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Vigilancia Epidemiologica

Infecgdo = (n° ag invasores X Viruléncia)/imunidade. A infecgdio é o resultado do nimero de microorganismos
multiplicado pela sua viruléncia, dividido pela imunidade. A quantidade de bactérias que comp&em a nossa
microbiota intestinal é maior do que a quantidade de células intestinais, porém, sdo bactérias com menor
viruléncia e em condi¢Ges normais de imunidade ndo causam doencas. Ao contrario, algumas bactérias da
microbiota sdo necessarias ao nosso organismo. Sempre que houver aumento do niumero de microorganismos,
aumento da viruléncia e/ou diminuicdo da imunidade poderd ocorrer infec¢do. Esse conceito deve ser
considerado durante o uso de antimicrobianos, por exemplo, ao pegarem outras bactérias do organismo,

desequilibrando a relagdo, as que ficam sdo resistentes e se multiplicardo por diminuir a competitividade. Nem
todo exposto desenvolve infeccao.

Trabalha com doencas sexualmente transmissiveis agudas e cronicas, doencas transmissiveis agudas e cronicas,
doencas imunopreveniveis, investigacOes e respostas a casos e surtos e epidemias, doencas emergentes,
agravos inusitados, inclui também o Programa Nacional de Imunizacdo (PNI), descentralizado aos municipios.

Conforme a Lei Orgénica da Salde n° 8080, a vigildncia epidemioldgica é definida como o conjunto de acdes
que proporciona o conhecimento, a deteccao ou prevenc¢do de qualquer mudanca nos fatores determinantes e
condicionantes de saude individual ou coletiva, com finalidade de recomendar e adotar medidas de prevencdo e
controle de doencas ou agravos. A vigilancia epidemioldgica tem como propdsitos e funcGes: coleta de dados,
processamento de dados coletados, anélise e interpretacdo dos dados processados, recomendacdo das medidas
de controle apropriadas, promocdo das a¢des de controle apropriadas, avaliagdo da eficacia e efetividade das
medidas adotadas e divulgacdo de informacdes pertinentes.

Coleta de dados -> processamento -> analise e interpretacdo -> medidas de controles - > promogao das a¢bes de
controle -> avaliacdo da eficacia e efetividade das medidas -> divulgacdo de informacdes pertinentes

Notificagdo é a comunicacdo da ocorréncia de determinada doenca ou agravo a salde, feita a autoridade
sanitaria por profissionais de salde ou qualquer cidaddo, para fins de ado¢do de medidas de intervencéo
pertinentes. Apds obter a informagdo, toma-se uma decisdo e uma agdo é implementada.

Coleta de dados e informagdes: possibilitam a obtencgdo de diferentes tipos de dados. Os dados demogréficos e
ambientais permitem quantificar a populacdo quanto ao nimero de habitantes e caracteristicas de sua
distribuicdo, condi¢bes de saneamento, climaticas, ecoldgicas, habitacionais e culturais. Os dados de morbidade
(doenca) podem ser obtidos através da notificacdo de casos e surtos, de producdo de servicos ambulatoriais e
hospitalares, de investigacdo epidemioldgica, de busca ativa de casos, de estudos amostrais e de inquéritos,
entre outras formas. Na década de 80 comecaram a notificagdo de diversos casos inusitados de pneumonia em
imunodeprimidos (transplantados, oncoldgicos) e casos de sarcoma, que antes acometiam os mais velhos, e ao
relacionarem que ambas as doencas comecaram a acontecer em jovens previamente sadios que tinham relacoes
homoafetivas, sendo apelidada como “peste gay”, hoje conhecida como AIDS. Os dados de mortalidade sdo
obtidos através das declaracGes de dbito que sdo processadas pelo sistema de informac&es sobre mortalidade.
Mesmo considerando o sub-registro, que ¢é significativo em algumas regiées do pais, e a necessidade de um
correto preenchimento das declaracdes, trata-se de um dado que assume importancia capital como indicador




de salde. Esse sistema estd sendo descentralizado, objetivando o uso imediato dos dados pelo nivel local de
satde. Também sdo coletados dados de notificacdo de surtos e epidemias. A deteccdo precoce de surtos e
epidemias ocorre quando o sistema de vigilancia epidemioldgica local estd bem estruturado com
acompanhamento constante da situacdo geral de saude e da ocorréncia de casos de cada doenca e agravo
sujeito a notificacdo. A notificacdo de surtos e epidemias possibilita a constatacdo de qualquer indicio de
elevacdo do nimero de casos de uma patologia, ou a introducdo de outras doencas ndo incidentes no local e,
consequentemente, o diagndstico de uma situacdo epidémica inicial para a adogdo imediata das medidas de
controle. Em geral, deve-se notificar esses fatos aos niveis superiores do sistema para que sejam alertadas as
areas vizinhas e/ou para solicitar colabora¢do, quando necessario.

Fontes de dados: notificacdo, exames laboratoriais, declaracdo de dbito, maternidade (nascidos vivos), hospitais
e ambulatérios, investigacdes epidemioldgicas, estudos epidemioldgicos especiais, sistemas sentinela, IBGE,
imprensa e populacdo (quando o servico ndo faz a notificacdo e a vigilancia sabe pela populacdo). As
informagdes ficam reunidas em bancos de dados, como o Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAM), o
Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM), o Sistema de Informacgdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), o
Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de Sadde (SIH-SUS) e o Sistema de Informacdes
Ambulatoriais (SAl).

Critérios para Notificacdo de Doencas Compulsdrias

e Magnitude: doencas com elevada frequéncia que afetam grandes contingentes populacionais, que se
traduzem pela incidéncia, prevaléncia, mortalidade, anos potenciais de vida perdidos.

e Potencial de disseminagdo: se expressa pela transmissibilidade da doenca, possibilidade de sua
disseminacdo através de vetores de demais fontes de infec¢do, colocando sob risco outros individuos
ou coletividades. Moléstias Infecciosas.

e Transcendéncia (além do esperado): conjunto de caracteristicas apresentadas por doencas e agravos,
de acordo com a sua apresentacgdo clinica e epidemioldgica, das quais as mais importantes sdo: a
severidade medida pelas taxas de letalidade, hospitalizacdes e sequelas, a relevancia social que
subjetivamente significa o valor que a sociedade imputa a ocorréncia do evento através da
estigmatizacdao dos doentes, medo, indignacdao quando incide em determinadas classes sociais, e as
que podem afetar o desenvolvimento, o que as caracteriza como de relevancia econémica devido a
restricdes comerciais, perdas de vida, absenteismo ao trabalho, custo de diagndstico e tratamento etc.
Essas condicdes transcendem a fisiopatologia da doenca, dificultam o atendimento e esgotam os
profissionais de saude.

e Vulnerabilidade: doencas para as quais existem instrumentos especificos de prevencdo e controle
permitindo a atuacdo concreta e efetiva dos servicos de salde sob individuos ou coletividades.

e Regulamento Sanitdrio Internacional: as doencas de notificacdo compulséria internacional,
obrigatoriamente, sdo incluidas nas listas de todos os paises membros da OPAS/OMS, e hoje estdo
restritas a trés: cdlera, febre amarela e peste.

O governo brasileiro vem firmando acordos juntamente com os paises membros da OPAS/OMS, que visam
empreender esfor¢os conjuntos para o alcance de metas continentais ou até mundiais de controle, eliminagdo
ou erradicacdo de algumas doencas. Exemplo mais expressivo é o do Programa de Eliminagdo do Pélio-virus
Selvagem, que alcancou a meta de erradicacdo das Américas. Desta forma, teoricamente, a poliomielite deveria
ser excluida da lista, no entanto este programa preconiza sua manutencdo e sugere ainda que se acrescente as
Paralisias Flacidas Agudas, visando a manutencdo da vigilancia do virus, para que se detecte sua introducdo em
paises indenes, visto que ele continua circundando em areas fora do continente americano. Todas as suspeitas




de epidemias, surtos ou de ocorréncia de agravo inusitado devem ser investigadas e imediatamente notificadas
aos niveis hierdrquicos superiores pelo meio mais rapido de comunicacdo disponivel. Mecanismos préprios de
notificagdo devem ser instituidos, definidos de acordo com apresentacdo clinica e epidemioldgica do evento.

Notifi
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Viroses Respiratorias

Infeccdes das vias respiratdrias que tém como agente etioldgico virus, podem acometer as vias aéreas superiores
e/ou vias aéreas inferiores (mais grave).

Sindrome gripal: infeccdo com comprometimento sistémico, enquanto o resfriado comum é mais localizado.
Caracterizada por inicio abrupto de febre alta (>38°C), sensacdo de frio, calafrios, cefaleia, mialgia e mal-estar
geral, além de sintomas sistémicos (predominam no inicio do quadro), prostragdo nos casos de maior gravidade
e sintomas respiratérios como coriza e tosse seca. Os sintomas duram cerca de 7 dias. Doenca sistémica e
epidémica.

Resfriado comum: carater sazonal (mais comum no final do outono e no inverno), com periodo de incubagdo de
1-3 dias. O quadro clinico é mais brando, inicia-se geralmente por uma sensacdo de garganta arranhando, evolui
com espirros, obstrucdo nasal e rinorréia (coriza). Raramente ocorre febre (quando tem, a febre é baixa) e tem
carater autolimitado com duracdo de 3-5 dias.

Fatores de risco que aumentam a chance de transmissibilidade dos virus: Tempo de exposi¢do, contato proximo
(ex. ambiente domiciliar, de trabalho, creches, colégios), aglomeracdes, locais com pouca ventilagdo, condicdo
imunoldgica do paciente.

Modo de transmissdo: pode ser direto (mais comum) de pessoa a pessoa, por inalacdo de goticulas (maior que 5
micras de didmetro), eliminadas pelo individuo infectado ao tossir, espirrar e falar. As goticulas alcancam até 1
metro e posteriormente ficam depositadas em superficies. E indireto, pelo contato, especialmente das maos,
com as secre¢des infectadas. Na estratificacdo da gravidade da sindrome gripal, o que mais nos preocupa ¢ a
baixa saturacdo, hipotensao, piora nas condicGes clinicas de base, desconforto respiratério ou aumento na FR.

Diagnéstico: predominantemente clinico, mas também podem ser solicitados exames, como: leucograma
(aumento de linfécitos e se houver aumento de neutréfilos pode haver associagcdo com bactérias), VHS, PCR viral
(padrdo ouro), sorologia para deteccdo de antigenos virais e cultura viral. Geralmente néo ha indicacdo para
realizacdo de exames especificos para determinar o diagndstico etiolégico. Quando o PCR viral é negativo, ndo
indica necessariamente auséncia do virus, pode ser que a carga viral seja baixa ou a técnica de coleta
inadequada. O diagndstico por meio de sorologia é um diagndstico tardio, pois o achado de anticorpos ocorre
quando o periodo de transmissdo ja acabou.

Conduta terapéutica: pode ser feita com antivirais em algumas situacdes (ex. Oseltamivir, conhecido como
Tamiflu, em infeccdo por Influenza); tratamento sintomatico com analgésicos, antitérmicos, anti-inflamatérios
ndo esteroidais e anti-histaminicos e tratamento de suporte quando necessario. Deve-se ter atencdo a
persisténcia dos sintomas por mais de duas semanas; piora dos sintomas ou aparecimento de novos sintomas
(ex. febre) apds uma semana e sinais de infeccdo bacteriana secundaria (avaliar necessidade do uso de
antimicrobianos). Esses podem ser sinais de infec¢Oes bacterianas secundarias.



https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2020/prt0264_19_02_2020.html

Prevengdo: vacinagdo, distanciamento, uso de mascara (impede deposicdo de goticulas nas mucosas oral e
nasal, mas ndo na mucosa ocular) e higiene das maos. Ao realizar procedimentos invasivos (ex. intubacao) pode
ser necessaria a protecdo da mucosa ocular também (ex. Oculos). O Oseltamivir pode ser prescrito
preventivamente, ou seja, quando uma pessoa da familia é diagnosticada com Influenza, os outros familiares
podem ser medicados.

Ingluenza.: Gripe clissica

Também conhecida como gripe classica. Doenca esporadica, anualmente (outono e inverno em locais de climas
temperados (epidemia sazonal) e a essa doenga damos o nome de gripe classica (outros virus podem causar
sindrome gripal, ou seja, os sinais e sintomas de gripe). As epidemias sazonais sdo causadas pelos virus da
influenza A e B, sendo que o tipo A causa quadros mais graves. Desde 1968, a maioria das epidemias sazonais de
influenza foi causada pelo H3N2 (um virus da influenza tipo A). Os virus da influenza B sdo mais estaveis e podem
causar doencas leves, mas geralmente provocam epidemias, tanto como virus circulante predominante quanto
junto com a influenza A. Embora a maioria das epidemias por Influenza seja causada por um sorotipo
predominante, os virus da influenza podem aparecer de forma sequencial em um local, ou podem aparecer
simultaneamente, com predominio de um virus em um local e de outro virus em outro lugar. Normalmente, a
primeira deteccdo do virus ocorre no hemisfério Norte e na Asia. As pandemias sdo muito menos comuns. Até
2020, houve 6 grandes pandemias, em geral nomeadas de acordo com o local presumido de origem: em 1889
gripe russa (H2N2); em 1900 antiga gripe de Hong Kong (H3N8); em 1918 gripe espanhola (H1N1); em 1957 gripe
asiatica (H2N2); em 1968 gripe de Hong Kong (H3N2) e em 2009 gripe suina (influenza A [HIN1]pdmO9 -
pandémica). Obs: a Influenzareagdo imunoldgica acaba causando uma auto-agresséo.

A influenza é disseminada por goticulas transportadas pelo ar, contato interpessoal e contato com itens
contaminados.

Grupos de alto risco: criangas <5 anos e especialmente criancas <2 anos tém risco particularmente alto; adultos
> 65 anos; pacientes com distdrbios médicos cronicos (ex. doenca cardiopulmonar subjacente, diabetes melito,
insuficiéncia renal ou hepatica, hemoglobinopatias, imunodeficiéncia); mulheres no 2° ou 3° trimestre de
gestacdo e no puerpério imediato (sistema imunoldgico sobrecarregado); pacientes com doengas que
prejudicam a manipulacdo das secrecOes respiratdrias, por exemplo, por meio da tosse (ex. disfuncdo cognitiva,
distarbios neuromusculares, queda, convulsdes) e pacientes < 18 anos de idade tomando acido acetilsalicilico
(por causa do risco da sindrome de Reye). A morbidade e a mortalidade entre esses pacientes podem ser
decorrentes de exacerbacdo de doenca subjacente, sindrome do desconforto respiratério agudo, pneumonia
primaria por Influenza ou pneumonia bacteriana secundaria

A Neuraminidase (NA) e a Hemaglutinina (HA) sdo proteinas do envelope viral e os principais componentes
antigénicos do virus. Elas induzem a producdo de anticorpos (através da infec¢do natural ou producdo de
vacinas) que as neutralizam. A hemaglutinina é importante na incorporacdo com a célula, pois promove abertura
do capsideo e liberacdo do RNA viral que serd encaminhado para o nucleo da célula hospedeira. A
neuraminidase é necessaria para a saida do virus da célula hospedeira. Ao sair da célula, o virus permanece
ligado pela hemaglutinina ao acido sialico e a neuraminidase quebra essa ligacdo. Se ndo houver essa clivagem,
o virus ndo consegue se ligar a outra célula. Existem 16 tipos diferentes de hemaglutinina e, entre esses, os tipos
1, 2 e 3 acometem o ser humano. S3o nove os tipos de neuraminidase e somente os tipos 1, 2 e 8 infectam os
humanos. As aves sdo preocupantes porque podem albergar todos os tipos de hemaglutinina e neuraminidase.
Desde 1968, os tipos de Influenza que mais frequentemente causam infecgbes sdo H3N2 e HIN1. Os virus podem




se misturar em algum animal e produzir virus novos (com novos tipos de hemaglutinina e neuraminidase). As
modificacBes na hemaglutinina sdo identificadas para producdo de novas vacinas. Assim, a vacina é composta
pelo virus anterior (H1IN1) e pelo virus que surge na Asia naquele novo ano. A dltima vacina foi composta por
H3N2, HIN1 e o tipo B (dominante no nosso meio). A vacina quadrupla é composta por dois subtipos de
Influenza B (tem maior estabilidade e a vacina é fixa, porém, a imunidade néo é grande e, por isso, precisa de
vacinac¢ao anual).

O Influenza tipo A pode causar infeccdo em aves e outros mamiferos (ex. porcos e humanos), enquanto os tipos
B e C somente causam infeccdo em humanos. O tipo C causa quadros brandos e ndo esta relacionado a
ocorréncia de epidemias. Os suinos possuem receptores para todos os subtipos de Influenza A e ao sofrer
infeccdo concomitante de mais de um subtipo, pode haver recombinacdo entre eles, formando um novo virus.
Esse novo virus pode ser capaz de infectar humanos, com viruléncia diferente, causando quadros mais graves e
epidemias (pois ainda ndo tém defesa estabelecida).

