; isso se d& devido a resposta imu-
nologica que estd conseguindo neutralizar o
agente infeccioso. A fase sintomatica, que é a
fase final, na qual j& pode ser confirmado o pa-
ciente como portador da AIDS, subdivide-se
em precoce e tardia; a precoce comeca a apre-
sentar as manifestacOes da doenca relacionada
a imunodeficiéncia inicial enquanto a tardia se
refere as infec¢des e neoplasias que ndo acome-
tem comumente individuos imunocompetentes,
ocorrendo diminuicdo da resposta imunoldgica
e intensa replicagdo viral. Sem intervengdes
adequadas, o individuo pode progredir na do-
enca da fase aguda até a sintomética em aproxi-
madamente 10 anos, todavia, € necessario res-
saltar que cada organismo é Unico e seu tempo

de manifestacdo pode variar (DIAS et al., 2020).

Ao entrar em contato com o0 organismo do
hospedeiro, normalmente por via sexual, o virus
replica-se localmente na mucosa vaginal ou re-
tal e posteriormente as células infectadas mi-
gram para os ndédulos linfaticos onde estdo lo-
calizados os linfécitos T CD4+ de memoria;
esse fator permite uma replicacdo do virus e sua
disseminacdo para outros tecidos linfaticos de
suma importancia, sendo o trato gastrointestinal
um deles. Desse modo, had uma perda conside-
ravel e massiva dos linfocitos T CD4+ de me-
moria. Os mesmos sdo a principal fonte de pro-
ducéo da resposta imune adaptativa, os IFN-
gama, responsaveis por uma das mais importan-
tes citocinas antiviral. A alta viremia em con-
junto com a reducdo dos linfdcitos permite que
a quantidade de virus chegue a 100 milhdes de
cépias/mL de plasma. Posteriormente, quando
0 Vvirus j& conseguiu se instalar nos reservato-
rios virais, o sistema imune ndo consegue eli-
min&-lo e somente a interrup¢do da replicacdo é
possivel, isso que o torna tdo incapaz de ser er-

radicado, sua alta capacidade de permanecer la-
tente e de resistir as respostas imunoldgicas.
Apos a contaminacdo do HIV, o organismo se
encontra em uma fase de “eclipse phase”, na
qual é indetectavel a presenca do RNA viral no
plasma do individuo. Apds meados de 10 dias,
a situacao se transforma, o hospedeiro adentra a
fase de capacidade de transmisséo da doenca e
0 mesmo j& pode ser diagnosticado através de
exames laboratoriais de sangue (LORETO &
AZEVEDO-PEREIRA, 2012).

Portanto, pode-se ocorrer a evolugdo do
HIV para AIDS, uma infecgdo sexualmente
transmissivel (IST) e que ainda ndo possui cura.
Assim, 0s pacientes acometidos por esse virus
dependem da terapia antirretroviral para conter
a carga viral e recuperar as células do sistema
imunolégico afetadas, o que exige um trata-
mento continuo para melhorar a qualidade de
vida dos portadores. Entretanto, ao longo dos
tratamentos, o virus consegue adquirir resistén-
cia aos farmacos, fazendo-se necessaria a troca
dos mesmos (LOPES, 2022).

Tratamentos alternativos estdo sendo desen-
volvidos. Recentemente, o que esta expandindo
e trazendo resultados positivos € a técnica
CRISPR, que significa Clustered Regularly In-
terspaced Short Palindromic Repeats (Repeti-
¢Oes Palindrémicas Curtas Agrupadas e Inter-
espacadas), que € uma nova tecnologia para edi-
¢ao génica que estd causando avancos biomeédi-
cos. Foi descoberta e relatada pela primeira vez
na década de 1980, atraves de um estudo sobre
as bactérias Escherichia coli, uma sequéncia
palindrémica de 29 pares de bases com repeti-
¢Oes diretas intercaladas de 32 nucleotideos, en-
tretanto, na época, ndo se tinha conhecimento
sobre sua funcionalidade; com isso, foi apenas
relatada em estudo e permaneceu irrelevante até
meados dos anos 2000 (ETO & MENDES,
2017; NOGUEIRA, 2021).
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Com o passar dos anos, a tecnologia e a ci-
éncia foram ganhando espaco. Nos anos 2000,
0 estudo sobre essas sequéncias € retomado. A
CRISPR, uma técnica de manipulacéo genética,
pode ser utilizada em todo e qualquer orga-
nismo que tenha material genético, desse modo,
quase todos o0s organismos vivos. A técnica
consiste em cortar parte do material genético in-
fectado, unindo-o a uma fita geneticamente mo-
dificada, transcrevendo-a para o RNA mensa-
geiro, possibilitando-a a reconhecer o virus, en-
viar resposta a todo o organismo, deixa-lo ina-
tivo e, por fim, eliminé-lo sem causar danos ao
organismo. Em tese, o virus modificado insere
seu material genético na célula. Esse organismo
pega parte do material viral e o unifica a uma
sequéncia palindromica, a CRISPR, permitindo
que haja uma memodria celular e um alerta.
Quando ha essa unificacdo, ¢ formado o
CRISPR RNA, que vai buscar um material ge-
nético viral, atraindo o mesmo, unificando-o a
si. Quando isso acontece, € chamado e ativa
moléculas que irdo cortar partes do material ge-
nético viral, fazendo com que 0 mesmo perca
sua integridade, tornando-o ineficaz e incapaz
de causar danos ao organismo (LOPES, 2022).

No mesmo periodo de investigacdo cienti-
fica com a CRISPR, o Cas9 comecgou a ser es-
tudado. As proteinas Cas sdo endonucleases
que utilizam de um RNA guia (RNAg) Unico
para formar pares de bases complementares
com o DNA e realizar sua clivagem em locais
especificos. Dentre as proteinas utilizadas, a
Cas9 se destaca por sua simplicidade em mani-
pulacdo e alta eficicia. Dois componentes de
Cas9 se tornam altamente especificos e eficazes
quando aplicados a manipulacdo de genes (LIU
etal., 2017).

Logo que associada a CRISPR, sdo guiadas
até o sequenciamento especifico com finalidade
de fragmentar o DNA exo0geno, agindo como

uma espécie de tesoura. Em 2012, as pesquisa-
doras Jennifer A. Doudna e Emmanuelle Char-
pentier revelaram o manual de manipulagéo da
técnica CRISPR Cas9, fazendo-as ganhar o pré-
mio Nobel de Quimica em 2020. A técnica pode
ser utilizada em qualquer organismo que tenha
material genético, abrindo um grande espago na
edicdo genética nos seres humanos (BATISTA
& NUNES, 2019; ETO & MENDES, 2017).

Na Figura 9.3 é possivel verificar a atuagéo
da terapia génica CRISPR Cas9 em sua técnica
de reconhecer o alvo. E criado um RNAg (RNA
guia) para reconhecer a sequéncia genémica e
inserir modificagdes. Quando o pareamento das
bases nitrogenadas é realizado, as modificaces
sdo acionadas e entra em cena a proteina Cas9,
causando quebra na fita de DNA. Ao ser que-
brada, é ativado o sistema de reparacgdo e a fita
de RNA é unificada a cadeia, que aceita as mo-
dificacBes que estdo no sitio do RNAg. Desse
modo, é possivel realizar corre¢cdes de mutacao
que eram originadas do DNA, além de produzir
proteinas funcionais. E dessa maneira que é ma-
nipulada a CRISPR Cas9 em doencas genéticas
e as que afetam o gene, como o HIV (GIONO,
2017).

Figura 9.3 Representa¢do da atuacdo da CRISPR Cas9

Exdgeno

Endogeno

Fonte: AREND et al., 2017.

A terapia génica CRISPR Cas9 é uma das
alternativas mais eficazes para o tratamento do
HIV, ja que outras técnicas, como a TALEN, ja
foram testadas sem sucesso como tratamento,
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pois houve dificuldade e anelamento incorreto
dos nucleotideos. A facilidade e a eficiéncia da
técnica CRISPR Cas9 veio para revolucionar no
tratamento dessa doenca, fazendo com que as
celulas infectadas pelo HIV, sejam resistentes
ao virus, degradando seu material genético im-
pedindo que ocorra danos no organismo. Testes
em animais foram realizados com sucesso em
2016. O gene do virus HIV em ratos foi tratado
com a terapia e foi retirado 50% do virus do or-
ganismo (BATISTA & NUNES, 2019).

Um dos maiores impasses para a eliminagao
total do virus do HIV é seu reservatorio viral de
células infectadas em estado latente. ApGs o
surgimento da CRISPR Cas9, a terapia come-
cou a ser estudada de forma especifica para o
combate ao virus. Um dos métodos de trata-
mento é o Long Terminal Repeat (LTR) e genes
estruturais, que séo regides bem conservadas; a
introducao de mutacdes nessas regides compro-
mete a replicacdo viral. A CRISPR Cas9 € ca-
paz de promover a inativacdo e até mesmo a ex-
cisdo do genoma proviral. Esse sistema tem a
vantagem de ser redirecionado a mais de um
alvo dentro do genoma proviral, diminuindo,
em tese, o risco de escape viral (PEREIRA,
2018).

Entretanto, o sistema CRISPR Cas9 pro-
voca varias inquietagdes quanto ao quesito ético,
levando em consideracgdo os riscos das altera-
cOes genéticas proporcionadas pela técnica.
Mutag0Oes imprevistas sdo temidas, podendo re-
percutir nas geracdes futuras. Além disso, a téc-
nica possibilita a modificacdo de diversas ca-
racteristicas genéticas, promovendo o poder de
escolha sobre o fen6tipo desejado para o feto, o
gue pode acarretar um futuro opressivo a uma
parcela de individuos sem condicGes de evoluir
sua genética igualmente, abrindo ainda mais
portas para a desigualdade. Assim, as delimita-
¢Oes do uso das modificagdes genéticas sao cru-
ciais. As principais preocupagoes referentes a

terapia génica enquadram-se nos seguintes to-
picos: riscos para os individuos; afetacdo a sa-
cralidade do genoma; risco de uma eugenia; te-
rapia génica em células somaéticas; intervencdes
de “melhora”; e edi¢do genética (HUPFFER &
BERWIG, 2020).

CONCLUSAO

O presente estudo possibilitou o desenvol-
vimento a respeito dessa temaética, compro-
vando qudo promissora tem se tornado a
CRISPR Cas9 no uso da edicdo genémica apli-
cada a um futuro combate ao HIV. A técnica
proporciona a utilizacdo da sua tecnologia para
evitar a multiplicacdo do virus nas células do
hospedeiro e tem apresentado eficacia em seus
resultados. Entretanto, para a obtencdo do su-
cesso em sua aplicacdo, € necessario superar as
limitacGes aos avancos dessa tecnologia.

Mesmo apds trés décadas da descoberta do
virus do HIV, ainda ndo ha um mecanismo que
seja capaz de erradica-lo por completo do orga-
nismo. Casos novos sao relatados quase todos
os dias, afetando negativamente a saude publica.
Compreender a infecgdo por HIV j& nas primei-
ras semanas com indicios da fase inicial, é es-
sencial para que seja possivel o controle do vi-
rus, impedindo que 0 mesmo eleve para as ou-
tras fases, prejudicando ainda mais seu hospe-
deiro. Entender a fase inicial do virus pode ser
revolucionario, visto que um dos maiores im-
passes € 0 virus no individuo e sua continua re-
plicag&o viral.

Ademais, alguns dos limites da técnica pos-
suem origem ética por se tratar de algo revolu-
cionario com capacidade de alterar o codigo do
DNA, ja que ainda néo se sabe o que pode acon-
tecer ao organismo humano ap6s uma mudanca
tdo significativa. Todavia, é necessario solucio-
nar o impasse ético, visando o desenvolvimento
cientifico. Assim, é recomendavel uma forma
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de controle legal a partir da elaboracdo de um
consenso referente aos limites éticos, contro-
lando a utilizagdo da técnica nos laboratorios de
pesquisa para evitar futuras problematicas, evo-
luindo e acelerando os estudos. O espaco que a
CRISPR Cas9 ocupa é cada vez maior, com
possibilidade de combinagfes de RNAmM para

alcance maior de ataque a regides afetadas, re-
duzindo também a quantidade de off-target,
como citado na literatura, isto é, desvio do alvo.

Portanto, essa tecnologia tem capacidade de
revolucionar a ciéncia, trazendo inimeros bene-
ficios para a medicina, uma vez que a CRISPR
Cas9 possui potencial para tratar ndo somente o
HIV, mas uma gama de outras doengas e neo-
plasias.
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INTRODUCAO

Doencas autoimunes (DAI) ocorrem
quando o sistema imunolégico falha em distin-
guir entre os antigenos proprios e os estranhos,
atacando os tecidos do proprio corpo. Essas do-
encas podem ser divididas em duas categorias:
sistémicas, que afetam mdaltiplos 6rgéos e teci-
dos, e 6rgdo-especificas, que atacam principal-
mente um 6rgdo ou tipo de tecido.

Entre as doencas autoimunes 6rgdo-especi-
ficas, a tireoidite de Hashimoto € notével. Nela,
o sistema imunolégico ataca a glandula tireoide,
resultando em sua inflamagéo e reducéo pro-
gressiva da funcao, o que causa hipotireoidismo.
Os sintomas incluem fadiga, ganho de peso,
pele seca e sensibilidade ao frio. O diabetes
mellitus tipo 1 também é uma condicdo que me-
rece destaque, onde o sistema imunoldgico des-
tréi as células-beta do péancreas, responsaveis
pela producéo de insulina. A auséncia de insu-
lina prejudica a regulacao dos niveis de glicose
no sangue, podendo levar a complicagdes gra-
ves, como cetoacidose diabética, doencas cardi-
ovasculares e problemas renais. A doenca de
Crohn é outra doenca autoimune localizada,
que causa inflamacéo crénica do trato gastroin-
testinal, podendo resultar em cicatrizacdo da
parede intestinal, perda de peso, anemia, fadiga
e aumento do risco de cancer.

A psoriase é uma doenca autoimune crénica
que afeta a pele, caracterizada pelo aumento da
velocidade do ciclo de vida das células cutaneas,
levando ao acimulo de células mortas e a for-
macdo de manchas vermelhas e escamosas.
Embora possa ter efeitos sistémicos, é princi-
palmente uma condicdo localizada.

Dentre as doengas autoimunes sistémicas, a
artrite reumatoide (AR) se destaca por causar
inflamacdo cronica nas articulagdes, resultando
em dor, inchago e possivel destrui¢do articular.
Além das articulagdes, pode causar sintomas

sisttmicos como fadiga e febre. O lUpus erite-
matoso sistémico (LES) é outra condicao sisté-
mica que afeta varios 6rgéos, como pele, articu-
lacOes, rins e sistema nervoso, apresentando
sintomas como fadiga, febre, erup¢do cutanea
em forma de borboleta no rosto e problemas re-
nais. A esclerose mdaltipla (EM) é uma doenca
autoimune neuroldgica que provoca lesGes ce-
rebrais e medulares, causando sintomas como
fadiga intensa, fraqueza muscular, problemas
de coordenacéo, dores articulares e disfuncao
intestinal e da bexiga.

Compreender caracteristicas, sintomas e op-
¢Oes de tratamento dessas doengas autoimunes
é crucial para um manejo eficaz e para a melho-
ria da qualidade de vida dos pacientes. A cons-
cientizacdo e o diagndstico preciso sdo essenci-
ais para controlar a progresséo da doenca e mi-
nimizar seus impactos no organismo.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa descritiva, reali-
zada entre os meses de junho e agosto de 2024,
por intermédio de pesquisas nas bases de dados
como Pubmed e SciELO. Foram utilizados fil-
tros que trouxessem a temaética de doencas au-
toimunes, DAI sistémicas, DAI 6rgdo-seletivas,
artrite reumatoide, diabetes mellitus tipo I, pso-
riase, tireoidite de Hashimoto, lUpus eritema-
toso sistémico, doenca de Crohn e esclerose
maultipla. Os critérios de inclusdo dos 47 artigos
encontrados foram: data de publicacdo (prefe-
rencialmente nos ultimos 10 anos), estudos de
incidéncia e prevaléncia, disponibilizados na
integra e, principalmente, estudos do tipo revi-
sdo/meta-analise que abordaram de forma com-
pleta a tematica buscada para o capitulo.

Apos a selecgdo, restaram 23 artigos que fo-
ram submetidos a leitura minuciosa para a co-
leta de dados. Os resultados e discussoes base-
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ados nas revisdes selecionadas foram apresen-
tados em formato descritivo, divididos em sub-
secOes sobre as doencas autoimunes de forma
individual, elucidando, de forma mais exclusiva,
cada uma das principais doencgas autoimunes da
maneira qualitativa, objetiva e informativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma condicéao
inflamatoria crbnica de causa ainda desconhe-
cida. Ela provoca danos irreversiveis nas articu-
lacBes devido a proliferacdo de macrofagos e fi-
broblastos na membrana sinovial, que ocorre
apo6s um possivel estimulo autoimune ou infec-
cioso. Além dos problemas articulares, a AR
pode afetar diversos 6rgdos e reduzir a expecta-
tiva de vida, principalmente devido ao aumento
da mortalidade por doencas cardiovasculares,
infeccGes e neoplasias. As principais conse-
quéncias da AR incluem a deterioracdo da qua-
lidade de vida, incapacidade funcional, perda de
produtividade e elevados custos para a socie-
dade (GOV).

Durante muitos anos, a AR foi considerada
uma doenca de carater benigno. No entanto, es-
tudos recentes revelaram que seus efeitos preju-
diciais sobre a mobilidade fisica e a capacidade
funcional, além da persisténcia da inflamacéo
(como a aterosclerose acelerada), fazem com
gue a expectativa de vida dos pacientes com AR
seja significativamente reduzida em compara-
¢do com a populagéo geral. Aproximadamente
50% dos individuos com AR tornam-se incapa-
zes de trabalhar dentro de 10 anos apds o inicio
da doenca, 0 que acarreta um impacto econo-
mico e social consideravel. Nesse cenério, é
fundamental compreender melhor a etiopatogé-
nese da AR e acompanhar os avangos no arsenal
terapéutico (GOLDNER et al., 2011).

Em geral, a AR afeta tanto grandes quanto
pequenas articulacOes e esta frequentemente as-
sociada a manifestacdes sistémicas, como rigi-
dez matinal, fadiga e perda de peso. Quando a
doenga compromete outros 6rgaos, a morbidade
e a gravidade aumentam, podendo reduzir a ex-
pectativa de vida em cinco a dez anos. Con-
forme a doenca avanca, 0s pacientes enfrentam
dificuldades significativas para realizar ativida-
des diarias e profissionais, resultando em um
impacto econdmico consideravel tanto para os
individuos quanto para a sociedade (LAU-
RINDO et al., 2004).

O diagndstico da AR depende da combina-
cao de sintomas e sinais clinicos, achados labo-
ratoriais e radiograficos. Os critérios para diag-
nostico sao orientados pelos critérios de classi-
ficacdo do Colégio Americano de Reumatolo-
gia e incluem: rigidez matinal que persiste por
pelo menos uma hora; artrite em trés ou mais
areas, com pelo menos trés articulagbes mos-
trando edema de partes moles ou derrame arti-
cular, conforme observado pelo médico; artrite
das articulacGes das maos, incluindo punho, in-
terfalangeanas proximais e metacarpofalangi-
cas; artrite simétrica; presenca de nodulos reu-
matoides; fator reumatoide sérico positivo; e al-
teracdes radiograficas, como erosdes ou descal-
cificacbes localizadas, identificadas em radio-
grafias das méos e punhos (LAURINDO et al.,
2004).

Estima-se que a contribuicdo genética para
0 desenvolvimento da AR seja de cerca de 60%.
Os fatores genéticos estdo fortemente associa-
dos a positividade do anticorpo antipeptideo ci-
clico citrulinado (anti-CCP) e a resposta do pa-
ciente ao tratamento. Diversos loci foram rela-
cionados ao desenvolvimento da AR, com 0s
alelos HLA-DRB1 sendo a principal associacao
genética, estando relacionados ao desenvolvi-
mento de formas mais graves da doenca. Os ale-
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los HLA-DRB1 possuem sequéncias de amino-
acidos glutamina-leucina-arginina-alanina-ala-
nina (QRRAA, RRRAA ou QKRAA), conheci-
das como epitopo comum (shared epitope), que
estdo conservadas nas posicdes 71-75 da ter-
ceira regido de hipervariabilidade da cadeia
beta da molécula HLA-DRBL. Diversos estu-
dos tém investigado a relacdo entre a presenca
desses alelos e o desenvolvimento da AR, mas
ainda ndo h& um consenso claro sobre essa as-
sociacdo (GOLDNER et al., 2011).

Em relagdo ao sexo, a AR afeta aproxima-
damente trés vezes mais mulheres do que ho-
mens; Varios estudos sugerem que o sexo femi-
nino esta associado ao desenvolvimento de for-
mas mais graves da doenca. No entanto, essas
observacOes ainda s&o controversas (GOL-
DNER et al., 2011).

H& também evidéncias que sugerem que in-
feccOes por microrganismos podem influenciar
a fisiopatologia da AR por meio de mecanismos
de mimetismo molecular. Entre 0os microrganis-
mos mais estudados estdo o Proteus mirabilis e
0 virus Epstein-Barr (GOLDNER et al., 2011).

Além disso, estudos clinicos e epidemiol6-
gicos mostram uma prevaléncia elevada de pe-
riodontite e perda dentaria em pacientes com
AR. Sugere-se que a periodontite possa atuar
como um fator desencadeador e mantenedor da
resposta inflamatdria autoimune na AR (GOL-
DNER et al., 2011).

O diagnostico precoce e 0 inicio imediato do
tratamento sdo essenciais para controlar a ativi-
dade da doenca e prevenir a incapacidade fun-
cional e danos articulares irreversiveis. Os prin-
cipais objetivos do tratamento séo prevenir ou
controlar a lesdo articular, evitar a perda de fun-
¢ao e reduzir a dor, buscando maximizar a qua-
lidade de vida dos pacientes. Embora a remis-
sdo completa seja 0 objetivo final do tratamento,
ela raramente € alcancada. A abordagem tera-
péutica comega com a educacdo do paciente e

de seus familiares sobre a doenca, as op¢Oes de
tratamento e os riscos e beneficios associados.
Um acompanhamento multidisciplinar é funda-
mental, idealmente sob a orientacdo de um reu-
matologista. O tratamento deve ser considerado
um processo dindmico, que requer constante re-
avaliacdo. As decisOes sobre o plano terapéu-
tico devem ser compartilhadas com o paciente
e aavaliagdo por um reumatologista é altamente
recomendada se 0 médico responsavel ndo se
sentir seguro em gerenciar a doenga (LAU-
RINDO et al., 2004).

A AR resulta da agdo das células T e B au-
torreativas, que desencadeiam a sinovite, infil-
tracdo celular e um processo desordenado de
destruicdo e remodelacdo 6ssea. A membrana
sinovial desempenha um papel central como
fonte de citocinas pro-inflamatorias e proteases,
colaborando com osteoclastos e condrécitos na
destruicdo das articulagdes. O crescimento de
tecido proliferativo invade a cavidade articular,
afetando a cartilagem e o tecido 6sseo e for-
mando o pannus, que é caracteristico da AR
(GOLDNER et al., 2011).

Diversas hipdteses buscam explicar a se-
quéncia de eventos na AR. A mais aceita sugere
que modificagdes pos-traducionais induzidas
por agentes ambientais tornam moléculas proé-
prias imunogénicas. A exposicao prolongada ao
tabaco ou a outros estimulos ambientais pode
levar a uma resposta imune adaptativa aos pep-
tideos citrulinados, antecipando o aparecimento
dos sintomas clinicos da AR por varios anos.
Fibrinogénio e vimentina citrulinados foram
identificados nas articulagOes de pacientes com
AR. E provavel que outras proteinas também
sofram citrulinizacdo. Embora a relacdo entre a
positividade para o fator reumatoide (FR) e o
desenvolvimento da AR ainda ndo seja comple-
tamente compreendida, h4 uma conexao signi-
ficativa entre ambos. A presenca de agregados
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de imunoglobulina do tipo G (IgG) ou comple-
xos de 1gG-FR ativa o sistema complemento,
resultando em vérios fendmenos inflamatorios.
A ativacdo do complemento pelos imunocom-
plexos pode iniciar uma inflamag&o vascular
com depositos de FR em arteriolas, originando
vasculites que afetam significativamente a qua-
lidade e a expectativa de vida dos pacientes.
Além disso, o reconhecimento dos complexos
imunes por fagocitos desencadeia a liberacao de
citocinas pro-inflamatorias, como o fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-a), exacerbando o pro-
cesso inflamatorio (GOLDNER et al., 2011).

Recentemente, foi identificada uma nova
classe de células T auxiliares, as células CD4+
produtoras de interleucina 17 (IL-17). As célu-
las Th17 desempenham um papel importante na
protecdo contra infecc¢des, promovendo a elimi-
nacdo de microrganismos através do recruta-
mento de neutrdfilos e ativacdo de macréfagos.
Estudos recentes mostram que as células Th17
tém papel crucial na modulacdo das respostas
autoimunes associadas a AR e a esclerose mul-
tipla, doencas anteriormente consideradas de-
pendentes de células Thl. Na AR, as células
Th17 parecem influenciar o desenvolvimento
dasinovite e a destruicdo articular através da in-
teracdo com células dendriticas, macréfagos e
celulas B.

No passado, a AR era considerada uma do-
enca de natureza benigna e com bom prognos-
tico. As terapias disponiveis eram de baixo
custo e focadas apenas no controle dos sintomas,
com a expectativa de uma possivel regressdo da
doenca. No entanto, nas Gltimas décadas, a AR
tem sido reconhecida como uma condigéo
agressiva, associada a um aumento na morbi-
dade e mortalidade dos pacientes. Como resul-
tado, a abordagem terapéutica paraa AR mudou
drasticamente (GOLDNER et al., 2011).

Atualmente, o tratamento da AR envolve
uma combinagdo de medidas, incluindo educa-
¢ao do paciente, terapias psicossociais e medi-
camentosas. Além das drogas anti-inflamato-
rias ndo esteroidais (AINES) e glicocorticoides
(CGs) em baixas doses ou administrados intra-
articularmente, o tratamento também abrange
drogas antirreumaticas modificadoras do curso
da doenca (DMARDS) e agentes imunobiolégi-
cos. A escolha dos medicamentos é baseada na
avaliacdo do equilibrio entre eficacia e segu-
ranca. Os beneficios da intervencéo precoce no
tratamento da AR estdo bem estabelecidos,
sendo recomendada uma abordagem agressiva
para alcancar a remissdao do processo inflama-
torio. No entanto, ainda existem vérias duvidas
e controversias sobre a escolha da terapia ideal
e 0 uso de agentes biolégicos (GOLDNER et al.,
2011).

A atividade da doenca deve ser avaliada pe-
riodicamente até que o paciente alcance a re-
missdo. Recomenda-se a realizacdo de exames
radiograficos das méaos, punhos e pés anual-
mente para monitorar a evolucdo das erosdes
6sseas (GOLDNER et al., 2011).

Diabetes mellitus tipo |
O diabetes tipo 1 (DM1) é uma doenca cro-
nica que impede o organismo de produzir insu-
lina, importante hormdnio que regula os niveis
de aguUcar no sangue. Isso acontece quando o
sistema imunoldgico ataca e destrdi as células
beta produtoras de insulina do pancreas. A falta
de insulina faz com que as células nao absor-
vam o agucar adequadamente, levando a niveis
elevados de agucar no sangue. O tratamento do
DM1 envolve o uso de insulina exdgena e mo-
nitoramento cuidadoso dos niveis de glicemia,
0 que € importante para prevenir complicagdes
graves (GOV).
A epidemiologia mostra que o DM1 esté au-
mentando em todo 0 mundo, especialmente nos
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paises nordicos, como Finlandia e Suécia. A do-
enca geralmente ocorre na infancia ou adoles-
céncia e € mais comum entre as idades de 4 a 7
e 10 a 14 anos. Embora a genética desempenhe
um papel importante, a doenca também esta li-
gada a fatores ambientais, como infecgdes vi-
rais e alimentacdo precoce. Isto pode influen-
ciar no desenvolvimento da doenga, mesmo em
pessoas sem histérico familiar (SAMPAIO et
al., 2023).

Os sintomas de DM1 geralmente aparecem
rapidamente e incluem polidria (miccdo fre-
quente), polidipsia (sede excessiva), polifagia
(fome) e perda de peso inexplicavel. Além disso,
0s pacientes podem sentir fadiga extrema, visao
turva e, as vezes, uma condicdo grave chamada
cetoacidose diabética. Este ultimo ocorre
quando o corpo comeca a quebrar os acidos gra-
X0s para produzir energia em vez de agucar, 0
que leva a producdo de cetonas, que tornam o
sangue mais acido. A cetoacidose diabética é
uma condicdo médica que pode ser fatal se ndo
for tratada a tempo. O diagnostico e tratamento
precoce dos sintomas do DM1 sdo importantes
para prevenir complicacbes graves (SILVA et
al., 2008).

Ao contrério da antiga crenca de que o DM1
progride rapidamente, sabe-se agora que a do-
enca progride lentamente nas fases pré-clinicas,
muitas vezes ao longo de varios anos. Durante
esse periodo, as células inflamatorias infiltram-
se nas ilhotas pancreaticas, um processo deno-
minado insulite, que causa a destrui¢do das ce-
lulas beta. Esse distdrbio leva a deficiéncia de
insulina, que leva a hiperglicemia e a cetose
quando a doenca é clinicamente evidente
(BALDA & PACHECO-SILVA, 1999).

O DM1 é caracterizado pela presenca de cé-
lulas linfonucleares e pela auséncia de células 3,
enquanto outras células das ilhotas, como as cé-
lulas secretoras de glucagon e somatostatina,
sobrevivem. As células inflamatdrias, incluindo

linfocitos T e macrofagos, sdo importantes na
destruicdo das células beta. Linfocitos T citoto-
xicos (CD8+) sdo mais comuns durante a insu-
lite, mas linfocitos T (CD4+) e linfocitos B tam-
bém estdo presentes. Respostas imunes especi-
ficas de linfécitos T que reconhecem antigenos
especificos de células B sdo a base da destrui¢do
destas células (BALDA & PACHECO-SILVA,
1999).

Moléculas de adesdo como integrinas e
ICAM desempenham um papel importante no
recrutamento e migracdo de células inflamato-
rias para as ilhotas, amplificando assim a res-
posta autoimune. A expressdo de moléculas
apresentadoras de antigenos (MHC) nas células
beta e outras células tumorais ajuda a amplificar
essa resposta. As citocinas produzidas pelos lin-
fécitos T, como IL-2, TNF e interferon-y, sdo
importantes no desenvolvimento de respostas
imunologicas e na estimulagdo dos linfécitos T
para proliferarem e ativarem outras células imu-
nolégicas. O sistema imunoldgico no DM1 é do
tipo Thl, que se caracteriza pela producéo de
citocinas inflamatérias (BALDA & PA-
CHECO-SILVA, 1999).

Além disso, estudos de autoanticorpos con-
tra antigenos de ilhotas, como insulina e gluta-
mato descarboxilase (GAD), foram encontra-
dos como marcadores precoces de DM1. A pre-
senga de multiplos autoanticorpos pode indicar
alto risco de desenvolver a doenga. No entanto,
a precisdo deste teste pode variar dependendo
da idade e dos anticorpos. Apesar do progresso
dos modelos animais (por exemplo, camundon-
gos NOD), as principais diferengas entre esses
modelos e os humanos, especialmente na res-
posta ao tratamento e na influéncia de fatores
como hormonios sexuais, permanecem proble-
mas de pesquisa (BALDA & PACHECO-
SILVA, 1999).

Ensaios clinicos com imunossupressores
como azatioprina e ciclosporina demonstraram
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eficacia limitada e preocupacfes quanto aos
efeitos colaterais. Apesar do seu sucesso em
animais, outros métodos como a nicotinamida
n&o mostraram resultados significativos em hu-
manos. Isso mostra a complexidade do DM1 e
a necessidade de mais pesquisas para desenvol-
ver medicamentos eficazes e seguros (BALDA
& PACHECO-SILVA, 1999).

Em resumo, o DM1 é uma doenca autoi-
mune complexa que resulta na destruicdo das
células beta pancreéticas, resultando em defici-
éncia de insulina e hiperglicemia. Embora te-
nham sido feitos grandes progressos na compre-
ensdo do sistema imunitario e no desenvolvi-
mento de medicamentos, o tratamento e a pre-
vencdo de doencgas continuam a ser um desafio.
O tratamento atual da DM1 requer administra-
¢do de insulina e monitorizagéo frequente do
acucar no sangue, incluindo monitorizagao cui-
dadosa dos sintomas e complicagdes. A investi-
gacdo continua é fundamental para melhorar as
opgdes de tratamento e encontrar tratamentos
para doencas crbnicas e debilitantes.

Doenca de Crohn

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca in-
flamatoria intestinal (DI1), que apresenta episo-
dios de remisséo e reincidéncia. Além disso, a
doenca é vitalicia, 0 que a caracteriza como
uma doenca crénica. A DC ¢ localizada princi-
palmente nas por¢oes finais do trato gastroin-
testinal, principalmente no ileo distal e no intes-
tino grosso, mas existe a possibilidade da do-
enca se estender por todo o aparelho digestivo
(JACQUES et al., 2018).

Descrita em 1932, pelo Dr. Crohn e outros
dois médicos, a etiologia da DC permanece des-
conhecida, apesar de hipoteses apontarem para
uma predisposicdo genética somada a fatores
ambientais, alteragcdo da permeabilidade intesti-

nal e uma desregulacdo do sistema imunolégico.

As principais queixas de pacientes portadores

da DC séao dor no abdémen, cansaco, febre, di-
arreia com a presenca de sangue, sangramento
do reto e perda de peso (BECK et al., 2011).

A DC é uma fisiopatologia sem cura,
mais prevalente e incidente em paises desenvol-
vidos, chegando a um nimero de 50:100.000 e
5:100.000 respectivamente. Apresenta uma in-
flamacdo cronica do trato digestorio de forma
ndo continua, ou seja, possui segmentos sauda-
veis entre 0s segmentos inflamados (GOV).

A DC pode ser dividida de trés formas, séo
elas: inflamatdria, fistulosa e estenosante,
sendo as duas Ultimas de maior preocupagdo
médica, pois colocam a vida do paciente em
risco. A gravidade e a localizagdo da inflama-
¢ao determinam a forma como os sintomas se
manifestam, tornando o diagndstico e o trata-
mento um desafio complexo (CASTRO et al.,
2023).

O diagnostico da doenca é dificil, pois seus
sintomas podem ser confundidos com os da re-
tocolite ulcerativa. Além disso, ndo existe um
exame Gold Standart e, por isso, 0 processo en-
volve uma combinacdo de avaliacdes clinicas
do paciente, exames de imagem, testes labora-
toriais, estudo de imagem, endoscopias e colo-
noscopias. No momento do diagndstico, os sin-
tomas mais comuns sdo diarreia com sangra-
mento, dor abdominal e perda de peso. Ja 0s si-
nais clinicos mais comuns sdo febre, palidez,
massas abdominais e fistulas. Na area radiolo-
gica, os achados mais comuns sdo presenca de
fistulas e acometimento do intestino delgado.
Os exames por endoscopia mostram lesdes ul-
ceradas descontinuas e acometimento focal as-
simétrico, além de permitir, juntamente da co-
lonoscopia, a coleta de material para avaliagéo
histopatoldgica. Exames de imagem, como to-
mografias e ressonancias magnéticas, ajudam a
identificar a extenséo da inflamagéo e a pre-
senca de complicagdes. A combinacdo dessas
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abordagens é crucial para um diagnostico pre-
ciso (JUNIOR et al., 2016).

A DC ndo tem cura; por conta desse fato,
foram desenvolvidos diversos tipos de trata-
mentos para melhorar a qualidade de vida do
paciente. De acordo com a diretriz da American
College of Gastroenterology (ACG), ha 60 re-
comendacdes de tratamentos para inducdo da
remisséo e manutencdo da remisséo da DC, que
séo feitas com base na gravidade da doenca. En-
quanto isso, a European Crohn’s and Colitis Or-
ganization (ECCO), diretriz recentemente atua-
lizada, sugere 10 recomendaces para a indugéo,
13 recomendaces para a manutencdo de remis-
séo e 7 recomendacdes para doenca perianal, to-
talizando 30 recomendagdes. O tratamento pri-
mario para a DC leva em conta o uso de medi-
camentos para a inducdo e manutencao da re-
missdo, como aminossalicilatos, corticosteroi-
des, antibidticos e imunossupressores, sendo
geralmente associado o uso de aminossalicila-
tos e corticosteroides (BECK et al., 2011).

Os corticoides se mostraram eficazes em in-
duzir a remissdo da doenga, mas acabam nao
sendo indicados para a manutengdo da remisséo,
por conta dos seus efeitos adversos (hipertensao
arterial, diabetes e osteoporose). Em casos de
tratamento na fase grave, ap0s a internacao, €
indicado o uso de corticoides administrados por
vias parenterais, e em casos de sepse (causada
por conta da DC perfurante), é indicado o uso
combinado a antibidticos. De forma geral, anti-
bidticos acabam sendo ineficazes para o trata-
mento da indugdo ou manutencdo da remissao
na DC. Uma revisdo de estudo publicada em
2019 concluiu gue antibidticos possuem bene-
ficios modestos; assim, as diretrizes ACG e
ECCO acabaram ndo recomendando o uso dos
antibioticos para inducdo e manutencgdo da re-
missdo da DC, apesar dos antibioticos apresen-
tarem um papel no manejo de pacientes com
complicacdes sépticas. Os imunossupressores

séo outra forma de tratamento para DC grave,
sendo mais utilizados em pacientes que ndo po-
dem ser descontinuados do uso de corticoides
ou ndo podem ter suas doses reduzidas (BECK
etal., 2011).

O tratamento secundario da DC, que se re-
fere as intervencdes aplicadas ap06s o uso de te-
rapias primarias, € fundamental para o0 manejo
de pacientes com resposta inadequada as abor-
dagens iniciais ou com necessidade de manu-
tencdo a longo prazo. O tratamento secundario
abrange a utilizacdo de medicamentos imuno-
moduladores e agentes bioldgicos, além de cui-
dados nutricionais e suporte adicional. Os imu-
nomoduladores, como a azatioprina e a 6-mer-
captopurina, desempenham um papel crucial no
tratamento secundério, especialmente em paci-
entes que ndo respondem completamente aos
corticosteroides ou que apresentam efeitos co-
laterais significativos com o uso prolongado
desses medicamentos. Esses agentes atuam mo-
dulando a resposta imunoldgica para reduzir a
inflamacdo crénica e ajudar na manutencao da
remissdo clinica. Outro imunomodulador im-
portante € o metotrexato, frequentemente utili-
zado em casos de doenca de Crohn com envol-
vimento ileal ou quando outras terapias falham
(BECK et al., 2011).

Além disso, 0s agentes bioldgicos sdo uma
opc¢éo terapéutica avangada e sdo empregados
em situacoes de DC moderada a grave que nao
responderam adequadamente as terapias con-
vencionais. Os inibidores do fator de necrose
tumoral (TNF), como infliximabe e adalimu-
mabe, tém demonstrado eficacia na indugédo e
manutencdo da remisséo, aliviando os sintomas
e melhorando a qualidade de vida. Outros agen-
tes bioldgicos, como vedolizumabe e ustekinu-
mab (um anticorpo monoclonal direcionado a
IL-12 e IL-23), sdo utilizados em pacientes que
ndo respondem aos anti-TNF ou que tém do-
enca refrataria (BECK et al., 2011).
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A abordagem cirlrgica para o tratamento da
DC esta relacionada ao tempo de evolucao da
doenca e a ineficacia do tratamento clinico. O
tratamento cirurgico é indicado a pacientes com
obstrucéo intestinal, fistulas entéricas, abscesso,
hemorragias, perfuracdo, neoplasia maligna e
instabilidade clinica. Esse processo cirurgico
pode resultar na perda de até 100 cm do intes-
tino do paciente, podendo levar a sindrome do
intestino curto, por isso, sempre é deixada como
ultima opcdo do tratamento (BECK et al., 2011).

A DC representa um desafio significativo na
pratica clinica devido a sua natureza crénica e
complexa, caracterizada por episodios de infla-
macao intermitente ao longo do trato gastroin-
testinal. Desde sua descricdo em 1932, a com-
preensdo da DC evoluiu, mas sua etiologia per-
manece obscura, envolvendo uma interacao
complexa entre predisposicdo genética, fatores
ambientais e disfun¢Ges imunoldgicas. A apre-
sentacdo clinica variada e a falta de um exame
diagndstico padrdo dificultam a deteccdo pre-
coce e precisa da doenca. O manejo da DC
exige uma abordagem multifacetada, com én-
fase na combinacdo de terapias medicamento-
sas para inducdo e manutencdo da remissao, e a
consideracéo cuidadosa do tratamento cirargico
para complicac@es graves. A evolucdo das dire-
trizes de tratamento, como as da American
College of Gastroenterology e da European
Crohn’s and Colitis Organization, reflete o pro-
gresso continuo na busca por estratégias tera-
péuticas mais eficazes. A introdugdo de agentes
biolégicos e imunomoduladores tem sido fun-
damental para pacientes com doenga moderada
a grave gue ndo respondem a terapias conven-
cionais. Embora a cirurgia seja reservada para
casos de complicagdes severas, sua implemen-
tacdo deve ser cuidadosa para minimizar a
perda de funcdo intestinal e suas consequéncias,
como a sindrome do intestino curto. Em resumo,

a gestdo da DC demanda uma abordagem per-
sonalizada e continua, focada em otimizar a
qualidade de vida do paciente e em ajustar as
estratégias terapéuticas conforme a evolucéo da
doenga e as respostas ao tratamento.

Esclerose multipla

A esclerose mdaltipla (EM) € uma doenca
neuroldgica crénica e progressiva que afeta o
sistema nervoso central (SNC), resultando em
sintomas que podem variar em intensidade e
duracdo. A doenca é caracterizada pela destrui-
¢ao da mielina, uma substancia que cobre, ace-
lera a transmisséo de sinais e protege as fibras
nervosas, causando interferéncias na comunica-
cao entre o cérebro e o resto do corpo. Segundo
a National Multiple Sclerosis Society (2023), a
esclerose maltipla € uma das principais causas
de deficiéncia neuroldgica em adultos jovens e
afeta cerca de 2,8 milhdes de pessoas em todo o
mundo.

Os sintomas da esclerose mdltipla podem
variar amplamente de paciente em paciente, de-
pendendo de qual via é acometida. Alguns dos
possiveis sintomas sdo fala mais lenta, palavras
arrastadas, voz trémula, disfagias, fadiga (can-
saco intenso e momentaneo), interferéncia na
memoria e nas execucdes das tarefas, depressao,
ansiedade, transtorno de humor, irritabilidade,
flutuacéo entre depressédo e mania. Estes sinto-
mas ocorrem devido a formacdo de placas de
desmielinizacdo em diferentes areas do cérebro
e da medula espinhal, que sdo as mais afetadas
(ALVES et al., 2014).

O diagnoéstico se baseia em anamnese e
exame fisico do paciente e posteriormente é
confirmado com ressonancia magnética, poten-
cial evocado miogénico vestibular e exame de
liquor. Apos isso, é necessario estabelecer o ni-
vel ou estdgio de acometimento por meio da Es-
cala Expandida do Estado de incapacidade, que
possui vinte itens com escores que variam de 0
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a 10 e auxilia no monitoramento da doenga
(SILVA & SILVA, 2014).

Existem diferentes formas de esclerose mal-
tipla, sendo a relapsante-remitente (EMRR) a
mais comum. A EMRR ¢é caracterizada por pe-
riodos de exacerbacdo e de remissdo dos sinto-
mas. Em contraste, a forma progressiva prima-
ria (EMPP) é marcada por uma progressao con-
tinua dos sintomas sem periodos claros de re-
missdo. A forma progressiva secundéria
(EMPS) inicia-se como EMRR, mas eventual-
mente se transforma em uma progresséo conti-
nua da doenca (MOTA et al., 2013).

O tratamento da EM é amplamente variado
e pode trazer beneficios como melhora dos sin-
tomas, modificacdo do curso natural da doenca
e reabilitagdo. Os glicocorticoides séo indica-
dos para tratamento de surtos. J& 0s imunomo-
duladores sdo drogas que atuam nos desarranjos
preexistentes no sistema imune e mudam o des-
fecho natural da doenca. O uso de terapias al-
ternativas, como o canabidiol, segundo a Mul-
tiple Sclerosis News Today, apontou efeitos po-
sitivos nos sintomas de espasticidade e dor, em-
bora os resultados ainda ndo sejam muito con-
fiaveis (ALVES et al., 2014).

Em suma, a esclerose multipla é uma condi-
cao complexa que exige uma abordagem abran-
gente e multidisciplinar para o seu manejo.
Compreender os multiplos aspectos da doenca,
desde o diagndstico até o tratamento e suporte,
é essencial para melhorar a qualidade de vida
dos pacientes e avancar no desenvolvimento de
novas terapias. A continua pesquisa e 0 apoio
as pessoas afetadas sdo fundamentais para en-
frentar os desafios impostos por essa condi¢do
debilitante.

Tireoidite de Hashimoto
A tireoidite de Hashimoto € a doenga autoi-
mune mais comum que afeta a glandula tireoide,

resultando em inflamacé&o cronica e, frequente-
mente, hipotiroidismo. Esta revisdo examina
patogénese, epidemiologia, sintomas, diagnos-
tico, tratamento e implicacOes atuais da tireoi-
dite de Hashimoto.

A tireoidite de Hashimoto, também conhe-
cida como tireoidite linfocitica crénica, foi des-
crita pela primeira vez em 1912 pelo Dr. Ha-
karu Hashimoto. E caracterizada pela infiltra-
cao linfocitica da glandula tireoide e € a princi-
pal causa de hipotiroidismo em regibes com
adequada ingestdo de iodo (HASHIMOTO,
1912).

A patogénese da tireoidite de Hashimoto en-
volve uma complexa interacdo entre fatores ge-
néticos e ambientais. Genes como HLA-DRS,
HLA-DR4 e HLA-DR5 tém sido associados a
doenca (ANTONELLI et al., 2015). Fatores
ambientais, incluindo infecgdes virais, excesso
de iodo e exposicdo a radiacdo, podem desen-
cadear a resposta autoimune em individuos ge-
neticamente predispostos (ANTONELLI et al.,
2015). A resposta imune resulta na producéo de
anticorpos contra a tireoglobulina (TgAb) e a
peroxidase tireoidiana (TPOADb), levando a des-
truicdo progressiva do tecido tireoidiano (AN-
TONELLI et al., 2015).

A tireoidite de Hashimoto afeta cerca de 5%
da populacdo mundial, sendo mais prevalente
em mulheres, com uma razdo de 7:1 em relagéo
aos homens (BAUER et al., 2007). A incidéncia
aumenta com a idade, sendo mais comum entre
0s 30 e 50 anos (BAUER et al., 2007). A pre-
valéncia varia entre regides, sendo maior em
areas com alta ingestdo de iodo (BAUER et al.,
2007).

Os sintomas da tireoidite de Hashimoto va-
riam de acordo com a gravidade do hipotiroi-
dismo. Os sintomas mais comuns incluem fa-
diga, ganho de peso, intolerancia ao frio, cons-
tipacéo, pele seca, queda de cabelo e depressao
(BAUER et al., 2007). Em casos avangados,
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podem ocorrer mixedema e coma mixedema-
toso, uma condicdo potencialmente fatal
(BAUER et al., 2007).

O diagnostico da tireoidite de Hashimoto é
baseado em exames clinicos e laboratoriais. A
presenca de anticorpos anti-TPO e anti-Tg € um
marcador importante da doenca (ANTONELLI
et al., 2015). Os niveis de TSH (hormdnio esti-
mulante da tireoide) geralmente estéo elevados,
enquanto os niveis de T3 e T4 estdo reduzidos
em casos de hipotiroidismo (ANTONELLI et
al., 2015). A ultrassonografia da tireoide pode
mostrar uma glandula heterogénea e hipoecogé-
nica (ANTONELLI et al., 2015).

O tratamento da tireoidite de Hashimoto
visa normalizar os niveis hormonais e aliviar 0s
sintomas do hipotiroidismo. A levotiroxina,
uma forma sintética do hormdnio T4, € o trata-
mento de escolha (BAUER et al., 2007). A do-
sagem € ajustada com base nos niveis de TSH,
com monitoramento regular para assegurar a
manutencdo de niveis hormonais adequados
(BAUER et al., 2007). Em alguns casos, a ad-
ministracdo de T3 pode ser considerada
(BAUER et al., 2007).

A tireoidite de Hashimoto tem implicacGes
significativas na salde publica devido a sua alta
prevaléncia e ao impacto na qualidade de vida
dos pacientes. O manejo adequado é crucial
para prevenir complicagcbes a longo prazo,
como doengas cardiovasculares e infertilidade
(BAUER et al., 2007). Avancos na compreen-
sdo dos mecanismos imunoldgicos e genéticos
da doencga podem levar ao desenvolvimento de
terapias mais direcionadas e eficazes (ANTO-
NELLI et al., 2015).

A tireoidite de Hashimoto é uma condicéo
autoimune prevalente que requer diagndstico e
tratamento adequados para evitar complicagdes
severas. A pesquisa continua sobre os mecanis-

mos subjacentes e os fatores de risco pode me-
Ihorar significativamente o manejo clinico e a
qualidade de vida dos pacientes afetados.

L Upus eritematoso sistémico

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma
doenca autoimune sistémica caracterizada por
uma ampla gama de manifesta¢des clinicas que
afetam multiplos 6rgdos, como pele, articula-
¢Oes, coragéo, rins, serosas, Nervos e vasos san-
guineos (TANAKA, 2020). A denominagao
“Luapus” originou-se de lesfes cutaneas seme-
Ihantes a mordidas de lobo (lupus, em latim) no
rosto, com formato de borboleta e coloracéo
avermelhada (SERPA et al., 2024). Embora o
LES seja mais comum em mulheres em idade
reprodutiva, especialmente entre a terceira e
quarta decadas de vida, com uma proporcéo ho-
mem-mulher de aproximadamente 1:10. Seus
sintomas néo se restringem a uma unica locali-
dade, sendo uma doengca sisttmica (TANAKA,
2020). A expresséo do lupus eritematoso resulta
de complexas interacbes entre os sistemas
imune inato e adaptativo, com fatores ambien-
tais, genéticos e epigenéticos também desempe-
nhando papéis importantes em sua patogénese,
tendo como destaque o Interferon tipo | (IFN),
fator patogénico primario da doenca (ZUCCHI
et al., 2023). Desde a década de 1960, o prog-
nostico para pacientes com LES melhorou sig-
nificativamente, gracas a terapia com glicocor-
ticoides, com taxas de sobrevivéncia de 90% ou
mais apos 5 anos, 70-90% apds 10 anos e 50-
70% apds 20 anos (TANAKA, 2020).

O LES é diagnosticado e classificado com
base nos sintomas clinicos, sinais e biomarca-
dores laboratoriais do paciente, que refletem a
reatividade imunolégica e a inflamacdo em
multiplos 6rgdos. Os critérios de classificagcdo
da Alianca Europeia de AssociagGes de Reuma-
tologia/Colégio Americano de Reumatologia
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de 2019 (EULAR/ACR-2019) fortalecem o pa-
pel dos biomarcadores imunoldgicos e apresen-
tam maior sensibilidade (96,1%) e especifici-
dade (93,4%). Os principais biomarcadores
descritos pelo EULAR/ACR-2019 para o LES
sdo: proteinuria superior a 0,5 g/24 h em amos-
tra de urina de 24 horas ou uma proporgéo de
proteina/creatinina na urina equivalente; evi-
déncias de hemolise, como reticulocitose, baixa
haptoglobina, bilirrubina indireta elevada, LDH
elevada e teste de Coombs (antiglobulina direta)
positivo; contagem de leucdcitos inferior a
4000/mm3; contagem de plaquetas inferior a
100.000/mm?; anticorpos antinucleares (ANA)
com titulo > 1:80 em células HEp-2 ou um teste
equivalente positivo pelo menos uma vez (reco-
menda-se fortemente o teste por imunofluores-
céncia em células HEp-2 ou um imunoensaio de
triagem de ANA em fase s6lida com desempe-
nho equivalente); anticorpos anti-dsDNA em
imunoensaio com especificidade demonstrada
>90% para LES contra controles de doengas re-
levantes; niveis baixos de complementos C3 e
C4; e anticorpos anticardiolipina (IgA, 1gG ou
IgM) em titulos médios ou altos (> 40 APL,
GPL ou MPL, ou > 99° percentil) ou anticorpos
anti-p2GPI positivos (IgA, IgG ou IgM) ou an-
ticoagulante lapico positivo (YU et al., 2021).
A necessidade de tratamento para o IUpus

eritematoso sistémico, a indicacdo de glicocor-
ticoides e medicamentos imunossupressores,
assim como a dose terapéutica inicial, sdo de-
terminadas por uma avaliagdo extensa da ativi-
dade da doenca, dos principais 6rgaos afetados
e de complicagbes, como infeccGes e doencas
cardiacas. Conforme o algoritmo diagnostico e
terapéutico desenvolvido por Hahn, que é con-
siderado uma diretriz terapéutica padrao, reco-
menda-se o inicio imediato de uma terapia com-
binada com glicocorticoides em altas doses e
medicamentos imunossupressores para pacien-
tes com lesdes graves em érgdos (como nefrite

lUpica e lGpus do sistema nervoso central) e alta
atividade da doenga. Nesse contexto, os medi-
camentos imunossupressores, como a terapia de
pulso com ciclofosfamida intravenosa (IV-CY)
e o0 micofenolato mofetil (MMF), s&o recomen-
dados, sendo a hidroxicloroquina utilizada con-
comitantemente como agente de suporte padréo.
Em contrapartida, para pacientes clinicamente
assintomaticos com resultados de teste estaveis
ndo é recomendado nenhum tratamento. Paci-
entes sem lesdes graves em 6rgdos podem rece-
ber terapia paliativa ou até mesmo nenhum tra-
tamento (TANAKA, 2020).

Psoriase

A psoriase ¢ uma doenca papuloescamosa
que apresenta variagdes em termos de morfolo-
gia, distribuicdo, severidade e evolugdo. Suas
lesdes tipicas sdo bem delimitadas, circulares,
com pépulas vermelhas ou placas cobertas por
uma escama seca de cor cinza ou branco-prate-
ado. Além disso, essas lesdes sdo comumente
distribuidas de forma simétrica em &reas como
0 couro cabeludo, cotovelos, joelhos, regido
lombossacral e nas dobras cutaneas. Em alguns
casos, a psoriase pode afetar a mucosa oral e a
lingua. A doenca pode manifestar-se de diferen-
tes formas, incluindo psoriase gutata, psoriase
pustulosa e psoriase eritrodérmica (LAN-
GLEY et al., 2005).

A psoriase é uma condi¢do que afeta cerca
de 2% da populacéo dos Estados Unidos, sendo
sua prevaléncia notavelmente baixa entre certos
grupos étnicos, como 0s japoneses, e possivel-
mente inexistente entre aborigenes australianos
e indios da América do Sul. A primeira mani-
festacdo da doenca geralmente ocorre entre os
15 e 20 anos, enquanto uma segunda fase pode
surgir entre os 55 e 60 anos. Em um estudo cli-
nico envolvendo 2.147 pacientes, realizado por
Henseler e Christophers, foram identificados
dois tipos principais de psoriase: tipo I e tipo 1l.
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A psoriase do tipo I, em particular, tende a se
manifestar antes dos 40 anos, é geralmente mais
severa e frequentemente apresenta uma predis-
posicdo familiar, sugerindo a influéncia de fa-
tores genéticos (LANGLEY et al., 2005).

Embora a psoriase ndo represente um risco
de vida imediato para os pacientes, a doenga
tem um impacto significativo na qualidade de
vida. Pessoas com psoriase frequentemente ex-
perimentam uma qualidade de vida reduzida,
que pode ser comparavel ou até pior do que a de
individuos com outras condigdes graves, como
isquemia e diabetes. Esse comprometimento é
exacerbado pelo estigma associado a doenca, 0
que pode levar a depressdo e, em mais de 5%
dos casos, a pensamentos suicidas (LANGLEY
et al., 2005).

Né&o existe uma correlacdo significativa en-
tre a gravidade ou a localizacdo das lesGes de
psoriase e 0 impacto psicoldgico que os pacien-
tes experimentam. Além disso, embora o papel
do estresse psicolégico na exacerbacdo ou de-
sencadeamento da psoriase ainda ndo seja com-
pletamente compreendido, mais de 60% dos pa-
cientes relatam que o estresse é fator-chave ou
gatilho para a doenca. E reconhecido que o es-
tresse psicologico pode influenciar a resposta
do sistema imunoldgico, e ha evidéncias de que
respostas neuroendocrinas ao estresse possam
contribuir para a patogénese de doencas autoi-
munes cronicas, como a artrite reumatoide. No
entanto, no caso da psoriase, essa area ainda re-
quer mais estudos e investigagdo (LAN-
GLEY et al., 2005).

Diversos instrumentos tém sido utilizados
para avaliar o impacto de diferentes doencas na
vida dos pacientes, embora, em geral, esses mé-
todos ndo sejam tdo eficazes. Entretanto, um
novo instrumento denominado "utilidades" tem
sido desenvolvido e aplicado em doencas de
pele. Este método envolve perguntar aos paci-

entes se eles trocariam um estado livre de doen-
cas pelo resto de suas vidas por uma reducdo na
expectativa de vida e quanto tempo estariam
dispostos a sacrificar. Segundo este modelo, pa-
cientes com psoriase estariam dispostos a abrir
mé&o de 2,8 anos de vida para ndo terem a do-
enca, enquanto aqueles com psoriase severa es-
tariam dispostos a sacrificar 4,2 anos de suas Vvi-
das (LANGLEY et al., 2005).