O Oseltamivir atua inibindo a neuraminidase, com isso, o virus se forma, mas permanece anexado a célula
hospedeira, assim ndo infecta outras células. Esse medicamento somente tem indicagdo nos primeiros dias,
assim menos particulas virais sdo liberadas e menor a disseminacdo do virus. Ao diminuir a disseminacao,
diminui também o processo infeccioso e o processo inflamatdrio. O RNA viral é formado por segmentos génicos
e cada segmento produz uma proteina separadamente (ex. hemaglutinina, neuraminidase, polimerase basica 1,
polimerase basica 2). Quando duas cepas diferentes penetram na célula hospedeira, podem ser misturados
segmentos génicos dos virus, formando assim virus hibridos (terceiro tipo).

Os virus Influenza apresentam variacdo antigénica significativa nas suas proteinas de superficie. Esta variacdo é
especialmente importante do ponto de vista epidemioldgico. A variacdo antigénica, ocorre sobretudo no virus
influenza do tipo A, porém, também pode ocorrer no tipo B. O tipo B apresenta uma maior estabilidade
antigénica, ja que o tipo B possui um Unico reservatorio. Devido a variacdo antigénica, as vacinas contra
Influenza devem ser feitas anualmente. A vacina contra o Influenza é feita com virus inativado e a producéo
requer o uso de ovos de galinhas. Assim, a quantidade de ovos no mundo ndo é suficiente para produzir vacinas
em quantidade suficiente para imunizar a populacdo mundial. As varia¢oes antigénicas dificultam a elaboracao
de uma vacina permanente. Dificulta o encontro de AC.

Sendo assim, ocorrem dois tipos de variacdo: a mutacdo antigénica minor (drift) e a mutacdo antigénica major
(shift). A mutagdo antigénica minor (drift) da-se devido a acumulagGes estaveis de muta¢Ges que alteram o tipo
de aminoacido nos epitopos das proteinas. Este tipo de variacdo ocorre tanto na HA, como na NA. Estas
alteracbes reduzem a ligacdo aos anticorpos, reduzindo consequentemente a imunidade pré-existente do
hospedeiro, facilitando assim a disseminacdo de Influenza, dando origem a uma nova epidemia. A mutagao
antigénica major (shift) ocorre quando ha uma alteragdo dramatica das proteinas de superficie, HA e/ou NA dos
virus da influenza tipo A. Estes tipos de alteracdes ocorrem devido a uma substituicdo de todo o segmento
genético viral, por outro segmento (da mesma proteina), sobretudo de virus Influenza de um animal (ex. uma
ave). Isto acontece quando duas estirpes virais diferentes invadem uma mesma célula hospedeira, pois durante
0 empacotamento pode ocorrer rearranjos fazendo com que um virus possua segmentos de duas estirpes
diferentes. Visto que a populacdao apresenta pequena ou nenhuma imunidade para estas novas estirpes, elas
ocasionam pandemias associadas a morbidade e mortalidade inevitavelmente elevadas.

Coronavirus




Responsavel por duas epidemias. A primeira recebeu o nome de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV),
o virus foi identificado em 2003 e os primeiros humanos foram infectados em 2002 na China. Os morcegos
seriam a fonte transmissora do virus até os humanos. A segunda recebeu o nome de Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (MERS-COV), o virus foi identificado pela primeira vez na Arabia Saudita em 2012 e a transmissdo
ocorreu dos dromedarios para os humanos. No final de dezembro de 2019, uma nova cepa de coronavirus foi
identificada na China. O mercado de peixes e mariscos de Wuhan seria o foco da epidemia e as autoridades
chinesas confirmaram a transmissdo entre humanos. As proteinas do envelope viral do SARS-CoV 2 se ligam ao
receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) para assim serem internalizados pela célula hospedeira.

0 novo coronavirus produz sindrome gripal semelhante ao Influenza e a transmissdo ocorre de pessoa a pessoa
por secrecbes respiratorias e superficies contaminadas. Os sintomas mais comuns s3o: coriza, tosse, dor de
garganta, febre e dor no corpo. Os casos mais graves incluem febre alta, pneumonite, quadros trombéticos e
insuficiéncia respiratdria aguda. Além disso, também ha possibilidade de infec¢Oes bacterianas secundarias. A
infeccdo por esse virus desencadeia intenso processo inflamatério e consequente dano tecidual. Em algumas
pessoas, o Covid pode produzir doenca sistémica com manifestacdes cardiacas, neuroldgicas, renais e
gastrointestinais. Adultos com mais de 60 anos e pessoas com doengas preexistentes, como diabetes e
cardiopatias comp&em o grupo de risco para Covid 19. Os casos graves podem precisar de oxigénio e ventilacdo
mecanica.

Prevengdo: uso de mascara, higiene das mdos, cobrir a boca com o antebrago ao tossir ou espirrar,
distanciamento social e higiene de ambientes coletivos. Atualmente, tém sido identificadas novas cepas do
virus. Essas cepas tém maior taxa de transmissdo (porque tém maior carga viral no trato respiratério superior),
mas sem evidéncias de maior viruléncia. N3o se sabe se essas novas cepas sao capazes de causar reinfeccado.

Imunidade de rebanho: ao imunizar um contingente de pessoas, diminui-se a transmissdo do virus e as outras
pessoas, mesmo ndo imunizadas, sdo protegidas. Considerando a taxa de transmissdo do Covid de 1 para 3, as
vacinas precisam ter eficacia de 70% e 80% da populagdo precisa ser imunizada para atingirmos a imunidade de
rebanho. A vacina moderna, por exemplo, tem alta eficacia, por isso, ao imunizar uma populacdo menor,
pode-se atingir aimunidade de rebanho.

A empresa de biotecnologia chinesa Sinovac também se encontra em testes de fase 3 para a CoronaVac, com
milhares de voluntarios. Apesar de se mostrar eficaz e segura nos resultados das fases 1 e 2, ela ainda precisa
apresentar os dados da fase 3, etapa em que é medida a verdadeira eficacia. Por isso, ndo é possivel falar em
porcentagem de eficacia da CoronaVac neste momento.
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Sindromes Hemorragicas Febris

Sindrome é um estado mérbido caracterizado por um conjunto de sinais e sintomas que podem ser produzidos
por mais de uma causa (ex. sindrome de obstrucdo intestinal pode ser causada por TU ou por bolo de Ascaris).
Sinais sdo manifestacGes objetivas, reconheciveis por intermédio da inspecdo, palpacdo, percussdo, ausculta ou
meios subsidiarios (ex. edema, cianose, tosse, hematuria). Sintomas sdo sensacdes subjetivas anormais sentidas
pelo paciente e ndo visualizadas pelo profissional (ex. dor, ma digestdo, nduseas, etc). As sindromes
hemorragicas febris cursam com febre e/ou ictericia e/ou hemorragias.




Leptospirose

Doenca infecciosa ndo contagiosa, causada por um dos diversos sorotipos patogénicos da espiroqueta
Leptospira. Os sintomas sdo bifasicos e nas duas fases ocorrem episddios febris agudos. A primeira fase tem
sintomas agudos, perde sua intensidade, febre cessa momentaneamente e depois pode-se instalar a segunda
fase. A segunda fase apresenta, algumas vezes, comprometimento hepatico, renal e meningeo (alteragdo do
liquor). O diagndstico é feito por: microscopia de campo escuro, cultura e sorologia, além de considerar o
quadro clinico e epidemioldgico. A maior parte dos casos de leptospirose ocorre durante o verdo, periodo
marcado por chuvas e enchentes. O tratamento é realizado com doxiciclina ou penicilina. A familia das
Spirochaetales distingue-se pela forma helicoidal das bactérias. Essas sdo muito finas para serem visualizadas a
microscopia comum, mas podem ser vistas usando-se microscopia de campo escuro. Ha 3 géneros: Treponema,
Leptospira e Borrelia.

A leptospirose é uma zoonose, que ocorre em muitos animais domésticos e selvagens. Pode provocar doenca
inaparente ou grave, até mesmo fatal. Devido a liberacdo de antigenos, ocorre vasculite e resposta inflamatéria
intensa. O sangramento pulmonar, bem como o processo inflamatério nesse 6rgédo sdo as principais condi¢bes
que levam ao 6bito. As leptospiras sobrevivem na natureza pela infeccdo renal crénica dos animais portadores:
comumente ratos, cdes, gado, cavalos, ovelhas, cabras e porcos. Esses animais eliminam leptospiras na urina
durante anos. Cdes e ratos sao as provaveis fontes comuns da infecgdo humana.

As infeccdes humanas sdo adquiridas por meio do contato direto com urina ou tecidos infectados, ou
indiretamente por contato com agua ou solo contaminados. Pele lesionada e membranas mucosas expostas
(conjuntiva, nasal, oral) sdo as portas de entrada habituais. A leptospirose pode ser uma doenca ocupacional e
acometer trabalhadores de fazenda ou de limpeza de esgoto e de matadouro. A infeccdo também pode
acontecer acidentalmente durante atividades recreativas (ex. nadando em agua doce contaminada) e surtos
podem ocorrer apos fortes chuvas ou inundagdes. Os casos de leptospirose devem ser notificados (doenca de
notificagdo compulséria). Ocorréncia principalmente no final do verdo e inicio do outono (devido as chuvas
intensas). Como faltam caracteristicas clinicas distintas (casos leves), provavelmente muitos casos ndo sdo
diagnosticados, logo, ndo notificados.

O periodo de incubagéio da leptospirose varia de 1 a 30 dias (normalmente, 5 a 14 dias) e o quadro clinico é
caracteristicamente bifasico. A fase septicémica (primeira fase) comeca abruptamente: com cefaleia, mialgia
intensa (principalmente na panturrilha), calafrios, febre, tosse, faringite, dor no peito e, em alguns pacientes,
hemoptise, sufusdo conjuntival normalmente aparece no 3° ou 4° dia, esplenomegalia e hepatomegalia podem
aparecer; essa fase dura 3 a 7 dias, com calafrios e febre recorrentes que muitas vezes aumenta para >39 °C. A
efervescéncia ocorre a seguir. Na primeira fase pode acontecer a ictericia, com padrdo alaranjado (ictericia
rubinica) por causa da vasculite. A fase imunitaria (segunda fase), ocorre entre o 8° e o 12° dia da doenca,
correlacionando-se com o aparecimento de anticorpos no soro. A febre e os sintomas iniciais reaparecem e a
meningite pode se desenvolver. Iridociclite, neurite Optica e neuropatia periférica ocorrem raramente. Se
adquirida durante gestacdo, a leptospirose pode provocar aborto, até mesmo durante o periodo de
convalescenca.

Sindrome de Weil: (leptospirose ictérica-hemorrégica) é uma forma grave, com ictericia causada por hemdlise

intravascular e, em geral, azotemia (niveis elevados de ureia no sangue), anemia, diminuicdo de consciéncia e
febre continua. O inicio é semelhante para as formas menos graves. Porém, manifestacdes hemorragicas, que
incluem epistaxes, petéquias, purpura e equimoses decorrentes de dano capilar, aparecem e raramente




progridem para hemorragia subaracndide, adrenal ou gastrintestinal. A manifestagdo hemorragica mais grave é
quando ha dano capilar pulmonar e o sangue extravasa para os alvéolos, com consequente insuficiéncia
respiratoria intensa. Ha alta mortalidade. Quando acontece isso, também ha importante insuficiéncia renal,
levando o paciente a dialise. Pode ocorrer trombocitopenia devido ao alto consumo de plaquetas. Com isso,
grandes sangramentos podem ocorrer.

Os sinais de disfuncdo hepatocelular e renal aparecem do 3° ao sexto dia. As anormalidades renais (necrose
tubular) incluem proteindria, pidria, hematdria e azotemia. Mesmo com a disfuncdo renal, o paciente deve
receber volume para que a injdria renal seja politrica. Se isso ndo for suficiente, o paciente deve ir para
hemodialise. O dano hepatico é minimo e a cura é completa. A mortalidade é nula em pacientes anictéricos. Com
ictericia, a taxa de mortalidade é de 5 a 10% e é maior em pacientes com mais de 60 anos.

Diagnéstico: bacterioscopia e hemoculturas (fase precoce), juntamente com exames soroldgicos (ELISA-IgM e
Teste de Microaglutinagdo) e PCR. Confirma-se a leptospirose ao se isolar leptospiras de espécimes clinicos ou
quando s3o vistas em secrecdes ou tecidos. E provéavel que as culturas do sangue e LCR sejam positivas durante
a 1° semana da doenca, quando leptospiras podem estar presentes e antes que os titulos de anticorpos sejam
detectaveis. Culturas de urina sdo provavelmente positivas durante a semana 1 a 3 da doenca. Deve-se notificar
o laboratdrio sobre a suspeita de leptospirose porque meios especiais e incubacdo prolongada sdo necessarios.
O diagndstico também é confirmado por aumento do titulo de anticorpos de aglutinacdo para Leptospira 4 vezes
(teste de aglutinagdo microscopica em amostra pareadas obtidas 2 semanas de intervalo). Quando apenas uma
Unica amostra esta disponivel, o titulo é 1:800 em pacientes com sinais e sintomas tipicos (ou 1:400 ou até 1:100
em regides onde a prevaléncia da leptospirose é baixa). Ensaios moleculares, como PCR, também podem
confirmar o diagndstico rapidamente durante a fase inicial da doenca. Ensaios imunoenzimaticos (ELISA)
detectam infeccSes em 3 a 5 dias, mas deve-se confirmar os resultados positivos por testes definitivos (culturas,
teste de aglutinagdo microscdpica, PCR).

Diagnésticos diferenciais: meningoencefalites virais, febre hemolitica com sindrome renal decorrente do
hantavirus, outras infec¢Ges por espiroquetas, gripe e hepatite, febre amarela, maldria grave, dengue etc. Na
suspeita de leptospirose, devem ser realizadas culturas e/ou bacterioscopia no sangue (fase precoce); dosagens
de anticorpos na fase aguda e convalescente (3 a 4 semanas); hemograma completo, exames bioquimicos no
soro e testes de funcdo hepatica.

Tratamento: penicilinas e doxiciclina. A terapia antibidtica é mais eficaz quando iniciada no comeco da infecgao.
Na doenca grave, recomenda-se um dos seguintes: penicilina G 5 a 6 milhdes de unidades IV a cada 6 h ou
ampicilina 500 a 1.000 mg IV a cada 6 h. Nos casos menos graves, pode-se administrar um dos seguintes por5a 7
dias: 100 mg de doxiciclina, VO, a cada 12 h; ampicilina 500 a 750 mg VO a cada 6 h e amoxicilina 500 mg VO a
cada 8 h. Em casos graves, cuidados de suporte, incluindo liquidos e terapia eletrolitica, também sdo
importantes. O isolamento do paciente ndo é necessario, mas a urina deve ser manipulada e dispensada
cuidadosamente. Doxiciclina, 200 mg, VO, administrada 1 vez/semana durante um periodo de exposi¢do
geografica conhecida, previne a doenca. Aimunidade contra a doenca somente serd adquirida contra o sorotipo
que causou a infec¢do, portanto, o paciente continua suscetivel aos outros sorotipos. Por isso, em caso de surtos
anuais, normalmente, o surto do ano seguinte é por um sorotipo diferente do ano anterior. Para que ocorra surto
pelo mesmo sorotipo, é necessario um tempo até acumular pessoas suscetiveis a esse sorotipo novamente.

OBS: a lepto é uma zoonose que ocorre em muitos animais domésticos e selvagens (cdes e ratos); infeccdes

humanas sdo adquiridas por contato com urina ou tecido infectado ou dgua ou solo contaminados. Ha 2 fases da
doenca: septicémica (abruptamente, com cefaleia, mialgia intensa, calafrios, febre a > 39°C, tosse, dor de




garganta, hemoptise, dura 3-7 dias) e imunitaria (entre 8-12° dia de doenca, quando os AC aparecem no sangue,
febre e outros sintomas se repetem, as vezes meningite). A sindrome de Weil é a forma grave com ictericia e
azotemia, anemia, diminuigdo da consciéncia e manifestagdes hemorragicas. Diagnosticar com culturas de
sangue e LCR (pacientes meningeos), urina, sorologias e PCR. Tratar de forma grave com penicilina G parenteral
ou ampicilina e os casos menos graves com doxiciclina, ampicilina ou amoxicilina oral.
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Febre Maculosa Brasileira

A Febre maculosa é uma doenca infecciosa febril aguda, transmitida por carrapatos (zoonose), de gravidade
variavel, podendo cursar com formas desde leves e atipicas até graves e com elevada taxa de letalidade. Agente
etiolégico: bactéria espiroqueta, gram-negativa e intracelular obrigatdria, a Rickettsia rickettsii.

No Brasil, a febre maculosa brasileira causada pela Rickettsia rickettsii é a riquetsiose mais prevalente e
reconhecida. Recentemente novas riquetsioses também causadoras de quadros clinicos da “febre maculosa”
(febre e macula) tém sido confirmadas em diversas regiées do pais. A designacdo febre maculosa sera dada a um
grupo de doencas causadas por riquétsias transmitidas por carrapatos. A febre maculosa e outras riquetisioses
sdo de notificacdo compulsdria. Ocorre em paises ocidentais como nos Estados Unidos, Canadd, México, América
Central e em partes da América do Sul como Brasil, Bolivia, Argentina e Colombia. Dados dos Estados Unidos
indicam uma maior incidéncia em criancas de 5 a 9 anos e em adultos entre 40 e 64 anos. Também ¢ alta a
incidéncia entre homens e branco. No Brasil, a maioria dos casos de febre maculosa se concentra na Regido
Sudeste, com casos esparsos em outros estados brasileiros, em especial no Sul do Brasil. Essa maior incidéncia
ocorre devido a presenca do principal vetor e reservatério, o carrapato estrela da espécie Amblyomma
cajennense.

Alguns casos também podem ser causados pela Rickettsia parkeri (menos frequente). Ambas sdo os principais
agentes das febres maculosas nas Américas. As riquétsias sdo parasitas intracelulares obrigatdrios. Sdo os
agentes do tifo, da febre maculosa e da febre Q. Sdo mantidas na natureza em determinados artrépodes, como
carrapatos, piolhos, pulgas e acaro. Com uma excecdo, sdo transmitidas aos humanos através da inoculagdo
pelo artrépode. Circulam amplamente pela corrente sanguinea (bacteremia), infectando principalmente o
endotélio das paredes dos vasos sanguineos -> inflamacdo e perda da funcdo, extravasamento de plaquetas e
hemacias.

No Brasil, os principais vetores (e reservatorios) sdo os carrapatos do género Amblyomma, tais como: A.
sculptum (ou A. cajennense) também chamado de carrapato estrela, A. cooperi (dubitatum) e A. aureolatum.
Entretanto, potencialmente, qualquer espécie de carrapato pode ser reservatdrio, por exemplo, o carrapato do
cdo, Rhipicephalus sanguineus. Os equideos, roedores como a capivara e marsupiais como o gamba tém
importante participacdo no ciclo de transmissdo da febre maculosa. E ha estudos recentes sobre o envolvimento
destes animais como amplificadores de riquétsias, assim como sdo transportadores de carrapatos
potencialmente infectados. Outros reservatérios sdo aves, cdes domésticos e outros vertebrados.

Nos humanos, a febre maculosa é adquirida pela picada do carrapato infectado com riquétsia. Nas glandulas
salivares do carrapato, a bactéria permanece em estado de laténcia e é ativada apds o carrapato sugar o sangue
por cerca de 10 horas (quando a temperatura sanguinea aumenta, ativa a bactéria). Por isso, a transmissao
geralmente ocorre quando o artrépode permanece aderido ao hospedeiro por um periodo de 4 a 6 horas. Nos
carrapatos, a perpetuacdo das riquétsias é possibilitada por meio da transmiss&o vertical (transovariana), da




transmissdo estadio-estadio (transestadial) ou da transmissdo através da cépula. Além da possibilidade de
alimentacdo simultdnea de carrapatos infectados com nao infectados em animais com suficiente riquetsemia.
Os carrapatos permanecem infectados durante toda a vida, em geral de 18 a 36 meses.

0 periodo de incubacdo varia de 2 a 14 dias (em média, 7 dias). A lesdo tipica é uma vasculite. O dano em vasos
cutaneos resulta na erupcdo caracteristica, bem como em edema e hemorragia causado pelo aumento da
permeabilidade capilar. A base da patogénese ainda é incerta, ha evidéncia de envolvimento de endotoxina e
ndo foram encontradas (até o0 momento) exotoxinas ou enzimas citoliticas. Por ser uma doenca sistémica, pode
apresentar um curso clinico varidvel, desde quadros classicos a formas atipicas sem exantema. O inicio costuma
ser abrupto e os sintomas sdo inespecificos de inicio: febre, em geral alta; cefaleia; mialgia intensa; mal-estar
generalizado; nauseas e vomitos. Em geral, entre o segundo e o sexto dia da doenca surge o exantema
maculo-papular, de evolugdo centripeta e predominio nos membros inferiores, podendo acometer regido
palmar e plantar em 50 a 80% dos pacientes com esta manifesta¢do.

Embora seja o sinal clinico mais importante, o exantema pode estar ausente, o que pode dificultar e/ou retardar
o diagndstico e o tratamento, determinando uma maior letalidade. Nos casos graves, o exantema vai se
transformando em petéquia e, depois, em hemorragico, constituido principalmente por equimoses ou sufusdes.
No paciente ndo tratado, as equimoses tendem a confluéncia, podendo evoluir para necrose, principalmente em
extremidades. Nos casos graves, é comum a presenca de edema de membros inferiores; hepatoesplenomegalia;
manifestacbes renais com azotemia pré-renal caracterizada por oliglria e insuficiéncia renal aguda;
manifestacOes gastrointestinais, como ndusea, vomito, dor abdominal e diarreia; manifesta¢des pulmonares,
como tosse, edema pulmonar, infiltrado alveolar com pneumonia intersticial e derrame pleural; manifestacdes
neuroldgicas graves, como déficit neuroldgico, meningite e/ou meningoencefalite com liquor claro;
manifestacbes hemorragicas, como petéquias e sangramento muco-cutdneo, digestivo e pulmonar. Se ndo
tratado, o paciente pode evoluir para um estagio de torpor e confusdo mental, com frequentes alteracoes
psicomotoras, chegando ao coma profundo. Ictericia e convulsées podem ocorrer em fase mais avancada da
doenca. Desta forma, a letalidade, quando ndo ocorre o tratamento, pode chegar a 80%.

Diagnéstico: eminentemente clinico e epidemiolégico, mas podem ser feitos exames laboratoriais. O
diagnostico laboratorial requer a realizagdo de exames laboratoriais inespecificos, como hemograma, TTPA, TP,
TGO, TGP, bilirrubina total e fra¢des, ureia, creatinina, CPK, DHL, raio-X ou TC de térax; e exames especificos,
como a reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) que é o método soroldgico mais utilizado para o diagndstico
das riquetsioses (padrédo ouro). Em geral, os anticorpos sdo detectados a partir do 7° até o 10° dia de doenga. Os
anticorpos IgM podem apresentar reacao cruzada com outras doencas (dengue, leptospirose, entre outras) e,
portanto, devem ser analisados com critério. J& os anticorpos IgG aparecem pouco tempo depois dos IgM e sdo
os mais especificos e indicados para interpretacado diagndstica. O diagndstico laboratorial por RIFI é estabelecido
pelo aparecimento de anticorpos especificos, que aumentam em titulo com a evolucdo da doenga, no soro de
pacientes. Deve-se coletar a primeira amostra de soro nos primeiros dias da doenca (fase aguda) e a segunda
amostra de 14 a 21 dias ap6s a primeira coleta. A presenca de um aumento de quatro vezes nos titulos de
anticorpos, observado em amostras pareadas de soro, é o requisito para confirmacdo diagndstica pela sorologia.
O processamento das amostras deve ser preferencialmente pareado, ou seja, nas mesmas condi¢des e
analisadas pelo mesmo operador. Além disso, pode ser feita pesquisa direta de riquétsia por
imuno-histoquimica ou por técnicas de biologia molecular (ex. PCR). A imuno-histoquimica é realizada em
amostras de tecidos obtidas em bidpsia de lesGes de pele de pacientes infectados, em especial os graves, ou em
material de necrdpsia, como fragmentos de pulmdo, figado, bago, coracdo, musculos e cérebro. A
imuno-histoquimica em lesGes vasculiticas de pele é considerada o método mais sensivel para a confirmacéo de
febre maculosa na fase inicial da doenca.




Exames laboratoriais inespecificos: anemia; contagem normal de leucdcitos ou leucopenia ou desvio a
esquerda; linfopenia; plaquetopenia; TTPA / TP alargados; elevacao de AST/ ALT/ Bilirrubina total; elevacao dos
niveis séricos de uréia; creatinina + hiponatremia; elevacdo de CPK e DHL; RX TC térax/ CT de tdrax (sintomas
respiratérios, derrame pleural e intersticiopatia); se manifestacdo neuroldgica (CT de crénio + LCR: pleocitose
com linfocitose e proteinas elevadas).

Diagnésticos diferenciais: leptospirose, sifilis, sarampo, rubéola, febre tiféide, arboviroses (ex. dengue, Zika
virus, Chikungunya e febre amarela), doenca meningocdcica, estreptococcia, parvovirose, enterovirose,
adenovirose, doenca de Lyme e doencas auto-imune (ex. LES, PTl e vasculites). Para determinar o diagndstico é
muito importante conhecer a epidemiologia, investigando contato com carrapatos, por exemplo.

Tratamento: depende da faixa etdria e o principal medicamento a ser empregado é a doxiciclina. O cloranfenicol
deixou de ser usado porque pode causar aplasia de medula e a resisténcia bacteriana diminui seus efeitos. A
partir da suspeita de febre maculosa, a terapéutica com antibidticos deve ser iniciada imediatamente, ndo
devendo esperar a confirmacdo laboratorial do caso. Ndo é recomendada a antibioticoterapia profilatica para
individuos assintomaticos que tenham sido recentemente picados por carrapatos, uma vez que dados da
literatura apontam que tal conduta poderia, dentre outras consequéncias, prolongar o periodo de incubacdo da
doenca.

Prevengdo: atualmente ndo existe nenhuma vacina eficaz contra a Febre Maculosa, mas é possivel adotar
algumas medidas para prevencao da doenca: use roupas claras, para ajudar a identificar o carrapato, uma vez
que ele é escuro; use calcas, botas e blusas com mangas compridas ao caminhar em areas arborizadas e
gramadas; evite andar em locais com grama ou vegetacdo alta; use repelentes de insetos: atualmente ja existem
repelentes contra carrapatos no mercado; verifique se vocé e seus animais de estimacdo estdo com carrapatos:
apds trés horas de exposicdo a areas de risco é preciso verificar se hd a presenca de algum carrapato no corpo.
ApOs esse periodo, o inseto ja tera transmitido a bactéria para a pessoa; remova um carrapato com uma pinga:
pegue com cuidado o carrapato. Nao aperte ou esmague o carrapato, mas puxe com cuidado e firmeza. Depois
de remover o carrapato inteiro, lave a area da mordida com alcool ou sabdo e dgua. Quanto mais rapido uma
pessoa retirar os carrapatos de seu corpo, menor sera o risco de contrair a doenca. Apés a utilizacdo, coloque
todas as pecas de roupas em agua fervente para a retirada dos insetos. Apds infecgdo, ndo ocorre reinfecgdo pela
mesma espécie, portanto, acredita-se que os anticorpos produzidos imunizam o individuo apds a infec¢do.

8/ de agosty & 202/

Febre Amarela

Defini¢dio: Doenca infecciosa febril aguda, de curta incubacdo (em geral inferior a 10 dias), gravidade variavel,
causada por um virus (Flavivirus) transmitido por mosquitos vetores, imunoprevenivel (vacina) e tem elevada
mortalidade em suas formas graves. Possui dois ciclos de transmissado: um silvestre (quando ha transmissdo em
area rural ou de floresta) e o outro urbano. O virus é transmitido pela picada dos mosquitos transmissores
infectados, incluindo Aedes aegypti e ndo ha transmissdo direta de pessoa a pessoa. Ndo ha um tratamento
especifico para a febre amarela e essa doenca apresenta marcada sazonalidade (dezembro a maio).

Agente: pertence a familia Flaviridae e ao género Flavivirus (do latim, flavus = amarelo). A particula viral mede
cerca de 40 a 60 nm de didmetro. Possui um capsideo proteico, com simetria icosaédrica, envolvido por um
envelope lipidico onde estdo inseridas pequenas proteinas de membrana e espiculas de natureza glicoproteica.
Seu genoma é constituido por uma fita simples de RNA. O virus é inativado por solventes lipidicos (éter,




cloroformo, desoxicolato, lipases etc.), radiacdo ultravioleta e aquecimento a 56°C. O agente etioldgico é
também conhecido como um arbovirus, ou seja, virus transmitido por artrépode.

Os vetores do virus sdo insetos hematdfagos da familia Culicidae, géneros Aedes (ciclo urbano) e Haemagogus
(ciclo silvestre). No ciclo silvestre da febre amarela, os primatas ndo humanos (PNH) sdo considerados os
principais hospedeiros, amplificadores do virus, vitimas da doenca, assim como o homem, que neste ciclo se
apresenta como hospedeiro acidental. Os macacos adoecem com rapidez e morrem, sinalizando a presenca do
virus. No ciclo silvestre, as principais espécies de culicideos (mosquitos silvestres) implicadas na transmissdo
sdo: Haemagogus janthinomys e Haemagogus leucocelaenus, além de diversas espécies do género Sabethes. Os
mosquitos sdo considerados os verdadeiros reservatérios do virus da febre amarela, pois, uma vez infectados,
permanecem assim durante toda a vida. No ciclo urbano o homem ¢é o principal hospedeiro com importancia
epidemioldgica, e as espécies de culicideos (mosquitos vetores) implicadas na transmissdo sdo do género Aedes,
principalmente o Aedes aegypti, mantendo-se num ciclo homem-mosquito.

Ndo ha transmissdo de pessoa a pessoa de forma direta e o virus é transmitido pela picada dos mosquitos
transmissores infectados. Apenas as fémeas transmitem o virus, pois o repasto sanguineo prové nutrientes
essenciais para a maturacdo dos ovos. Nos mosquitos, a transmissdo também ocorre de forma vertical na qual
as fémeas podem transferir o virus para a sua prole favorecendo a manutencdo do virus na natureza. No ciclo
urbano, a transmissdo ocorre a partir de vetor urbano (Aedes aegypti). No ciclo silvestre, os transmissores sao
mosquitos com habitos predominantemente silvestres, sendo os géneros Haemagogus e Sabethes os mais
importantes na América Latina.

0 periodo de incubac&o varia de 3 a 6 dias, e, em situacdes esporadicas, considera-se que pode se estender até
15 dias. O periodo de transmissibilidade compreende dois ciclos: um intrinseco, que ocorre nos hospedeiros,
tanto no homem como nos PNH (macacos) e outro extrinseco, que ocorre nos vetores. A viremia humana dura
em torno de 7 dias, que se inicia entre 24 e 48 horas antes do aparecimento dos sintomas e se estende até 3a 5
dias apos o inicio da doenca, periodo em que o homem pode infectar os mosquitos transmissores. Nos PNH, a
doenca ocorre de forma similar ao homem, com periodo de transmissibilidade semelhante. Nos mosquitos, o
ciclo extrinseco se da apds o repasto no hospedeiro com sangue infectado. Na infec¢do dos vetores, o virus migra
para as glandulas salivares, onde se replica depois de 8 a 12 dias de incubacdo. A partir desse momento, a fémea
do mosquito é capaz de transmitir o virus até o final de sua vida, que pode variar entre 6 e 8 semanas,
aproximadamente.

Palogenia

Os virus da febre amarela produzem uma infecgdo sistémica. O virus replica em linfonodos e infecta células
dendriticas, é liberado por células nos linfaticos e em seguida para os vasos sanguineos, produzindo viremia.
Durante a viremia, o virus infecta drgdos pelos quais tem tropismo, como: coracdo, timo, rim e figado. No figado,
infecta hepatocitos, células de Kupffer e macréfagos. Essas células sofrem apoptoses ou necroses liticas,
produzindo os sinais e sintomas da doenca hepatica. A degeneracdo eosinofilica dos hepatdcitos resulta no
aparecimento dos corpusculos citoplasmaticos de Councilman/Rocha Lima (massas necréticas) e inclusées
nucleares eosinofilicas e granulares (corplsculos de Torres). Nos casos fatais o fenémeno inflamatério é escasso
e a lesdo celular induz a apoptose maciga com consequente faléncia do 6rgdo.

A infeccdo varia de assintomatica (em 5 a 50% dos casos) a uma febre hemorragica com letalidade de até 50%
dos casos. O inicio € subito, com febre de 39 a 40°C, calafrios, cefaléia, vertigem, mialgias e ictericia. O pulso,




normalmente rapido no inicio, no 2° dia torna-se lento para o grau de febre (sinal de Faget). Essa dissociagdo
pulso/temperatura é conhecida como sinal de Faget. Este sinal pode estar ou ndo presente nesta fase.

Sinais e Sintomas: a face fica corada e os olhos, congestos e amarelados. Nauseas, vomitos, constipacdo
intestinal, prostracdo grave, inquietude e irritabilidade sdo comuns. A doenca leve pode se resolver apds 1 a 3
dias (periodo de infecgdo). Em casos moderados ou graves, contudo, a febre diminui repentinamente em 2 a 5
dias apos o inicio. Segue uma remissao de varias horas ou dias (periodo de remissdo). Ha recorréncia da febre,
mas o pulso permanece lento. Ictericia, albumindria acentuada e sensibilidade epigastrica com hematémese em
geral ocorrem apds 5 dias de doenga. Pode haver oliglria, petéquias, hemorragias de mucosa, confusdo e apatia.
A doenca pode durar mais de 1 semana, com rapida recuperacdo e nenhuma sequela. Na forma mais grave
(chamada de febre amarela maligna) ocorre delirium, soluco intratavel, convulsdes, coma e faléncia de maltiplos
6rgdos podem ocorrer na fase final (periodo toxémico). Durante a recuperacdo, podem ocorrer superinfeccbes
bacterianas, em particular pneumonia.