Em conclusdo, a psoriase, apesar de ndo re-
presentar uma ameaca a vida, exerce um im-
pacto profundo na qualidade de vida dos paci-
entes, afetando ndo apenas o bem-estar fisico,
mas também o psicoldgico. A evidéncia sugere
que a condicgdo esta fortemente ligada a ques-
tdes emocionais, como estigma e depresséo, e 0
estresse é frequentemente identificado como
um fator desencadeante. A introdugdo de novos
métodos para medir a disposi¢cdo dos pacientes
em sacrificar anos de vida para aliviar a doenga
destaca a necessidade urgente de estratégias de
tratamento que integrem tanto a gesté@o dos sin-
tomas fisicos quanto o suporte psicoldgico. A
compreensdo mais profunda desses aspectos
podera levar a abordagens mais eficazes e a
uma melhoria geral na qualidade de vida dos in-
dividuos afetados pela psoriase.

CONCLUSAO

E inegavel afirmar que as DAI afetam, de
maneira exponencial, grande parte da popula-
¢ao do globo, acometendo profundamente o fi-
sico e 0 mental do paciente que as carrega. Em
suma, o capitulo destaca: as doengas autoimu-
nes mais comuns, dividindo-as em sistémicas e
orgao-especificas e detalhando de forma intrin-
seca cada uma; os sintomas heterogéneos de
cada uma delas, salientando suas similaridades
e diferencas; a importancia do diagndstico pre-
coce e rastreio genético; 0s grupos étnicos e gé-
neros mais afetados por cada DAI. Outrossim,
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as principais formas de tratamento de cada do-
enca autoimune vém sendo estudadas e aprimo-
radas ao longo dos anos, variando drastica-
mente dependendo das caracteristicas individu-
ais da doenca em questdo. Além disso, a parte
psiquica do paciente também foi trabalhada,
onde fica evidente que é necessario suporte psi-
coldgico para conviver a longo prazo com as
DAI devido a longevidade delas e aos seus efei-
tos na saude fisica e mental dos pacientes por-
tadores. As doengas autoimunes ndo podem ser

prevenidas, entretanto, elas podem ser retarda-
das e mantidas sob maior controle através da
manutencdo de habitos saudaveis, como boa
alimentacdo e atividades fisicas regulares. As-
sim, é de suma importancia que a tematica das
doengas autoimunes receba visibilidade, aspi-
rando, desta maneira, maneja-las da melhor
forma possivel, aprimorar as informagdes e au-
mentar o conhecimento populacional e acadé-
mico sobre as DAI, garantindo qualidade de
vida e evolucéo de tratamentos para 0s pacien-
tes.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca granulo-
matosa crénica causada pelo bacilo &lcool-
acido resistente (BAAR) Mycobacterium tuber-
culosis, afetando predominantemente os pul-
mdes em 75 a 80% dos casos, mas podendo
atingir locais extrapulmonares, como linfono-
dos, pleura, 0ssos e articulagdes. A transmissao
ocorre principalmente por inalacdo de goticulas
aerossolizadas de individuos com TB pulmonar
ativa (GOLDMAN & SCHAFER, 2022). Reco-
nhecida como a principal causa de morte por
doencas infecciosas em todo o mundo, a TB é
responsavel por mais de 95% dos casos e 99%
das mortes em ambientes de recursos limitados.
A pandemia do HIV exacerbou a incidéncia de
TB, resultando em surtos de formas multidroga
resistentes, o que levou a um aumento signifi-
cativo na atengdo e no financiamento para o
controle da doenca. No entanto, o manejo da TB
é complicado pela crescente resisténcia a medi-
camentos, cuja terapia é dispendiosa e frequen-
temente ineficaz (FLOYD et al., 2018).

A TB priméaria corresponde ao primeiro
contato do paciente com o patdgeno. Ja a secun-
daria ou recorrente pode se manifestar de duas
formas: recidiva, quando um foco primario de
bacilos latentes que ndo foram completamente
eliminados durante o tratamento inicial sofre re-
ativacdo, devido a um quadro de imunossupres-
sdo causado pela ma adesdo ao regime terapéu-
tico, coinfecgdo com o virus do HIV ou condi-
¢Oes socioecondmicas adversas; ou reinfeccéo,
quando ha um contato do paciente ja imunizado
com uma nova cepa do bacilo. A TB recorrente
é considerada um grande problema de sadde pu-
blica, pois ndo apenas aumenta a morbidade e a
mortalidade associadas & doenca, mas dificulta
o controle epidemiolédgico (VIEIRA et al.,
2017).

Segundo a OMS, o Brasil é um dos paises
com maior taxa de casos de tuberculose no
mundo. No ano de 2020, registrou 66.819 novos
casos (WHO, 2020). Trata-se de uma doenca
muito prevalente, visto que 10 milhdes de pes-
soas adoecem e 1,5 milhGes morrem pela TB
todos os anos. E a principal causa de morte em
pessoas que vivem com o virus da imunodefici-
éncia humana (HIV) (WHO, 2023).

A resisténcia aos medicamentos atualmente
disponiveis representa uma grave ameaca aos
esforcos para o controle da tuberculose (SALO-
MAO, 2023). Esse desafio é agravado pelo
abandono do tratamento, que se revela um ce-
nario frequente, especialmente em paises sub-
desenvolvidos (SOUSA et al., 2021). A inter-
rupcdo do tratamento acarreta consequéncias
negativas significativas, como infecciosidade
prolongada na comunidade, surgimento de re-
sisténcia aos medicamentos, elevadas taxas de
mortalidade e recidiva, configurando-se como
um grave problema de salde publica (SULI-
MAN et al., 2022).

Durante o periodo de 2018 a 2022, na regiao
metropolitana de Sao Paulo, tornou-se evidente
a tendéncia alarmante de abandono do trata-
mento, que se alinha ao aumento das taxas de
recidiva da doenca. Nesse cenario complexo,
torna-se indispensavel estabelecer a relagéo en-
tre a taxa de abandono do tratamento e recidiva
da TB, bem como suas consequéncias para a sa-
Ude publica e os desafios enfrentados pelas au-
toridades de saude na implementagdo de estra-
tégias eficazes de controle e prevencao.

O objetivo do presente estudo € investigar a
prevaléncia do abandono do tratamento de tu-
berculose pulmonar e sua associagdo com a re-
cidiva da doenca na populagéo da regido metro-
politana de S&o Paulo durante o periodo de
2018 a 2022, no intuito levantar dados sobre o
perfil epidemioldgico da tuberculose na regido.
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METODO

Trata-se de um estudo transversal, que tem
como objetivo analisar a prevaléncia do aban-
dono do tratamento contra tuberculose pulmo-
nar e recidiva da doenga, na regido metropoli-
tana de S&o Paulo, nos anos de 2018 a 2022.
Este tipo de estudo foi escolhido por ser mais
rapido e acessivel financeiramente, uma vez
que coleta os dados de uma determinada popu-
lacdo em um Gnico momento de tempo.

A amostra foi composta pelo nimero de ca-
sos de tuberculose pulmonar, recidiva e rein-
gresso apds abandono, registrados no Departa-
mento de Informatica do Sistema Unico de Sa-
Ude (DATASUS) na regido metropolitana de
Séo Paulo, no periodo de 2018 a 2022. O ano
inicial de anélise foi escolhido devido a aplica-
¢do de novas recomendacgdes da Organizacao
Mundial da Satde (OMS) para aumento de
oferta de testes e tratamento para prevencéo da
tuberculose. O ano limite escolhido foi 0 ano de
2022 por ter sido o ultimo ano disponibilizado
pelo DATASUS. A regido metropolitana de
Sé&o Paulo é composta por 39 municipios, sendo
eles: Sdo Paulo, Aruja, Barueri, Biritiba Mirim,
Caieiras, Cajamar, Carapicuiba, Cotia, Dia-
dema, Embu, Embu-Guacu, Ferraz de Vascon-
celos, Francisco Morato, Franco da Rocha,
Guararema, Itapecerica da Serra, Itapevi, Ita-
guaquecetuba, Jandira, Juquitiba, Mairipord,
Maua, Mogi das Cruzes, Osasco, Pirapora do
Bom Jesus, Poa, Ribeirdo Pires, Rio Grande da
Serra, Salesopolis, Santa Isabel, Santana do
Parnaiba, Santo André, Sdo Bernardo do
Campo, Séo Caetano do Sul, S&o Lourenco da
Serra Suzano, Suzano, Tabo&o da Serra e Var-
gem Grande Paulista. Os critérios de inclusdo
foram: casos de tuberculose pulmonar, pacien-
tes que abandonaram o tratamento e tiveram re-
cidiva. Os dados a serem obtidos seréo razéo de

prevaléncia, como medida de associacéo, e pre-
valéncia, como medida de ocorréncia. J& os cri-
térios de exclusdo incluem casos de tuberculose
extrapulmonar.

Os dados coletados foram transcritos e ar-
mazenados em planilhas Excel e, subsequente-
mente, transferidos, tabulados e estatistica-
mente analisados. Estatisticas descritivas, como
média, mediana e desvio padrdo, foram calcu-
ladas para resumir a caracteristica da amostra.
O teste do qui-quadrado foi utilizado para exa-
minar a associa¢do entre a varidvel indepen-
dente/preditora (abandono do tratamento) e a
variavel dependente/desfecho (recidiva da tu-
berculose). Foram consideradas estatistica-
mente significantes as variaveis com valor de p
<0,05.

As limitacOes do presente estudo incluem a
dificuldade de estabelecer relacbes de causa e
efeito, uma vez que néo avalia a temporalidade
das variaveis. Além disso, ndo calcula a inci-
déncia, e, portanto, ndo estima risco.

RESULTADOS

Ao todo, foram registrados 4.596 casos de
recidiva da tuberculose na regido metropolitana
de Sao Paulo nos anos de 2018 a 2022. A popu-
lagéo total diagnosticada com a doenca nessa
regido foi de 59.210 casos. Durante esse peri-
odo, a prevaléncia de recidivas foi de 7,7%.
Além disso, entre 0s pacientes que reingressa-
ram apés o abandono do tratamento, houve
4.753 casos, resultando em uma prevaléncia de
8,02%.

No ano de 2018, a amostra encontrou 937
pessoas com recorréncia da doenca em um total
de 12.298 diagndsticos, resultando em uma pre-
valéncia de 7,61%. Em 2019, foram registrados
892 casos de recidiva entre 12.080 diagndsticos,
0 que corresponde a uma prevaléncia de 7,38%.
No ano seguinte, com uma populacdo de 11.005
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diagnosticados, apenas 887 apresentaram rein-
cidéncia, resultando em uma prevaléncia de
8,05%. Em 2021, houve 893 notificagOes de
reinstalacdo da doenca entre 11.201 diagnosti-
cos, atingindo uma prevaléncia de 7,97%. Por
fim, em 2022, foram encontrados 987 casos de
recidiva em 12.626 diagndsticos, resultando em
uma prevaléncia de 7,81%.

Para o numero de reingresso apos abandono
de tratamento, foram encontrados respectiva-
mente nos anos de 2018, 2019, 2020, 2021 e
2022: 879, 883, 902, 935 e 1.154 casos. COm
base nos dados obtidos com a populacgdo diag-
nosticada nos mesmos anos, a prevaléncia foi
de 7,14%, 7,3%, 8,19%, 8,34% e 9,13%.

Em 2020, observou-se a maior prevaléncia
de recidiva entre os diagnosticados, em compa-
racao com os anos anteriores. Ja em 2022, des-
tacou-se a maior taxa de reingresso ap6s aban-
dono do tratamento, além de ter sido registrado
0 maior numero de casos diagnosticados neste
ano.

A andlise dos dados entre 2018 e 2022 reve-
lou variagdes tanto no nimero de casos diag-
nosticados quanto nas taxas de recidiva e rein-
gresso ap6s abandono do tratamento. Ao longo
dos anos, a prevaléncia de reinstalacdo da do-
enca apresentou flutuacdes, com o pico regis-
trado em 2020, quando a taxa atingiu 8,05%,
correspondendo a 887 casos de recorréncia en-
tre 11.005 diagnosticos. Esse dado sugere que
2020 foi um ano particularmente critico para o
controle da recidiva.

Por outro lado, 0 ano de 2022 destacou-se
ndo apenas pelo maior nimero absoluto de ca-
sos diagnosticados (12.626), mas também pela
maior prevaléncia de reingresso ap6s abandono
do tratamento, que atingiu 9,13%. Esse nimero
reflete uma tendéncia crescente de abandono do
tratamento ao longo dos anos, o que culminaem
um maior namero de pacientes retornando com
a doenca ativa.

Outro ponto notavel é a constancia na pre-
valéncia de recidiva e reingresso em anos con-
secutivos, como em 2019 e 2020, onde a preva-
Iéncia de recorréncia foi ligeiramente inferior
em 2019 (7,38%) comparado a 2020 (8,05%),
mas ainda assim significativa. Esse padrdo su-
gere a persisténcia de desafios estruturais e so-
cioecondmicos que impactam a adeséo ao trata-
mento e, consequentemente, aumentam as
chances de recidiva e reingresso.

Além disso, ao observar os dados ao longo
do periodo de 5 anos, verifica-se uma correla-
cao entre o aumento de diagndsticos de tuber-
culose e 0 aumento nos casos de recidiva e rein-
gresso apds abandono. Esse fendmeno pode ser
atribuido a maior vulnerabilidade da populacéo
durante esses anos, o que reflete na dificuldade
de controlar a doenca e garantir a conclusao
adequada do tratamento.

A andlise dos padrdes de recidiva e aban-
dono ao longo dos anos reforga a necessidade
de intervencdes mais robustas e personalizadas
para aumentar a adesao ao tratamento e reduzir
tanto a recorréncia quanto o reingresso, fatores
criticos na manutencdo do controle da tubercu-
lose na regido metropolitana de Séo Paulo.

DISCUSSAO

Fatores associados a recidiva

Pesquisas realizadas em diversas regides do
Brasil, como Ceard, Rio Grande do Sul e Mara-
nhao, evidenciaram uma forte correlacdo entre
a alta incidéncia de recidiva da tuberculose e fa-
tores de risco especificos. No Ceard, observou-
se que morar em areas urbanas, ser readmitido
apos interrupcao do tratamento, sofrer reinfec-
cao e ser infectado pelo HIV foram determinan-
tes (SOUSA et al., 2021). No Rio Grande do
Sul, o uso irregular de medicamentos e a coin-
feccdo pelo HIV foram identificados como fa-
tores de risco relevantes (SOUSA et al., 2021).
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J& no Maranhdo, destacaram-se varidveis como
sexo masculino, idade entre 20 e 39 anos, tuber-
culose pulmonar, uso regular de alcool e ausén-
cia de tratamento supervisionado. Além disso,

estudos concordam que o baixo nivel de escola-
ridade é um fator de risco significativo para a
reinfeccdo (SILVA etal., 2017; ANAAM et al.,
2020; VIEIRA et al., 2017; SULIMAN et al.,
2022).

Tabela 11.1 NUmero de casos diagnosticados, recidiva e reingresso apos abandono de tratamento de tuberculose pulmo-

nar na regido metropolitana de S&o Paulo

Casos diagnosticados Recidiva Reingresso ap6s abandono
2018 12.298 937 879
2019 12.080 892 883
2020 11.005 887 902
2021 11.201 893 935
2022 12.626 967 1.154
Total 59.210 4.596 4.753

Fonte: BRASIL, 2023.

Gréfico 11.1 Prevaléncias da recidiva da tuberculose pulmonar e reingresso apés abandono, nos anos de 2018 a 2022
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A inclusdo do reingresso apds o abandono
do tratamento reforca a importancia desses
achados. O Brasil é classificado pela Organiza-
¢ao Mundial da Satde (OMS) como um dos pa-
ises com os maiores indices de coinfeccdo TB-
HIV, corroborando os fatores de risco identifi-
cados nas diversas regides. O relatério Global
Tuberculosis Report 2020 da OMS revelou a
alarmante realidade das mortes por tuberculose,

2020 2021 2022

com 1,2 milhdo de dbitos entre pessoas HIV-
negativas e 208 mil entre HIV-positivas (WHO,
2020). Essas estatisticas sublinham a gravidade
da coinfec¢do TB-HIV, mostrando que a pre-
senca do HIV ndo apenas aumenta o risco de
recidivas, mas também esta associada a uma
mortalidade elevada.

No cenario internacional, a analise compa-
rativa revela resultados semelhantes. No Iémen,
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foram apontados fatores de risco como desem-
prego, tabagismo, cavitagdo pulmonar, ganho
de peso > 5% durante a fase intensiva do trata-
mento, diabetes e falta de adeséo ao tratamento
(ANAAM et al., 2020). Na Espanha, idade
avancada e resisténcia a medicamentos do es-
quema terapéutico foram os principais predito-
res de recorréncia (BRUGUERAS et al., 2020).
Na Malésia, fatores sociodemograficos como
etnia, estado civil, nivel de escolaridade e taba-
gismo estiveram associados a interrupcdo pre-
coce do tratamento, juntamente com 0 acesso a
informacdo, motivacdo, apoio social e estigma
(SULIMAN et al., 2022). De forma semelhante,
um estudo realizado no Reino Unido apontou
tabagismo, reacdes adversas a medicamentos,
uso de imunossupressores e a etnia indiana
como preditores para a recorréncia da tubercu-
lose (ROSSER et al., 2018).

Na China, a analise destacou a idade avan-
cada, histérico prévio de tratamento para TB e
a presenca de cavidades bilaterais como fatores
de risco significativos para o desenvolvimento
de TB recorrente (LIU et al., 2022). A associa-
cao entre idade igual ou superior a 65 anos e 0
risco de recidiva também foi corroborada por
pesquisas na Republica Democratica do Congo
(KABUDRI et al., 2022) e na Coreia do Sul,
sublinhando a importancia de uma atencéo es-
pecial a populacéo idosa (YOUN et al., 2022).

Por fim, uma meta-analise revelou gque a tu-
berculose multidroga resistente (TB-MDR) é
um dos principais fatores de risco para recidiva
da TB pulmonar, destacando a menor eficacia
do tratamento e a baixa adesdo devido aos efei-
tos colaterais. Outros fatores determinantes
identificados incluiram o uso de compostos de
medicamentos antituberculose em dose fixa,
devido a menor biodisponibilidade, além da
presenca de doenca cavitaria e episodios anteri-
ores de TB (VEGA et al., 2024).

Perda do seguimento do tratamento

Fatores associados a perda de seguimento
do tratamento para tuberculose foram analisa-
dos por um estudo de coorte retrospectivo rea-
lizado no Brasil, nas regides Nordeste, Sudeste,
Sul e Centro-Oeste no periodo de 2020 e 2021.
O estudo destacou a existéncia de vieses, uma
vez que os dados utilizados foram referentes ao
periodo da pandemia de Covid-19, onde a pro-
porc¢do de abandono do tratamento pode ter au-
mentado devido ao super diagndéstico (LIMA et
al., 2023). Esse achado se alinha com as taxas
de prevaléncia encontradas neste estudo, que
revelaram picos nos anos de 2020 e 2021 (8,05%
e 7,97%, respectivamente), coincidindo com os
anos de maior prevaléncia em comparagdo com
0S anos anteriores.

No ano de 2022 foi registrado o maior in-
dice de reingressos apds abandono do trata-
mento dentre esses anos, atingindo 9,13%. Uma
possivel explicacdo para esse aumento pode es-
tar na diminuicdo do alcance das politicas de
tratamento, resultante do elevado numero de
pacientes diagnosticados com TB durante a
pandemia. Além disso, as medidas protetivas
adotadas contra o Covid-19 podem ter criado
barreiras adicionais ao acesso ao tratamento,
contribuindo para o aumento dos casos de rein-
gresso apds abandono (LIMA et al., 2023).

Apesar de se tratar de um estudo transversal,
que apresenta limitagdes na avaliagdo de causa-
lidade, é possivel observar um crescimento di-
retamente proporcional entre as variaveis de re-
cidiva da doenca e reingresso ap6s abandono do
tratamento. Em uma pesquisa de coorte retros-
pectivo realizada em Cali, na Colémbia, paci-
entes que apresentaram esse problema foram
avaliados e, dentre eles, o abandono do trata-
mento foi um dos fatores de risco que contribu-
iram para o aumento das taxas de reincidéncia
e a diminuicdo da eficacia do tratamento antitu-
berculose (VARELA et al., 2023). No presente
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estudo, esse dado pode ser interpretado pelo au-
mento concomitante entre as duas variaveis ao
longo dos anos.

Os achados de um estudo de coorte reali-
zado na Coreia do Sul também demonstraram
que individuos previamente curados que aban-
donaram o tratamento padréo de seis meses es-
tabelecido pela OMS para tuberculose pulmo-
nar apresentaram um risco significativamente
maior de desenvolver a doenca novamente
(YOUN etal., 2022). A correlagdo com 0 nosso
estudo ressalta a importancia critica da adesdo
ao tratamento completo e regular para TB, com
intuito de diminuir a prevaléncia de recidiva.

Diversos fatores foram associados ao aban-
dono do tratamento, incluindo infec¢do primé-
ria prévia, baixo nivel de escolaridade (VIEIRA
etal., 2017), periodo prolongado de terapia me-
dicamentosa, localizacdo urbana devido a maior
concentracdo populacional, falhas no diagnds-
tico pelo sistema de salde e estilo de vida dos
pacientes, como 0 consumo persistente de al-
cool e tabaco (SOUSA et al., 2021).

Através da analise dos resultados do pre-
sente estudo, foi detectada uma alta prevaléncia
de recidiva de TB, mas, também, de abandono
do tratamento na regido metropolitana de Sao
Paulo. Além disso, observou-se um aumento
nas taxas de recidiva, o qual coincidiu com um
crescimento correspondente nas taxas de aban-
dono do tratamento ao longo dos anos estuda-
dos.

CONCLUSAO

Durante o periodo analisado, observou-se
gue a taxa de abandono do tratamento foi um
fator significativo na contribui¢éo para a reci-
diva da tuberculose pulmonar na regido metro-
politana de S&o Paulo. Os dados mostram que
pacientes que interrompem o tratamento tém

um risco substancialmente maior de desenvol-
ver a doenca novamente, 0 que ndo apenas
agrava a carga da TB na regido, mas também
representa um desafio significativo para o con-
trole da doenga. A elevada prevaléncia de reci-
diva, observada em paralelo ao aumento dos ca-
sos de reingresso ap6s abandono do tratamento,
reforga a necessidade urgente de fortalecer as
estratégias de acompanhamento e ades&o ao tra-
tamento.

Esses achados destacam a importéancia de
politicas publicas que abordem as barreiras so-
ciais, econdmicas e estruturais que levam ao
abandono do tratamento. Medidas como o au-
mento do suporte social para pacientes em tra-
tamento, a garantia de acesso continuo aos ser-
Vvicos de saude, e a educacao sobre a importan-
cia da adesdo ao tratamento completo sdo cru-
ciais para reduzir as taxas de recidiva e melho-
rar os desfechos de salde.

Além disso, é essencial implementar cam-
panhas de conscientizacdo que enfatizem as
consequéncias da interrupcdo do tratamento,
tanto para os individuos quanto para a comuni-
dade em geral. Investir em estratégias de super-
visdo direta do tratamento e na melhoria do di-
agndstico precoce também pode ser uma abor-
dagem eficaz para mitigar o risco de recidiva.

Por fim, o estudo também sugere a necessi-
dade de investigacdes futuras que explorem a
relagcdo entre abandono do tratamento e recor-
réncia em diferentes contextos socioecondmi-
cos e culturais, com o objetivo de desenvolver
intervencdes mais direcionadas e eficazes. O
combate a tuberculose exige um esforco coor-
denado que envolve ndo apenas o sistema de sa-
Ude, mas também uma resposta comunitaria
ampla, para garantir que todos os pacientes te-
nham o suporte necessario para completar o tra-
tamento e evitar a recidiva da doenca.
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INTRODUCAO

A coinfeccdo de tuberculose (TB) e do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) constitui
um dos desafios mais graves e complexos da sa-
Ude publica mundial. O HIV compromete sig-
nificativamente o sistema imunolégico dos in-
dividuos, tornando-os mais suscetiveis as infec-
cOes e reativacdo da TB, uma doenca que pode
permanecer latente por anos. Essa inter-relacao
entre HIV e TB nédo apenas agrava o quadro cli-
nico de ambas as doencas, mas também com-
plica as estratégias de controle e tratamento. A
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima
que pessoas vivendo com HIV tém 18 vezes
mais chances de desenvolver TB ativa, em com-
paracdo com aquelas sem HIV, evidenciando a
magnitude deste problema de salde global
(WHO, 2022).

No Brasil, a coinfeccdo TB/HIV tem apre-
sentado dados alarmantes, sendo responsavel
por uma parcela significativa dos ébitos relaci-
onados tanto a tuberculose quanto a sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Estudos
indicam que a coinfecgdo esta frequentemente
associada a fatores socioecondmicos, como
baixa escolaridade, condi¢cdes de moradia ina-
dequadas e acesso limitado aos servicos de sa-
Ude (BASTOS et al., 2020). Essas condic¢Ges
sdo particularmente prevalentes em regides
mais pobres, como o estado do Para, onde as
disparidades de salde se mostram mais acentu-
adas. Além disso, a coinfeccdo tem se concen-
trado em grandes centros urbanos, onde a den-
sidade populacional e as condicGes de vida au-
mentam o risco de transmisséo dessas doencas
(CAVALIN et al., 2020).

A complexidade do manejo clinico da coin-
feccdo TB/HIV requer uma abordagem inte-
grada e multidisciplinar, capaz de lidar com os
desafios do diagndstico precoce, adesao ao tra-

tamento e acompanhamento continuo dos paci-
entes. No entanto, lacunas significativas perma-
necem, tanto na vigilancia epidemioldgica
quanto na implementacédo de politicas publicas
eficazes que mitiguem o impacto dessas doen-
cas em populagdes vulnerdveis (BRUNELLO
etal., 2011).

E nesse contexto que se insere o presente es-
tudo, que visa tracar o perfil epidemioldgico
dos individuos coinfectados com TB e HIV no
estado do Para, entre os anos de 2019 a 2023, a
fim de contribuir para a compreensao dessa co-
infeccdo e auxiliar na formulacdo de estratégias
de salde publica mais eficazes para o seu con-
trole e tratamento.

METODO

Trata-se de um estudo ecoldgico retrospec-
tivo com abordagem quantitativa, cujo objetivo
é analisar o perfil epidemiolégico de individuos
afetados por infeccdo com TB e o virus do HIV
no estado do Para. O periodo de estudo compre-
endeu os anos de 2019 a 2023. Estudos ecol6-
gicos sdo caracterizados pela andlise de dados
agregados, sendo particularmente Uteis para
identificar padrdes e tendéncias em grandes po-
pulacdes ao longo do tempo (FRIIS & SEL-
LERS, 2020).

A coleta dos dados foi realizada através do
banco de dados utilizando dados do Sistema de
Informagéo de Agravos de Notificagcdo (SINAN)
disponibilizados pelo Departamento de Infor-
matica do Sistema Unico de Salde (DATA-
SUS). Foram considerados todos os registros de
TB e de HIV notificados no estado do Para du-
rante o periodo de 2019 a 2023. Os agravos fo-
ram classificados conforme a lista de doencas
de notificagcdo compulséria do Ministério da Sa-
Ude, garantindo a padronizacdo dos dados.

Os dados foram coletados atraves do Sl-
NAN, que registra notificagdes de casos de TB
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e sua coinfeccdo pelo virus do HIV no estado
do Paré. Esses dados incluem informagfes so-
bre casos de coinfecgdes, notificagdes positivas
por area geogréfica, distribuicdo por faixa etéria,
etnia, sexo, escolaridade e casos que evoluiram
para SIDA. A coleta de dados foi realizada de
forma sistemaética, garantindo a integridade e a
confiabilidade das informagdes obtidas. Todos
os dados utilizados foram devidamente anoni-
mizados para preservar a privacidade dos indi-
viduos notificados. Foram seguidas as diretri-
zes éticas para pesquisas em salde publica es-
tabelecidas pelo Ministério da Saude.

Os dados brutos foram importados para o
software Microsoft Excel, onde foram organi-
zados em planilhas. Cada agravo foi identifi-
cado por ano e categorizado conforme sua na-
tureza. Realizou-se uma limpeza dos dados para
remover duplicatas e registros incompletos, as-
segurando a integridade e confiabilidade das
andlises subsequentes.

Os resultados foram interpretados conside-
rando o contexto epidemioldgico e socioecond-
mico do estado do Para. A interpretacao dos da-
dos focou em identificar padrbes sazonais, pi-
cos de notificacdes e possiveis correlacdes com
eventos especificos, como surtos ou mudancas
nas politicas de satde publica. Essa anélise per-
mitiu a identificacdo de areas prioritarias para
intervencdo e planejamento de politicas de sa-
Uude.