O periodo de infeccdo dura cerca de 3 dias, tem inicio subito e sintomas inespecificos, como febre, calafrios,
cefaléia, lombalgia, mialgias generalizadas, prostracdo, nauseas e vomitos. No periodo de remissdo ocorre
declinio da temperatura e diminuicdo da intensidade dos sintomas, provocando uma sensacdo de melhora no
paciente. Dura de poucas horas até, no maximo, 2 dias. No periodo toxémico reaparece a febre, a diarreia e os
vOomitos tém aspecto de borra de café, instala-se quadro de insuficiéncia hepato-renal caracterizado por ictericia,
oliguria, anuria e albumindria, acompanhado de manifestacbes hemorragicas, como gengivorragias, epistaxe,
otorragia, hematémese, melena, hematuria, sangramentos em locais de pun¢do venosa; prostracdo intensa,
além de comprometimento do sensério, com obnubilagdo mental e torpor, havendo evolucdo para coma e
morte. O pulso torna-se mais lento, apesar da temperatura elevada.

A suscetibilidade é universal e a infeccdo confere imunidade duradoura (por toda a vida). Os filhos de mé&es
imunes podem apresentar imunidade passiva e transitéria durante os 6 primeiros meses de vida. A
suscetibilidade também parece ser universal para os PNH, considerando-se a similaridade da infec¢do. Todos os
géneros de PNH testados das Américas foram susceptiveis a infeccdo - pelo menos aqueles que foram testados.
Assim como nos humanos, a imunidade é duradoura também para os PNH.

Diagnostico

0 diagnéstico de febre amarela é feito por cultura viral, PCR por transcricdo reversa (RTPCR), sorologia e exames
inespecificos. Suspeita-se de febre amarela em pacientes em areas endémicas, que tenham desenvolvido febre
subita com bradicardia relativa e ictericia. A doenca leve frequentemente fica sem diagndstico. Devem ser
obtidos hemograma completo, andlise de urina, testes de funcdo hepatica, testes de coagulacdo, isolamento
viral no sangue e testes soroldgicos. Leucopenia com neutropenia relativa é comum, assim como
trombocitopenia, alteracdo de coagulacdo e aumento do tempo de protrombina. Bilirrubinas e niveis de
aminotransferases podem ficar intensamente elevados durante varios meses. A albuminuria, que ocorre em 90%
dos pacientes e pode alcancar 20 g/L, ajuda a diferenciar a febre amarela da hepatite. Na forma mais grave,
chamada de febre amarela maligna, a hipoglicemia e hiperpotassemia podem ocorrer na fase terminal.
Confirma-se o diagndstico da febre amarela por: cultura, sorologias, PCRRT ou achados caracteristicos de
necrose mediozonal dos hepatdcitos na autdpsia. A bidpsia do figado por agulha, durante a doenca, é
contraindicada em razao do risco de hemorragia.

Manifestac6es clinicas e laboratoriais comuns da Febre




Forma Sinais e sintomas Alteragoes laboratoriais

Febre k

Cefaleia Plaquetopenia
moderada ialei Elevagdo moderada de transaminases
teve/ o m;ﬂggs Bilirrubinas normais ou discretamente

b elevadas (predominio de direita)
Ictericia ausente ou leve

Todos os anteriores

Ictericia intensa Plaquetopenia intensa
Grave Manifestagées hemorrdgicas Aumento de creatinina
Oligiiria Elevac¢do importante de transaminases

Diminui¢do de consciéncia

As formas leve e moderada da febre amarela sdo de dificil diagndstico diferencial, pois podem ser confundidas
com outras doencas infecciosas que atingem os sistemas respiratorio, digestivo e urinario. As formas graves, com
quadro clinico classico ou fulminante, devem ser diferenciadas de: malaria por Plasmodium falciparum,
leptospirose, além de formas fulminantes de hepatites, febres hemorragicas de etiologia viral, dengue
hemorragica e outras arboviroses, septicemias e outras doengas com curso ictero-hemorragico. A forma genética
estavel do virus (sem mutagGes constantes como nos outros) permite aimunidade permanente.

Tralamento

O tratamento é apenas sintomatico, com cuidadosa assisténcia ao paciente. Sob hospitalizacdo, deve
permanecer em repouso, com reposicado de liquidos e das perdas sanguineas, quando indicado. Nas formas
graves, o paciente deve ser atendido em unidade de terapia intensiva (UTI), com intuito de reduzir as
complicagGes e o risco de dbito. A conduta depende dos achados clinicos e laboratoriais. O acompanhamento
ambulatorial pode ser feito para pacientes em condi¢Ges e nas formas clinicas leve e moderada. A hospitalizacdo
em UTI esta indicada para pacientes que apresentarem qualquer alteracdo clinica ou laboratorial comuns nas
formas graves e malignas, a qualquer momento, desde a avaliacao inicial.

?ﬁofm

A profilaxia é feita por meio da vacinacdo contra a febre amarela. A vacinagdo contra febre amarela (VFA -
atenuada) é a medida mais importante e eficaz para prevencdo e controle da doenca. E um imunobioldgico
seguro e altamente eficaz na protecdo contra a doenca, com imunogenicidade de 90% a 98% de protecdo. Os
anticorpos protetores aparecem entre o sétimo e o décimo dia apds a aplicagdo da vacina, razdo pela qual a
imunizacdo deve ocorrer dez dias antes de se ingressar em drea de risco da doenca. O esquema vacinal consiste
em uma dose Unica a partir dos 9 meses de idade. Para profilaxia, deve ser feita ainda vigilancia da circulagdo
viral (epizootias, casos humanos e ou vetores infectados com o virus da febre amarela). Epizootias é o surto em
ndo humanos.

Caso clinico




Paciente 39 anos, sexo feminino iniciou quadro de febre, prostracdo e mialgia. Alguns dias depois procurou
atendimento no norte de Minas Gerais e foi encaminhada a internacdo em hospital local. Evoluiu com piora
progressiva do quadro e foi transferida para o Hospital Marcio Cunha (HMC) via Servico Mdvel de Emergéncia
(SAMU) no quinto dia de hospitalizacao. Na admissdo, a paciente estava sonolenta e hiporresponsiva, pupilas
midridticas e fotorreagentes, instdvel hemodinamicamente com pulso filiforme e extremidades frias.
Desidratada, hipocorada, ciandtica em extremidade, ictérica, afebril. Taquicardica (138 bpm) e ndo houve leitura
da pressdo arterial (PA) no monitor, taquipneica (com cateter de 02), porém sem esforco respiratorio. Abdome
tenso, doloroso a palpacdo e sonda vesical de demora (SVD) com hematuria importante.

Exames laboratoriais revelaram anemia, plaquetopenia, coagulopatia, altos niveis de ureia, LDH, e enzimas
hepaticas (TGO e TGP). Logo, ao considerar-se o quadro clinico, as alteracdes laboratoriais e histdrico vacinal
negativo para febre amarela, a hipétese diagnostica considerada foi de choque hemorragico secundario a febre
hemorragica, provavel Febre Amarela (FA). O tratamento entdo teve como meta o controle do choque,
estabilidade hemodinamica, monitorizacdo invasiva e suporte intensivo. Foi coletado material para a realizacdo
da sorologia de FA pelo método de sorologia Elisa. Dia 27/01/2017 encaminhado para Fundagdo Ezequiel Dias
(FUNED) cujo resultado foi positivo, confirmando a hip6tese diagndstica.
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Hepatites Virais

Defini-se como uma lesdo inflamatoria difusa do parénquima HAV Familia: Picornaviridas HEV Familia: Caliciviridae
Didmetro: 32nm

‘e . . . . Didmetro: 27nm
hepatlco, que pode se manifestar por smtomas, Sinails ou

evidéncias bioquimicas de necrose hepatocitaria. Pode ser
causada por virus hepatotrdpicos A,B, C, Delta e E. Além disso,
outros virus podem causar quadro clinico semelhante, tais

como o EB e o CMV. No nosso meio sdo mais comuns as
. HBV Familia: Hepadnaviridae
hepatites A e B. Diametro: 420m

Virus da hepatite A Virus da hepatite E
RNA

HC

HAVAQ

H Dv Familia: Deltaviridae
Diametro: 32 a 37nm

Flaviviridae
Didmetro: 60nm

Figura 2 - Representacdo grafica dos virus das hepatites A, B, C, D e E (Fonte: TELELAB)

A hepatite A é uma hepatite fulminante.

Observacdes:




Hepatite C: usuarios de drogas sdo suscetiveis a essa hepatite.
Hepatite Viral Aguda
Diagndstico: funcional, bioquimico

e Bioquimico: na hepatite fulminante, ha disfuncdo da coagulacéo
e Os Marcadores soroldgicos: permite estabelecer o diagndstico etioldgico, estabelecer os critérios de
cura ou cronificacdo, determinar a infectividade e avaliar imunidade pré ou pés-vacinal?

Hepatite A - Virus: o diagndstico baseia-se na presenca de anticorpos anti-HAV igG. O anti-HAV igG indica
infeccdo pregressa ou resposta vacinal. E indicado para candidatos a vacina

e anti-HAV IgG +: imune, ndo vacinar
e  anti-HAV IgG -: suscetivel, vacinar

Hepatite B - Marcadores: O antigeno HBSAG induz a producdo de anticorpos anti-HBs. O anti-HBC comeca a
surgir por volta da 7a semana

e Imunidade natural: HBsAg (-), anti-HBc (+) e anti-HBs (+)
e Imune porvacina: HBsAg (-), anti-HBc (-) e anti-HBs (+)

O PCR qualitativo indica a presenca ou auséncia do virus, ja o PCR quantitativo indica a carga viral
Anti-HBSag (+) indica que a replicacdo viral esta acelerada

Referéncia: TELELAB

Casos Clinicos

1- Paciente de 28 anos, apresenta sintomas de mal-estar geral, anorexia, nduseas e fraqueza ha 1 semana. Ha 2
dias notou-se que a urina estava mais escura, os olhos amarelados e as fezes estavam um pouco mais claras. Ao
interrogatério refere discreto desconforto no hipocondrio direito. Ao exame fisico contatou-se ictericia 2+/4+ e
discreta hepatomegalia. Hepatite Aguda

2- Paciente de 53 anos, feminina, realizou check-up ha 3 meses, no qual constatou elevacdo de ALT (2x LSN). Ndo
tinha nenhuma queixa (assintomdtica) e ndo apresentava outras anormalidades laboratoriais. Como
antecedentes, referia uma transfusdo de sangue ha 26 anos, por ocasido de um aborto. No exame fisico ndo
apresentava nenhuma alteracdo. Hepatite C cronica.

As hepatites virais se manifestam como hepatites agudas ou hepatites cronicas. Alguns casos de hepatite aguda
podem evoluir para hepatite fulminante seguida de morte do paciente. A hepatite aguda é uma lesdo
inflamatoria difusa do parénquima hepatico, que pode manifestar-se por sintomas, sinais ou evidéncias
bioquimicas de necrose hepatocitaria. Ela pode ser causada por virus hepatotrépicos, como A, B, C, Delta e E.
Outros virus podem causar quadro clinico semelhante, como EB e CMW. No nosso meio sdo mais comuns as
hepatites agudas A e B. Todos os virus (A, C, Delta, E) tém RNA, apenas o virus B tem DNA. O maior deles é o virus
C e o virus E é mais comum na Asia. O virus B expressa particulas antigénicas no envelope, no capsideo e de



https://telelab.aids.gov.br/moodle/pluginfile.php/22180/mod_resource/content/3/Hepatites-Manual-Aula-1.pdf

expressdo do DNA viral. O virus D é defectivo e precisa da presenca do virus B para que consiga infectar e se
multiplicar. Os virus B, C e D sdo envelopados.

« Hepatite A: tem transmissdo fecal-oral, periodo de incubacdo de 15 a 45 dias e normalmente tem evolucdo
benigna, ndo cronifica. Se manifesta em surtos, pode ser mais

complicada em adultos, mas é imunoprevenivel (a vacina é

eficaz). Pode ocorrer hepatite fulminante. Virus da hepatite B

« Hepatite B: tem transmissao parenteral, sexual, vertical;
periodo de incubacdo de 30 a 180 dias e 5-10% dos casos
evoluem para formas crénicas podendo ocorrer cirrose e cancer.
E raro, mas pode acontecer hepatite fulminante.

+ Hepatite C: tem transmissdo parenteral, principalmente por
transfusdo de hemoderivados e uso de drogas injetaveis. A
transmissdo sexual e vertical é infrequente e a forma esporadica
é frequente. O periodo de incubacdo é 2 a 3 meses (2 semanas -
6 meses) e 70-80% dos casos evoluem para formas crénicas.

A maioria das criancas e dos adultos com hepatites agudas ndo apresentam sintomas (hepatites anictéricas). A
forma classica é marcada por 4 periodos (incubagdo, prodrémico, ictérico e convalescenca) e o quadro clinico é
semelhante, seja qual for o virus envolvido. « Incubacdo: contato até o aparecimento do 1° sintoma (varia de
acordo com virus) « Prodrémico: sintomas gerais, como febre baixa, astenia, hiporexia, ndusea, vomito, cefaleia,
artralgias e mialgia (4 a 7 dias) « Ictérico: melhora dos sintomas anteriores e surgimento de ictericia, coldria e
hipocolia « Convalescenca: desaparecimento dos sinais e sintomas e recuperag¢do bioquimica A abordagem
diagnéstica das hepatites virais inclui: confirmacdo diagndstica, definir agente etioldgico, estabelecer
progndstico (acompanhamento dos marcadores) e avaliar cura ou cronificagdo. A hepatite C quando identificada
ja estad na fase cronica. O diagndstico clinico baseia-se em anamnese, antecedentes e exame fisico. Ao exame
fisico podemos encontrar ictericia, hepatomegalia e esplenomegalia (menos frequente, surge em quadros
cronicos). Estigmas de insuficiéncia hepatica (autoimunes, parasitarias, tumores) ndo estdo presentes. O
diagndstico laboratorial compreende: « Bioquimico o Aminotransferases: > 10x LSN; AST > ALT

o Bilirrubinas: BD > BI, em geral até 10mg/dL. Formas colestaticas: > 15mg/dL o Fosfatase alcalina e GGT: nas
formas colestéticas « Funcional: pesquisa fatores de coagulacdo. Ocorre reducdo de TAP em formas graves e a
albumina ndo se altera precocemente (21 dias). « Soroldgico: os marcadores sorolégicos compreendem o
conjunto de antigenos e anticorpos presentes no soro, em consequéncia da infeccdo pelos diferentes virus. O
diagndstico etioldgico é estabelecido pelos marcadores soroldgicos e, quando necessario, testes moleculares.
Os marcadores soroldgicos permitem estabelecer o diagndstico etioldgico, estabelecer critérios de cura ou
cronificagdo, determinar infectividade, avaliar imunidade pré ou pds vacinacdo. « Molecular: RNA ou DNA viral
presente na corrente sanguinea.

O diagnéstico da hepatite A baseia-se na presenca de anticorpos anti-HAV IgM e anti-HAV IgG. O anti-HAV IgM

indica infecgdo aguda, positiva-se no inicio do quadro clinico, permanece positivo por 6 a 12 meses e, por isso,
ndo € utilizado para controle de cura. Enquanto o anti-HAV IgG indica infec¢do pregressa ou resposta vacinal e é
indicado para candidatos a vacina, pois o anti-HAV IgG + indica imunidade e ndo requer vacinagao, enquanto o
anti-HAV IgG - indica suscetibilidade e requer vacinagao.




O diagndstico da hepatite B baseia-se na presenca de antigenos e anticorpos. Na infec¢do aguda pode ser
detectado HBsAg e anti-HBc IgM. O HBsAg ja esta presente no periodo de incubacdo e deve se negativar antes do
6° més (HBsAg é o que define). O anti-HBc IgM positiva-se no inicio do quadro clinico e permanece por mais ou
menos 6 meses. HBsAg é o antigeno de superficie e HBeAg expressa multiplicacdo viral. Quando aparece o
anti-HBe, cessa a replicacdo viral e quando o anti-HBs surge, ele é efetivo e elimina o virus (HBsAg negativa, ndo
ocorre cronificagdo). Pode ocorrer janela soroldgica entre o desaparecimento do HBsAg e aparecimento do
anti-HBs. O HBcAg ndo consegue ser identificado. No inicio o primeiro marcador é HBsAg, por volta de 10-12
semanas alcanca seu nivel maior e comega a declinar e por volta da 20° semana aparece nos quadros
resolutivos. O segundo marcador soroldgico a aparecer é o anti-HBc (IgM) e costuma permanecer elevado por 6
meses. As transaminases ficam altas durante 16 semanas. Quando a ictericia aparece, os sintomas acabam
desaparecendo (nos casos classicos). Nos pacientes que se curam, apos 6 meses a ALT esta normal, o HBsAg
negativo, o anti-HBc total positivo e o anti-HBs positivo. O anti-HBc positivo permite diferenciar um individuo
imunizado por vacina de um individuo imunizado apés infec¢do (imunidade natural), pois esse anticorpo indica
contato com o virus e ambos os casos apresentam ainda HBsAg negativo e anti-HBs positivo. O anti-HBs positivo
confere imunidade para vida toda.

Na hepatite C, o anti-HCV positiva tardiamente, por isso é mais indicado o teste molecular para deteccdo do
HCV-RNA. Apds identificacdo do RNA viral o paciente deve ser acompanhado por 6 meses, pela possibilidade de
cronificacdo. A grande maioria das hepatites C cronificam, o primeiro marcador que aparece é o TGP (ALT),
alcanca seu pico pelo 3° més e, posteriormente, tem declinio. Cerca de 15-20% dos pacientes que se curam tém
niveis normais de TGP. A grande maioria dos casos de hepatite C é assintomatico. O anti-HCV tem niveis
detectaveis a partir do 2° més e se o RNA viral for detectavel por mais de 6 meses, determina cronificacdo (RNA
determina cronicidade). O paciente com hepatite viral aguda deve ser orientado a dieta conforme aceitacdo,
repouso relativo, abstinéncia alcodlica/medicamentos hepatotdxicos e uso de medicamentos sintomaticos
(dores, febre). O acompanhamento deve ser feito com consultas quinzenais e dosagem de ALT, AST, bilirrubinas,
protrombina e marcados virais (critérios de cura). A hepatite aguda grave pode exigir medidas de suporte e
transplante hepdtico. A hepatite aguda pelo HCV requer tratamento especifico com interferon, ribaverina e
inibidores de protease.

Os critérios de cura dependem do tipo de hepatite:

e Hepatite A: normalizacdo das transaminases
e Hepatite B: normalizacdo das transaminases e desaparecimento do HBsAg
e Hepatite C: normalizagdo das transaminases e negativacao do HCV-RNA

As hepatites virais evoluem com cura na maioria dos casos. A evolugdo fulminante é um evento raro e a
cronificagdo pode ocorrer na infec¢do pelo virus B, C e D em HBsAg+.

A hepatite crénica ocorre quando a hepatite dura mais de 6 meses. Caracteriza-se por lesdo inflamatoria
comprometendo o espaco porta, invadindo ou ndo o restante do parénquima hepatico, geralmente
assintomatica, apenas com evidéncias bioquimicas e/ou histolégicas de necrose hepatocitaria e fibrose.
Geralmente sdo quadros oligo ou assintomaticos e muitas vezes o diagndstico é feito em bancos de sangue ou a
partir da deteccdo de ALT alterada. O diagndstico clinico é estabelecido somente na fase de cirrose (sinais de
insuficiéncia hepatica e/ou hipertensdo portal). O quadro laboratorial é marcado por aminotransferases pouco
elevadas (< 5x limite superior da normalidade), com ALT > AST. Além disso, estdo presentes marcadores virais:
HBsAg e anti-HBc total na hepatite B e anti-HCV (lembrar que precisa comprovar pelo RNA) na hepatite C. Na




hepatite B cronica, o HBsAg é o primeiro marcador que surge, se eleva e se mantém durante todo o quadro.
Também ha a possibilidade da genotipagem do virus. O HBeAg mostra os momentos de replicacdo viral, em que
se intensifica o processo inflamatério e aumenta a agresséo ao figado. A pessoa nesse momento transmite o
virus com muito mais eficiéncia (marcador também de transmissdo). Se este marcador estiver presente na
gestante, a chance de transmissdo vertical é muito maior. Na hepatite crénica, além do HBsAg positivo, o
anti-HBc é positivo. Gestante com hepatite B crénica e com replicacdo tem maior carga viral e pode transmitir
verticalmente. O bebé precisa receber imunoglobulina ao nascimento. A hepatite cronica com HBeAg negativo
pode ser um mutante pré-core, uma variante do HBV com mutacdo que impede a producdo de HBeAg
detectavel. Suspeita-se desse tipo em caso de HBeAg negativo com titulos elevados de HBV-DNA. Nesses
pacientes ha replicacdo aumentada mesmo com HBeAg negativo (ndo tem anti-HBe positivo).

S30 critérios para tratamento da hepatite B crénica: presenca de replicacdo viral (HBeAg positivo e/ou
HBV-DNA detectavel em titulo significativo); ALT elevada e/ou lesdo histoldgica significativa: F (fibrose) 2 e/ou A
(atividade inflamatéria) 2. A resposta ao tratamento é indicada por normalizacdo da ALT; HBV-DNA indetectavel;
soroconversdo HBeAg/Anti-HBe e clareamento do HBsAg. Somente a carga viral indetectavel ndo significa
eliminacdo completa do virus. O grande éxito ocorre quando desaparece o HBsAg. Na hepatite C cronica, ocorre
elevacgdo das transaminases por volta do segundo més, seguido de declinio e oscilagdes. O anti-HCV passa a ser
detectado a partir do segundo més. Se o HCV-RNA permanecer positivo por mais de 6 meses, indica-se
tratamento. Se negativo, pode repetir mais uma vez depois. A hepatite C cronica deve ser tratada conforme os
seguintes critérios: presenca de viremia (HCV-RNA positivo); bidpsia hepatica (ou outro método indireto)
demonstrando hepatite crénica com atividade necro-inflamatéria moderada/intensa e/ou fibrose moderada e
grave. Ha varios gendtipos (variacbes) deste virus, sendo 6 as mais importantes (1 a 6). Esses subtipos sdo
divididos em mais de 50 subtipos (1a,1b,2a etc). Os gendtipos chegam a apresentar 30 a 50% de diferenca no seu
RNA. Esta divisdo é importante porque cada subtipo tem caracteristicas proprias de agressividade e resposta ao
tratamento. Gendtipos 1 e 4 tém maior resisténcia ao tratamento com interferon que os 2 e 3. Variagdes podem
enganar o sistema imunoldgico e dificultar muito a producdo de vacinas, entre outras complicacdes. Os
gendtipos 1 e 3 sdo os de maior incidéncia no Brasil. O controle de resposta ao tratamento inclui:
desaparecimento de replicacdo viral (HCV-RNA negativo) e normalizacdo de ALT. Ndo é necessaria bidpsia
hepatica para avaliacdo de resposta.
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Meningites

Inflamagdo das meninges, membranas que envolvem o encéfalo (cérebro, bulbo e cerebelo) e a medula
espinhal. A meningite ocorre, em geral, por infeccdo do fluido que envolve o cérebro e a medula espinhal. Ela
pode desenvolver-se em resposta a diversas causas, geralmente bactérias ou virus, mas a meningite também
pode ocorrer por lesdo fisica, neoplasias ou certas drogas. A gravidade da doenca e o tratamento para a
meningite diferem dependendo da causa. As meningites de origem infecciosa, principalmente relacionadas as
bactérias e aos virus, sdo importantes do ponto de vista de salde publica, pela magnitude de sua ocorréncia e
potencial de produzir surtos.

Meningite bacteriana: se ndo for tratada, é quase 100% de obito. Geralmente graves e podem causar
complicagdes como: dano cerebral, perda auditiva ou dificuldades de aprendizagem. Elas constituem grave
problema de salde pUblica em funcdo da sua alta morbidade, mortalidade e sequelas, atingindo notadamente
criancgas e adolescentes (em criangas, o pneumococo causa vasculites intensas). Existem varios patégenos que
podem causar meningite bacteriana, dentre eles, destacam-se: Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae




do tipo b e Streptococcus pneumoniae. A Neisseria meningitidis € uma bactéria em forma de coco (diplococos
Gram-negativo), que apresenta diversos sorogrupos, de acordo com o antigeno polissacarideo da capsula - A, B,
C, D, X, Z, E29, W135, H, |, K, Y, L. A distribuicao dos sorogrupos varia nas diferentes regides e nos diferentes
paises. A Neisseria meningitidis pode também ser classificada em sorotipos e subtipos, de acordo com os
antigenos proteicos da parede externa. O Haemophilus influenzae é uma bactéria pleomorfica (coco/bacilo
Gram-negativo) que pode ser classificado em seis sorotipos (a, b, ¢, d, e, f) de acordo com as diferencas
antigénicas da capsula polissacaridica. O Haemophilus influenzae néo capsulado ou ndo tipavel também pode
causar doenca invasiva. O Streptococcus pneumoniae é uma bactéria Gram-positiva em forma de coco (coco
Gram-positivo), é alfa-hemolitico e possui mais de 90 sorotipos capsulares. Os agentes etioldgicos das
meningites bacterianas variam de acordo com a idade do paciente. Em adultos, a grande maioria das meningites
é causada por S. pneumoniae, agente etioldgico presente na microbiota orofaringea e capaz de causar doenga
invasiva em algumas pessoas (atravessa BHE e causa meningite).

Meningite viral: Menos grave e melhora sem tratamento especifico. Ela é causada em geral por enterovirus
(poliovirus, Echovirus, virus coxsackie A, virus coxsackie B, entre outros). Outras infec¢Ges virais também podem
levar a meningite, entre elas: caxumba, virus Epstein-Barr, virus herpes simples, virus varicela-zoster, sarampo,
influenza e virus transmitidos por mosquitos e insetos (arboviroses) como dengue.

O principal reservatdrio das meningites bacterianas e virais € o homem. As bactérias sdo transmitidas de pessoa
a pessoa, por meio de goticulas e secre¢des da nasofaringe, havendo necessidade de contato préximo ou direto
com as secre¢des respiratorias do paciente. Enquanto os enterovirus, a causa mais comum de meningite viral,
sao transmitidos de pessoa a pessoa por meio de contaminacado oral-oral ou fecal-oral (por exemplo, quando da
troca de fraldas ou ir ao banheiro e ndo lavar as maos corretamente). O periodo de incubacdo pode variar em
funcdo do agente etioldgico, mas, em geral, o periodo de incubacdo é de 1 a 10 dias e, em média, de 3 a 4 dias. O
periodo de transmissdo varia de acordo com o agente infeccioso e com a instituicdo do tratamento. A
transmissdo persiste até que o agente desapareca da nasofaringe, o que ocorre em geral apés 24 horas da
introdugdo do antibidtico. Aproximadamente 10% a 20% da populagdo é portador assintomatico, na
dependéncia do patégeno em questdo.

Meningite parasitdria: é muito rara e pode ser causada por protozoarios (Toxoplasma gondii, Trypanosoma
cruzi, Plasmodium sp) e Helmintos (Taenia solium, Cysticercus cellulosae). A meningite flngica é rara, mas pode
ser fatal. Embora qualquer pessoa possa ter meningite por fungos, as pessoas com maior risco sdao aquelas com
algum tipo de imunodeficiéncia e/ou imunossupressdo. A causa mais comum de meningite fingica é o
Cryptococcus. Outros agentes sdo a candida, o histoplasma e os Coccidioides. As meningites ndo infecciosas
incluem os canceres, o lUpus eritematoso sistémico, certas drogas (ciprofloxacina, ibuprofeno, entre outras),
traumatismo craniano e cirurgia cerebral.

Quadro clinico

As meningites se caracterizam por: sindrome infecciosa aguda (febre, toxemia e prostracdo), sindrome de
hipertensdo intracraniana (cefaléia vomitos e edema de papila) e sindrome meningo-radicular (irritacdo
radicular, rigidez de nuca e da musculatura dorsal)

0 quadro clinico das meningites inclui febre, nduseas, vomitos, cefaleia, fotofobia e diminuicdo do nivel de
consciéncia. Outros sinais e sintomas sdo: recusa alimentar, sonoléncia, irritabilidade e convulsoes,
principalmente em recém-nascidos e lactentes. A rigidez de nunca (sinal de Kerning e sinal de Brudzinski) ndo é
esperada em neonatos e a convulsdo pode ocorrer em 20 a 40% dos casos. As meningites bacterianas podem ser




de dificil diagndstico quando os sinais e sintomas sao inespecificos, principalmente em criancas menores. A
meningite bacteriana instala-se de forma rapida e progressiva e tem como complica¢Bes: perda de audigdo,
disturbio de linguagem, retardo mental e alteragbes motoras ou visuais.

A doenca meningocdcica (DM), causada pela Neisseria meningitidis, pode manifestar-se de varias formas e
apresenta potencial epidémico. Os pacientes com doenca meningocdcica invasiva podem ser classificados em
quatro grupos: (1) apenas com meningite, (2) com meningite e meningococcemia, (3) com meningococcemia e
sem choque e (4) com meningococcemia com choque, sem meningite.

As diferencas entre a meningite e a sépsis meningocdcica sdo bastante evidentes clinicamente. A meningite
meningocdcica tem taxa de mortalidade relativamente baixa, ja a sépsis meningocécica tem alta taxa de
mortalidade e sequelas. Os sinais classicos de meningococcemia ou septicemia meningocécica sdo: febre,
mal-estar, fraqueza, hipotensdo e exantema petequial ou purpurico, sem sinais de meningite. O curso clinico é
seguido por instabilidade hemodinamica, hipotensdo e faléncia de multiplos 6rgdos e, em geral, pode evoluir a
choque e dbito. As vasculites que ocorrem produzem necroses e a faléncia das adrenais além de inGmeros
efeitos por deplecdo das catecolaminas, causa pele acinzentada.

Tratamento e Profilaxia

O tratamento inicial é empirico e feito com ceftriaxona para os agentes bacterianos mais frequentes:
meningococo, pneumococo e hemofilo. Ceftriaxona 80 ou 100 mg/kg/dia IV ou IM por 5 a 7 dias em caso de
meningococo, 10 a 14 dias em caso de pneumococo e 7 a 10 dias em caso de hemdfilo. Confirmada meningite
bacteriana, mas sem o agente etiologico definido, tratar por 14 dias. Caso o agente seja conhecido, a penicilina
cristalina é a droga de escolha para meningite por meningococo e ceftriaxona para meningite por hemofilo e
pneumococo. A dexametasona somente é usada para heméfilo e pneumococo, é usada antes da primeira dose
de antibidtico e mantida por 2-4 dias. A dexametasona (anti-inflamatdrio) ajuda a minimizar as vasculites e
outras complicacGes. Deve ser administrado antes do antibidtico, porque a ceftriaxona bloqueia a producdo da
parede bacteriana, causando morte celular das bactérias por ruptura e isso libera muitas particulas antigénicas e
causa intensa resposta inflamatdria. Em caso de infeccdo por meningococo ou hemdfilo, deve ser feita
prevencao de goticulas respiratorias nas primeiras 24 horas. A Listeria é oportunista e o tratamento deve cobri-la
em idosos e imunodeprimidos. Em neonatos de até 30 dias ndo se utiliza ceftriaxona, pois pode causar
aparecimento de kernicterus.

A profilaxia é necesséria apenas nos casos de: agente etioldgico ainda ndo identificado; meningoco ou heméfilo;
contatos familiares ou intimos; casos em escolas, creches e orfanatos e profissionais de saide que manipulam
IOT ou aspiracdo sem mascara. A profilaxia ndo é necessaria ao paciente, pois o tratamento ja elimina a colénia.
Para profilaxia sao utilizados: rifampicina 600mg 12/12h por 2 dias; ceftriaxona 250mg IM DU e ciprofloxacino 750
DU.
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DSTs/ISTs

Vérias doencas podem ser transmitidas pelo ato sexual. As DST classicas sdo: Sifilis (Treponema pallidum),
Gonorréia (Neisseria gonorrhoeae), Linfogranuloma venéreo (Chlamydia trachomatis), Cancro mole
(Haemophilus ducreyi) e Donovanose (Calymmatobacterium granulomatis)




Em relagdo a transmissdo no ato sexual, podemos agrupar as DSTs em:

As DSTs

Essencialmente transmitidas por contato sexual: sifilis, gonorréia, cancro mole, linfogranuloma venéreo
Freqlientemente transmitidas por contato sexual: donovanose, uretrite ndo-gonocdcica, herpes simples
genital, condiloma acuminado, candidiase genital, hepatite B, AIDS

Eventualmente transmitidas por contato sexual: molusco contagioso, pediculose, escabiose, shiguelose
e amebiase

estdo entre os problemas de satde plblica mais comuns no mundo todo. Tem alta incidéncia e graves

consequéncias, mas existem meios para seu controle. Consequéncias: infertilidade feminina e masculina,
transmissdo da mae para o filho (determinando perdas gestacionais e doenca congénita) e aumento do risco
para a infec¢do pelo HIV

Principios basicos para a adequada atencdo as DSTs: sdo iguais ao controle de qualquer epidemia. Interromper a

cadeia de transmissdo (elos - detectando precocemente, tratando adequadamente o infectado e atencdo ao
parceiro) e prevencao (acolhimento/aconselhamento - tratamento adequado e sexo seguro)

Sifilis

Quadro clinico:

Exames:

Sifilis primaria: ferida, geralmente Unica, no local de entrada da bactéria (pénis, vulva, vagina, colo
uterino, anus, boca, ou outros locais da pele), que aparece entre 10 e 90 dias apds o contagio. Essa lesdo
é rica em bactérias. Normalmente ndo ddi, ndo coca, ndo arde e ndo tem pus, podendo estar
acompanhada de inguas (carocos) na virilha. Essa ferida desaparece sozinha, independentemente de
tratamento.

Sifilis secundaria: os sinais e sintomas aparecem entre seis semanas e seis meses do aparecimento e
cicatrizacdo da ferida inicial. Podem ocorrer manchas no corpo, que geralmente ndo cogam, incluindo
palmas das m3os e plantas dos pés. Essas lesGes sdo ricas em bactérias. Pode ocorrer febre, mal-estar,
dor de cabeca, inguas pelo corpo.

Sifilis latente (fase assintomética): Ndo aparecem sinais ou sintomas. E dividida em sifilis latente recente
(menos de dois anos de infeccdo) e sifilis latente tardia (mais de dois anos de infec¢do). A duragdo é
variavel, podendo ser interrompida pelo surgimento de sinais e sintomas da forma secundaria ou
terciaria.