Por fim, a pesquisa foi conduzida seguindo
as normas éticas estabelecidas pela Resolugédo
n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude, ga-
rantindo a confidencialidade e a privacidade
dos dados dos pacientes. Embora se tratasse de
dados secundarios, todas as etapas de coleta,
tratamento e analise respeitaram rigorosamente

0s principios éticos da pesquisa em saude
(BRASIL, 2012).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No quinquénio analisado foram identifica-
dos 2.617 casos de coinfecgfes no estado do
Para. Das 144 cidades, 19 delas ndo registraram
incidéncia de casos de coinfec¢do. A maior fre-
quéncia de notificacdes positivas foi observada
nos municipios de Belém, Ananindeua, Mari-
tuba, Marabd, Parauapebas, Itaituba, Braganca
e Castanhal, com 1.135 casos (43,37%), 250
(9,55%), 91 (3,47%), 72 (2,75%), 65 (2,48%),
61 (2,33%), 56 (2,13%) e 54 (2,06%) respecti-
vamente. As demais cidades apresentaram me-
nos de 50 casos cada e 97 cidades apresentando
menos de 10 casos notificados, como pode ser
observado no Grafico 12.1.

Dessa forma, a analise da Tabela 12.1, que
mostra casos de coinfeccdes no Pard, revela
uma distribuicdo desigual entre municipios. Ha
19 municipios do estado sem registros, suge-
rindo lacunas na vigilancia epidemiolégica. A
subnotificacdo pode ser causada por infraestru-
tura inadequada e falta de treinamento de pro-
fissionais de satude (SANTOS et al., 2018). A
mobilidade populacional e a falta de integracéo
dos sistemas de informacao dificultam o rastre-
amento de casos. Municipios com menos recur-
sos tém mais dificuldades em implementar
acoes de controle. Comparag0es com outros es-
tados mostram que regides com sistemas de sa-
Ude mais robustos tém melhores taxas de noti-
ficacdo (MUNIZ et al., 2024). E essencial in-
vestir em infraestrutura, capacitacdo e integra-
¢ao de sistemas para melhorar a vigilancia e o
controle das coinfecgdes.
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Tabela 12.1 Casos confirmados por municipio de residéncia e HIV/TB acima de 15 notificacdes

Casos confirmados por Municipio de residéncia e HIV/TB acima de 15 notificacdes

Municipio Casos confirmados

Belém 1135
Ananindeua 250
Marituba 91
Santarém 87
Marabéa 72
Parauapebas 65
Itaituba 61
Braganca 56
Castanhal 54
Santa Izabel Do Para 45
Paragominas 38
Abaetetuba 29
Benevides 26
Barcarena 24
Soure 23
Vigia 23
Moju 19
Capanema 17
Salinépolis 17
Canad Dos Carajas 16
Altamira 16
Tucurui 16
Bujaru 15

Fonte: SINAN, 2024.

Graéfico 12.1 Casos confirmados por municipio de residéncia e HIV/TB no Para nos ultimos 5 anos
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Faixa etaria e etnia

No Grafico 12.2, observa-se que as faixas
etérias de 25 a 34 anos e de 35 a 44 anos sdo as
mais impactadas por coinfeccGes, com 845 ca-
S0s (32,28%) e 780 casos (29,80%), respectiva-
mente. A predominancia de casos entre indivi-
duos pardos, com 1.978 notificagdes (75,58%),
seguidos pela populagédo preta, com 251 casos
(9,59%), evidencia a maior vulnerabilidade
dessas populacgdes, frequentemente associada a
fatores socioecondmicos e limitacGes no acesso
a salde (GIOSEFFI et al., 2022).

A anélise do Grafico 12.3, em comparacao
com outros estudos, sugere que essa distribui-
cao etaria e étnica reflete padrdes similares de
coinfecc¢des em diferentes regides, reforcando a
necessidade de politicas de satde direcionadas
a grupos etarios e étnicos especificos (BASTOS
et al., 2020). A baixa incidéncia entre as etnias

branca, amarela e indigena pode indicar dife-
rencas demogréficas e de acesso ao diagnostico
e tratamento, que devem ser abordadas para
promover uma vigilancia equitativa e eficaz.

Além disso, a predominancia de coinfec-
¢Oes entre individuos pardos e pretos pode estar
relacionada a desigualdade na distribuicdo de
recursos de salde, fato que destaca a persistén-
cia de barreiras historicas no acesso a servicos
de salde de qualidade para populacGes negras e
pardas no Brasil. Essa disparidade é refletida
também em outros estudos que associam as
condigOes de vida e a exclusdo social dessas po-
pulacdes a um maior risco de coinfecgdes (OLI-
VEIRA et al., 2015). A inclusdo dessas varia-
veis nas analises epidemioldgicas € essencial
para o0 desenvolvimento de intervengdes mais
direcionadas e eficazes.

Gréfico 2. Casos positivos por faixa etaria TB/HIV no Paré entre os anos de 2019 a 2023
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Sexo

Como demonstrado no Gréfico 12.4, os da-
dos do estudo indicam que a coinfecgéo é mais
prevalente no sexo masculino, com 1.841 casos
(70,34%). Esses achados sdo consistentes com
a literatura recente, ja que os estudos demons-
tram maior vulnerabilidade dos homens a coin-
fecgdes. Por exemplo, um estudo publicado em
2022 afirma que homens tém taxas mais altas
de coinfeccdo HIV-tuberculose devido a com-
portamentos de risco, como uso de drogas inje-
taveis e préaticas sexuais desprotegidas mais fre-
quentes e menor busca por servigcos de salde
(LEDESMA et al., 2022).

Outro aspecto importante é o impacto das
normas de género, que frequentemente desen-
corajam 0s homens a buscar cuidados de saude
preventivos, agravando a vulnerabilidade a in-
fecgOes oportunistas como a TB em pacientes
HIV-positivos. Com isso, destaca-se a necessi-
dade de estratégias de prevencdo e controle es-
pecificas para o género masculino, incluindo
campanhas de conscientizagcdo e maior acessi-
bilidade a servicos de salde, visando reduzir a
incidéncia de coinfeccGes nesta populagéo
(ZHANG et al., 2024).

Graéfico 12.4 Sexo dos casos notificados de TB/HIV no estado do Para no periodo de 2019 a 2023
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Escolaridade

Em termos de escolaridade, como mostrado
no Gréfico 12.5, a maioria dos casos de coin-
feccéo no estudo néo especificou o grau de ins-
trucdo. No entanto, entre os que o fizeram, as
taxas mais elevadas de incidéncia foram obser-
vadas entre aqueles com ensino médio com-
pleto e aqueles com 5? a 82 série incompleta do
ensino fundamental, ambos com 435 registros
(16,62%). Os estudos revisados indicam que in-
dividuos com menor nivel de escolaridade apre-
sentam maior risco de coinfeccao devido a me-
nor compreensdo das praticas de prevencdo e

Positivo

HIV/TB

acesso limitado a informacao e servicos de sa-
Ude (TRINDADE et al., 2019).

Além disso, outro estudo destacou que a es-
colaridade esta diretamente relacionada a capa-
cidade de buscar e utilizar servigos de saude
adequados, influenciando a incidéncia de coin-
feccOes (JESUS et al., 2016). Logo, ha necessi-
dade de intervencOes educacionais e campanhas
de conscientizacdo direcionadas a grupos com
menor escolaridade para reduzir as taxas de co-
infeccdo.
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Graficol2. 5 Grau de escolaridade de coinfectados TB/HIV no Para entre os anos de 2019 a 2023
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Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Como mostrado no Grafico 12.6, um total
de 2.405 (91,89%) dos casos positivos evolui-
ram para SIDA. Comparando com a literatura
recente, esses dados refletem uma tendéncia ob-
servada globalmente, na qual a maioria dos ca-
sos de HIV nao tratados adequadamente evolui
para SIDA. Estudos mostram que, sem trata-
mento antirretroviral eficaz e continuo, a pro-
gressdo para SIDA é quase inevitavel em paci-
entes com HIV (PASCHOAL et al., 2014).
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Outro exemplo é a falta de acesso a diagnos-
tico precoce e tratamento, o que contribui signi-
ficativamente para essa progressdo (DUARTE
et al., 2023). Esses achados ressaltam a impor-
tancia de intervencGes precoces e acesso conti-
nuo a tratamentos antirretrovirais para evitar a
progressao para a SIDA. A literatura enfatiza a
necessidade de politicas de satde publica foca-
das em melhorar o diagnostico precoce e a ade-
sdo ao tratamento para reduzir a evolucdo para
SIDA.

Gréfico 12.5 Casos confirmados de TB/SIDA no estado do Para entre 2019 e 2023
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CONCLUSAO

A coinfeccdo de TB e HIV no estado do
Para entre 2019 e 2023 revela um panorama
epidemioldgico preocupante, destacando a
complexidade da interagdo entre essas duas do-
encas. Os resultados do estudo mostram uma
alta prevaléncia da coinfeccdo em grandes cen-
tros urbanos, especialmente em adultos jovens
de 25 a 44 anos, e uma predominancia signifi-
cativa em individuos de etnia parda e preta.

A vulnerabilidade socioeconémica, eviden-
ciada pela predominancia de casos em grupos
com menor nivel de escolaridade e pela maior
incidéncia entre homens, aponta para a necessi-
dade urgente de intervencdes direcionadas e efi-
cazes. Esses achados sublinham a importéncia
de politicas publicas que ndo s6 abordam o tra-
tamento clinico, mas também os determinantes
sociais da satde que contribuem para a propa-
gacdo dessas infecgdes.

Além disso, a evolugdo da maioria dos casos
para a SIDA ressalta o impacto devastador da

coinfecgdo sobre o sistema imunoldgico e a ne-
cessidade de estratégias integradas de preven-
¢ao e tratamento. A auséncia de registros de co-
infeccdo em 19 cidades pode indicar lacunas
significativas na vigilancia epidemioldgica, su-
gerindo haver subnotificacdo ou falta de detec-
cdo eficaz dessas condi¢cBes em areas menos
monitoradas. E possivel inferir que o cenério
epidemioldgico pode ser ainda mais alarmante.

Para combater efetivamente essa coinfecgéo,
é essencial fortalecer os sistemas de coleta de
dados e vigilancia, além de garantir que inter-
vencOes de salde publica sejam adaptadas as
realidades locais, focando em populagdes vul-
neraveis e promovendo o acesso igualitario aos
cuidados de salde. Este estudo, portanto, ndo
apenas elucida os desafios enfrentados no con-
trole da TB e do HIV, como oferece percepcdes
criticas para o desenvolvimento de estratégias
mais robustas e inclusivas no enfrentamento
dessas doencas no Para.

105




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BASTOS, S.H. et al. Coinfeccéo tuberculose/HIV: perfil sociodemografico e salde de usuarios de um centro especiali-
zado. Acta Paulista de Enfermagem, v. 33, p. eéAPE20190051, 2020. doi: 10.37689/acta-ape/2020A000515.

BRASIL. Lei n° 466, de 12 de dezembro de 2012. Aprova diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo
seres humanos. Diario Oficial da Unido, Brasilia, dez. 2012.

BRUNELLO, M.E.F. et al. Areas of vulnerability to HIV/TB co-infection in Southeastern Brazil. Revista de Saude Pu-
blica, v. 45, p. 556, 2011. doi: 10.1590/S0034-89102011005000018.

CAVALIN, R.F. et al. TB-HIV co-infection: spatial and temporal distribution in the largest Brazilian metropolis. Revista
de Saude Publica, v. 54, 112, 2020. doi: 10.11606/s1518-8787.2020054002108.

DUARTE, F.H.S. et al. Diagnostico precoce da infeccdo por HIV/Aids: analise de conceito. Revista Brasileira de Enfer-
magem, v. 76, €20220565, 2023. doi: 10.1590/0034-7167-2022-0565pt.

FRIIS, R.H. & SELLERS, T., editors. Epidemiology for public health practice. Sudbury: Jones & Bartlett Learning, 2020.

GIOSEFFI, J.R. et al. Tuberculose, vulnerabilidades e HIV em pessoas em situacdo de rua: revisao sistematica. Revista
de Saude Publica, v. 56, p. 43, 2022. doi: 10.11606/s1518-8787.2022056003964.

JESUS, M.L. et al. Relato de experiéncia do PET-salde: reflexdes sobre praticas sexuais protegidas e nivel de escolari-
dade. REVASF, v. 6, p. 125, 2016.

LEDESMA, J.R. et al. Global, regional, and national sex differences in the global burden of tuberculosis by HIV status,
1990-2019: results from the Global Burden of Disease Study 2019. The Lancet Infectious Diseases, v. 22, p. 222, 2022.
doi: 10.1016/S1473-3099(21)00449-7.

MUNIZ, N.C.L. et al. Caracterizagcdo epidemioldgica da tuberculose em Alagoas. Revista JRG de Estudos Académicos,
V. 7,e141176, 2024. doi: 10.55892/jrg.v7il14.1176.

OLIVEIRA, M.AF. et al. Acesso e adesdo da populacdo negra a servigos de salde: revisdo integrativa. Programa &
Caderno de Resumos, Sao Paulo, 2015.

PASCHOAL, E.P. et al. Adeséo a terapia antirretroviral e suas representacdes para pessoas vivendo com HIV/AIDS.
Escola Anna Nery, v. 18, p. 32, 2014. doi: 10.5935/1414-8145.20140005.

SANTOS, M.L. et al. Fatores associados a subnotificagdo de tuberculose com base no Sinan Aids e Sinan Tuberculose.
Revista Brasileira de Epidemiologia, v. 21, €180019, 2018. doi: 10.1590/1980-549720180019.

TRINDADE, F.F. et al. Perfil epidemioldgico e anlise de tendéncia de HIV/AIDS. Journal Health NPEPS, v. 4, p. 153,
2019. doi: 10.30681/252610103394.

WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO. Global tuberculosis report 2022. Geneva: WHO, 2022.

ZHANG, S.X. et al. Epidemiological features and temporal trends of the co-infection between HIV and tuberculosis,
1990-2021: findings from the Global Burden of Disease Study 2021. Infectious Diseases of Poverty, v. 13, p. 59, 2024.
doi: 10.1186/540249-024-01230-3.

106




IMUNOLOGIA & DOENCAS INFECCIOSAS E
PARASITARIAS

EDICAO 1

Capitulo 13

INFECCAO POR PNEUMOCYSTIS JIRO-
VECII EM PACIENTES COM HIV: UMA
REVISAO DE LITERATURA

PEDRO LUCAS BEILNER HOLZ?
JESSICA KIRINER!

EDUARDA MORBACH:!

RAFAELA ZELL!

ALICE WICHRESTIUK D’ARISBO!
CAMILLA SALLES DOS SANTOS!
PEDRO HENRIQUE CONSORTE!

TIAGO DE FREITAS RODRIGUES!
LAURA DELAI!

EDUARDA MORARI JESKE!

MARIANA AVANCINI TROIS MULLER?
MARCOS IDALINO COSTA GUASSELLIt
ANA PAULA MARCAL COPETTI LEITE?
GIANNE RODRIGUES TESCH!

ALICE MARTINS MACHADO?

1. Discente - Medicina da Universidade Luterana do Brasil.
2. Docente - Medicina da Universidade Luterana do Brasil.

Palavras-chave
HIV; Pneumocystis; Pneumocystis jirovecii.

10.59290/978-65-6029-161-4.13 jl) EDITORA

PASIEUR



INTRODUCAO

Pneumocystis jirovecii € um patégeno fun-
gico oportunista causador de pneumonia em pa-
cientes imunocomprometidos, o qual pode cau-
sar risco de vida nesta populacdo. Esse patd-
geno foi originalmente chamado de Pneumo-
cystis carinii em homenagem a Antonio Carinii,
0 parasitologista que encontrou a forma de vida
em pulmdes de ratos infectados. O organismo
causador da pneumonia em humanos foi deno-
minado Pneumocystis jirovecii em homenagem
ao parasitologista Otto Jirovec que descreveu 0s
primeiros casos humanos (BATEMAN et al.,
2020). Inicialmente, o Pneumocystis foi aceito
como protozoario, mas foi comprovado por
analise de DNA que o organismo é, na verdade,
um parente proximo de fungos (KAYIK et al.,
2020). O agente entra nos alvéolos atraves das
vias respiratorias, se aderindo aos pneumacitos
tipo 1, causando dano alveolar difuso por ero-
sdo dessas células (IBRAHIM et al., 2023).

Desde o inicio da epidemia de HIV em pai-
ses desenvolvidos, a pneumonia por Pneumo-
cystis jirovecii (PJP) é uma das infec¢des opor-
tunistas mais frequentes que definem a sin-
drome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS).
Embora a incidéncia de PJP tenha diminuido
substancialmente na era da terapia antirretrovi-
ral (TARV), a condigéo ainda ocorre em paci-
entes cujo diagnostico da infeccdo pelo HIV é
tardio, naqueles que ndo recebem os cuidados
necessarios e nagqueles que ndo aderiram ou que
falharam na TARV (ATKINSON et al., 2021).

Apesar da melhoria do suporte em terapia
intensiva, a mortalidade hospitalar de pacientes
com diagnostico de PJP permanece estavel em
torno de 10%. Por outro lado, os dados sobre a
sobrevivéncia a longo prazo ap6s um episddio
de PJP séo escassos (LOPEZ-SANCHEZ et al.,
2015).

Embora o nimero de casos da infec¢do por
Pneumocystis jirovecii em pacientes com HIV
tenha reduzido nos ultimos anos, nota-se que a
mesma segue sendo uma enfermidade que nao
pode ser negligenciada. Assim, este estudo tem
como objetivo abordar os principais aspectos
relacionados a infeccdo por Pneumocystis jiro-
vecii em pacientes com HIV.

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura acerca
dos principais aspectos (epidemiologia, mani-
festacBes clinicas, diagnostico, tratamento e
prevencdo) relacionados a infeccdo por Pneu-
mocystis jirovecii em pacientes com HIV. Para
isso, foram selecionadas revisdes de literatura,
meta-andlises, ensaios clinicos randomizados e
estudos de caso. Foram incluidas producdes pu-
blicadas entre 2014 e 2024, sendo excluidas pu-
blicacdes de anos anteriores. Além disso, foram
incluidas as pesquisas em Lingua Portuguesa e
em Lingua Inglesa, sendo excluidas producdes
em outros idiomas. As bases de busca utilizadas
foram o PubMed, o0 Google Académico e o livro
Infectologia - Bases Clinicas e Tratamento. Os
descritores utilizados foram: Pneumocystis ji-
rovecii, HIV, pneumonia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

A infeccdo por P. carinii (atualmente P. ji-
rovecii) foi a primeira doenca definidora de
AIDS na década de 1980, causando 25% das
pneumonias adquiridas na comunidade (PAC)
em pacientes com HIV e mais de 200 mil casos
de pneumonia desde 1979 (FISHMAN, 2020).
Estima-se que a doenca tenha correspondido, na
década de 1980, a % das doencas definidoras de
AIDS (BATEMAN et al., 2020).
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Antes da introdugédo da TARV, estimava-se
que 75% dos pacientes com HIV desenvolve-
riam PJP (DELLIERE et al., 2020), com taxa
de mortalidade entre 20-40% (MCDONALD et
al., 2024). Hoje, estudos apontam que, na au-
séncia de profilaxia ou de TARV, mais de 80%
dos pacientes com AIDS tendem a desenvolver
PJP (FISHMAN, 2020).

O desenvolvimento da TARV reduziu
muito o nimero de casos da doenca (SALZER
et al., 2018). Comparando a incidéncia de PJP
nos Estados Unidos em dois periodos, (1994-
1997 e 2003-2007), observa-se uma queda de
29,9 casos por 1000 pessoas-ano para 3,9 casos
por 1000 pessoas-ano, respectivamente (SA-
LOMAO, 2023). Contudo, segue sendo uma
causa comum de infec¢Oes oportunistas, sobre-
tudo em pacientes recém-diagnosticados ou em
areas com acesso inadequado a TARV
(PROSTY et al.,, 2024). Na verdade, a PJP
ainda representa a infec¢do oportunista defini-
dora da AIDS mais comum nos Estados Unidos
e foi relatada como a segunda causa de mortali-
dade relacionada com a AIDS em um grande
estudo de coorte francés (LOPEZ-SANCHEZ
etal., 2015).

Hoje, a maioria dos casos ocorre em pacien-
tes que desconhecem ter a infeccdo por HIV,
em pacientes cujo diagnostico da condicdo é
tardio, em pacientes méa aderentes ao tratamento
(SALZER et al., 2018) e em pacientes que nédo
apresentam boa resposta ao tratamento (BATE-
MAN et al., 2020). Ainda, em contraste com
décadas passadas, hoje ha mais casos de PJP em
pacientes imunocomprometidos sem HIV do
gue em pacientes com HIV (WEYANT et al.,
2021). Um estudo observacional retrospectivo
realizado na Franca entre 2011 e 2019 investi-
gou a presenca de coinfeccdo respiratoria em
pacientes com o diagndéstico de PJP. De 328 pa-
cientes com PJP confirmada por lavado bronco-
alveolar, 74 eram HIV-positivo e 254 eram

HIV-negativo (LECUYER et al., 2022). Além
da maior prevaléncia, a mortalidade tambem é
superior em pacientes HIV-negativo (DEL-
LIERE et al., 2020). Um estudo retrospectivo
que comparou a mortalidade de pacientes HIV-
positivo e HIV-negativo com PJP, realizado em
dois hospitais de Pequim, entre 2010 e 2019,
comparou 360 pessoas, das quais 193 (53,6%)
eram HIV-positivo. A mortalidade foi superior
no grupo HIV-negativo (29,1%) com 49 obitos,
ao passo que, no grupo HIV-positivo, a morta-
lidade foi de 18,1%, com 35 6bitos (FENG et
al., 2022).

Um estudo retrospectivo realizado no Hos-
pital Beijing Ditan, referéncia para pacientes
com HIV/AIDS na China, teve como objetivo
desenvolver um modelo de pontuagdo clinica
para prever o risco de mortalidade em pacientes
com PCP associada ao HIV/AIDS, facilitando a
identificacdo precoce dos pacientes de alto risco
e permitindo intervencgdes clinicas oportunas.
Com base em 1.001 pacientes diagnosticados
com PCP, foi identificada uma mortalidade
hospitalar geral de 17,3%. O estudo, entdo, de-
senvolveu um modelo de risco proporcional uti-
lizando sete preditores associados a um prog-
nostico desfavoravel: LDH sérico > 350 U/L,
frequéncia cardiaca > 130 bpm, PaO2 em ar
ambiente < 70 mmHg, admisséo tardia na UTI,
anemia (Hb <9 g/dL), CD4 < 50 células/pL e
desenvolvimento de pneumotoérax. A anemia,
reconhecida como preditor de progressao e
mortalidade em pacientes com HIV/AIDS,
exige monitoramento regular através de exames
de sangue, e a correcdo precoce dessa condi¢do
reduz significativamente a mortalidade, melho-
rando o prognastico dos pacientes. Ademais, ni-
veis elevados de LDH sérico (> 350 U/L) indi-
caram danos pulmonares graves, o0 que destaca
a importancia do monitoramento continuo
desse marcador em pacientes com PCP (WU et
al., 2019).
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A infeccdo por P. jirovecii segue sendo a
principal causa de infeccdo pulmonar e insufi-
ciéncia respiratdria aguda em pacientes com
AIDS. Um estudo observacional, prospectivo e
multicéntrico realizado na Franga entre 0s anos
2007 e 2010 avaliou pacientes admitidos em 17
hospitais com PJP. Dos 544 pacientes incluidos
no estudo, 223 (41%) possuiam AIDS e, neste
grupo, PJP foi a primeira manifestacdo de AIDS
em 105 deles (44,8%) (ROUX et al., 2014). No
Brasil, um estudo transversal, realizado entre
agosto e dezembro de 2012, observou uma alta
prevaléncia de colonizagéo por P. jirovecii en-
tre pacientes HIV positivos no Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre, especialmente em indi-
viduos com contagem de CD4 < 200 células/pl
(PEREIRA et al., 2014). Caso a condigdo nao
seja identificada e tratada, pode levar a insufi-
ciéncia respiratoria grave com necessidade de
ventilacdo mecénica e mortalidade proxima de
60% (SALOMAO, 2023).

Manifestacdes clinicas

A infeccdo por Pneumocystis jirovecii apre-
senta sinais e sintomas inespecificos, o que
torna essencial a obtencdo de uma historia cli-
nica completa para um diagndstico rapido
(IBRAHIM et al., 2023). Devido a dificuldade
de cultivar o patégeno em laboratédrio, o diag-
nostico geralmente depende de sintomas clini-
cos, achados radiologicos, deteccdo de DNA,
biomarcadores soroldgicos e confirmacdo pela
visualizagéo do organismo em amostras pulmo-
nares, como liquido de lavagem broncoalveolar
ou escarro induzido (BATEMAN et al., 2020;
SANTOS et al., 2021).

As caracteristicas da PCP variam entre pa-
cientes infectados e ndo infectados pelo HIV,
devido ao estado imunoldgico e a quantidade de
parasitas. Em pacientes com HIV, pelo fato de
a resposta imune ao P. jirovecii ser mais supri-
mida, os sintomas sé@o menos graves (KATO et

al., 2019). Em pacientes com AIDS, a triade
cléssica de sintomas da pneumocistose pulmo-
nar inclui inicio subagudo de dispneia aos es-
forcos, tosse seca e febre ou temperatura subfe-
bril. Esse curso subagudo, que pode durar dias
ou semanas, ajuda a diferenciar PJP de pneumo-
nias bacterianas. Além disso, a candidiase oral,
candidiase vaginal, herpes zdster, perda de peso
significativa e cianose também sdo comuns nes-
ses pacientes, podendo se desenvolver rapida-
mente. No entanto, apesar do curso subagudo, a
deterioracdo pode ocorrer rapidamente. A in-
fecgéo progressiva aguda com insuficiéncia res-
piratoria, dano alveolar difuso, membranas hia-
linas e proliferacédo de células epiteliais reativas
podem ser observados. Na infecgdo cronica, fi-
brose intersticial e intraluminal pode ser obser-
vada (SALZER et al., 2018; RIEBOLD et al.,
2014; KAYIK et al., 2020).

Uma revisao sistematica e meta-regressao
envolvendo pacientes de paises tropicais e de
baixa e média renda encontrou que a auséncia
de tosse e dispneia possui alto valor preditivo
negativo para PJP. No entanto, quando presen-
tes, esses sintomas tém baixa especificidade (6
a 76%) e baixos valores preditivos positivos
(MCDONALD et al., 2024).

Entre 2007 e 2010, um estudo observacional
multicéntrico na Franca avaliou 544 pacientes
com PJP, dos quais 223 (41%) eram portadores
de AIDS. Nesse grupo, 74% apresentaram febre
acima de 38 °C, com mediana de 30 dias desde
0 inicio dos sintomas constitucionais até o diag-
nostico (IQR: 14-60 dias). A maioria relatou
tosse (76,2%) e dispneia (79%), com mediana
de 21 dias desde o inicio dos sintomas respira-
torios (IQR: 7-30 dias). Achados radioldgicos
tipicos de PJP foram observados em 82% dos
casos (ROUX et al., 2014).

Uma revisédo sistematica e meta-analise rea-
lizada com 32 estudos de 15 paises da Africa
investigou 3723 pacientes com HIV com e sem
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sintomas respiratorios para presenga de P. jiro-
vecii detectavel (através de qualquer técnica de
PCR ou microscopia). O agente foi identificado
em 19% de 3583 pacientes com sintomas respi-
ratorios e em 9% de 140 pacientes sem sintomas
respiratérios (WILLS et al., 2021).

Um estudo retrospectivo, entre 0s anos 2010
a 2019, em Pequim, na China, com um total de
167 pacientes com PJP n&o infectados pelo HIV
e 193 com PJP infectados pelo HIV, mostrou
que a prevaléncia de febre foi semelhante nos
grupos de PJP ndo infectados pelo HIV e infec-
tados pelo HIV. Na analise de regressdo multi-
variada, dias febris apds a admissdo foram in-
dependentemente associados & morte em paci-
entes com PJP n&o infectados pelo HIV. Os re-
sultados sugeriram que a febre continua como
um fator preditivo poderia permitir que 0s mé-
dicos reconhecessem o risco de mortalidade da
PJP mais cedo e evitassem maior deterioracao
da condicdo do paciente (FENG et al., 2022).

As caracteristicas radioldgicas de PJP in-
cluem infiltrados intersticiais bilaterais peri-hi-
lares, com envolvimento crescente dos campos
pulmonares e homogeneidade ao longo do
tempo. A tomografia computadorizada (TC) de
torax pode revelar opacificacdo em vidro fosco
e € recomendada quando a radiografia de torax
é inconclusiva, devido a sua maior sensibili-
dade no diagnostico (BATEMAN et al., 2020;
IBRAHIM et al.,, 2023; KOIFMAN et al.,
2023). Apresentaces radiogréaficas atipicas,
como nddulos, cistos, consolidacdo lobular,
distribuicdo no lobo superior e pneumotdrax,
também podem ocorrer (SHIBATA & KIKU-
CHI, 2019). Dado que os sinais e sintomas de
PJP podem ser facilmente confundidos com ou-
tras infeccOes, o diagndstico diferencial deve
incluir condi¢cBes como sindrome do descon-
forto respiratorio agudo, tuberculose, citomega-
lovirus (CMV), pneumonia por Legionella,

pneumonia por Mycoplasma, outras pneumo-
nias virais ou bacterianas, embolia pulmonar,
pneumonia intersticial linfocitica e infeccéo por
Covid-19 (IBRAHIM et al., 2023).