Sifilis terciaria: pode surgir de 2 a 40 anos apds o inicio da infecgdo. Costuma apresentar sinais e
sintomas, principalmente lesGes cutaneas, dsseas, cardiovasculares e neuroldgicas, podendo levar a
morte.

Pesquisa direta do T. pallidum: é feito pela microscopia

Testes treponémicos: imunofluorescéncia indireta (FTA-abs), hemaglutinacdo (MHA-TP), aglutinacdo de
particulas (TPPA), imunoenzimaticos (e suas variagBes - ELISA e CMIA), imunocromatografia (teste
rapido) e teste molecular (PCR)

Testes ndo treponémico: floculacdo (VDRL, RPR, USR e TRUST), aglutinacdo (teste rapido - TR),
imunoenzimaticos (ELISA) e Imunocromatograficos (teste rapido - TR)




Fendmeno de prozona: ocorre quando o paciente tem uma concentracdo muito elevada de anticorpos, em
relacdo ao reativo do VDRL, fazendo com que ndo se forme a rede de aglutinagdo. Esse efeito causa um resultado
falso negativo.

Reacdo de Jarisch-Herxheimer (JHR): Ocorre em especial naqueles com sifilis secundaria, dentro de 6 a 12 horas
do tratamento inicial. Apresenta-se tipicamente com mal-estar, febre, cefaleia, sudorese, calafrios, ansiedade, ou
uma exacerbacdo temporaria das lesdes sifiliticas O mecanismo ndo é compreendido e a JHR pode ser
diagnosticada como uma reag¢do alérgica. JHR geralmente cede em 24 horas e ndo apresenta qualquer risco.
Entretanto, pacientes com paresia geral ou uma contagem alta de células no liquor podem manifestar uma
reacdo mais grave, incluindo convulsdes ou derrames, devendo ser alertados e observados de forma adequada
JHR inesperada pode ocorrer em pacientes com sifilis ndo diagnosticada a quem sdo dados antibidticos contra
treponema para outras condigdes. Sifilis congénita: é de transmissdo vertical

Abordagem sindromica das DSTs

Consiste em interromper a transmissao, evitar o desenvolvimento da doenca, prevenir complica¢des e sequelas
e reduzir o risco de infeccao pelo HIV.

Defini¢dio: Identificagdo de um grupo de sintomas e sinais comuns a determinadas doengas (sindromes) e
Tratamento para as doencas mais frequentes naquela sindrome, naquela regido.

Sindrome do corrimento uretral masculino

Presenca de corrimento uretral verificado com o prepucio retraido e, se necessario, pela compressdo da base do
pénis em direcdo a glande (“ordenha”) « Associado OU NAO a bacterioscopia com diplococos Gram (-)
intracelulares « Associado OU NAO & cultura (+) para Neisseria gonorrhoea « Associado OU NAO a presenca de
Elisa ou IMF Direta reagente para Clamidia.
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Dengue

Doenca febril aguda, de etiologia viral e de evolucdo benigna na forma classica. Sua forma grave é quando se
apresenta como hemorragica. A dengue é, hoje, a mais importante arbovirose (doenca transmitida por
artrépodes), que afeta o homem e constitui-se um sério problema de satde publica no mundo. Especialmente
nos paises tropicais, onde as condicbes do meio ambiente favorecem o desenvolvimento e a proliferacdo do
Aedes aegypti (principal mosquito vetor).

Agente etiologico: arbovirus do género Flavivirus. Pertence a familia Flaviviridae. S3o conhecidos 4 sorotipos: 1,
2, 3 e 4. Os vetores sdao mosquitos do género Aedes. Nas Américas, a espécie Aedes aegypti é a responsavel pela
transmissdo da dengue. Outra espécie, Aedes albopictus, embora presente no Brasil, ainda ndo tem comprovada
sua participac3o na transmissdo, embora na Asia seja um importante vetor.

Transmissdo: pela picada do Aedes aegypti no ciclo homem - Aedes aegypti - homem. Apds um repasto de
sangue infectado, o0 mosquito fica apto a transmitir o virus, depois de 8 a 12 dias de incubac&o. A transmissdo




mecanica também é possivel, quando o repasto é interrompido e 0 mosquito, imediatamente, se alimenta num
hospedeiro suscetivel préximo. Ndo ha transmissdo por contato direto de um doente ou de suas secre¢des com
uma pessoa sadia, nem de fontes de agua ou alimento.

Incubacgdo: 3 a 15 dias, sendo, em média, de 5 a 6 dias. A transmissdo ocorre enquanto houver presenca de virus
no sangue do homem (periodo de viremia). Este periodo comeca um dia antes do aparecimento da febre e vai
até o0 6° dia da doenca (7 dias).

A suscetibilidade ao virus da dengue é universal e a imunidade é permanente para um mesmo sorotipo
(homdloga). Entretanto, a imunidade cruzada (heterdloga) é temporaria. A fisiopatogenia da resposta
imunoldgica a infec¢do aguda por dengue pode ser primaria e secundaria. A resposta primaria se da em pessoas
ndo expostas anteriormente ao flavivirus e o titulo de anticorpos se eleva lentamente. Com a desidratacdo o
hematdcrito sobe, na hemorragia também. A viremia aumenta na fase inicial. A sorologia ndo ajuda no
diagndstico de aguda x cronica. A resposta secundaria se da em pessoas com infec¢do aguda por dengue, mas
que tiveram infecgdo prévia por flavivirus e o titulo de anticorpos se eleva rapidamente em niveis bastante altos.
A suscetibilidade em relagdo a Febre Hemorragica da Dengue (FHD) ndo esta totalmente esclarecida. Trés teorias
mais conhecidas tentam explicar sua ocorréncia:

1) Relaciona o aparecimento de FHD a viruléncia da cepa infectante, de modo que as formas mais graves
sejam resultantes de cepas extremamente virulentas.

2) Na Teoria de Halstead, a FHD se relaciona com infec¢des sequenciais por diferentes sorotipos do virus
da dengue, num periodo de 3 meses a 5 anos. Nessa teoria, a resposta imunoldgica na segunda infeccdo
é exacerbada, o que resulta numa forma mais grave da doenca.

3) Uma hipotese integral de multicausalidade tem sido proposta por autores cubanos, segundo a qual se
aliam varios fatores de risco as teorias de Halstead e da viruléncia da cepa. A interacdo desses fatores de
risco promoveria condicdes para a ocorréncia da FHD.

Aspectos clinicos: o espectro inclui desde infeccdes inaparentes até quadros de hemorragia e choque, podendo
evoluir para o éxito letal. Na dengue cléssica, o quadro clinico é muito varidvel. A primeira manifestagao é a febre
alta (39° a 40°), de inicio abrupto, seguida de cefaléia, mialgia, prostracdo, artralgia, anorexia, astenia, dor
retroorbital, nauseas, vOmitos, exantema e prurido cutdneo. Hepatomegalia dolorosa pode ocorrer,
ocasionalmente, desde o aparecimento da febre. Alguns aspectos clinicos dependem, com frequéncia, da idade
do paciente. A dor abdominal generalizada pode ocorrer, principalmente nas criangas. Os adultos podem
apresentar pequenas manifestacbes hemorragicas, como petéquias, epistaxe, gengivorragia, sangramento
gastrointestinal, hematuria e metrorragia. A doenca tem uma duracdo de 5 a 7 dias e com o desaparecimento da
febre, ha regressdo dos sinais e sintomas, podendo ainda persistir a fadiga.

Febre hemorragica da dengue (FHD)

Sintomas iniciais sdo semelhantes aos da dengue classica, porém evoluem rapidamente para manifestacdes

hemorragicas e/ou derrames cavitarios, promovendo instabilidade hemodindmica e chegar ao choque. Os casos
tipicos da FHD sdo caracterizados por febre alta, fendmenos hemorragicos, hepatomegalia e insuficiéncia
circulatéria. Um achado laboratorial importante é a trombocitopenia com hemoconcentragdo concomitante. A
principal caracteristica fisiopatoldgica associada ao grau de severidade da FHD é a efusdo do plasma, que se
manifesta através de valores crescentes do hematdcrito e da hemoconcentracdo. Entre as manifestacGes
hemorragicas, a mais comumente encontrada é a prova do laco positivo. A prova do laco consiste em se obter,
através do esfigmomandmetro, o ponto médio entre a pressdo arterial maxima e minima do paciente,




mantendo-se esta pressdo por 5 minutos. Quando positiva aparecem petéquias sob o aparelho ou abaixo do
mesmo. Explicar para o paciente que a mao ficara adormecida e cianética, fragilizo o capilar. Se o nimero de
petéquias for de 20 ou mais em um quadrado desenhado na pele com 2,3 cm de lado, essa prova é considerada
fortemente positiva. Nos casos graves de FHD, o choque geralmente ocorre entre o 3° e 7° dia de doenca,
precedido por um ou mais sinais de alerta. O choque é decorrente do aumento da permeabilidade vascular
seguido de hemoconcentracéo e faléncia circulatéria. E de curta duracdo e pode levar ao ébito em 12 a 24 horas
ou a recuperacdo rapida ap0s terapia antichoque apropriada.

Gestantes: devem ser tratadas de acordo com o estadiamento clinico da dengue. As gestantes necessitam de
vigilancia, independente da gravidade, devendo o médico estar atento aos riscos para a mae e o concepto. Os
riscos para a mae infectada estao principalmente relacionados ao aumento de sangramento de origem
obstétrica e as altera¢des fisioldgicas da gravidez, que podem interferir nas manifestacées clinicas da doenca.
Para o concepto de mée infectada durante a gestacdo, ha risco aumentado de aborto e baixo peso ao nascer.
Gestantes com sangramento, independente do periodo gestacional, devem ser questionadas quanto a presenca
de febre ou ao histérico de febre nos Gltimos sete dias.

A dengue cldssica tem um amplo espectro clinico, as principais doencas a serem consideradas no diagndstico
diferencial sdo: gripe, rubéola, sarampo e outras infec¢Bes virais, bacterianas e exantematicas. Ja na febre
hemorragica da dengue (FHD), no inicio da fase febril, o diagndstico diferencial deve ser feito com outras
infeccBes virais e bacterianas e, a partir do 3° ou 4° dia, com choque endotdxico decorrente de infec¢do
bacteriana ou meningococcemia. As doencas a serem consideradas sdo: leptospirose, febre amarela, malaria,
hepatite infecciosa, influenza, bem como outras febres hemorragicas transmitidas por mosquitos ou carrapatos.
Deve-se levar em conta a PAS NORMAL de cada paciente.

O diagnéstico laboratorial é feito por meio de exames especificos, como deteccio do material genético
(Rt-PCR), deteccdo de antigeno viral (NS1) (proteina ndo estrutural), sorologias e testes de imuno-histoquimica; e
exames inespecificos como os exames hematoldgicos, bioquimicos e de imagem.

Até a semana epidemioldgica (SE) 26, foram notificados 874.093 casos provaveis (taxa de incidéncia de 415,9
casos por 100 mil habitantes) de dengue no pais. Nesse periodo, a regido Centro-Oeste apresentou a maior
incidéncia com 1.078,3 casos/100 mil habitantes, seguida das regides Sul (923,6 casos/100 mil habitantes),
Sudeste (333,4 casos/100 mil habitantes), Nordeste (189,4 casos/100 mil habitantes) e Norte 101,8 casos/100 mil
habitantes). Neste cenario, destacam-se os estados do Acre, Bahia, Sdo Paulo, Paranda, Mato Grosso do Sul, Mato
Grosso, Goias e Distrito Federal com incidéncias acima da incidéncia do Brasil. A distribuicdo dos casos provaveis
de dengue no Brasil, por semana epidemioldgica de inicio dos sintomas, demonstra que, até a SE 11, a curva
epidémica dos casos provaveis no ano corrente ultrapassa o nimero de casos do mesmo periodo para o ano de
2019. Esta reduc¢do pode ser atribuida a mobilizagdo que as equipes de vigilancia epidemioldgica estaduais estdo
realizando diante do enfrentamento da Covid-19.

Emergéncia da pandemia do coronavirus (Covid-19), apds a confirmacdo dos primeiros casos no Brasil em marco
de 2020, ocasionando em um atraso ou subnotificagdo para os casos das arboviroses. Nao se consegue fazer
vacina por conta dos 4 subtipos e receio de uma dengue hemorragica. A dengue é uma doenca de notificagdo
compulsoria. Pode ser notificada dentro do SINAN net, preenche-se uma ficha e esta é encaminhada para
vigilancia epidemioldgica da cidade.
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AIDS

Grupos de risco: homosexuais, usudrios de drogas, profissionais do sexo e hemofilicos. Definicdo: doenca
causada pelo virus HIV, que destréi os mecanismos de defesa do corpo humano, provocando a perda da
imunidade (resisténcia) natural que as pessoas possuem, permitindo o aparecimento de varias outras doengas
(doencgas oportunistas). Sindrome: grupo de sinais e sintomas que se desenvolvem conjuntamente
caracterizando uma doenca. A aids é uma sindrome, pois ndo tem uma manifestacdo Unica, mas pelo contrario
surgem varias doencas sucessivas e/ou simultaneas, ocultando sua verdadeira causa.

Etiologia: o HIV faz parte dos retrovirus, que sdo mais simples que os virus comuns, mas sdo mais dificeis de
serem combatidos. Eles se alojam no DNA das células atacadas, assim as células produzidas a partir dela
também sejam portadoras do virus. Os retrovirus reproduzem seus genes na célula-alvo com maior margem de
erro, ou seja, isso somado a alta taxa de replicagdo provoca muitas mutacdes no virus. O HIV tem uma camada
feita do mesmo material que algumas células humanas, dificultando sua identificacdo pelo sistema
imunoldgico.

Formas de transmissdo:

e Material: sangue/transfusdo de sangue, liquido seminal/esperma, secrecdo vaginal e leite materno.
Portanto, sdo as secre¢des bioldgicas que carregam a doenca de uma pessoa para outra.

e Modo: relagdes sexuais com pessoas contaminadas sem uso de preservativo (camisinha), transfusdo de
sangue contaminado, uso de agulhas/seringas/objetos perfuro-cortantes contaminados e a transmissao
vertical - de mae para filho (durante a gravidez, parto e amamentacao.

Estdgios iniciais:

e Cerca de metade dos portadores do HIV sofre de sintomas parecidos com os de uma gripe entre duas e
quatro semanas depois da contaminacdo. Entre eles, podem apresentar: febre, fadiga, mancha nas
peles, dor nas juntas, dor de cabeca e inchaco dos ganglios. A carga viral, que é o nimero de particulas
do virus por milimetro de sangue, atinge seu auge no inicio da infeccdo, quando o virus se replica
rapidamente na corrente sanguinea.

e Boa parte dos portadores do HIV continuam saudaveis e sem sintomas do virus por muitos anos e s6
depois desenvolvem a doenca.

Existem também poucos casos em que ha a infeccdo aguda retroviral. Como em outras infec¢Bes virais agudas, a
infeccdo pelo HIV é acompanhada por um conjunto de manifestacdes clinicas, denominado Sindrome Retroviral
Aguda (SRA). Os principais achados clinicos de SRA incluem febre, cefaleia, astenia, adenopatia, faringite,
exantema e mialgia. A SRA pode cursar com febre alta, sudorese e linfadenomegalia, comprometendo
principalmente as cadelas cervicais anterior e posterior, submandibular, occipital e axilar. Podem ocorrer, ainda,
esplenomegalia, letargia, astenia, anorexia e depressdo. A adenopatia inguinal ndo é muito especifica (ha em
diversas outras patologias).

e Sintomas: digestivos, como nauseas, vomitos, diarreia (costuma ser frequente neste caso), perda de

peso e Ulceras orais podem estar presentes. Entretanto, o comprometimento do figado e do pancreas é
raro na SRA. Cefaleia e dor ocular sdo as manifestacdes neuroldgicas mais comuns, mas pode ocorrer




raramente quadro de meningite asséptica, neurite periférica sensitiva ou motora, paralisia do nervo
facial ou sindrome de Guillain-Barré. Esse quadro clinico faz diagndstico diferencial com a dengue. A
SRA ¢ autolimitada e a maior parte dos sinais e os sintomas desaparecem em trés a quatro semanas.
Linfadenopatia, letargia e astenia podem persistir por varios meses. A presenca de manifestacoes
clinicas mais intensas e prolongadas (por periodo superior a 14 dias) pode estar associada a progressao
mais rapida da doenca, podendo estar relacionado a carga viral muito grande.