Diagndstico

O diagndstico da PJP varia conforme a con-
dicdo dos pacientes e a presenca de fatores
como HIV e imunossupressao. Devido a apre-
sentacdo clinica inespecifica e a complexidade
do quadro clinico dos pacientes imunocompro-
metidos, o diagndstico da coinfecgdo é um de-
safio significativo. Pelo fato de a condigéo cur-
sar com sintomas inespecificos (dispneia, tosse
n&o produtiva, febre e, eventualmente, insufici-
éncia respiratéria), o diagndstico diferencial é
essencial, exigindo métodos diagnosticos espe-
cificos e sensiveis (SANTOS et al., 2021).

Em termos de diagnoéstico, a insuficiéncia
respiratéria € um indicador importante, fre-
quentemente confirmado pela anélise de gases
no sangue arterial, e niveis elevados de LDH
podem indicar a gravidade da doenca (KOI-
FMAN et al., 2023). A progressdo da PJP € ge-
ralmente mais rapida e a mortalidade € maior
em pacientes imunocomprometidos nao infec-
tados pelo HIV (DELLIERE et al., 2020).

A radiografia de torax pode apresentar infil-
tracOes perihilares , mas a TC de alta resolucéo
é a escolha por sua maior sensibilidade em iden-
tificar padr@es caracteristicos, como opacidades
em vidro fosco (IBRAHIM et al., 2023).

O método diagndstico de escolha para PJP é
a observacdo microscopica direta de Pneumo-
cystis jirovecii em amostras de lavado bronco-
alveolar (LBA), utilizando coloracdes especifi-
cas, como a coloragdo de Gomori Metenamina-
Prata. Este método é considerado o padrédo-ouro
devido a sua alta especificidade. Ainda assim,
outras técnicas, como a rea¢do em cadeia da po-
limerase (PCR), podem ser usadas para detectar
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0 DNA do patdgeno em casos em que a realiza-
cdo do LBA n&o é possivel (ESTEVES et al.,
2015). Em um relato de caso, a coloragéo de
Giemsa do fluido broncoalveolar revelou a pre-
senca de cistos de P. jirovecii, o que foi funda-
mental para o diagnostico de PJP em um paci-
ente previamente ndo diagnosticado com HIV
(KOIFMAN et al., 2023).

A utilizagéo do lavado broncoalveolar tam-
bém é til em casos em que a lesdo pulmonar é
focal ou quando o paciente ndo consegue forne-
cer uma amostra de escarro. Se 0s métodos de
coleta de amostras falharem, a bidpsia pulmo-
nar, que é obtida por broncoscopia, video tora-
coscopia ou toracotomia, pode ser necessaria.
Entretanto, em pacientes submetidos a ventila-
¢ao mecanica por pressao positiva, deve-se con-
siderar o elevado risco de pneumotdrax associ-
ado & bidpsia transbronquica (SALOMAO,
2023).

O uso de escarro induzido por inalagdo de
solucdo salina hipertdnica é uma alternativa
menos invasiva e pode aumentar a sensibilidade
do teste; contudo, os valores de sensibilidade
sdo amplos (55-90%). Além disso, a inducdo da
tosse pode elevar o risco de transmissdo do
Pneumocystis ou outros agentes infecciosos
(SALZER et al., 2018; SALOMAO, 2023).

Essas consideracGes destacam a necessi-
dade de uma abordagem diagndstica abrangente
e detalhada ao lidar com pacientes que apresen-
tam sintomas respiratérios inespecificos, espe-
cialmente em populagdes de risco, como aque-
les com HIV ndo diagnosticado.

Tratamento

O tratamento da PJP é preferencialmente
feito com trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-
SMX), sendo a pentamidina intravenosa uma
opcao de segunda linha em infeccdes severas,
mas desaconselhada em transplantados de pan-
creas devido a toxicidades. TMP-SMX também

é recomendado como profilaxia para todos os
transplantados de 6rgéos solidos por 6 a 12 me-
ses, com uso continuo para aqueles com histo-
rico de PJP (FISHMAN, 2020). A dose reco-
mendada é de 15-20 mg/kg de trimetoprima
mais 75-100 mg/kg de sulfametoxazol. Algu-
mas reacOes adversas aos medicamentos descri-
tas incluem febre, hipersensibilidade, erupcao
cutanea, sindrome de Stevens-Johnson/necro-
lise epidérmica téxica (SJS/TEN), anemia he-
molitica, leucopenia, trombocitopenia, nduseas,
vomitos, diarreia, glossite, hepatite, pancreatite,
hipercalemia, hiponatremia, insuficiéncia renal
aguda, psicose e tremores (HUANG et al.,
2017).

A PJP é classificada em leve, moderada e
severa, com base em parametros de oxigenacéo,
0 que é crucial para a decisdo sobre 0 uso de
corticosteroides (CTC). Terapias adjuvantes
precoces com altas doses de CTC foram associ-
adas com reducéo de mortalidade em pacientes
com HIV (LECUYER et al., 2022). CTC de-
vem ser introduzidos precocemente em casos de
hipoxemia progressiva e a duracdo do trata-
mento deve ser de pelo menos 21 dias em paci-
entes com HIV (WEYANT et al., 2021). Ape-
sar de o uso de CTC reduzir o risco de insufici-
éncia respiratoria e mortalidade na PCP, esse
tratamento estd associado a um maior risco de
doenca por CMV. No entanto, esse aumento de
risco pode estar mais relacionado a gravidade
da PCP do que diretamente ao uso de CTC
(EPLING et al., 2023).

Embora amplamente estudado em popula-
¢Oes HIV, o tratamento apresenta limitagdes em
termos de toxicidade. Por conta disso, o diag-
nostico de PJP deve ser confirmado antes do
tratamento. Estudos mostraram que n&do ha di-
ferenca significativa na mortalidade entre
TMP-SMX e outras terapias como pentamidina
e dapsone-TMP. No entanto, TMP-SMX conti-
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nua a ser a escolha preferida devido a sua efica-
cia superior (MCDONALD et al., 2024). Essas
consideragdes ressaltam a importancia do diag-
nostico preciso e as implicagBes da resisténcia
no manejo da PJP.

Prevencao

A utilizagdo de tratamento profilatico atra-
vés da identificacdo de pacientes com alto risco
de desenvolvimento de PJP e o inicio precoce
dessa profilaxia previne significativamente a
mortalidade relacionada & doenca (BATEMAN
et al., 2020). A profilaxia contra PJP e o uso de
TARYV reduziu acentuadamente a incidéncia de
PJP para menos de 1 caso por 100 pessoas-ano
entre pacientes com HIV na Europa Ocidental e
nos Estados Unidos (SIDHU et al., 2015).

Um dos principais desafios é a identificacdo
de pacientes suscetiveis a infecgdo por P. jiro-
vecii em um estagio de risco mais precoce para
iniciar a profilaxia adequada. A monitorizagédo
dos linfocitos T CD4 +, mesmo nos doentes in-
fectados pelo HIV, parece ser insuficiente para
prever o risco (SALZER et al., 2018). Embora
a maioria dos casos ocorra com uma contagem
de CD4 < 100 células/uL, indica-se profilaxia
quando a contagem absoluta de CD4 ¢é inferior
a 200 células/pL ou quando o percentual de cé-
lulas CD4 estiver abaixo de 14% do total de lin-
fécitos, independentemente do inicio ou ndo da
TARV. A profilaxia também pode ser conside-
rada em pacientes com HIV com contagens de
CD4 entre 200 e 250 células/pL que estdo atra-
sando o inicio da TARV e ndo podem compare-
cer para monitorizagdo frequente das contagens
de CD4 (MCDONALD et al., 2024).

Existem diversas diretrizes publicadas sobre
a profilaxia para a PJP, contudo, ainda existem
controvérsias sobre seu uso em diversos grupos
populacionais. A profilaxia é recomendada em
caso de linfopenia periférica absoluta, uso de al-
tas doses de CTC, agentes imunossupressores,

doencas pulmonares concomitantes, linfomas
tratados com rituximabe (IBRAHIM et al.,
2023) e paciente com episodio de infeccdo por
P. jirovecii anterior (FISHMAN, 2020). A pre-
senca de candidiase orofaringea, juntamente
com porcentagem de células CD4 inferior a 14%
ou uma histéria de doenga definidora de AIDS
é outra indicacgdo da profilaxia devido a reducéo
do risco em até 9 vezes (HUANG et al., 2017).

Para pacientes em uso de TARV, a profila-
xia pode ser descontinuada quando a contagem
de células T CD4 + for superior a 200 célu-
las/uL durante pelo menos 3 meses (WEYANT
et al., 2021), com algumas analises sugerindo
retirada com CD4 de 101 a 200 células/pl (HU-
ANG et al., 2017) e HIV com carga viral supri-
mida (< 40 copias/mL) (SIDHU et al., 2015),
sendo necessarios julgamento clinico e modelos
de decisdo de cuidados centrados no paciente
(MCDONALD et al., 2024). Qutros fatores
para descontinuacao incluem carga de pilulas,
toxicidade, além da adesdo continua a TARV
(SIDHU et al., 2015).

Contudo, existem situac6es que justificam a
profilaxia vitalicia. Recomendacdes compila-
das dos Centros de Controle e Prevencéo de Do-
encas (CDC) e dos Institutos Nacionais de Sa-
Ude (NIH) dos Estados Unidos sugerem profi-
laxia secundaria permanente para casos de PCP
em pacientes com contagem de CD4 superior a
200 células/uL, especialmente em casos de re-
corréncia (SULLIVAN et al., 2020).

E consensual o uso de trimetoprima e sulfa-
metoxazol (TMP-SMX) como agente profila-
tico de primeira linha para PJP, ja que, simulta-
neamente, fornece protecdo contra toxoplas-
mose e outras infec¢des bacterianas oportunis-
tas. Além da protecdo cruzada, o custo, a aces-
sibilidade e a eficacia corroboram tal conduta
(MCDONALD et al., 2024).
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Para pacientes intolerantes ao TMP-SMX,
outras opc¢des disponiveis sdo dapsona, atova-
quona e pentamidina em aerossol. O regime de
dapsona, pirimetamina e leucovorina é prefe-
rido se a profilaxia contra a toxoplasmose for
indicada. A dapsona é o agente profilatico de
segunda linha mais comumente utilizado (HU-
ANG et al., 2017), inibindo o metabolismo do
folato de forma semelhante ao TMP-SMX
(WEYANT et al., 2021). Entretanto, o0 uso de
dapsona deve ser feito com cautela em indivi-
duos com deficiéncia de glicose-6-fosfato desi-
drogenase (LIMPER et al., 2017).

A atovaquona é outro agente de segunda li-
nha. Além de ser ativa contra toxoplasmose,
tem eficacia semelhante & dapsona e a pentami-
dina em aerossol (HUANG et al., 2017). Con-
tudo, normalmente, a dapsona é preferida de-
vido ao custo (MCDONALD et al., 2024).

A pentamidina em aerossol € um agente pro-
filatico contra o PJP inferior ao TMP-SMX.
Contudo, apresenta efeitos adversos significati-
vamente menores, mas sem agdo preventiva
contra o Toxoplasma (HUANG et al., 2017).

Ela tem, entretanto, eficacia semelhante a dap-
sona e atovaquona. Broncoespasmo e tosse sao
efeitos adversos comuns. Tem sido usada parti-
cularmente em pacientes submetidos a trans-
plante alogénico de células-tronco, por sua me-
nor toxicidade hematol6gica (MCDONALD et
al., 2024).

CONCLUSAO

Apesar de a infec¢do por Pneumocystis jiro-
vecii ndo ser uma doenca Unica e majoritaria de
pacientes com HIV, existem cenarios em que
estes pacientes ainda estdo suscetiveis a condi-
¢do. Uma vez que o conhecimento sobre o tra-
tamento e a profilaxia da doenga é bem difun-
dido, é fundamental que os profissionais da area
da salde ndo realizem o diagndstico da condi-
cao tardiamente, para que desfechos desfavora-
veis sejam evitados. Assim, deve-se avaliar cri-
teriosamente tanto pacientes com HIV quanto
pacientes com queixas respiratérias inespecifi-
cas, pois tal conduta pode ser pilar fundamental
do diagndstico precoce e da reducdo das taxas
de internacdo e mortalidade por PJP.
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INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar americana
(LTA) é uma doenca infectoparasitaria ndo con-
tagiosa, causada por diferentes espécies de pro-
tozoarios do género Leishmania, que acomete
pele e mucosas, sua transmissdo ocorre medi-
ante a picada da fémea infectada de mosquitos
flebotomineos (ESTUMANO et al., 2020). A
LTA €, primariamente, uma infeccdo zoonotica,
afetando outros animais que ndo o ser humano,
0 qual pode ser envolvido secundariamente
(BRASIL, 2017).

De acordo com a OMS, a LTA esta entre as
seis doencas negligenciadas de maior importan-
cia mundial por apresentar cerca de 1,3 milhdo
de novos casos ao ano (OMS, 2017). Sua distri-
buicdo é ampla, com maior nimero de casos na
Africa, Asia e Américas, afetando mais de 80
paises. O Brasil contribui significativamente
para a manutencdo epidemioldgica desta do-
enca, tendo registrado no ano de 2017 um total
de 17.526 casos de LTA, representando 72,6%
dos casos do continente americano (FAHRION
et al., 2018; OPAS, 2019). A regido Norte € a
mais afetada, principalmente, por conta de des-
matamento, atividade extrativista e crescimento
urbano ndo planejado (VARGAS BRASIL &
FRANCO, 2023).

A LTA é caracterizada pelo aparecimento
na pele e/ou mucosas de uma Unica ou Varias
papulas que evoluem para Ulceras. Essas lesbes
sdo distintas por apresentarem bordas altas,
fundo granuloso e geralmente indolor que po-
dem evoluir para lesbes graves e acometimen-
tos de 6rgaos e membros (ROCHA et al., 2020;
GODOQY et al., 2022). Esta doencga ocorre prin-
cipalmente em paises pobres e atinge popula-
¢Oes vulneraveis, sem acesso a saneamento ba-
sico, &gua potavel e servigos de salde adequa-
dos (BRASIL, 2017).

Desse modo, observa-se que a LTA compre-
ende um grave problema de salde publica,
sendo de alta importéncia a realizagdo de estu-
dos de vigilancia e controle desta infecgéo, re-
tratando o cenério epidemioldgico local e cor-
roborando para a tomada de decisdo e estraté-
gias de vigilancia em saude (FERREIRA &
FERREIRA, 2022). Assim, este estudo visa
descrever o perfil epidemioldgico de casos di-
agnosticados de LTA no estado do Para entre 0s
anos de 2019 e 2022.

METODO

Este estudo € de natureza ecoldgica retros-
pectiva, com uma abordagem quantitativa. Um
estudo ecoldgico examina variagdes em dife-
rentes populacbes e areas geograficas, bus-
cando padrdes e tendéncias ao longo do tempo.
A escolha de uma abordagem quantitativa per-
mite a mensuracao precisa de variaveis e a ana-
lise estatistica de dados coletados. Para este es-
tudo, foram utilizados dados secundérios obti-
dos do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), que sdo disponibilizados
pelo DATASUS (FRIIS & SELLERS, 2020).

O estudo focou-se na analise do perfil epi-
demiologico dos casos de LTA no estado do
Pard, abrangendo o periodo de 2019 a 2022. A
escolha deste periodo baseou-se na disponibili-
dade e atualidade dos dados no SINAN, permi-
tindo uma visao recente e abrangente das ten-
déncias da LTA naregido. O estado do Paré foi
selecionado devido a sua relevancia epidemio-
I6gica e a alta incidéncia da doenga na area, tor-
nando-se um local significativo para a andlise.

Os dados foram coletados através do Sl-
NAN, que registra notificacbes de casos de
LTA no estado do Paré. Esses dados incluem
informagdes sobre LTA por forma clinica, nd-
mero de casos confirmados por area geografica,
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distribuicéo por faixa etaria, etnia, sexo, escola-
ridade e gestantes. A coleta de dados foi reali-
zada de forma sistemética, garantindo a integri-
dade e a confiabilidade das informagdes obtidas.
Todos os dados utilizados foram devidamente
anonimizados para preservar a privacidade dos
individuos notificados.

A anélise dos dados foi realizada utilizando
o0 software Excel, que permitiu a construcéo de
planilhas e gréficos de barras e de pizza para a
visualizacdo das tendéncias e padrdes. As pla-
nilhas foram utilizadas para organizar e sumari-
zar os dados, facilitando a identificagédo de pa-
drdes temporais e geogréaficos.

Os dados foram analisados por meio de mé-
todos estatisticos descritivos, incluindo calcu-
los de médias, proporc¢des e taxas de incidéncia.
Foram examinadas tendéncias temporais e vari-
acOes geogréaficas na incidéncia de LTA no Para,
buscando identificar possiveis fatores contribu-
intes para essas variagoes.

Reconhece-se que estudos ecoldgicos tém
limitacBes inerentes, como a incapacidade de
estabelecer causalidade direta entre variaveis.
Além disso, a dependéncia de dados secunda-
rios pode introduzir vieses relacionados a qua-
lidade e completude das notificacdes. Conside-
racdes éticas foram rigorosamente seguidas, ga-
rantindo a anonimizagao dos dados e 0 uso res-
ponsavel das informacdes para fins de pesquisa.
O estudo foi conduzido em conformidade com
0s principios éticos da pesquisa em saude, res-
peitando todas as normas vigentes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No quadriénio analisado, foram registrados
12.064 casos de infec¢Bes no estado do Para,
com 11.781 casos da forma cuténea e 282 da
forma mucosa, como mostrado no Gréfico 14.1.

A maior incidéncia da forma cutanea em com-
paracdo com a mucosa é consistente com os da-
dos nacionais, onde a leishmaniose cutanea é
frequentemente mais prevalente devido a maior
exposicdo da pele aos vetores (LIMA, 2017).

A notificagdo mais elevada nos anos de
2019 e 2022, seguida por uma reducao nos anos
intermediarios, pode estar associada ao impacto
da pandemia de SARS-CoV-2, 0 que afetou a
vigilancia epidemiol6gica em todo o pais. Estu-
dos indicam que a pandemia provocou uma di-
minuicdo na notificacdo de varias doengas de-
vido a sobrecarga dos servigos de salde e a pri-
orizacdo do combate a Covid-19. Esses achados
reforcam a importancia de manter a vigilancia
ativa e a continuidade dos servigos de salde
mesmo durante crises sanitarias (ARAUJO et
al., 2023).

Municipios

O registro de novos casos ocorreu em 139
das 144 cidades do estado, logo, cinco delas ndo
registraram casos de infeccdo (Gréafico 14.2).
As maiores taxas de notificacbes positivas de
LTA foram observadas em 40 municipios. Des-
ses, 19 possuem incidéncia acima de 200 casos
positivos, sdo eles: Portel, Itaituba, Monte Ale-
gre, Medicilandia, Uruara, Santarém, Prainha,
Altamira, Paragominas, Almeirim, Parauape-
bas, Goianésia do Pard, Anapu, Tomé-Agu,
Alenquer, Tailandia, e Sdo Félix do Xingu. As
demais cidades apresentaram menos de 200 ca-
s0s no periodo analisado (Tabela 14.1).

A notificacdo de infeccdes em 139 das 144
cidades do estado, com cinco municipios sem
registros de casos, levanta a possibilidade de la-
cunas epidemiolodgicas. A auséncia de notifica-
¢Oes pode refletir subnotificagdo ou falhas na
vigilancia, especialmente em areas de dificil
acesso ou com infraestrutura de satde limitada
(SILVA et al., 2023). As maiores incidéncias
observadas em 19 municipios, todos com mais
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de 200 casos positivos, indicam que essas regi-
0es possuem maior exposicao ao vetor ou me-
Ihores sistemas de deteccéo.

No entanto, a concentracdo de notificaces
em determinadas areas pode sugerir que outras
regides, apesar de potencialmente afetadas, ndo
estdo sendo devidamente monitoradas. Essa

disparidade nas notificacGes destaca a necessi-
dade de uma vigilancia epidemioldgica mais
uniforme e abrangente, com esforcos direciona-
dos para melhorar a capacidade de diagndstico
e registro em todos os municipios, garantindo
que as reais dimensdes do problema sejam cap-
turadas e tratadas adequadamente (REGO et al.,
2023).

Gréfico 14.1 Casos confirmados de LTA por forma clinica no estado do Para, 2019-2022
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Gréfico 14.2 Notificagdes de LTA por municipio de residéncia no estado do Para, 2019-2022
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Tabela 14.1 Municipios com mais de 200 casos positivos para LTA, suas mesorregifes, nimero e porcentagem de casos

Municipio Mesorregido NUmero de casos Porcentagem de casos
Portel Marajo 520 4,31

Santarém Baixo Amazonas 516 4,27%
Monte Alegre Baixo Amazonas 497 4,11%
Medicilandia Sudoeste Paraense 461 3,82%
Uruard Sudoeste Paraense 456 3,77%
Itaituba Sudoeste Paraense 410 3,39%
Altamira Sudoeste Paraense 389 3,22%
Prainha Baixo Amazonas 298 2,47%
Paragominas Sudeste Paraense 293 2,43%
Almeirim Baixo Amazonas 296 2,45%
Parauapebas Sudeste Paraense 284 2,35%
Tailandia Nordeste Paraense 270 2,24%
Anapu Sudoeste Paraense 255 2,11%
Tomé-Acu Nordeste Paraense 248 2,06%
Goianésia do Para Sudeste Paraense 241 1,99%
Alenquer Baixo Amazonas 231 1,91%
Séo Félix do Xingu Sudeste Paraense 219 1,82%

Fonte: SINAN, 2024.

Faixa etaria

A predominéncia de casos positivos entre as
faixas etarias de 20 a 39 anos, com 6.008 casos
(49,80%), e de 40 a 59 anos, com 2.802 casos
(23,22%), reflete um padrdo frequentemente
observado em doencas infecciosas, onde indivi-
duos em idade economicamente ativa estéo
mais expostos a riscos ambientais e ocupacio-
nais. Esses grupos etarios, sendo 0s mais ativos
laboralmente, estdo mais suscetiveis as infec-
¢Oes devido a maior mobilidade e exposicdo em
areas endémicas (FARIAS & SILVA, 2021).

A literatura também indica que a maior vul-
nerabilidade dessa populacéo pode estar associ-
ada a comportamentos de risco, como a falta de
uso de medidas preventivas. Além disso, o im-
pacto socioecondmico dessas faixas etarias aco-
metidas é significativo, por afetar diretamente a
forca de trabalho e, por extensdo, a economia
local. Portanto, as intervencdes de saude pu-
blica devem focar em estratégias de prevencéo
especificas para esses grupos, visando reduzir a
incidéncia e minimizar as consequéncias eco-
ndmicas e sociais da doenca (FARIAS &
SILVA, 2021).

121




Gréfico 14.3 Faixa etaria dos casos confirmados de LTA no Para, 2019-2022
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Etnias

A predominancia de casos entre individuos
pardos, com 9.362 notificacbes (77,60%), re-
flete um padréo observado em outras regifes do
Brasil, onde populacbes nao-brancas, especial-
mente pardos e negros, sdo frequentemente as
mais afetadas por doencas infecciosas. Esse ce-
nario pode estar relacionado a fatores socioeco-
ndmicos, COMO Menor acesso a servicos de sa-
Ude, condicBes de moradia inadequadas e expo-
sicdo a ambientes de risco. A literatura nacional
aponta que essas populacdes sdao mais vulnera-

Faixa Etaria

veis devido a desigualdades estruturais histori-
cas que limitam o acesso a prevencdo e ao tra-
tamento (FARIAS & SILVA, 2021).

A menor incidéncia entre as etnias branca,
amarela e indigena (observavel na Tabela 14.2)
pode indicar diferencas no acesso ao diagnds-
tico ou subnotificacdo, especialmente em areas
mais remotas. Para enfrentar essas disparidades,
é essencial que as politicas de saude publica
considerem o impacto das desigualdades raciais
e promovam acdes direcionadas que garantam
maior equidade no acesso aos cuidados de sa-
ude.

Tabela 14.2 Casos confirmados de LTA por etnia no PA em 2019-2022

Casos confirmados de LTA por etnia no PA em 2019-2022

Ano Notificacdo Ign/Branco Branca Preta Amarela Parda Indigena
2019 68 372 276 23 2471 54
2020 76 330 248 23 2383 81
2021 42 237 189 24 2070 47
2022 39 265 233 14 2438 61
Total 225 1204 946 84 9362 243

Fonte: SINAN, 2024.

Os municipios do estado do Para que apre-
sentaram as maiores taxas de infeccédo por LTA
entre as populacdes indigenas foram: Altamira,

com 10 casos, Itaituba e Oriximina, que regis-
traram 11 casos cada, Jacareacanga e Ourilan-
dia do Norte, que tiveram 12 casos cada. Obidos
notificou 13 casos, enquanto Parauapebas e
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Santarém apresentaram 17 casos cada. Parago-
minas teve 25 casos e Almeirim destacou-se
com 60 casos. Esses numeros podem ser confe-

ridos no Gréfico 14.4. Os demais 24 munici-
pios que confirmaram infec¢cdes em populactes
indigenas tiveram uma notificag&o inferior a 10
casos.

Gréfico 14.4 Casos notificados de LTA na populacdo Indigena do Para no periodo de 2019-2022
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O padréo de infeccdo por LTA entre as po-
pulacbes indigenas nos municipios do Parj,
como Altamira, Itaituba, e Oriximina, pode es-
tar fortemente relacionado a proximidade des-
sas comunidades com areas de floresta, onde o0s
vetores da LTA, como os flebotomineos (mos-
quitos-palha), sdo mais comuns. A vulnerabili-
dade das populacdes indigenas é exacerbada
por diversos fatores, incluindo o acesso limi-
tado a servicos de saude, o que dificulta diag-
nostico e tratamento precoces, e as condi¢Ges de
moradia inadequadas que aumentam a exposi-
¢ao ao vetor (ABRAAO et al., 2020).

Além disso, praticas culturais, como ativi-
dades de subsisténcia que envolvem maior con-
tato com o ambiente florestal, podem intensifi-
car a exposicdo aos mosquitos-palha. A distri-
buicdo desigual de casos entre 0s municipios,
com alguns apresentando ndmeros relativa-
mente elevados, como Almeirim, com 60 casos,
sugere a necessidade de intervencdes especifi-
cas que considerem as particularidades cultu-

rais e geograficas dessas comunidades. Estraté-
gias de prevencao e controle devem ser adapta-
das para esses contextos, incluindo a educacao
em salde e melhorias no acesso aos cuidados
médicos, para reduzir a incidéncia de LTA nas
populacdes indigenas (NASCIMENTO et al.,
2021).

Escolaridade

Segundo o Graéfico 14.5, as taxas mais ele-
vadas de incidéncia de infeccdo entre indivi-
duos com escolaridade limitada, especifica-
mente aqueles com 5% a 82 série incompleta
(2,87%) e 12 a 42 série incompleta (1,59%), su-
gerem uma correlacdo entre baixo nivel educa-
cional e maior vulnerabilidade & infecgéo. Esse
dado pode refletir a falta de acesso adequado a
informacdo sobre prevencéo e cuidados de sa-
Ude, além de condi¢bes socioecondémicas que
dificultam o acesso a servigos de saude e sane-
amento basico (ABRAAO et al., 2020).

A literatura aponta que individuos com me-
nor escolaridade tém menos oportunidades de
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adotar préticas preventivas, o que pode explicar blica incluam ag¢des educativas e de conscienti-

amaior incidéncia nessas faixas de escolaridade. zacéo direcionadas a esses grupos, buscando re-

Portanto, é essencial que politicas de saude pu- duzir a vulnerabilidade e melhorar o0 acesso aos
cuidados necessarios (SANTOS et al., 2021).

Graéfico 14.5 Escolaridade dos casos notificados de LTA no estado do PA no periodo de 2019-2020
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Sexo e gestantes dado preocupa, pois, infec¢bes em gestantes po-

Com base nos dados apresentados na Ta- dem ter consequéncias graves para a saude ma-
bela 14.3, observa-se uma predominéancia sig- terna e fetal (D'ALESSANDRO et al., 2024).
nificativa da infeccdo em individuos do sexo Outro dado observado é a maior incidéncia
masculino, totalizando 10.052 casos (83,32%), entre jovens adultos do sexo masculino, o que
em contraste com 2.012 casos (16,67%) em mu- corrobora que homens jovens estdo mais expos-
Iheres. Além disso, houve uma incidéncia ex- tos a infecgbes devido a comportamentos de
tremamente baixa entre gestantes, com apenas risco, além da associacdo as atividades laborais
29 casos notificados. Um total de 10.555 indi- realizadas em areas rurais, onde os homens es-
viduos (87,49%) foi registrado como “nao apli- tdo mais expostos aos vetores da doenca nesses
cavel”, presumivelmente por se tratar, em sua ambientes, além de utilizarem menos servigos
maioria, de individuos do sexo masculino. Esse de satide (ABRAAO et al., 2020).