Evolugdo:

e Na medida em que o sistema imunoldgico se enfraquece e perde a capacidade de combater doencas. As
infeccdes se tornam potencialmente fatais. Os portadores do HIV sdo mais suscetiveis a doengas como
tuberculose, maldria, pneumonia e herpes.

e Algumas células promovem apoptose, mas ndo é o mecanismo principal. O principal é a destrui¢ao dos
linfécitos TCD4 infectados. Quanto maior a reducdo das células CD4, maior também é a vulnerabilidade
do paciente. Os portadores do virus, com quedas importantes do CD4, também sdo mais vulneraveis a
“infeccBes oportunistas”. Causadas por bactérias, fungos ou parasitas, que geralmente sdo combatidos
COM suCcesso por organismos saudaveis.

e Também ficam mais vulnerdveis a alguns tumores, como por exemplo: sarcoma de Kaposi, linfoma
primario do cérebro. Que podem causar a morte de pessoas com sistemas imunoldgicos debilitados

Diagndstico

Mecanismos de defesa: Os portadores do virus, com queda importantes do CD4, também sdo mais vulneraveis a
“infeccOes oportunistas” sCausadas por bactérias, fungos ou parasitas «Geralmente combatidos com sucesso por
organismos saudaveis «Também ficam mais vulneraveis a alguns tumores «Sarcoma de Kaposi, linfoma primario
do cérebro «Eles podem causar a morte de pessoas com sistemas imunoldgicos debilitados

Janela imunoldgico: Apds a infec¢do, o organismo leva de duas a doze semanas para produzir uma certa
quantidade de anticorpos que possam ser detectados pelo exame de sangue especifico «Este periodo é chamado
de "janela imunoldgica“ «E o tempo entre a infecc3o pelo virus e a soroconverso (quando os anticorpos passam
a ser detectaveis no sangue e os testes soroldgicos tornam-se positivos) «Caso o teste seja feito durante a o
periodo de 2 a 12 semanas da infeccdo, é provavel que dé um resultado falso-negativo, embora a pessoa j4 esteja
infectada pelo HIV e possa transmiti-lo a outras pessoas.

Janela diagnéstica: tempo decorrido entre a infeccdo e o aparecimento de marcadores laboratoriais detectdveis
no organismo (seja RNA viral, DNA pré-viral, antigeno p24 ou anticorpos). A dura¢do desse periodo depende do
tipo de teste/sensibilidade do teste/método utilizado

A janela imunolégica duraem média 15 dias, sendo que a acuracia de um teste ELISA realizado aos 3 meses é de
99,9%. Apds a entrada do virus no organismo, a pessoa infectada pode vir a contaminar outra (s) pessoa (s)
mesmo que ela ndo esteja sentindo nada ou que nem sequer saiba que é portadora do virus da Aids.

Soropositivos: pessoas contaminadas pelo virus HIV, mas que ndo desenvolveram a doenca (ndo apresentaram
sintomas nem CD4 abaixo de 200) sdo chamadas de soropositivos, portadores assintomaticos ou portadores
sadios. O que as caracteriza é o fato de que apesar da contaminacdo pelo HIV, elas ndo apresentam qualquer
sintoma da doenca podendo este estagio durar muitos anos.




Tratamento

Ainda ndo existe cura para a AIDS, mas existem medicamentos denominados anti-retrovirais (ARV) que podem
retardar o progresso da doenca e reduzir a velocidade do dano ao seu sistema imunoldgico. Estes medicamentos
diminuem a replicacdo viral, porém, ndo conseguem tirar todo o virus do seu corpo. Também existem
medicamentos para prevenir e tratar infeccdes oportunistas

O tratamento da aids é feito com medicamentos anti-retrovirais, drogas que inibem a reproducdo do HIV no
sangue. A associacdo desses medicamentos com fins terapéuticos é dado o nome de Terapia Anti-retroviral
(TARV), popularmente conhecida como coquetel. A TARV conta com mais de 17 medicamentos que estdao
divididos em 4 classes:

e Inibidores de transcriptase reversa, andlogos de nucleosideos ou nucleotideo: atua sobre a enzima
transcriptase reversa, tornando defeituosa a cadeia de DNA que o virus HIV cria dentro das células de
defesa do organismo, impedindo que o virus se reproduza. Fazem parte dessa classe: Abacavir (ABC),
Didanosina (ddl), Lamivudina (3TC), Tenofovir (TDF) e Zidovudina (AZT)

e Inibidores de transcriptase reversa ndo andlogos de nucleosideos: atua sobre a enzima transcriptase
reversa, bloqueando diretamente sua acdo e a multiplica¢do viral. Fazem parte dessa classe: Efavirenz
(EFZ), Nevirapina (NVP) e Etravirina (ETR).

e Inibidores de protease: atuam na enzima protease, bloqueando sua a¢ado e impedindo a producao de
novas copias de células infectadas com HIV. Fazem parte dessa classe: Atazanavir (ATV), Darunavir (DRV),
Fosamprenavir (FPV), Lopinavir (LPV), Nelfinavir (NFV), Ritonavir (RTV), Saquinavir (SQV) e Tipranavir
(TPV).

e Inibidores de fusdo: sio modificadores que impedem a entrada do virus HIV nas células de defesa do
organismo, impedindo a sua reproducdo. Faz parte dessa classe: Enfuvirtida (T20).

e Inibidores de integracdo: bloqueiam a atividade da enzima integrase, responsavel pela insercdo do
DNA do HIV ao DNA humano (codigo genético da célula). Assim, inibe a replicacdo do virus e sua
capacidade de infectar novas células. Fazem parte dessa classe: Dolutegravir (DTG - distribuido na rede
publica) e Raltegravir (RAL).

e Inibidores de entrada: impedem a entrada do virus HIV nas células de defesa do organismo, impedindo
sua replicacdo. No caso especificos do Maraviroc, sua atuacdo se baseia no bloqueio dos receptores
CCR5 (proteina localizada na superficie dos macréfagos - células do sistema imunoldgico) impedindo a
entrada e a infeccao destas. Faz parte dessa classe: Maraviroc (MRV).

Para combater o HIV, é necessario utilizar pelo menos trés medicamentos, utilizando pelo menos duas classes
diferentes. Poderdo vir combinados em um s6 comprimido. A maioria das pessoas toma de 3-4 medicamentos
antirretrovirais. Muitos medicamentos ndao podem ser utilizados juntos, pois interagem entre si potencializando
os efeitos tdxicos ou inibindo a sua agdo.

Esquema de TARV inicial preferencial para adultos

Situacao Terapia antirretroviral Dose diaria Observacao

(300mg/300mg) "2x1"+
TDF)/3TC +DTG) 50mg -
1x/dia

Adultos em inicio  de
tratamento




Coinfeccao TB-HIV sem Concluido o tratamento
critérios de gravidade TDF/3TC/EFV (300mg/300mg/600mg) - | completo para TB podera
(conforme critérios elencados DFC. 1x/dia ser feita a mudanca (switch)
abaixo) do EFV para DTG.
Coinfecgao TB-HIV com um ou

mais dos critérios de gravidade Concluido o

abaixo: LT-CD4+ 100 céls/mm’ tratamento completo
Presenca de outra infeccao TDF/3TC +RAL (300mg/300mg) "2x1"1x/dia | de TB, devera ser feita
oportunista Necessidade de 400mg de 12/12h a mudanca (switch) do
internacdo hospitalar/ doenca RAL para DTG em até 3
grave Tuberculose meses

disseminada

A terapia anti-retroviral possibilitou uma melhora na qualidade e na expectativa de vida das pessoas que vivem
com HIV e aids, através da reducdo das infeccbes oportunistas da reconstituicdo das defesas imunoldgicas e da
reducdo da viremia

Efeitos adversos: sintomas gastrointestinais, neuroldgicos, hematoldgicos, dislipidemias (elevacgdo de colesterol
e triglicerideos) e a lipodistrofia.

Adeséio

Com a introducdo da terapia anti-retroviral, a qualidade do tratamento de pessoas vivendo com HIV/AIDS
aumentou, entdo nos ultimos anos, tém sido observadas: importantes diminuicbes no nimero de internacdes
hospitalares, ocorréncia de complicacGes oportunistas e mortalidade associada ao HIV.

Entre os anos de 1995 a 1999, houve uma queda de aproximadamente 50% na taxa de ébitos entre homens no
Pais, ja o numero de internacdes por doencas oportunistas, como tuberculose, foi reduzido em 80%. Esses
progressos também estdo relacionados a melhoria no cuidado clinico e a alguns aspectos epidemioldgicos, mas
principalmente ao papel da terapia combinada.

Uma boa adesdo ao tratamento significa tomar corretamente os medicamentos anti-retrovirais, seguir as doses
corretas pelo tempo pré-estabelecido, bem como aderir ao servico de saude responsavel (equipe
multiprofissional). A questdo da adesdo de criancas passa pela figura do cuidador, que precisa ser
conscientizado da importancia de sua participagdo no tratamento e orientado da melhor forma possivel acerca
das provaveis dificuldades e formas de conducdo apropriadas.

Fatores que dificultam a adesdo: complexidade do esquema terapéutico (diferentes drogas/quantidades), faixa
etaria do paciente (crianca, adolescente e idoso), baixa escolaridade, ndo aceitacdo da soropositividade,
presenca de transtornos mentais (como ansiedade e depressdo), efeitos colaterais do medicamento, relacdo
insatisfatéria do usuario (com o profissional da salde e os servicos prestados), crencas negativas/informacdes
inadequadas (relacionadas ao tratamento e a doenca), dificuldade de adequacao a rotina diaria do tratamento,
abuso de alcool/outras drogas, dificuldade de acesso ao servico, medo de sofrer com a discriminacdo e
precariedade/auséncia de suporte social (exclusado social).
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Poliomielite

A poliomielite, também conhecida como Paralisia Infantil, é uma infeccdo aguda causada pelo poliovirus e na
forma mais grave, pode levar a morte. A poliomielite do grego “polios” que significa cinzento e “myelos”, medula
espinal. E uma doenca infecto-contagiosa viral aguda causada pelo poliovirus que é um enterovirus e ataca o
sistema neuroldgico. Ela pode se manifestar desde infec¢Ges inaparentes a formas paraliticas e morte. Tem
maior incidéncia nas criancas, principalmente de 6 meses a 3 anos de idade, e também é conhecida como
doenca de Heine-Medin.

A poliomielite surge clinicamente de forma aguda, caracterizada por quadro de paralisia flacida, de inicio subito.
O déficit motor instala-se subitamente e a evolucdo desta manifestacdo, frequentemente, ndo ultrapassa trés
dias. Acomete os membros inferiores, de forma assimétrica, tendo como principais caracteristicas a flacidez
muscular, com sensibilidade conservada e arreflexia no segmento atingido. A maior parte (90% a 95%) dos casos
de poliomielite apresentam-se sob a forma benigna. Essa doenca é endémica no sul da Asia e da Africa e n3o ha
casos de poliomielite desde 1989 no Brasil. Em 1994, o poliovirus selvagem foi considerado erradicado no Brasil
e nas Américas.

O agente etioldgico é um virus RNA da familia Picornaviridae, do género Enterovirus e da espécie Poliovirus. E
um virus com alta infectividade e resisténcia a condi¢es ambientais. O poliovirus possui trés sorotipos: I, Il e lll.
0 virus fica albergado no trato gastrointestinal e é transmitido através da saliva, do vomito e das fezes. Assim, a
transmissdo podera ser:

e - Oral-oral: goticulas de muco da orofaringe.

e - Fecal-oral: fraldas sujas (ex. em creches) e agua e alimentos contaminados (as moscas podem
transmitir passivamente os virus das fezes para os alimentos). Assim, saneamento basico deficiente e
superpovoamento sdo condi¢des de vida que favorecem a transmissao do virus.

O periodo de incubagdo é em média de 7 a 14 dias apds o contagio. O periodo de transmissibilidade pode iniciar
antes do surgimento das manifestacdes clinicas. A eliminagdo do virus se faz pela orofaringe por um periodo de
cerca de uma semana e pelas fezes por cerca de seis semanas, depois do inicio da doenca.

Os virus entram por via fecal-oral ou respiratéria, depois penetram nos tecidos linfoides do trato gastrointestinal.
Segue-se uma viremia primaria (menor) com disseminagéo do virus pelo sistema reticuloendotelial. A infec¢do
pode ser contida nesse ponto ou o virus pode se multiplicar ainda mais, provocando varios dias de viremia
secundaria, culminando no desenvolvimento de sintomas e de anticorpos. Nas infec¢Oes paraliticas, os virus
alcancam o sistema nervoso central — ndo esta claro se por viremia secundaria (penetra na musculatura e
ascende ao SNC pela placa mioneural) ou por migragdo ascendente pelos nervos periféricos. A lesdo significante
ocorre somente na coluna espinal e no cérebro, particularmente nos nervos que controlam a funcdo motora
(corno anterior da medula) e autonémica. A inflamacdo é composta de danos produzidos por invasao viral
primaria. Sdo fatores que predispdem a lesdo neuroldgica grave:

- Aumento da idade (ao longo da vida)




- Tonsilectomia recente ou inje¢ao intramuscular
- Gestacao
- Comprometimento da funcdo das células B

- Esforgo fisico simultdneo ao inicio da fase no sistema nervoso central
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Os poliovirus estdo presentes na garganta e nas fezes durante o periodo de incubagdo e, apds o inicio dos
sintomas, persistem por 1 a 2 semanas na garganta e de 3 a 6 semanas nas fezes. A maioria das infec¢oes (70 a
75%) ndo provoca sintomas, mas quando provoca, a doenca sintomatica é classificada como:

- Poliomielite abortiva: representa a maioria das infec¢des sintomaticas, em particular em criancas pequenas, é
menor, com 1 a 3 dias de febre discreta, mal-estar, cefaleia, faringite e vomitos, que se desenvolvem 3 a 5 dias
apds a exposicdo. Ndo ha qualquer sinal ou sintoma neuroldgico e o exame fisico ndo é relevante, exceto quando
houver febre.

Poliomielite ndo paralitica: cerca de 4% dos pacientes com infeccdo por poliovirus apresentam
comprometimento n&o paralitico do sistema nervoso central com meningite asséptica. Os pacientes geralmente
apresentam rigidez de nuca e/ou dor lombar e cefaleia que aparecem apés vaérios dias de prédromo semelhante
a forma abortiva da poliomielite. As manifestacées duram de 2 a 10 dias. A poliomielite ndo paralitica, frusta ou
forma inaparente representa 90 a 95% dos casos.

- Poliomielite paralitica: a poliomielite paralitica ocorre em <1% de todas as infec¢bes por poliovirus. Pode
manifestar-se como doenca bifasica em lactentes e criancas pequenas com uma fase paralitica ocorrendo varios
dias apds a resolucdo dos sintomas da poliomielite abortiva. A incubagdo normalmente é de 7 a 21 dias. As
manifestacdes comuns da poliomielite paralitica, além de meningite asséptica, sdo dor muscular profunda,
hiperestesia, parestesia e, durante a mielite em atividade, retencdo urinaria e espasmos musculares. Paralisia
flacida e assimétrica pode se desenvolver e evoluir em 2 a 3 dias. Algumas vezes, ha predominancia de sinais de
encefalite. Disfagia, regurgitacdo nasal e voz anasalada sdo sinais precoces de envolvimento bulbar, mas alguns
pacientes apresentam paralisia da faringe e ndo conseguem controlar as secre¢des orais. Como na paralisia da
musculatura esquelética, o comprometimento bulbar pode piorar em 2 a 3 dias e, em alguns pacientes, afetar o
centro respiratdrio e circulatério do tronco cerebral, levando a um comprometimento respiratério. Insuficiéncia
respiratéria se desenvolve raramente quando o diafragma ou os musculos intercostais sdo comprometidos.




Alguns pacientes desenvolvem sindrome pds-poliomielite anos ou décadas depois da poliomelite paralitica.
Essa sindrome é caracterizada por fadiga muscular e diminuicdo da resisténcia, muitas vezes com fraqueza,
miofasciculagdes e atrofia.

Na poliomielite, a imunidade é permanente para o tipo responsdvel pela infeccdo (baixa resisténcia
heterotipica). A imunidade passiva é transferida da mae para o filho e anticorpos administrados passivamente
duram 3 a 5 dias. A administracdo de imunoglobulina ndo é mais utilizada no nosso meio.

O diagndstico da poliomielite é obtido por puncdo lombar, cultura viral (fezes, garganta e liquor), reacdo em
cadeia da polimerase com transcriptase reversa do sangue ou liquor e sorologia (com amostras pareadas) para
os sorotipos de virus da poliomielite, enterovirus e virus do Nilo Ocidental. Quando ndo ha manifestagdes no
sistema nervoso central, a poliomielite sintomatica (poliomelite abortiva) assemelha-se a outras infec¢des
sistémicas virais e, tipicamente, ndo é considerada ou diagnosticada, exceto durante uma epidemia.

N&o ha tratamento especifico para poliomielite. O objetivo do tratamento é controlar e diminuir os sintomas. Os
sintomas sdo tratados com base em sua gravidade. Assim, os tratamentos incluem antibiéticos, calor tmido com
bolsa de agua quente ou toalhas quentes, analgésicos, fisioterapia, drteses ou botas ortopédicas ou cirurgia
ortopédica.

O controle e a prevencao incluem:

- Vacinagdo: todas as criangas menores de 5 anos devem ser vacinadas, a vacina Sabin é feita com poliovirus
atenuado, enquanto a vacina Salk é feita com poliovirus inativado (injetavel). O virus atenuado é mais
imunogénico (estimula mais o sistema imune), mas ha possibilidade de ocorrer quadros brandos da doenca.

- Medidas sanitdrias: saneamento basico eficiente, tratamento da dgua para consumo, tratamento adequado dos
dejetos humanos e notificagdo compulséria e imediata as autoridades sanitarias.