Tabela 14.3 Notificacdes por género de LTA no estado do Para, 2019-2022

NotificacBes por género de LTA no estado do Para entre 2019 e 2022

Nimero de casos %
Masculino 10.052 83,32%
Feminino 2.012 16,68%
Fonte: SINAN, 2024.

Mesmo com a baixa notificacdo, a infeccdo gravidez pode exacerbar a gravidade da leish-
em gestantes (Tabela 14.4) ndo deixa de ser maniose, levando a manifesta¢cdes mais graves.
uma preocupacdo em salde publica uma vez A condicdo também levanta preocupacfes so-
que a imunossupressao fisioldgica associada a bre possiveis desfechos adversos na gestacéo,
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como restricdo de crescimento intrauterino
(RCIU) e preé-eclampsia (ZACHEK et al.,
2023).

Além disso, um estudo faz a especulagéo de
que a presenca de deposicdo macica de fibrina
perivilositéria na placenta sugere possiveis pro-
cessos inflamatdrios ou autoimunes subjacentes

desencadeados pela infec¢édo (ZACHEK et al.,
2023). Com isso, sdo necessarios estudos mais
abrangentes para compreender plenamente o
impacto da LTA na gravidez, bem como a im-
portancia de desenvolver protocolos de trata-
mento seguros e eficazes para gestantes.

Tabela 14.4 Casos notificados entre gestantes no Para no periodo de 2019-2022

Casos notificados entre gestantes no Para no periodo de 2019-2022

Ano de — 0 Tri 0 Tri Idade ges- x ) x
Notifica- Ign/Branc 1°Tri 2°Tri 3°Tri tacional Na&o ges Naq se Total
x 0 mestre mestre mestre . tante aplica

céo ignorada
2019 35 2 4 1 2 301 2.919 3.264
2020 17 2 - 3 1 376 2.742 3.141
2021 21 2 1 1 2 311 2.271 2.609
2022 17 1 3 3 1 402 2.623 3.050
Total 90 7 8 8 6 1.390 10.555  12.064

Fonte: SINAN, 2024.

CONCLUSAO

O estudo revela uma alta concentracdo de
casos de LTA, predominantemente na forma
cutanea, no interior do Par4, afetando principal-
mente homens adultos de 20 a 59 anos com
baixa escolaridade. Essa situagdo destaca uma
vulnerabilidade socioecondmica significativa,
particularmente entre individuos pardos, 0s
quais sdo 0s mais acometidos pela infeccéo. Es-
ses achados sublinham a necessidade de estra-
tégias de saude publica que abordem as desi-
gualdades sociais e melhorem o acesso a educa-
cao e informacdes sobre prevencao, especial-
mente nas areas mais afetadas.

Além disso, a auséncia de registros de casos
em cinco cidades aponta para possiveis falhas
na vigilancia epidemioldgica e na coleta de da-
dos, fundamentais para a formulacgéo de politi-
cas publicas eficazes. A deficiéncia na identifi-
cacédo e na notificacdo dos casos pode compro-
meter os esforgos de controle e prevencao da
doenca, indicando a urgéncia de aprimorar 0S
sistemas de monitoramento e garantir que todos
0s municipios estejam adequadamente equipa-
dos para realizar a vigilancia e o tratamento da
LTA.
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INTRODUCAO

A Covid-19, doenca causada pelo novo co-
ronavirus SARS-CoV-2, emergiu inicialmente
na cidade de Wuhan, China, em dezembro de
2019. Este agente patogénico pertence a familia
dos ja conhecidos, coronavirus, comumente re-
lacionados a sua capacidade de causar de resfri-
ados comuns até sindromes respiratorias graves,
como a SARS e a MERS. A répida dissemina-
¢do do SARS-CoV-2 resultou em uma pande-
mia de proporgdes sem precedentes, afetando
milhdes de individuos em praticamente todas as
nacdes do globo (CAMPOS et al., 2020).

O impacto global da Covid-19 abrangeu nédo
apenas a salde publica, mas também as esferas
social, econdmica e politica. No ambito da sa-
Ude, a pandemia revelou as fragilidades e os
pontos de inflexdo dos sistemas de salde em to-
dos os paises, evidenciando a necessidade de
respostas rapidas e coordenadas para conter sur-
tos de doencas infecciosas. A elevada taxa de
transmissibilidade do virus, associada a sua ca-
pacidade de causar complicacGes respiratdrias
severas, iniciou uma sobrecarga hospitalar e de
unidades de terapia intensiva, resultando em
uma crise sanitaria de grandes proporgoes
(CAMPOS et al., 2020).

Socialmente, a pandemia impds medidas de
distanciamento fisico, quarentenas e lockdowns,
modificando radicalmente o cotidiano das po-
pulacdes, onde, apesar das medidas necessarias
para controle da disseminacéo viral, repercus-
sbes psicologicas significativas foram descom-
pensadas nesse momento, exacerbando e ge-
rando problemas de salde mental em diversos
individuos (CAMPOS et al., 2020).

Economicamente, a Covid-19 desencadeou
uma recessao global, com impactos adversos
sobre o emprego, producdo industrial e comér-
cio internacional. Governos ao redor do mundo
implementaram pacotes de estimulo econémico

e politicas fiscais expansivas na tentativa de mi-
tigar os danos financeiros e sustentar as econo-
mias nacionais, porém, ainda assim, ndo foi o
suficiente para retornar ao que era anterior-
mente a pandemia (RAMOS et al., 2020).

Na esfera politica, grandes desafios de go-
vernanga foram gerados ou exacerbados, o que
exigiu uma lideranca eficaz para coordenar res-
postas de saude publica, garantir a distribuicdo
equitativa de recursos médicos e vacinas, e co-
municar claramente com a populagdo para fo-
mentar a adesdo as medidas preventivas (RA-
MOS et al., 2020).

A fisiopatologia da Covid-19 é complexa e
ainda ndo totalmente compreendida, envol-
vendo uma interacdo intrincada entre o virus
SARS-CoV-2 e o sistema imunol6gico humano.
O SARS-CoV-2 infecta células humanas li-
gando-se ao receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2), presente em grande
quantidade nas células do trato respiratorio,
mas também encontrado em outros sistemas, re-
gulando funcgbes especificas de cada um, como
sistema cardiaco, renal e entérico (SCHOLZ et
al., 2020).

O prognostico a partir da infecgdo pode va-
riar amplamente, desde casos assintomaticos
até sindromes graves respiratorias e ébitos. Em
diversos pacientes, a resposta imunoldgica inata
possui capacidade de controle viral, porém, em
outros, uma resposta imunolégica exacerbada,
conhecida como "tempestade de citocinas", ca-
racterizada pela liberacdo excessiva de citoci-
nas pro-inflamatdrias, pode ocorrer. Tal modu-
lacdo imunoldgica pode gerar danos significati-
VOS aos tecidos organicos, como sistema vascu-
lar e respiratorio, levando a sindrome do des-
conforto respiratorio agudo (SDRA), faléncia
de maltiplos 6rgdos e, em casos graves, morte
(ALMEIDA et al., 2020).

Nos idosos, diversos fatores fisiopatoldgi-
cos corroboram para uma sintomatologia mais
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grave da Covid-19, como a imunossenescéncia,
que é definida como um declinio progressivo da
funcdo imunoldgica, resultando em uma res-
posta menos eficaz imunoldgica. Paralelamente,
individuos mais idosos frequentemente apre-
sentam inflamac&o cronica de baixo grau, ad-
vinda de diversos fatores, como hipertenséo ar-
terial cronica, diabetes, alimentacdo desbalan-
ceada e falta de sono, o que predispde a uma
resposta inflamatdria mais intensa e desregu-
lada durante o curso das infecgdes (SILVA et
al., 2021).

A presenca de comorbidades comuns em
idosos, como hipertensdo, diabetes, doencas
cardiovasculares e pulmonares, podem agravar
ainda mais o quadro clinico, uma vez que nao
s6 aumentam o risco de complicacdes graves,
como podem ser exacerbadas pela infec¢do vi-
ral. Um exemplo claro disso é a partir da hiper-
tensdo ou diabetes mellitus, que estdo frequen-
temente associadas a disfuncdo endotelial, agra-
vando a microangiopatia e a trombose observa-
das em casos graves de Covid-19 (CAMPOS et
al., 2020).

Assim, a combinacdo de uma resposta imu-
nolégica comprometida, inflamacéo crbnica e a
presenca de comorbidades tornam os idosos
particularmente vulneraveis aos efeitos devas-
tadores da Covid-19, sublinhando a necessi-
dade de estratégias de manejo clinico adaptadas
e vigilancia constante nessa populag&o.

O objetivo deste artigo é explorar a fisiopa-
tologia da Covid-19 em idosos, investigando
como 0 SARS-CoV-2 interage com o sistema
imunoldgico, com foco nos mecanismos de
imunossenescéncia e inflamagdo cronica que
contribuem para a gravidade da doenca. Além
disso, pretende-se identificar os principais de-
safios no manejo clinico de idosos com Covid-
19, considerando a presenca de comorbidades e
a resposta imunoldgica comprometida. Por fim,
0 artigo prop@e estratégias de manejo clinico

adaptadas para essa populagéo, levando em
consideracdo as particularidades da resposta
imunologica e a necessidade de vigilancia cons-
tante.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de maio a agosto de 2024, por
meio de pesquisas nas bases de dados PubMed
e Medline. Foram utilizados os descritores: Co-
vid-19, idosos, fisiopatologia, vacina. Desta
busca, foram encontrados 106 artigos, posteri-
ormente submetidos aos critérios de selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol, publica-
dos no periodo de 2019 a 2024 e que abordavam
as teméticas propostas para esta pesquisa, estu-
dos do tipo revisdo e meta-anélise, disponibili-
zados na integra. Os critérios de excluséo foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma
de resumo, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos de-
mais critérios de inclusdo. Apos os critérios de
selecdo, restaram 30 artigos que foram subme-
tidos a leitura minuciosa para a coleta de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A infec¢do pelo SARS-CoV-2, virus res-
ponsavel pela Covid-19, inicia-se quando parti-
culas virais, principalmente por aerossais,
como espirros, adentram o organismo, especial-
mente através do trato respiratério superior. O
virus utiliza a proteina spike (S) para se ligar ao
receptor da enzima conversora de angiotensina
2 (ACE2), presente na superficie das células
epiteliais do trato respiratorio, bem como em
outros tecidos como vasos sanguineos, coracao,
rins e intestinos (SCHOLZ et al., 2020).

A ligacdo da proteina S ao receptor ACE2
facilita a entrada do virus na célula hospedeira,
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onde o RNA viral é liberado e traduzido, inici-
ando a replicacdo viral. Apos a entrada do RNA
viral na célula, ocorre a traducdo em proteinas
virais pela maquinaria ribossomal do hospe-
deiro, seguida da replicacdo do RNA viral, pro-
duzindo novos genomas virais. As novas parti-
culas virais sdo entdo montadas no reticulo en-
doplasmético e no aparelho de Golgi, sendo li-
beradas por exocitose para infectar células vizi-
nhas e perpetuar o ciclo de infec¢do (SCHOLZ
etal., 2020).

A fisiopatologia da Covid-19 é complexa e
envolve dano celular direto pela replicacéo vi-
ral, resposta inflamatdria e disfuncéo endotelial,
uma vez que a replicacéo viral dentro das célu-
las hospedeiras leva & morte celular direta, es-
pecialmente nas células do trato respiratdrio. A
infecgcdo desencadeia uma resposta inflamatoria
que envolve a liberacdo de citocinas e quimio-
cinas, recrutando células imunolégicas para o
local da infecgdo (SCHOLZ et al., 2020).

Em alguns casos, essa resposta pode ser des-
regulada, resultando na "tempestade de citoci-
nas", uma resposta inflamatdria excessiva que
pode causar dano tecidual severo, sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA) e falén-
cia de multiplos 6rgdos. Além disso, 0 SARS-
CoV-2 pode causar disfuncdo endotelial, le-
vando a formagdo de microtrombos e coagulos
sanguineos, contribuindo para complicacdes
como tromboembolismo pulmonar e eventos is-
quémicos (ALMEIDA et al., 2020).

A resposta imunoldgica ao SARS-CoV-2
envolve tanto a imunidade inata quanto a adap-
tativa. A deteccdo inicial do virus pelas células
do sistema imunoldgico inato, como macroéfa-
gos e células dendriticas, leva a producéo de in-
terferons e outras citocinas pré-inflamatorias
que ajudam a limitar a replicacdo viral e recru-
tar células imunoldgicas adicionais para o local

da infecgéo. Por outro lado, a resposta adapta-
tiva envolve a ativagdo de linfocitos T e B (AL-
MEIDA et al., 2020).

Por conseguinte, os linfocitos T citotoxicos
(CD8+) atacam e destroem células infectadas,
enquanto os linfécitos T auxiliares (CD4+) co-
ordenam a resposta imunologica, ajudando na
ativacdo de linfdcitos B que produzem anticor-
pos especificos contra o virus. A partir disso, 0s
anticorpos produzidos pelos linfécitos B se li-
gam & estrutura viral, impedindo sua entrada
nas células e colaborando para sua eliminagdo
pelo sistema imunolégico (ALMEIDA et al.,
2020).

Nos idosos, a resposta imunoldgica ao
SARS-CoV-2 é frequentemente menos eficaz
devido a imunossenescéncia, um declinio rela-
cionado a idade na fungdo imunoldgica. Além
disso, a presenga de inflamacdo cronica (in-
flammaging) pode exacerbar a resposta infla-
matdria durante a infec¢do, aumentando o risco
de tempestades de citocinas e danos teciduais
severos, na qual a combinacdo desses fatores,
juntamente com a alta prevaléncia de comorbi-
dades em individuos com idades mais avanca-
das, torna os idosos particularmente vulnera-
veis a complicagdes graves da Covid-19
(SILVA et al., 2021).

As comorbidades sdo condicbes de saude
adicionais que coexistem com a doenga princi-
pal; nos idosos, essas condigOes séo particular-
mente prevalentes e influenciam significativa-
mente a gravidade da Covid-19. Entre as co-
morbidades mais comuns em idosos estéo hi-
pertensdo, diabetes, doengas cardiovasculares,
doencas pulmonares cronicas e insuficiéncia re-
nal, onde tais condigdes preexistentes ndo sé
aumentam a suscetibilidade a infeccdo pelo
SARS-CoV-2, como agravam os desfechos cli-
nicos, resultando em maior mortalidade e com-
plicacOes severas (SILVA et al., 2021).
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A disfuncdo endotelial gerada pela inflama-
¢do cronica de doencas cronicas ndo transmis-
siveis, comuns em idosos, pode levar a forma-
cao de microtrombos e coagulos, contribuindo
para complicacdes tromboembolicas no Covid-
19. Concomitantemente, doencas cardiovascu-
lares preexistentes aumentam o risco de des-
compensagao cardiaca durante a infeccdo, en-
quanto doengas pulmonares crénicas, como a
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
tendem a exacerbar a insuficiéncia respiratdria
causada pelo virus (FEITOZA et al., 2020).

A gestdo de sintomas e complicacGes da Co-
vid-19 em idosos possui desafios ferrenhos de-
vido a diversas razdes, como a apresentacdo cli-
nica da doenga, que pode ser atipica nessa faixa
etaria, com sintomas menos especificos, como
fadiga e confusdo, dificultando o diagndstico
precoce (NUNES, 2020).

No manejo clinico da Covid-19 em idosos,
varias estratégias terapéuticas sao empregadas
para tratar tanto a infec¢do viral quanto suas
complicacBes, como o uso de antivirais, a partir
do remdesivir, auxiliando na reducdo da carga
viral e a gravidade da doenca, especialmente
quando administrados precocemente. Imuno-
moduladores, como corticosteroides, séo fre-
quentemente usados para controlar a resposta
inflamatdria exagerada e prevenir a tempestade
de citocinas. Anticoagulantes sdo recomenda-
dos para prevenir complicagdes tromboembdli-
cas, que sdo comuns em pacientes idosos com
Covid-19 grave (FERREIRA et al., 2024).

Outro medicamento amplamente utilizado,
principalmente em momentos iniciais da pande-
mia, foi a ivermectina. Tal medicamento possui
diferentes mecanismos de a¢do, como aumentar
a resposta imunoldgica do paciente e diminuir a
taxa de replicacdo viral no organismo do hospe-
deiro. Tal base tedrica foi defendida por diver-
sos profissionais da salde conceituados, e até
mesmo comprovada em estudos in vitro, porém,

a resposta in vivo ndo foi satisfatoriamente
aceita nos trabalhos feitos a partir da medicéo
sérica de alguns marcadores especificos da in-
fecgéo e carga viral (PEDROSO et al., 2020).

A vacinagdo é uma das estratégias mais efi-
cazes para protecdo de toda a populacéo, prin-
cipalmente idosos, contra a Covid-19. Vacinas
como as baseadas em mRNA (Pfizer-BioNTech)
e as de vetor viral (AstraZeneca, Johnson &
Johnson) tém mostrado alta eficacia em preve-
nir infecgdes graves e complicacdes da doenca.
A vacinacdo ndo s reduziu a incidéncia de ca-
sos graves e hospitalizagdes, mas mostrou dimi-
nuigdo significativa da mortalidade entre os
idosos, populagédo consideravelmente mais vul-
nerdvel (FERREIRA et al., 2024).

Além disso, a vacinagdo é crucial para al-
cangar a imunizagdo de rebanho, protegendo in-
diretamente aqueles que ndo podem ser vacina-
dos ou que tém uma resposta imunoldgica redu-
zida, como imunodeprimidos ou com condicGes
de saude especificas. Estratégias para melhorar
a resposta vacinal incluem o uso de adjuvantes
que potenciam a imunogenicidade da vacina e a
administracdo de doses de reforco para manter
a protecdo ao longo do tempo (GONCALVES
et al., 2023).

CONCLUSAO

A humanizagdo do cuidado se torna essen-
cial na abordagem do tratamento da populagao
idosa com Covid-19, reconhecendo que cada
paciente ndo é apenas um numero em estatisti-
cas, mas individuos com historias, necessidades
e vulnerabilidades Gnicas. A implementacéao de
estratégias especificas é imperativa para melho-
rar a qualidade de vida e a resiliéncia dessa po-
pulacéo.

Primariamente, a vacinagao continua a ser a
ferramenta mais eficaz na prevencgéo de casos
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graves e na reducdo da mortalidade contra a in-
feccdo pelo SARS-CoV-2. A administragéo de
doses de reforco e crucial para garantir uma
imunidade prolongada, especialmente diante de
novas variantes do patdgeno. Os programas de
vacinagdo devem ser acessiveis, com campa-
nhas educativas claras e direcionadas para au-
mentar a adesdo e minimizar as barreiras ao
acesso.

Além da vacinacdo, é fundamental abordar
as comorbidades que exacerbam a gravidade da
Covid-19 em idosos, havendo a gestdo ade-
quada de doencas crénicas como hipertenséo,
diabetes e doencas cardiovasculares, uma vez

que cada uma delas possui importante fator
agravante. Tal método inclui ndo apenas o tra-
tamento médico regular farmacologico, mas
também programas de educacdo em saude que
incentivem mudancas no estilo de vida, como
alimentacdo balanceada, exercicio fisico mode-
rado e cessagéo do tabagismo.

A melhoria geral da qualidade de vida dos
idosos também desempenha um papel crucial
na mitigag&o dos efeitos da imunossenescéncia.
Politicas publicas voltadas para o envelheci-
mento ativo e saudavel devem ser implementa-
das, incluindo a promogéo de ambientes de vida
seguros e adaptaveis as necessidades dos idosos.
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INTRODUCAO

Em 2024, o estado do Rio Grande do Sul en-
frentou um periodo grave de enchentes, entre o
final de abril e o inicio de junho, que impactaram
profundamente a populagdo gaucha. Nesse cena-
rio, observou-se um aumento expressivo de casos
de doengas infecciosas, com destaque para a lep-
tospirose. Esta enfermidade foi escolhida como
foco deste estudo devido a sua elevada incidéncia
em situagdes de enchentes, caracterizando um pa-
drdo epidemiol6gico preocupante.

Este trabalho tem como objetivo realizar uma
andlise abrangente dos aspectos clinicos da lep-
tospirose, aliada a uma andlise epidemioldgica
detalhada e representacdes graficas das incidén-
cias da doenca no estado do Rio Grande do Sul
nos Ultimos anos, buscando estabelecer um pa-
drdo atualizado de incidéncia da patologia. Adi-
cionalmente, o estudo propfe uma revisdo siste-
matica dos principais estudos sobre quimioprofi-
laxia da leptospirose, abordando, também, as
acOes implementadas pela Sociedade Brasileira
de Infectologia e pelo Ministério da Saude no
contexto das enchentes, sempre a luz das evidén-
cias cientificas disponiveis.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada no
periodo de 28 de abril a 15 de agosto de 2024,
periodo o qual os impactos das enchentes foram
relevantes no estado do Rio Grande do Sul. A pes-
quisa foi conduzida na base de dados PubMed,
utilizando o descritor "human leptospirosis”. Fo-
ram encontrados 2.163 artigos, dos quais 24 fo-
ram selecionados apos a excluséo arbitraria de ar-
tigos que ndo apresentaram relevancia significa-
tiva ao contexto da proposta do trabalho, apli-
cando-se filtros para o periodo de 2005 a 2024,
que foram submetidos a uma leitura minuciosa
para a coleta de dados.

Além disso, foram selecionados dados epi-
demioldgicos obtidos junto ao Centro Estadual
de Vigilancia em Saude do Rio Grande do Sul,
por meio do Sistema de Informacao de Agravos
de Notificacdo (SINAN), além de dados do E-
SUS. Esses dados foram organizados e repre-
sentados em graficos de acordo com os resulta-
dos obtidos.

No que tange a quimioprofilaxia, foram es-
colhidos um estudo citado pela Sociedade Bra-
sileira de Infectologia no comunicado feito ao
Rio Grande do Sul no periodo de calamidade e
um estudo adicional escolhido arbitrariamente
pela equipe, uma vez que este simulava uma
condicdo similar a enfrentada pelo estado gau-
cho no ano de 2024.

Os critérios de inclusdo envolveram artigos
publicados em inglés e portugués, disponiveis
na integra e que abordavam as tematicas propos-
tas para esta pesquisa. Artigos que abordavam
revisdes de quimioprofilaxia foram priorizados,
principalmente aqueles que analisavam mais de
20 estudos com métodos diversos. Trabalhos
duplicados, resumos, ou que ndo abordavam di-
retamente a proposta estudada foram excluidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Definicéo

A leptospirose € uma zoonose de distribui-
¢ao global, predominante nas regides tropicais,
onde infecta aproximadamente um milhdo de
pessoas anualmente, resultando em cerca de
58.900 dbitos, com uma taxa de letalidade geral
de 6,85% (RAJAPAKSE, 2022), ja no Brasil, a
doenca chega a infectar, em média, 3411 pes-
soas por ano, com cerca de 328 dbitos, de acordo
com dados da SINAN. A mortalidade associada
a doenca varia conforme sua apresentacgdo cli-
nica: na forma ndo ictérica, a mortalidade é de
0,1%; na forma ictérica,também chamada de do-
enca de Weil, a mortalidade varia entre 5 e 15%;
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na sindrome da hemorragia pulmonar, ultrapassa
50% (SEGURA et al., 2005). Sob tal ética, cerca
de 70% dos casos reportados ocorrem em regioes
tropicais, como o Sudeste Asiatico, o leste da
Africa Subsaariana, o Caribe e a América Latina
(PAVLI & MALTEZOU, 2008). Ja na realidade
brasileira, a regido mais afetada é a regido Su-
deste, com media de 131 casos anuais.

A enfermidade é causada por bactérias do gé-
nero Leptospira, com destaque para Leptospira
interrogans, que sdo espiroquetas aerdbias de
vida livre, caracterizadas por suas extremidades
em forma de gancho, medindo entre 6 e 20 um de
comprimento e aproximadamente 0,1 pum de dié-
metro (RAJAPAKSE, 2022). Essas bactérias
apresentam uma estrutura de superficie composta
por uma membrana citoplasmatica, uma parede
celular externa de peptidoglicano e uma bainha de
membrana externa constituida por uma bicamada
lipidica, conferindo-lhes caracteristicas tanto de
bactérias gram-negativas quanto de gram-positi-
vas (RAJAPAKSE, 2022). As leptospiras sdo es-
piroquetas flexiveis, delgadas e altamente espira-
ladas, possuindo 18 ou mais espiras por célula
(DAY, 2024). Morfologicamente, distinguem-se
de outras espiroquetas por sua forma caracteris-
tica de "ponto de interrogacao” nas extremidades.
Esses microrganismos ndo se coram bem com as
coloracdes laboratoriais convencionais, como a
coloracéo de gram, sendo preferivel o uso de mi-
croscopia de campo escuro, coloragdo por im-
pregnacao argéntica (prata) ou microscopia fluo-
rescente para sua visualizacao.

A Leptospira interrogans é diferenciada por
especificidades bioguimicas e soroldgicas, sendo
subclassificada em mais de duzentos sorovares
(BROOKS et al., 2010). Essas variagOes derivam
da estrutura do envelope externo formado por li-
popolissacarideos, que é o principal fator de clas-
sificacdo das cepas. A alta motilidade dessas bac-
térias é atribuida aos filamentos axiais, que séo
feixes de fibrilas que envolvem a célula em uma

espiral, promovendo movimento por meio da
rotacdo desses filamentos, semelhante ao movi-
mento de um saca-rolhas.

Transmissao

No que tange a transmisséo da doenga, todos
os mamiferos podem servir como vetores, em-
bora os ratos tenham maior destaque, principal-
mente devido & proximidade desses roedores
com populagfes humanas em centros urbanos
com saneamento bésico precario (RAJAPAKSE,
2022). Nos ratos, as bactérias habitam os tibu-
los renais, onde se reproduzem e séo constante-
mente eliminadas pela urina ao longo de meses.
Humanos e outros animais podem contrair lep-
tospirose através do contato direto com urina de
roedores ou com agua e solo contaminados, es-
pecialmente quando ha lesdes na pele que faci-
litam a penetracéo da bactéria. Nesse contexto,
é importante destacar que, em situa¢des de gran-
des enchentes, como observado no Rio Grande
do Sul em 2024, a disseminacdo da doenca é
exacerbada, uma vez que as pessoas acabam
tendo um contato mais frequente com aguas de
esgoto e ambientes insalubres gerados pelos im-
pactos massivos das enchentes.

Ademais, é importante destacar que, até o
presente momento, nao ha estudos robustos que
comprovem a infecgdo por leptospirose através
de bebidas envasadas, incluindo a presenca de
urina em latas de refrigerante. Embora exista
uma possibilidade tedrica de contaminacdo, tal
cenario so seria plausivel na presenga de feridas
na mucosa oral que poderiam permitir a entrada
da bactéria na corrente sanguinea, uma vez que
Leptospira seria inativada pelo suco gastrico.
Portanto, a principal via de contaminacdo da
leptospirose € o contato direto da pele com agua
ou solo contaminados, especialmente quando ha
presenca de feridas, fazendo com que o ser hu-
mano seja o0 hospedeiro acidental da doenca.
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Manifestac@es clinicas

As manifestaces clinicas da leptospirose sao
variadas e podem ser confundidas com outras do-
encas tropicais, como dengue e maléria, 0 que
torna essencial a atencdo médica aos sintomas e a
evolucédo do quadro clinico (RAJAPAKSE, 2022).
Ap0s a entrada da Leptospira na corrente sangui-
nea, a bactéria passa por um periodo de incubagédo
que varia de 2 a 20 dias, sendo mais comum entre
7 e 12 dias. O curso da leptospirose é classificado
em duas fases principais: a fase aguda, ou leptos-
pirémica, e a fase imune, que pode evoluir para a
sindrome de Weil, uma condicdo caracterizada
por manifestacdes graves e potencialmente fatais,
com uma taxa de letalidade de até 50% nos casos
evoluidos.

Na fase leptospirémica, os pacientes geral-
mente apresentam febre, cefaleia, mialgia, espe-
cialmente nas panturrilhas e na regido lombar, e
sufuséo conjuntival, que geralmente surge entre 3
a4 dias apds o inicio dos sintomas (RAJAPAKSE,
2022). Durante esta fase, o sistema imunoldgico
comeca a produzir anticorpos contra a bactéria, o
que resulta na diminuicdo da presenca de Leptos-
pira no sangue. A producao de anticorpos marca
a transicdo para a fase imune da doenca.

A fase imune, que ocorre geralmente apés a
primeira semana de infec¢do, é caracterizada por
uma resposta imunoldgica mais robusta, com a
producdo de anticorpos IgM contra a Leptospira,
levando a eliminagdo progressiva da bactéria da
corrente sanguinea. Durante essa fase, 0s organis-
mos tendem a se concentrar em maiores quanti-
dades nos tubulos proximais dos rins e em outros
6rgdos, sendo eliminados na urina. Dependendo
do grau de comprometimento organico e da viru-
Iéncia do patdgeno, podem surgir manifestacGes
graves, principalmente se as espiroquetas se ins-
talarem nos 6rgdos parenquimatosos, como fi-
gado e rins, configurando a sindrome de Weil. No
figado, ap0s as bactérias se instalarem no parén-

quima hepatico, iniciam-se sintomas devido a
hemorragias e necrose tecidual, diminuindo a
sintese de fatores de coagulagdo, albumina e di-
minuicao da esterificacdo do colesterol, além de
aumentar os niveis séricos de bilirrubina, ge-
rando ictericia. Em contrapartida, nos rins,
causa danos tubulares pela formagéo de imu-
nocomplexos, por hipoxemia ou por efeito to-
xico direto das leptospiras associado a nefrite
intersticial, causando um quadro de les&o renal
aguda, caracteristico da leptospirose (CHAN-
CHAROENTHANA et al., 2022). Outrossim,
acometimentos cardiacos, como dor no peito,
arritmia, alteragcdes ST/T, anomalias de condu-
¢ao, podem ser observados.

Outro 6rgao frequentemente associado a
complicagBes graves que podem levar ao dbito
é 0 pulméo. O comprometimento pulmonar na
sindrome de Weil ocorre em 20 a 70% dos paci-
entes e, em alguns raros casos, pode ser 0 sin-
toma inicial da enfermidade. A gravidade dos
sintomas pulmonares varia desde uma tosse nao
produtiva até insuficiéncia respiratdria severa,
podendo ser detectados estertores crepitantes na
ausculta, relacionados a hemorragia pulmonar
extensiva e a formacdo de membranas hialinas
(BOERTJES et al., 2019). Apds o inicio dos sin-
tomas, a progressdo pode ser rapida, e 0s paci-
entes podem falecer em menos de 48 horas de-
vido a insuficiéncia respiratéria. A forma he-
morragica da doenca apresenta uma taxa de
mortalidade que pode alcancar até 60% (BOE-
RTJES et al., 2019). A radiografia toracica pre-
coce é capaz de identificar essas complicagdes,
possibilitando a implementacao de intervencdes
adequadas e reduzindo o risco de complicagOes
adicionais.

Com relacdo aos exames laboratoriais, uti-
liza-se uma abordagem combinada de métodos
soroldgicos e moleculares para casos de suspeita
de leptospirose. Amostras de sangue e urina sao
coletadas para realizar PCR e sorologia (IgM e

137




IgG), além de cultura de Leptospira. Em casos es-
pecificos, pode ser necesséria a analise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) por PCR em suspeitas
de envolvimento neuroldgico. Apos 7 a 14 dias,
um segundo teste soroldgico é realizado para ve-
rificar um aumento de quatro vezes no titulo de
IgG, o que confirma a infecgéo ativa.

Um PCR positivo confirma a leptospirose,
mas um PCR negativo ndo a exclui. A sorologia
positiva pode indicar infeccdo passada, sendo
crucial acompanhar a variacao dos titulos de 1gG
para um diagndstico preciso.

Outros exames, como hemograma, testes de
funcéo renal e hepatica, e analise de urina séo re-
alizados para avaliar o impacto sistémico da do-
enca.

Figura 16.1 Radiografia de torax

|

Legenda: Observa-se hemorragia alveolar em paciente
com leptospirose. Fonte: RAZUK FILHO et al., 2016.

Condutas

O tratamento antimicrobiano para a leptospi-
rose pode variar dependendo do estagio em que a
doenca se encontra. Para casos leves, sem com-
plicacOes, recomenda-se, em adultos, o uso de do-
xicilina 100 mg de 12 em 12 horas por um periodo
de 7 dias ou azitromicina 500 mg oral por 3 dias.
Para a fase grave, com acometimento de outros
orgdos pode-se utilizar a administragdo intrave-
nosa de antibidticos: penicilina G 1,5 milhdes de

unidades a cada 6 horas ou ceftriaxona 1 g duas
vezes ao dia por 7 dias (RAJAPAKSE, 2022).

Por outro lado, é essencial monitorar a in-
gestdo de fluidos e a producéo urinaria dos pa-
cientes. A ingestdo de liquidos deve ser ajustada
com base na avaliacéo clinica da hidratacdo. Pa-
cientes em estado critico, que apresentam insta-
bilidade hemodindmica, comprometimento res-
piratorio, hemoptise, diminuicéo da consciéncia
ou outros sinais de disfungdo organica, devem
ser tratados em unidades de alta dependéncia ou
unidades de terapia intensiva. Aqueles que ne-
cessitam de cuidados intensivos devem seguir
0s protocolos e diretrizes estabelecidos para o
manejo critico. Nesse sentido, o suporte ventila-
torio mecénico pode ser necessario, especial-
mente em situagdes de hemorragia pulmonar e
sindrome do desconforto respiratorio agudo
(RAJAPAKSE, 2022).

Outro ponto que merece destaque é que a ad-
ministracdo de corticosteroides em altas doses
para o tratamento da leptospirose ndo é supor-
tada por artigos cientificos robustos, e seu uso
rotineiro ndo é recomendado, devido a baixa
comprovacdo de beneficios (RAJAPAKSE,
2022).

Epidemiologia no Rio Grande do Sul em
2024

Em 2024, o estado do Rio Grande do Sul en-
frentou enchentes significativas decorrentes de
uma combinacdo de fatores climéticos extremos
e eventos meteoroldgicos intensos. Durante este
periodo de enchente, o alagamento das cidades
do Rio Grande do Sul criou condicdes facilita-
doras da disseminacéo da leptospirose, visto que
esta € uma doenca infecciosa transmitida direta
ou indiretamente através da urina de alguns ma-
miferos (principalmente dos ratos). Nesse sen-
tido, o contato com a agua contaminada alterou
de maneira significativa os nimeros de casos
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confirmados e 6bitos decorrentes da leptospirose.

De acordo com Centro Estadual de Vigilancia
em Salde do Rio Grande do Sul, foram confirma-
dos 788 casos de leptospirose no periodo de 26 de
abril a 15 de agosto de 2024, durante as enchentes
que atingiram o estado. Esse numero representa
um aumento de 65,2% em relacdo aos 477 casos
confirmados no ano de 2023, ano também mar-

cado por enchentes no estado gautcho, e de 181,4%

em comparagdo com os 280 casos registrados em
2022, tendo como base informagdes obtidas do
Sistema Unico de Saude (E-SUS). O aumento
significativo de casos em 2024 pode ser atribuido
as enchentes ocorridas neste ano, que expuseram
um grande nimero de pessoas ao risco de conta-
minacdo pela 4gua contaminada. Além disso, no
mesmo periodo de 2024, foram notificados 7.129
casos de leptospirose, dos quais 788 foram con-
firmados, 3.497 descartados e 2.844 permanecem
em investigagéo, de acordo com Centro Estadual
de Vigilancia em Saude do Rio Grande do Sul. Os
casos confirmados representam aproximada-
mente 11% do total de notificacdes, indicando
que o namero de confirmag6es pode aumentar, ja
que cerca de 40% dos casos ainda ndo possuem
resultados conclusivos.

Graéfico 16.1 Casos confirmados de leptospirose no Rio
Grande do Sul entre 2020 e 2024
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Nota: Dados coletados no dia 15 de agosto de 2024.
Fonte: CEVS/SES-RS e E-SUS.

Em relacdo aos 6bitos, em 2023 foram regis-
tradas 25 mortes por leptospirose no estado. Du-
rante o periodo de enchente de 2024, de 26 de
abril a 15 de agosto, 0 nimero de 6bitos chegou
a 26, utilizando dados do Centro Estadual de Vi-
gilancia em Saude do Rio Grande do Sul. Em
comparacdo, 16 6bitos foram registrados em
2022, demonstrando uma tendéncia de aumento
na mortalidade associada a leptospirose, possi-
velmente relacionada as intensas enchentes re-
centes. Analisando os 6bitos ocorridos no peri-
odo de enchente em 2024, observa-se que, dos
26 Obitos, apenas um era do sexo feminino, en-
quanto 25 eram do sexo masculino, sendo que
10 destes ocorreram na faixa etéaria de 50 a 59
anos. Nenhum obito foi registrado entre indivi-
duos com 80 anos ou mais.

Graéfico 16.2 Numero de 6bitos decorrentes de leptospi-
rose entre 2020 a 2024
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Legenda: Observa-se crescente aumento de leptospirose
desde 2020 a 2024. Nota: Dados coletados no dia 15 de
agosto de 2024. Fonte: CEVS/SES-RS e E-SUS.

Analisando-se, por municipios, a capital ga-
Ucha apresenta o maior nimero de 6bitos por
leptospirose, totalizando quatro 6bitos, seguida
por Novo Hamburgo e Alvorada com dois, e as
demais cidades com apenas um caso de morte.
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Gréfico 16.3 Obitos de leptospirose por municipio

Obitos por leptospirose por municipio de residéncia do RS
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Nota: Dados coletados no dia 15 de agosto de 2024. Fonte: CEVS/SES-RS.

Os dados referentes aos nimeros de casos
confirmados de leptospirose em cada municipio
carecem de informacgOes atualizadas e relaciona-
das a enchente do Rio Grande do Sul, por isso nao
foram citados no trabalho.

Outro aspecto importante a ser considerado é
que o nimero de 6bitos de leptospirose e de casos
confirmados (ainda que ndo apurados) em cada
municipio pode ndo refletir de forma precisa a
real magnitude do impacto da doenca naquela lo-
calidade. Devido aos efeitos das enchentes, mui-
tos hospitais municipais sofreram danos signifi-
cativos, que resultaram frequentemente no fecha-
mento total dessas instituigdes. Como consequén-
cia, muitos pacientes acabaram sendo atendidos e
diagnosticados em municipios diferentes daque-
les onde ocorreu a exposi¢do ao patdgeno. Essa
situacdo dificulta a localizagdo epidemioldgica
dos casos, podendo comprometer a acurécia dos
dados de distribuicdo geogréafica da leptospirose.

Quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia & uma estratégia preven-
tiva contra doengas infecciosas, que utiliza medi-
camentos para impedir o estabelecimento de in-
feccdes por agentes patogénicos. Essa abordagem
é amplamente empregada em diversas areas da
medicina, como na profilaxia pré-cirirgica para
evitar infeccGes pds-operatdrias e na prevencao
de doencgas como malaria e HIV. No contexto da

leptospirose, a quimioprofilaxia € um tema am-
plamente debatido na area da saude, devido as
incertezas quanto a sua viabilidade e eficécia.
Neste capitulo, foram analisados dois estudos
que buscam fornecer dados que possam ajudar a
determinar a eficacia da profilaxia para leptos-
pirose, oferecendo potencial suporte para indi-
viduos em situacGes emergenciais, como 0s ha-
bitantes do estado do Rio Grande do Sul durante
os periodos de enchentes nos anos de 2023 e
2024.

Anélise do primeiro estudo

O primeiro estudo revisado para analise da
eficacia da quimioprofilaxia foi Schneider et al.
(2017). Este artigo analisa préticas correntes de
quimioprofilaxia para leptospirose e utiliza um
modelo matematico para avaliar como diferen-
tes cenarios influenciam a progresséo de surtos.
Foram selecionados 26 artigos para a revisao,
incluindo 10 estudos quantitativos, duas revi-
sOes sistematicas e 14 artigos classificados em
outras categorias. Dentre os farmacos utilizados,
a doxiciclina foi o mais frequente.

O artigo é estruturado em duas partes: uma
revisdo literaria sobre o uso de antibioticos
como profilaxia e, em seguida, a aplicacdo do
modelo matematico para simular um surto de
leptospirose pos-enchente. Dos estudos analisa-
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dos, um se destaca pela relevancia, dada sua se-
melhanga com a situagdo ocorrida no Rio Grande
do Sul. O estudo ndo randomizado de Chusri et al.
(2014) investiga a eficacia da profilaxia em con-
texto similar ao da enchente de 2014 na Tailandia.

Nesse estudo, 200 mg de doxiciclina foram
administrados a residentes afetados pelas enchen-
tes, divididos em dois grupos: aqueles com lesdes
abertas expostas a agua e aqueles sem lesdes, mas
com exposicao de até trés horas diarias. A limita-
cao imposta pelo tempo de exposi¢do é conside-
rada uma imprecisao, visto que o risco de infec-
¢do aumenta com o tempo de contato, conforme
reconhecido pelo Ministério da Satde do Brasil.
Apesar disso, o estudo demonstrou uma eficécia
protetora de 92% nos participantes com lesdes
abertas e 89,2% naqueles sem lesfes, mas com
exposicao a agua.

Além deste, outros estudos, como um reali-
zado na India em 2010 e outro no Brasil em 1998,
também administraram doxiciclina em contextos
semelhantes. No entanto, os resultados ndo foram
estatisticamente significativos, evidenciando a in-
consisténcia na eficacia da quimioprofilaxia para
leptospirose. Embora o artigo indique um perfil
protetivo do farmaco, a validade desse argumento
é questionavel devido ao pequeno nimero de par-
ticipantes em comparacao a populacgéo afetada no
Rio Grande do Sul.

Analise do segundo estudo

O segundo estudo analisado foi Win et al.
(2024). Este estudo teve como objetivo revisar
pesquisas anteriores sobre a quimioprofilaxia
contra a leptospirose, visando determinar sua vi-
abilidade e eficacia, considerando, também, os
possiveis efeitos adversos do tratamento. Apds o
processo de selecdo dos estudos, que incluiu en-
saios clinicos randomizados independentemente
do ano de publicagéo, idioma e formato, foram
escolhidos cinco ensaios, totalizando 2.593 parti-

cipantes, com variagao de 82 a 1.047 participan-
tes por estudo (WIN et al., 2024). Todos os es-
tudos foram conduzidos em &reas endémicas de
leptospirose, como Brasil, Panam4, Sri Lanka,
Ird e India, e os participantes foram avaliados
quanto ao risco, sem critérios especificos de se-
lecdo, sendo uma selecdo arbitréria. Tendo em
vista a selecdo dos paises escolhidos para o tra-
balho, uma situacdo de enchente, como a ocor-
rida no estado do Rio Grande do Sul, pode si-
mular uma regido endémica de leptospirose de
forma precisa. Entre os ensaios revisados pelo
trabalho, as intervencdes de controle incluiram
profilaxia versus placebo, além de profilaxia
mediada por doxiciclina versus azitromicina. O
desfecho primario do estudo foi a mortalidade
dos participantes, juntamente com a propor¢éo
de eventos adversos graves (excluindo morte,
que foi considerada separadamente) e as propor-
¢Oes de casos de leptospirose clinicamente e la-
boratorialmente confirmados.

O desfecho secundério do estudo foi avali-
ado por meio de um questionario de qualidade
de vida, além da proporcdao de participantes que
apresentaram sintomas adversos ndo graves,
principalmente relacionados ao trato gastroin-
testinal. Foram considerados, ainda, o risco de
viés, a auséncia de informacgdes em alguns estu-
dos, a heterogeneidade entre os ensaios, inclu-
indo diferencas na populacéo, as caracteristicas
dos estudos e detalhes das intervengdes, bem
como possiveis erros de andlise. Esses fatores
foram essenciais para a obtencdo de uma res-
posta mais confiavel.

Os resultados do estudo, no entanto, ndo fo-
ram conclusivos quanto a viabilidade da profi-
laxia para leptospirose como uma opc¢ao de tra-
tamento. Na comparagéo entre profilaxia anti-
bidtica e o grupo controle inespecifico para di-
agnostico clinico ou laboratorial, a certeza das
evidéncias de efeito foi classificada como baixa
ou muito baixa (WIN et al., 2024). Além disso,
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os resultados da comparacdo entre doxiciclina e
azitromicina também foram insuficientes para de-
terminar uma escolha de tratamento clara.

Comparacao dos estudos

Observa-se que ambos os estudos revelam
uma significativa escassez de evidéncias robustas
que justifiquem o uso de antibioticos como profi-
laxia para leptospirose, apesar do primeiro estudo
mostrar tendéncias de atenuacdo dos estados in-
fecciosos da doenca. A discrepancia nos resulta-
dos dos ensaios é um fator determinante que com-
promete a obtencdo de dados consistentes para
analises conclusivas, possivelmente decorrente
das variacdes nas populac@es estudadas, nos mé-
todos aplicados e nas abordagens analiticas em-
pregadas. Nesse sentido, a quimioprofilaxia para
leptospirose emerge como uma intervencao ainda
incipiente, marcada pela auséncia de estudos ri-
gorosos e dados estatisticos que comprovem sua
eficacia de maneira definitiva. Diante disso, a
conducdo de ensaios clinicos adicionais é impe-
rativa, especialmente em um cenario de mudan-
cas climéticas que favorecem a ocorréncia de
grandes enchentes, circunstancias que podem, po-
tencialmente, desencadear epidemias de leptospi-
rose.

Condutas sanitarias

Com o agravamento dos impactos catastrofi-
cos das enchentes, a Sociedade Brasileira de In-
fectologia (SBI) emitiu um comunicado que, ape-
sar da limitada base de evidéncias cientificas so-
bre a eficacia da quimioprofilaxia para leptospi-
rose, sugeria que o uso de antimicrobianos pode-

ria ser benéfico para grupos considerados de risco.

Estes grupos incluiram: individuos que tiveram
exposi¢do continua a dguas contaminadas ou ala-
gadicas, com ou sem lesdes cutaneas, bem como
aqueles que nadaram em areas alagadas ou inge-
riram agua contaminada. Em conformidade com

esta recomendacdo, a SBI aconselhou a admi-
nistracdo de quimioprofilaxia para socorristas e
para pessoas expostas por periodos prolongados
a 4gua, especialmente se apresentassem feridas.

De maneira semelhante, o Ministério da Sa-
Ude divulgou um comunicado alinhado com as
orientacdes da SBI, reiterando que, apesar da es-
cassa evidéncia cientifica, em razdo da situacao
de calamidade no estado do Rio Grande do Sul,
certos grupos com maior risco de infec¢do po-
deriam potencialmente se beneficiar da quimio-
profilaxia. Os grupos que ndo foram indicados
ao uso de antimicrobianos para profilaxia foram
criangas e lactantes, independente do contato
com a agua.

CONCLUSAO

O ano de 2024 apresentou um aumento sig-
nificativo nos casos de leptospirose no estado do
Rio Grande do Sul, fendmeno estreitamente li-
gado as enchentes que assolaram a regido. As
informacBes presentes no estudo evidenciam
que a intervencdo precoce, tanto no tratamento
quanto no manejo da doenca, esta correlacio-
nada com maiores taxas de cura, sublinhando a
importancia da deteccéo rapida e do inicio ime-
diato das terapias adequadas.

Do ponto de vista epidemiolégico, obser-
VOU-Se um aumento expressivo nos casos de lep-
tospirose no Rio Grande do Sul em 2024, assim
como em 2023, anos em que 0 estado tambeém
foi afetado por enchentes. Esses dados sugerem
a confirmacdo de uma correlacdo entre a inci-
déncia de enchentes e 0 aumento dos casos de
leptospirose. No entanto, no que se refere a ana-
lise epidemiologica em nivel municipal, as ins-
tituicOes utilizadas para a coleta de dados care-
cem de informacdes detalhadas com datas espe-
cificas relacionadas ao periodo das enchentes.
Essa limitacdo impede uma analise mais apro-
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fundada sobre a relacdo temporal entre as enchen-
tes e 0s casos de leptospirose nos municipios ga-
Uchos. Portanto, sdo necessarios estudos adicio-
nais para compreender melhor essa relagéo epide-
miolGgica e para aprimorar as estratégias de pre-
vencdo da doencga no estado.

Quanto a quimioprofilaxia, os estudos anali-
sados revelam uma lacuna significativa no que se
refere a evidéncias cientificas robustas que com-
provem sua eficacia, especialmente em contextos
de grandes enchentes. Dessa forma, hd uma ne-
cessidade premente de estudos adicionais que ex-
plorem a eficécia e seguranca dessa medida pre-
ventiva.

Adicionalmente, ressalta-se a necessidade
de precaucdes rigorosas no uso da quimioprofi-
laxia para leptospirose. Conforme observado,
essa medida foi recomendada apenas em uma si-
tuacdo de calamidade populacional, ndo sendo
indicada para casos isolados fora de contextos
emergenciais. Ademais, € indubitavel destacar a
importancia do controle farmacolégico rigoroso
no que se refere a quimioprofilaxia, com o obje-
tivo de evitar intoxicagdes e efeitos adversos em
individuos que nao receberam as devidas indi-
cacOes, bem como prevenir a escassez dos anti-
microbianos necessarios para o tratamento, de
fato, da leptospirose.

143




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BARNACLE, J. et al. Leptospirosis as an important differential of pulmonary haemorrhage on the intensive care unit: a
case managed with VV-ECMO. Journal of Intensive Care, v. 8, 2020. doi: 10.1186/s40560-020-00447-2.

BOERTJES, E. et al. Pulmonary haemorrhage in Weil’s discase. BMJ Case Reports, v. 13, €227570, 2020. doi:
10.1136/bcr-2018-227570.

BRASIL. Ministério da Salude. Casos e 6bitos por leptospirose no Brasil, 2000 a 2024. Brasilia: Ministério da Salde,
2024. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/I/leptospirose/publicacoes/casos-e-obitos-
2000-a-2024.pdf. Acesso em: 26 ago. 2024.

BRASIL. Ministério da Saude. Nota Técnica n° 16/2024/CGZV/DEDT/SVSA/MS. Reforca estratégias para a suspeigao.
Brasilia, 2024. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/notas-tecni-
cas/2024/nota-tecnica-no-16-2024-cgzv-dedt-svsa-ms/view#:~:text=Refor%C3%A7a%20es-
trat%C3%A9gias%20para%20a%20suspei%C3%A7%C3%A30%3E.%20Acess0%20em:%2015%20ago.%202024.
Acesso em: 26 ago. 2024.

BROOKS, G.F. et al. Jawetz, Melnick y Adelberg: microbiologia médica. 26. ed. México: Mc Graw Hill, 2010.

CHANCHAROENTHANA, W. et al. Going micro in leptospirosis kidney disease. Cells, v. 11, p. 698, 2022. doi:
10.3390/cells11040698.

CHUSRI, S. et al. Single dosage of doxycycline for prophylaxis against leptospiral infection and leptospirosis during
urban flooding in southern Thailand: a non-randomized controlled trial. Journal of Infection and Chemotherapy: Official
Journal of the Japan Society of Chemotherapy, v. 20, p. 709, 2014. doi: 10.1016/j.jiac.2014.07.016.

LIN, C.Y. et al. Leptospirosis after Typhoon. The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, v. 86, p. 187,
2012. doi: 10.4269/ajtmh.2012.11-0518.

PAVLI, A. & MALTEZOU, H.C. Travel-acquired leptospirosis. Journal of Travel Medicine, v. 15, p. 447, 2008. doi:
10.1111/j.1708-8305.2008.00257.X.

RAJAPAKSE, S. Leptospirosis: clinical aspects. Tropical Medicine Clinical Medicine, v. 22,p. 14, 2022. doi:
10.7861/clinmed.2021-0784.

RAZUK FILHO, M. et al. Hemorragia pulmonar resultante de leptospirose. Revista da Faculdade de Ciéncias Médicas
de Sorocaba, v. 18, p. 117, 2016. doi: 10.5327/21984-4840201621876.

RIO GRANDE DO SUL (Estado). Secretaria da Saude. Leptospirose. Disponivel em: https://saude.rs.gov.br/leptospirose.
Acesso em: 26 ago. 2024.

SCHNEIDER, M. et al. The use of chemoprophylaxis after floods to reduce the occurrence and impact of leptospirosis
outbreaks. International Journal of Environmental Research and Public Health, v. 14, p. 594, 2017. doi:
10.3390/ijerph14060594.

SEGURA, E.R. et al. Clinical spectrum of pulmonary involvement in leptospirosis in a region of endemicity, with quan-
tification of leptospiral burden. Clinical Infectious Diseases, v. 40, p. 343, 2005. doi: 10.1086/427110.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA - SBI. Nota Técnica Conjunta: Indicagdes de quimioprofilaxia na
leptospirose. Disponivel em: https://infectologia.org.br/2024/05/06/nota-tecnica-conjunta-indicacoes-de-quimioprofila-
Xia-na-leptospirose/. Acesso em: 26 ago. 2024.

WIN, T.Z. et al. Antibiotic prophylaxis for leptospirosis. Cochrane Database of Systematic Reviews, v. 3, 2024. doi:
10.1002/14651858.CD014959.pub?2.

144




IMUNOLOGIA & DOENCAS INFECCIOSAS E
PARASITARIAS

EDICAO 1

Capitulo 17

IMPACTO MULTISSISTEMICO DA
FEBRE REUMATICA: DA
FISIOPATOLOGIA AO TRATAMENTO

MARCOS IDALINO COSTA GUASSELLI*
GIANNE RODRIGUES TESCH?

LUIZE DE MORAES FRITZEN?

JOAO PAULO BEILNER HOLZ!
RODRIGO DA ROCHA HESS!
EDUARDA DOS SANTOS TEIXEIRA!
MARIA EDUARDA CEZAR KOLLET!
JULIA CYPRIANO TOMASIAK!
ISADORA DE ARAUJO PEREIRA!
EDUARDA MORARI JESKE!

ANA PAULA MARCAL COPETTI LEITE?
PEDRO LUCAS BEILNER HOLZ!
RAFAELA ZELL!

MARIANA AVANCINI TROIS MULLER!

1. Discente do Curso de Medicina da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA).

Palavras-chave
Autoimunidade; Febre Reumética; Reumatologia.

10.59290/978-65-6029-161-4.17 :I) EDITORA

PASTEUR



INTRODUCAO

A febre reumatica (FR) é uma resposta imu-
noldgica anormal a infec¢Bes por estreptococo
do grupo A (GAS), geralmente manifestada
como faringoamigdalite. Embora seja mais co-
mum em criangas, a FR pode ocorrer em qual-
quer idade e, quando néo tratada adequada-
mente, pode levar a complicacdes significativas,
como a doenca cardiaca reumatica (DCR). O
tratamento da FR envolve a erradicagdo do
GAS, manejo dos sintomas e profilaxia secun-
daria para prevenir recorréncias, sendo essen-
cial a garantia de diagnostico e tratamento pre-
coces para evitar complicacdes (KARTHI-
KEYAN & GUILHERME, 2018).

Historicamente, a febre reumatica foi uma
das principais causas de mortalidade e morbi-
dade infantil nos séculos XIX e XX, antes da
introducdo dos antibidticos. Apesar dos avan-
¢os no diagndstico e tratamento, a FR continua
a ser um problema significativo em regides com
acesso limitado aos cuidados de saude, especi-
almente em paises em desenvolvimento
(KARTHIKEYAN & GUILHERME, 2018).
Globalmente, a incidéncia da febre reumatica
diminuiu consideravelmente em paises desen-
volvidos, mas permanece alta em areas com
condi¢bes socioecondmicas desfavoraveis.
Nessas regides, a superlotacdo e a falta de
acesso a tratamentos eficazes continuam a faci-
litar a disseminagdo do GAS.

Embora a profilaxia primaria com antibidti-
cos tenha reduzido significativamente a inci-
déncia de novos casos de FR, a erradicagdo
completa da doenca ainda enfrenta desafios,
dentre eles a adesdo a regimes de tratamento
prolongados e o diagnéstico precoce, especial-
mente em populagdes vulneraveis.

Este trabalho tem como objetivo revisar, de
forma abrangente, a febre reumaética, abordando
epidemiologia e fisiopatologia, manifestacfes

clinicas, diagnostico, complicacbes e estraté-
gias de prevencao e tratamento. A andlise visa
destacar os avancos recentes no manejo da do-
enca e identificar lacunas no conhecimento
atual que possam guiar futuras pesquisas e in-
tervencdes clinicas.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de junho a agosto de 2024, a partir
de buscas na base de dados PubMed e suportada
por bases tedricas do Livro da Sociedade Brasi-
leira de Reumatologia (22 edicdo). Para a busca,
foram utilizadas as palavras-chave ‘“rheumatic
fever” e “immunity”. Foram obtidos 570 resul-
tados, entdo submetidos aos critérios de inclu-
sédo e exclusao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos
nos idiomas portugués e inglés, publicados nos
Gltimos 20 anos (entre 2004 e 2024). Os crité-
rios de exclusdo foram: artigos sem relacdo com
0 assunto a ser analisado e que ndo abordavam
a tematica estudada.

A partir da aplicacdo dos critérios de inclu-
séo e excluséo, foi realizada a selecéo dos arti-
gos de acordo com as preferéncias e objetivos
do estudo. Restaram 15 artigos, que foram ana-
lisados para a coleta e interpretacdo dos dados.
Os dados extraidos dos artigos selecionados fo-
ram organizados em categorias tematicas, per-
mitindo uma compreensdo mais aprofundada
dos aspectos relacionados a epidemiologia, fisi-
opatologia, sintomas, complicacdes, diagnds-
tico, prevencao e tratamento da febre reumatica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Ao redor do mundo, estima-se que mais de
30 milhdes de pessoas sejam afetadas por doen-
cas decorrentes da infeccdo pelo estreptococo
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do grupo A, sendo uma delas a febre reumaética
aguda. A maior incidéncia da FRA em regides
menos favorecidas economicamente é expli-
cada por uma juncao de fatores ambientais e so-
ciais (NOONAN et al., 2013).

Nos Estados Unidos, a incidéncia anual de
FRA é de 1 por 10 mil, em compara¢do com
uma incidéncia anual na india de 5 por 10 mil.
Além disso, a populagdo indigena australiana
tem uma das maiores taxas de incidéncia relata-
das, variando de 150 a 380 casos por 100 mil
criancas de 5 a 14 anos (PARNABY et al.,
2010).

Ambientes com superlotacdo (dormitorios,
quartéis, creches) favorecem a transmissdo de
GAS, que ocorre por meio de saliva, através de
mé&os com estreptococos e que ndo sao higieni-
zadas, ou atraves de contato fisico direto com
lesbes na pele. Regides com limitado acesso a
saneamento basico e servicos de salde também
apresentam alta incidéncia de FRA (JAINE et
al., 2011).

A importancia do acesso adequado aos cui-
dados de saude primarios, que oferecem a opor-
tunidade de tratar eficazmente faringites e in-
feccdes de pele causadas por estreptococo do
grupo A para reduzir casos de FRA, é reforcada
por achados de estudos. A ampla disponibili-
dade de clinicas de cuidados abrangentes e
acessiveis em Cuba, por exemplo, coincidiu
com reducdes significativas nas taxas de FRA
no pais (NORDET et al., 2008).

Fisiopatologia

A fisiopatologia da FRA é caracterizada por
uma resposta imunoldgica anémala em indivi-
duos geneticamente predispostos a infeccao por
estreptococos do grupo A, desencadeada pelo
mimetismo molecular entre antigenos do GAS
e autoantigenos. Essa resposta imunoldgica ge-
ralmente se manifesta de 2 a 4 semanas ap6s a

infeccdo inicial pelo GAS (KARTHIKEYAN
& GUILHERME, 2018).

O mimetismo molecular consiste na falsa
percepcdo de antigenos préprios, que sdo con-
fundidos com os antigenos do GAS e atacados
pelo sistema imune do hospedeiro. A parede ce-
lular do GAS contém proteinas de superficie M,
T e R, bem como &cido lipotebico, que estdo en-
volvidos na adesdo bacteriana as células epite-
liais. A proteina M é a estrutura antigénica mais
importante da bactéria e compartilha homologia
estrutural com proteinas humanas, como mio-
sina cardiaca, tropomiosina, queratina, lami-
nina, vimentina e proteinas valvares, o que ex-
plica as manifestagdes da FRA em locais como
articulagdes e valvas cardiacas. Dados acumu-
lados indicam que as caracteristicas bioldgicas
do GAS, com afinidade pela garganta, estdo re-
lacionadas ao nimero de tipos de proteina M e
ao compartilhamento de epitopos com tecidos
cardiacos humanos (OHASHI et al., 2024).

Sintomas

Os sintomas da FRA tém inicio, normal-
mente, de duas a trés semanas apds a infeccao
por estreptococos do grupo A. Entre os sinto-
mas, 0s mais prevalentes sdo a poliartrite mi-
gratéria, presente em 60-80% dos pacientes, a
cardite, em 50-80%, a coreia de Sydenham, de
10-30%, os nodulos subcuténeos, em até 10%,
e 0 eritema marginado, em menos de 6% (GE-
WITZ et al., 2015). A artrite associada a febre
reumatica € um dos primeiros sintomas e esta
presente em grande parte dos pacientes. A des-
cricdo cléssica refere o padréo de poliartrite mi-
gratéria e assimétrica envolvendo grandes arti-
culagdes. como joelhos, tornozelos, cotovelos e
punhos. No entanto, a poliartrite tem sido me-
nos comum, sendo monoartrite e artralgias os
sintomas mais comuns. Esse sintoma apresenta
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boa resposta aos anti-inflamatérios ndo esteroi-
des (AINEs) (ARVIND & RAMAKRISHNAN,
2020).

A cardite associada a febre reumética pode
envolver o pericardio, epicardio, miocardio e
endocérdio. A principal manifestacdo da infla-
mag&o no coracgdo € o envolvimento do endo-
cardio com apresentacdo de valvite, especial-
mente nas valvulas adrtica e mitral. Usualmente,
inicia-se 3 semanas apos a infec¢do por GAS.
Os pacientes podem ter febre alta, dor no peito
e taquicardia e o diagnostico é feito por meio da
ausculta de sopros cardiacos. Regurgitacdo mi-
tral é a forma mais tipica de valvite na febre reu-
maética. Pericardite ocorre em até 10% dos pa-
cientes, podendo apresentar dor no peito e atrito
pericardico. O dano as valvulas cardiacas pode
ser progressivo e cronico, resultando em insufi-
ciéncia cardiaca (GEWITZ et al., 2015).

A coreia de Sydenham é uma desordem neu-
rolégica que consiste em movimentos involun-
tarios, rapidos e abruptos, fraqueza muscular e
que afeta mais comumente as mulheres. E uma
manifestacdo tardia da febre reumatica, po-
dendo ocorrer até 6 meses ap6s a infeccao por
GAS. Consiste em movimentos involuntarios
que podem ser assimétricos (hemicoreia), care-
tas faciais, inquietacdo e labilidade emocional.
Os pacientes podem apresentar perda da habili-
dade de escrever, incapacidade de se alimentar
e marcha instavel que pode causar quedas. Os
movimentos coreicos reduzem com 0 SONO
(WEBB et al., 2015).

O eritema marginado manifesta-se como
um exantema indolor com bordas irregulares e
centro claro, presente do tronco as extremida-
des proximais, mas ndo na face. Pode ser de di-
ficil deteccdo em individuos com pele mais pig-
mentada (GEWITZ et al., 2015).

Os nddulos subcutaneos séo lesdes firmes e
indolores que véo de alguns milimetros até 2 cm

de didmetro. S&o vistos em menos de 10% dos
pacientes com febre reumatica e ocorrem sobre
as superficies extensoras dos cotovelos, punhos,
joelhos e tornozelos e, ocasionalmente, tendédo
de Aquiles e coluna vertebral. Costumam apa-
recer depois das primeiras semanas da doenga.
Essa manifestacdo € frequentemente encon-
trada em associacgdo com a cardite (WEBB et al.,
2015).

Outras manifestacdes da febre reumatica in-
cluem febre (= 38,5 °C) e outras manifestacdes
sistémicas, como anorexia e mal-estar, mas néo
sdo especificas.

Complicactes

A complicagdo mais grave descrita em estu-
dos da febre reumatica aguda ¢ a cardite reuma-
tica. Esta condicéo cronica é caracterizada por
lesGes valvares que, inicialmente, provocam in-
suficiéncia valvar, a qual evolui para estenose
valvar, podendo, consequentemente, gerar qua-
dros de insuficiéncia cardiaca congestiva e até
casos de arritmia. A doenca cardiaca reumatica
(DCR) é um grande fardo nos paises em desen-
volvimento, onde causa a maior parte da mor-
bidade e mortalidade cardiovascular em jovens,
resultando em cerca de 250 mil mortes por ano
em todo o mundo (MARIJON et al., 2012).

A coreia de Sydenham é uma complicacdo
neuroldgica que leva a movimentos involunta-
rios, irregulares e descoordenados que acome-
tem principalmente face, méos e pés, sendo ti-
picamente um lado do corpo afetado e melhora
durante o sono. A FRA pode levar a outras com-
plicacdes inespecificas, sendo essencial o
acompanhamento médico e o tratamento para
melhora de prognostico a longo prazo, ja que
afetam diretamente a qualidade de vida dos pa-
cientes.
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Diagnostico

O diagnostico da FRA é essencialmente cli-
nico, baseado em uma infeccdo por estrepto-
coco do grupo A, seguido pela sintomatologia
clinica estabelecida nos Critérios de Jones Atu-
alizados, que costumam aparecer de 2 a 4 sema-
nas apods a infec¢do. Nesse contexto de classifi-
cacédo, populacdes consideradas de baixo risco
apresentam uma taxa de incidéncia de FRA de
<2 por 100 mil criangas em idade escolar, en-
quanto populacdes de risco intermediario e ele-
vado tém uma incidéncia de FRA superiora 2 a
cada 100 mil. Para diagnosticar um episodio
inicial de FRA em qualquer grupo de risco, é
necessario observar a presenca de dois critérios
maiores ou um critério maior junto com dois
menores, seguindo o Quadro 17.1 (SZCZYGI-
ELSKA et al., 2018).

Quadro 17.1 Critérios diagnosticos da febre reumaética
(Critérios de Jones - 2015)

Major criteria
Low risk population High risk population

Carditis (clinical or subclin- Carditis (clinical or subclin-

ical) ical)

Arthritis — only polyarthritis ~ Arthritis — monoarthritis or
Chorea polyarthritis

Erythema marginatum Polyarthralgia
Subcutaneous nodules Chorea

Erythema marginatum
Subcutaneous nodules

Minor criteria

Low risk population High risk population

Polyarthralgia Monoarthralgia
Hyperpyrexia (= 38.5°C) Hyperpyrexia (= 38.0°C)
ESR 260 mm/h and/or CRP ESR =30 mm/h and/or CRP
> 3.0 mg/dl >3.0 mg/dl

Prolonged PR interval (after ~ Prolonged PR interval (after
taking into account the taking into account the
differences related to age; differences related to age;
if there is no carditis as a if there is no carditis as a
major criterion) major criterion)

ESR — erythrocyte sedimentation rate; CRP — C-reactive protein

Fonte: GEWITZ, M.H. et al., 2015.

O diagndstico de um episodio recidivante de
FRA exige dois critérios maiores, ou, um maior

e dois menores, ou, ainda, trés critérios menores.

Além disso, é possivel realizar um diagnostico

presumivel de FRA sem recorrer aos Critérios
de Jones em pacientes que manifestam coreia
de Sydenham (CS) ou cardite subclinica meses
apos a infeccdo por GAS. Nesses casos, uma in-
vestigacdo adicional com um ecocardiograma é
necessaria. Ademais, pacientes que apresentam
um critério maior e um critério menor com in-
dicios de uma infeccéo anterior por GAS tam-
bém podem ser considerados como possiveis
casos de FRA (SZCZYGIELSKA et al., 2018).

Prevencéo e profilaxia

A prevencdo da febre reumaética esta intima-
mente ligada a identificacdo precoce e ao con-
trole das infeccOes estreptococicas do grupo A,
que sdo a principal causa desencadeante da do-
enca. Uma abordagem eficaz inclui medidas de
salide publica voltadas para a educacéo da po-
pulacédo sobre a importancia de procurar atendi-
mento médico ao primeiro sinal de dor de gar-
ganta em criancgas e adolescentes, 0 grupo mais
vulneravel. Além disso, é crucial implementar
campanhas de conscientizacdo sobre a impor-
tancia da higiene pessoal, como lavar as maos
regularmente, e evitar a propagacdo de infec-
cOes respiratdrias em ambientes escolares e co-
munitarios. A vigilancia epidemiolégica tam-
bém desempenha um papel fundamental, per-
mitindo a deteccdo e controle de surtos de farin-
gite estreptocdcica que podem preceder a febre
reumatica. A promocao de ambientes saudaveis
e a melhoria das condicOes de vida, especial-
mente em areas endémicas ou de baixo acesso
a cuidados médicos, sdo estratégias essenciais
para reduzir a incidéncia da febre reumatica
(CARAPETIS & MCDONALD, 2015).

A profilaxia da febre reumatica pode ser di-
vidida em duas etapas principais: profilaxia pri-
méria e profilaxia secundaria.

- Profilaxia primaria: o objetivo da profila-
xia primaria € erradicar a infeccao pelo estrep-
tococo beta-hemolitico do grupo A (EGA), o
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agente responsavel pelo desenvolvimento da fe-
bre reumatica. Para isso, existem algumas op-
¢Oes de tratamento antibidtico. A penicilina G
benzatina é frequentemente utilizada e adminis-
trada em dose Unica, variando de 600.000 Ul in-
tramuscular (IM) para pacientes com peso infe-
rior a 20 kg e 1.200.000 Ul IM para aqueles
com peso superior a 20 kg. Outra opcao é a
amoxicilina, que deve ser administrada por 10
dias na dose de 30-50 mg/kg/dia, por via oral
(VO) acada 8 ou 6 horas em criangas, e 500 mg
VO a cada 8 horas em adultos. Além disso, a
penicilina V pode ser utilizada em uma dosa-
gem de 25-50.000 U/kg/dia, por via oral (VO)
acada 8 ou 12 horas, durante 10 dias. Para adul-
tos, a dosagem recomendada é de 500.000 U
VO a cada 8 horas por 10 dias. Em casos de
alergia a penicilina, alternativas incluem cefa-
lexina ou cefadroxila, que podem ser adminis-
tradas na dose de 50-100 mg/kg/dia VO a cada
6 horas, ou 30 mg/kg/dia VO a cada 12 horas,
respectivamente. Outra alternativa é a clinda-
micina, que deve ser administrada em uma do-
sagem de 15-25 mg/kg/dia, por via oral a cada
8 horas, durante 10 dias, com uma dose maxima
de 1.800 mg/dia. A azitromicina também pode
ser considerada, especialmente em casos de
alergia, com uma dose de 20 mg/kg/dia, VO,
uma vez ao dia, por 5 dias (dose maxima de 500
mg/dia) (SHINJO & MOREIRA, 2020).

- Profilaxia secundaria: enquanto a profila-
xia priméria busca erradicar a infec¢do pelo es-
treptococo do grupo A, a profilaxia secundaria
tem como objetivo prevenir a recorréncia da fe-
bre reumatica em individuos que ja tiveram a
doenca, especialmente aqueles com cardite pré-
via. As opg¢0es incluem a administracéo de pe-
nicilina G benzatina a cada 21 dias, na dose de
600.000 Ul IM para pacientes com peso inferior
a 20 kg e 1.200.000 Ul IM para aqueles com
peso superior a 20 kg. Outra opcdo é a penici-
lina V, na dosagem de 250 mg por VO a cada

12 horas. Para pacientes que tém alergia a peni-
cilina, a sulfadiazina pode ser utilizada na dose
de 500 mg VO uma vez ao dia para pacientes
com peso inferior a 30 kg, e 1 g VO uma vez ao
dia para aqueles com peso superior a 30 kg.
Caso 0 paciente seja alérgico tanto a penicilina
quanto a sulfa, a eritromicina pode ser usada,
administrada em uma dose de 250 mg por VO a
cada 12 horas. A duracdo da profilaxia secun-
déria depende de fatores clinicos. Para pacien-
tes sem cardite, a profilaxia deve ser mantida
até os 21 anos de idade ou por 5 anos ap6s o
altimo surto. Em pacientes com cardite prévia,
a profilaxia deve ser mantida até os 25 anos de
idade ou por 10 anos apds o ultimo surto. Ja em
pacientes com les&o valvar residual moderada a
grave, a profilaxia deve ser continuada até os 40
anos de idade ou por toda a vida. Pacientes que
passaram por cirurgia valvar devem manter a
profilaxia por toda a vida (SHINJO & MO-
REIRA, 2020).

Apesar de décadas de esforcos, ainda ndo ha
uma vacina licenciada contra o0 GAS. Se desen-
volvida, essa vacina poderia ser uma solucéo
econbmica para reduzir a incidéncia dessas do-
encas. No entanto, diversos desafios tém difi-
cultado seu desenvolvimento, incluindo obsta-
culos técnicos e regulatorios, preocupacdes
com a seguranca e falta de investimento. Para
superar essas barreiras, é necessario priorizar
areas-chave de pesquisa, como a compreensao
da imunobiologia do GAS e dos riscos de autoi-
munidade, o desenvolvimento de modelos ani-
mais mais eficazes que imitem a doenca hu-
mana, a expansao do pipeline de vacinas contra
0 GAS e o suporte a ensaios clinicos de vacinas
(FULURIA et al., 2023; FAN et al., 2024).

Tratamento
Quanto ao tratamento da FRA, seu principal

objetivo é suprimir o processo inflamatério, fa-
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zendo com que haja uma diminuigao das reper-
cussoes clinicas no coracdo, articulagdes e sis-
tema nervoso central, promover alivio dos sin-
tomas, realizar profilaxia contra infecgéo futura
por GAS e promover conhecimento sobre a pa-
tologia para o paciente e seus familiares
(KARTHIKEYAN & GUILHERME, 2018).

A terapia € realizada com antibi6ticos, anti-
inflamatorios, tratamento da insuficiéncia car-
diaca e inicio de cuidados continuos (preven¢édo
secundéria e fornecimento de educagdo). Em
pacientes com suspeita de FR em primeiro surto
ou recorréncia, a avaliacdo da necessidade de
hospitalizacdo varia de acordo com a gravidade
dos sintomas apresentados. E indicada a inter-
nacdo hospitalar para FR associada a cardite
moderada e grave, artrite incapacitante e coreia
grave. Ademais, com o paciente dentro do meio
clinico, é possivel diminuir o tempo entre a sus-
peita e o diagndstico, além de iniciar o trata-
mento com brevidade e promover educacéo so-
bre a doenca para o portador e seus cuidadores.

A partir da suspeita clinica de FR, ¢ indi-
cado que seja realizado o tratamento para farin-
goamigdalite e a erradicacdo do GAS da orofa-
ringe, a fim de reduzir a exposicdo antigénica
do paciente ao estreptococo. O tratamento é re-
alizado mesmo se as culturas da garganta forem
negativas no momento do diagnostico.

Em pacientes com sintomas de artrite asso-
ciada a FR, o tratamento se baseia no uso de
anti-inflamatorios ndo esteroides. Possuem um
baixo risco de efeitos adversos e sdo adminis-
trados em dose fixa até que haja melhora dos
sintomas e diminuigdo dos marcadores inflama-
torios.

Em pacientes com cardite, seus pilares de
tratamento sdo o diagndstico precoce e a avali-
acdo de gravidade com a ecocardiografia, ges-
tdo da insuficiéncia cardiaca e outras complica-
¢Oes quando presentes, e 0 inicio da profilaxia

antibiotica secundaria. Em caso de cardite mo-
derada ou grave, pode ser indicado o uso de cor-
ticoide, visando reducdo do tempo de evolugéo
do quadro de cardite, além de melhora do pro-
cesso inflamatdrio.

Casos de coreia geralmente sdo autolimita-
dos e a maioria ndo requer tratamento além da
terapia antibiotica cronica usual para prevenir a
recorréncia da IRA. Pacientes com comprome-
timento significativo relacionado & coreia po-
dem ser tratados com medicamentos supresso-
res de coreia e/ou tratamento anti-inflamatorio.

Apos a realizacdo do tratamento para FR, é
necessario avaliar a resposta terapéutica, obser-
vando se houve o desaparecimento da febre e
das principais manifestacdes clinicas inicial-
mente. Também sdo utilizados os marcadores
inflamatorios laboratoriais, como PCR, verifi-
cando duas vezes por semana inicialmente e de-
pois a cada uma ou duas semanas até que os ni-
veis tenham se normalizado sem terapia.
Quando ha normalizacdo dos marcadores infla-
matorios é uma indicacéo de resolucéo, contudo,
um aumento apds a reducdo do tratamento su-
gere uma recuperacao da inflamagdo. Em paci-
entes com comprometimento cardiaco, reco-
menda-se a realizacdo de ecocardiograma, radi-
ografia de torax e eletrocardiograma 4 semanas
apos o inicio do quadro (SHINJO & MOREIRA,
2020).

CONCLUSAO

A FRA continua a representar um desafio
significativo para a salde publica, especial-
mente em regides de recursos limitados onde a
doenca ainda causa alta morbimortalidade.
Apesar dos avangos no diagnostico e tratamento,
a FRA e suas complicagdes, como a doenga car-
diaca reumatica (DCR), persistem como pro-
blemas criticos para a saude da populacéo, es-
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pecialmente jovem. A falta de uma vacina efi-
caz contra 0 GAS e as dificuldades em garantir
a adesdo a profilaxia com antibidticos contri-
buem para a continuidade do ciclo de infecgado
e doenca, exacerbando o impacto da FRA em
populacGes vulneraveis e suscetiveis.

Os esforgos continuos para entender melhor
a biologia do GAS e 0s mecanismos relaciona-
dos a autoimunidade sdo cruciais para o desen-
volvimento de novas abordagens preventivas e
terapéuticas. O suporte a ensaios clinicos e ao
desenvolvimento de vacinas é essencial para su-
perar os desafios técnicos e regulatorios que
tém dificultado o progresso nesse campo. Além
disso, o aprimoramento das estratégias de de-
teccdo precoce e tratamento direcionado pode

reduzir significativamente a incidéncia e as
complicagBes da FR, particularmente em areas
endémicas.

Em resumo, embora a erradicagdo completa
da febre reumatica permaneca um desafio,
avancos continuos na pesquisa, desenvolvi-
mento de vacinas e melhoria dos cuidados pre-
ventivos oferecem esperanca para a reducdo
substancial da carga global da doenga. O com-
promisso com a pesquisa e o desenvolvimento
combinado com uma abordagem integrada de
salde publica sdo fundamentais para melhorar
0s resultados de salde para milhGes de pessoas
em todo o mundo afetadas por esta doenca.
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INTRODUCAO

A aspergilose pulmonar é uma infeccéo fun-
gica oportunista e é a mais comum entre as in-
fecgdes pulmonares causadas por fungos, sendo
provocada pelo género Aspergillus, particular-
mente a espécie Aspergillus fumigatus (MAT-
SUDA et al., 2015). Esta infecgdo é de grande
relevancia clinica, pois acomete tanto indivi-
duos imunocompetentes quanto imunossupri-
midos, sendo especialmente prevalente em pa-
cientes com historico de doengas pulmonares
prévias, como a tuberculose, que cria um ambi-
ente propicio para a colonizagéo e proliferacéo
do fungo (CHAVES, 2021).

A progressdo da aspergilose pulmonar é
muitas vezes silenciosa e grave, resultando em
altos indices de morbimortalidade (CHAVES,
2021). A formacgéo de cavidades pulmonares
devido a tuberculose predispbe os pacientes a
colonizacao por Aspergillus, resultando na for-
macdo de aspergilomas, ou "bolas fungicas",
que podem causar hemorragias pulmonares gra-
ves. Esses fatores tornam a aspergilose uma
complicacdo séria e frequentemente subdiag-
nosticada em pacientes com tuberculose, exi-
gindo uma abordagem diagnostica e terapéutica
especifica e urgente.

O objetivo deste estudo foi realizar uma re-
visdo sistematica sobre a infec¢do por Asper-
gillus em pacientes com tuberculose, abordando
aspectos relacionados ao diagndstico, manejo
terapéutico e desfechos clinicos. Esta revisao
busca compilar e analisar os dados disponiveis
na literatura recente para identificar lacunas no
conhecimento atual, propor estratégias para um
diagnostico mais precoce e eficaz, e melhorar
as abordagens terapéuticas, com vistas a reduzir
a mortalidade associada a essa coinfecgéo.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de junho a agosto de 2024, por
meio de pesquisas nas bases de dados PubMed
e em capitulos de livro. Foram utilizados os
descritores: pulmonar aspergilosis, aspergilose
pulmonar, tuberculosis e tuberculose. Desta
busca, foram encontrados 1184 artigos, posteri-
ormente submetidos aos critérios de selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués, publicados no peri-
odo de 2014 a 2024 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa disponibiliza-
dos na integra. Os critérios de exclusao foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma
de resumo, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos de-
mais critérios de incluséo.

Ap0s os critérios de selecdo, restaram oito
artigos que foram submetidos a leitura minuci-
osa para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: epidemiologia,
patogénese, manifestacdes clinicas e tratamento
da aspergilose pulmonar.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A aspergilose é uma doenca causada por
fungos do género Aspergillus, que pode se ma-
nifestar de forma variada, desde a colonizacéo
do trato respiratério até a aspergilose invasiva,
que € mais grave e afeta principalmente indivi-
duos com o sistema imunoldgico comprome-
tido, como aqueles com neutropenia (DUARTE
et al., 2024).

A aspergilose invasiva é caracterizada por
infartos hemorragicos com pouca inflamagéo,
onde as hifas do fungo invadem vasos sangui-
neos e septos alveolares, principalmente em pa-
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cientes imunossuprimidos com doengas hema-
toldgicas. Outra manifestacdo da doenca € a co-
lonizagéo de cavidades preexistentes, como em
casos de tuberculose ou bronquiectasia, for-
mando "bolas fangicas". As hifas do fungo séo
finas, longas, septadas e formam angulos agu-
dos (BOGLIOLO FILHO, 2021).

As manifestagOes clinicas normalmente se
assemelham com a tuberculose pulmonar cro-
nica. Por isso, 0s casos de aspergilose pulmonar
podem passar despercebidos em regides com
alta prevaléncia de tuberculose (MATSUDA et
al., 2015). A hemoptise é um dos sintomas mais
especificos e graves de aspergilose cronica,
sendo apresentada por mais da metade dos pa-
cientes com essa doencga e podendo ser fatal,
pois, devido ao processo inflamatorio, atrito e a
erosdo do epitélio vascularizado, causado pela
bola fangica, contribui com a frequéncia da he-
moptise (CHAVES, 2021).

O diagnostico exige a presenca de uma ou
mais cavidades pulmonares (com ou sem uma
bola fungica) ou nédulos em exames de ima-
gens, evidéncia direta de infeccdo por Asper-
gillus (microscopia ou cultura por bidpsia), uma
resposta imunoldgica ao Aspergillus e exclusao
de diagnosticos alternativos, todos os critérios
presentes por pelo menos trés meses (DEN-
NING et al., 2016).

O tratamento antifangico para aspergilose
pode incluir medicamentos como fluconazol,
itraconazol e voriconazol, com os dois Ultimos
sendo fortemente recomendados. No entanto,
poucos estudos com alta evidéncia compararam
a eficécia desses farmacos. O tratamento deve
ser personalizado com base nos sintomas, acha-
dos radioldgicos e necessidade de cirurgia. A
resposta ao tratamento farmacoldgico é geral-
mente lenta, levando, em média, 6 meses
(DENNING et al., 2016).

Embora o manejo da aspergilose pulmonar
tenha avangado com o desenvolvimento de no-
vas opgdes antiflngicas, a resisténcia aos trata-
mentos continua sendo um desafio significativo.
O uso prolongado de antifingicos, especial-
mente em ambientes hospitalares, tem contribu-
ido para o surgimento de cepas de Aspergillus
resistentes, como as resistentes ao voriconazol,
que € frequentemente utilizado como trata-
mento de primeira linha. Essa resisténcia com-
plica ainda mais o tratamento, exigindo o uso
de alternativas terapéuticas mais tdxicas, como
a anfotericina B, levando, muitas vezes, a um
pior prognostico (RESENDIZ-SHARPE et al.,
2019; VERMEULEN et al., 2017).

O acompanhamento é crucial para avaliar a
resposta terapéutica, sendo recomendado o uso
de radiografias de torax a cada 3 e 6 meses apds
o inicio do tratamento e continuado até que haja
melhora dos sintomas. A melhora radiol6gica é
lenta e observada pela reducédo de nédulos, con-
solidacdes, cavitagdes e derrame pleural, se pre-
sente (DENNING et al., 2016).

A prevaléncia de aspergilose em pacientes
com tuberculose é pouco estudada no Brasil,
apesar de ser um dos trinta paises com alta carga
de tuberculose no mundo. Portanto, conhecer a
prevaléncia de aspergilose nessa populacdo é
fundamental para identificar estratégias para o
seu diagndstico, tratamento e reducdo da mor-
talidade (CHAVES, 2021).

CONCLUSAO

A aspergilose pulmonar representa uma
grave complicagéo para pacientes com tubercu-
lose, particularmente devido ao ambiente propi-
cio criado pelas cavidades pulmonares resultan-
tes da infecgdo tuberculosa. A revisdo sistema-
tica realizada neste estudo destacou a comple-
xidade do diagndstico e tratamento da aspergi-
lose em pacientes com historico de tuberculose,
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evidenciando a necessidade de estratégias mais
eficazes para lidar com essa coinfecgéo.

Os resultados demonstraram que, embora 0s
avancos no tratamento antifingico tenham me-
Ihorado 0 manejo da aspergilose, a resisténcia a
medicamentos, especialmente ao voriconazol,
continua a ser um desafio significativo. Essa re-
sisténcia ndo so dificulta o tratamento, mas tam-
bém aumenta a mortalidade, exigindo a consi-
deracdo de opcdes terapéuticas mais toxicas e a
necessidade de monitoramento continuo.

Além disso, a dificuldade no diagnostico di-
ferencial entre aspergilose e tuberculose pulmo-
nar contribui para o subdiagndéstico da aspergi-

lose, especialmente em regides com alta preva-
Iéncia de tuberculose. O acompanhamento radi-
oldgico e clinico prolongado é essencial para
avaliar a resposta ao tratamento e ajustar as in-
tervengdes conforme a necessidade.

A falta de dados especificos sobre a preva-
Iéncia da aspergilose em pacientes com tuber-
culose no Brasil sublinha a necessidade de es-
tudos adicionais para entender melhor a magni-
tude desse problema. Identificar e implementar
estratégias eficazes para o diagndstico precoce
e o tratamento da aspergilose em pacientes com
tuberculose é fundamental para melhorar os
desfechos clinicos e reduzir a mortalidade asso-
ciada a essas infec¢des complexas.
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