- Medidas gerais: higiene dos alimentos, usar agua potavel ou fervida e ndo frequentar locais de alimentac&o
suspeitos ou com péssimas condicdes de higiene.
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Pneumonias Adquiridas na Comunidade

Pneumonia é o processo inflamatdrio pulmonar, normalmente é representada por processo inflamatdrio no
alvéolo ou no intersticio, com edema dos brénquios e bronquiolos. As pneumonias podem ser classificadas
conforme o local de aquisicdo, pela gravidade do quadro e pela condi¢do imunoldgica do paciente.

e Local de aquisicao:
o Nacomunidade (PAC)
o No hospital (hospitalar): quando adquirida a partir do 5° dia de internagdo, é possivel que o
agente etioldgico seja um microorganismo hospitalar. Os microorganismos hospitalares sdo
mais resistentes. Por isso, até o 4° dia os antibidticos devem cobrir a microbiota do paciente e a

partir desse dia tenta-se cobrir a microbiota hospitalar.
m  Tempo de hospitalizacao




- Recentes (=4 dias)
- Tardias (>=5 dias
m Ventilacdo mecanica
e Gravidade do caso:
m Leve: tratamento ambulatorial
m Moderada: tratamento hospitalar
m Acentuada: tratamento hospitalar em UTI
e Estadoimunoldgico do paciente:
o Imunocompetente
o Imunocomprometido: pacientes renais cronicos, oncoldgicos, diabéticos, extremos de idade

Dos casos de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) com etiologia determinada, os dados disponiveis
referentes ao agente etioldgico variam significativamente, mas existem alguns pontos que merecem destaque: o
agente mais comum ¢é o Streptococcus pneumoniae (pneumococo) responsavel por 30 a 70% dos casos; as
bactérias atipicas (micoplasma, clamidea e legionela) estdo relacionadas a 8 a 48% dos casos; as infecgdo mistas
(tipicamente envolvendo uma bacteria e um agente atipico ou viral) ocorrem em até 38% dos casos;
Haemophilus influenzae (principalmente em paciente com DPOC) é responsavel por 4 a 18% dos casos;
Enterobacteriaceas (Klebisiela, Escherichia, Proteus, Enterobacter) e Staphylococcus aureus sdo citados em 2 a
10% dos casos e Pseudomonas aeruginosa em 1 a 4% dos casos.

Risco para pneumonia por pneumococo resistente a penicilina (ALAT e ATS de 2001): idade (>65 anos),
tratamento com B-lactdmico (nos ultimos 3 meses), alcoolismo, enfermidade imunossupressora (inclui
tratamento crénico com corticdide), presenca de comorbidades mdltiplas e exposicdo a criangas em creches.

Risco para PAC por enterobactérias (ATS 2001): residéncia em asilos , doenca cardiopulmonar subjacente
(principalmente DPOC e ICC), comorbidades multiplas e tratamento com antibidtico recente.

Risco para pneumonia por Pseudomonas aeruginosa (ALAT e ATS): bronquiectasias, fibrose cistica, DPOC grave,
tratamento cronico com corticéides (> 10 mg/dia), tratamento com antibidtico no més anterior (por mais de 7
dias com agente de amplo espectro) e desnutricao.

Agente etioldgico relacionado a condigéo do paciente

Condicao Agente
Idade > 65 anos Pneumococo resistente a penicilina
DPOC Pneumococo, Haemophilus influenzae e Enterobactérias
ICC Enterobactérias
DPOC avancada e bronquiectasias Enterobactérias e Pseudomonas
Etilismo e comorbidades hepaticas, deficiéncia Pneumococo e Enterobactérias
de imunoglobulinas e malignidade hematoldgica
Diabetes Pneumococo e Enterobactérias
Comorbidades multiplas Enterobactérias




Uso recente de antimicrobianos de amplo
espectro

Pneumococo resistente a penicilina, Enterobactérias e
Pseudomonas aeruginosa

Os agentes atipicos sdao exemplificados por Mycoplasma pneumoniae, Clamydia pneumoniae e Legionella

(varias, incluindo a Legionela pneumophyla). Todos esses tém algumas caracteristicas microbiolégicos comuns,
como: todos sdo intracelulares; sdo sensiveis a acdo dos macrolideos, tetraciclinas e quinolonas; sdo resistentes

aos beta-lactamicos.

Alguns escores sao utilizados para avaliar a gravidade da pneumonia, como CURB-65 e PSI. Esse Escore varia de

0-5, sendo 5 o maior risco de mortalidade. CURB-65 é um acronimo:

C - Confusdo mental
U - Ureia>50 mg/dL
R - Respiratory rate - FR= 30 irpm

65 - idade > 65 anos

B - Blood Pressure- PA sistdlica < 90 ou diastdlica < 60 mmHg

Tabela 3. Escore PSI - Dados avaliados na primeira etapa:

e |dade>50anos

e Presenca de comorbidades: neoplasia, doenca hepatica, insuficiéncia cardiaca, doenca
cérebro-vascular e insuficiéncia renal.
e Exame Fisico: FC> 125 bpm, FR > 30 irpm, PAS <90 mmHg, temperatura < 35° C ou > 40° C e confusdo

mental.
i» Tabela 4
Tabela 4. Escore PSI - Avaliagao completa
Etapa 1
Variavel analisada | Pontos
Dados demograficos
Idade Homem = idade
Mulher = idade — 10
Residéncia em asilo 10
Co-morbidades }
Neoplasia 30
Doenca hepatica 20
Insuficiencia cardiaca congestva 10
| Doenca cérebro-vascular 10
Doencga renal 10
Exame fisico
Sensorio alterado 20
FR>30 ipm 20
PAS<90 mmHg 20




Temp. axilar < 35 ou 2 40°C 15
FC=125 bpm — 10
ETAPA 2
Variavel analisada | Pontos
Exames complementares

H arterial<7,35 30
Ureia>78 mg/dl 20
Sodio<130 mEg/| 20
Glicose>250 mg/d! 10
Hematocrito<30% 10
Pa0,<€0 mmHg 10
Derrame pleural 10
Total Soma dos pontos

Tabela 5. Classes de gravidade segundo o escore PSI
Classe Pontuagao
| Sem pontu.aq;n
Il <70 pontos
il 70-20 pontos
v 20-130 pontos
vV >130 pontos

Tabela 6. Mortalidade nas diferentes classes do escore PSI e proposta de local de

tratamento
Classe Mortalidade Local de tratamento
| 0104 Ambulatonal
I 0807 Ambulatorial
1 0.8-2.8 Observacao
v 8,5-8.3 Hospitalar
v 27.0-31.1 Hospitalar




Tabela 7. Escore de Ewig para internagao de M com PAC em UTI

Criterios menores Criterios maiores
(presenga de dois ou mais) (presenga de um ou mais)
| Confusdo mental Necessidade de ventilacdo mecanica
FR >30 irpm Choque sép_tico (hipotensao Nao responsiva a

PAS <80 mmHg ou PAD <80 mmHg ressuscitacio volémica)
Pa02/FI02<250 mmHg na admissao Insuficiéncia renal aguda (necessidade de

didlise)
Enveolvimenio multilobar na rad. de
tarax )
Ureia >80 mgfdl
i» Tabela 8 - — — —
Tabela 8. Escore de Eﬂ' modificado para inhmE'o de E’ nte com PAC em UTI
Criterios menores Criterios maiores
de dois ou mais) de um ou mais)
PAS <80 mmHg ou PAD <G0 Necessidade de ventilagac mecanica
mmH
F'a02?Fl02<250 mmHg Choque septico (hipotens3o Nao responsiva a
ressuscitacdo volémica)

Envolvimento multilobar na rad.
de torax

[ Tabela 15. Correlag3o entre a gravidade da PAC e os agentes etiologicos potenciais

Local de Agentes potenciais
tratamento /
gravidade
Tratamento Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
ambulatorial pneumoniae (também chamada de Chlamydophiiia pneumoniae,)

Haemophilus influenzae, virus. Pode haver associagéo de agente

bacteriano tipico com atipico ou virotico.

Tratamento Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mycoplasma

hospitalar, pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, enterobactérias,virus, Legionelia

mas nao em UTI | spp.

L Pode haver associag3o de agente bacteriano tipico com atipico.
Tratamenio em | Strepfococcus pneumoniae, Legionella spp., Haemophilue influenzae,

UTl enterobactérias, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,

Virus.

Pode haver associagcio de agente bacteriano tipico com atipico.




Tabela 16. Propostas de tratamento de pacientes com PAC, sem necessidade de

internacao
SBPT IDSA ALAT ATS
Sem co-morbidade e sem | Sem co-morbidade | Sem fatores de | Sem co-morbidade
uso recente de antibictico | e sem uso recente | risco para ou condicoes de
C macrolideo ou de antibiotico SPRP risco especificas
Z ketolideo Z macrolideo ou ~ macrolideo O macrolideo
Co-morbidade (DPOC, — doxiciclina Presenca de Com co-morbidade
i . bidad - _l. Ras 3
neoplasia) e/ou uso uso recente de para SPRP risco especificas
recente de antibiotico antibiotico Z quinolona T quinolona
O quinolona respiratoria; | O quinolona respiratoria ou | respiratoria ou
_ se houver contra- respiratoria ou ~ ketolideo O macrolideo com
indicagdo, usar ~ macrolideo betalactamico
macrolideo mais Uso recente de
betalactamico. antibiotico
C quinolona
respiratoria ou
Z macrolideo com
betalactamico

SPRP - Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina.




[ Tabela 17. Propostas de tratamento de pacientes com PAC, com necessidade de
internag3o, mas nao em UTI
SBPT IDSA ALAT ATS
Sem ter pia %!«eragg‘ ema 1 m_ﬁ‘l"
antimicrobiana antimicrobiana quinolona respiratoria | quinoclona respiratora
pravia previa emsa 2 Esguema2*
quinolona quinolona cefalosporinade 3% g. cefalosporina de 22 g.
respiratoria ou respiratoria ou com macrolideo ou
betalactamico® betalactamico” Esguems 3 betalactdmico/lnibidor
com macrolidec com macrolidec oetalactamicolfinibidor | de betalactamase
Terapia Terapia de betalactamase com | com
antimicrobiana antimicrobiana macrolideo macrolideo IV ou oral
recente recente Sem ordem de Esguema 3 ™
semelhante aos semelhante aos preferéncia entre os azitromicina IV
esguemas esguemas trés esquemas Sem ordem de
anteriores. porém | anteriores, porém preferéncia entre
dependera de dependera de esquemas 1e 2.
qual antibiotico foi | qual antibiotico foi
usado usado
praviamenie, praviamente,

em pacientes com doenca cardiopulmonar ou fatores de risco para pneumococo resistente a
eniclina ou entercbactérias Gram-negativas.
" em pacientes sem doenga cardiopulmonar ou fatores de risco para pneumococo resistente a
enicilina ou enterobactérias Gram-negativas.




com , com
intenagdo em UTI, sem risco para P. aeruginosa
SBPT [ IDSA —___ALAT —___ATs
_ betalactamico | . betalactamico com = moxifloxacino = cefalosporina
com macrolideo | macrolideo ou com ceftriaxona de 3% geragio com
ou O quinolona respiratoria ou cefotaxima macrolideo ou
[ quinolona Em caso de alergia aos [ quinolona
respiratoria beta-lactamicos, utilizar respiratoria
quinolona respiratoria
associada ou ndo a
clindamicina.
»» Tabela 19

Tabela 19. Propostas de tratamento de pacientes com PAC, com necessidade de

internag3o em UTI, com risco para P. aeruginosa
SBPT IDSA ALAT ATS
L agente anti- Z agente ant- C agente anti- | = agente ant-
pseudomonas com pseudomonas com pseudomonas pseudomonas com
ciprofloxacino ou ciprofioxacino com ciprofloxacino
T agente anti- Z agente ant- ciprofloxacino Z agente ant-
pseudomonas com pseudomonas com pseudomonas com
aminoglicosideo, aminoglicosideo, aminoglicosideo,
quinolona respiratoria | quinoclona respiratoria quinolona
ou macrolideo ou macrolideo respiratoria ou
Em caso de alergia Em caso de alergia macrolideo
aos betalactamicos. ao0s betalactamicos,
utilizar aztreonam com | utlizar azireonam com
quinolona respiratoria | quinclona respiratoria
associados ou ndo a associados ou ndo a
aminoglicosideo. aminoglicosideo.

Tuberculose

Atuberculose é um grande problema social, com prevaléncia de 21% em paises ricos e de 79% em paises pobres.
Renda familiar baixa, educacdo precaéria, habitacdo ruim/inexistente, familias numerosas, aglomeragdo humana,
desnutricdo alimentar, elitismo e outros vicios, infec¢Ges associadas, dificil acesso a salde e servigos de saude
precarios sdo caracteristicas individuais associadas a tuberculose. Indigenas, privados de liberdade, pessoas que
vivem com o HIV e pessoas em situacdo de rua tém maior risco de adoecimento por tuberculose em comparagao
ao risco da populagdo geral. A vacina BCG, quando ndo previne, diminui as comorbidades relacionadas a
tuberculose, especialmente na infancia. Atualmente existem dois riscos ligados a tuberculose: a co-infec¢ao
tuberculose-HIV/AIDS (mais dificil tratar e eliminar o bacilo) e a tuberculose multi-droga resistente (sendo
necessaria a juncdo de 9 drogas no seu tratamento). Ma qualidade do programa de controle, aumento da taxa de
abandono, co-infecgdo tuberculose-HIV/AIDS e migracdo de populagdes sao causas de aumento da resisténcia
do bacilo. Segundo estudos, tanto em individuos maiores de 15 anos como em individuos menores de 15 anos



predominam as formas pulmonares da tuberculose. Porém, a maioria dos individuos com mais de 15 anos tem
baciloscopia positiva, enquanto a maioria dos menores de 15 anos ndo tém confirmacdo baciloscépica. Em
criangas, quanto menor a idade, menor a chance de transmissdo, porque a quantidade de bacilo é menor, o que
dificulta também o isolamento na amostra.

0 complexo “Mycobacterium tuberculosis” é composto por M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti e
M.canetti (ainda ndo confirmado). O M. tuberculosis é um bacilo que ndo esporula, tem capsula lipidica, é
acido-alcool resistente, aerdbio (transmissdo aerdgena), parasita celular facultativo, crescimento lento,
dorméncia por longo tempo, resistente a agentes quimicos, sensivel aos fisicos (ex. raios-UV). Esse é um bacilo
de transmissdo aerdgena, portanto, é comum a ocorréncia da tuberculose em aglomera¢des humanas e tem alta
relacdo com a subnutricdo. O contadgio na tuberculose depende do foco e do contato. O foco é o paciente
bacilifero (BAAR+) com forma pulmonar/laringea (eliminacdo de bacilos pela tosse, fala e respiracdo) ou o
ambiente fechado em que o bacilifero deixou aerossdis. O contato precisa ser proximo e continuo. Quanto mais
tempo a pessoa permanecer no ambiente com o foco ou aerossdis presentes mais chance tem de adquirir o
bacilo. Os raios solares infravermelhos e ultravioletas matam os bacilos, por isso em locais abertos a transmissao
diminui. O foco, por meio da tosse, da fala e da respiracdo, elimina diferentes particulas: as levitantes (com
grumos de bacilos), as ressecadas (goticulas-nucleo) e as maiores (se depositam no solo). Quando o contactante
inala o bacilo, muitos sdo eliminados pelos cilios e muco, mas alguns atravessam as barreiras e chegam aos
alvéolos. No alvéolo ocorre nidacdo, o bacilo se implanta e se apresenta aos macréfagos, que fagocitam o bacilo.
0 bacilo apresenta resisténcia e continua a se multiplicar no interior dos macréfagos.

A imunidade natural contra a tuberculose consiste em barreiras fisicas, sistema muco-ciliar e velocidade para
desenvolver imunidade adquirida (se maior, mais rapidamente o bacilo é neutralizado). A imunidade adquirida é
principalmente mediada por células como macréfagos e linfécitos T (CD4, CD8, gama-delta, NK) e aimunidade
humoral é inexpressiva. Além disso, ocorre producdo de interleucinas, citocinas ou linfocinas, como IL2, IL4, IL5,
IL6, IL8, IL10, IL12, TNF-a e FNI-y. Estatisticamente, 90% das pessoas que inalam o bacilo ndo adquirem a
tuberculose, apenas 10% desenvolvem a doenga: cerca de 5% nos 2 primeiros anos, e 5% em qualquer momento
da vida (infeccdo latente).

A partir dos alvéolos, o bacilo pode se 10.03.02 TB primaéria
. . . A . . génglio-hilar
disseminar via hematogénica intra-celular Cavitagio ou génglio-
ou via contiguidade e linfo-hematogénica. priméria mediastinal
Assim, ocorre o implante do bacilo em
diferentes tecidos causando processo
inflamatério e estimulando a formacdo de
imunidade  adquirida. A  imunidade  infitrados
adquirida pode oferecer imunidade e causar P T8 miliar
q p primaria

hipersensibilidade. Ocorrendo (granulia)
hipersensibilidade haverd liquefacdo do
caseo com drenagem de secrecdo.

TB pleural

primaria

Epituberculose
{Sindrome do Lobo Médio)




Disseminagdo Implante Disseminagéo por

hematogénica do bacilo contiguidade e
intra-celular linfo-hematogénica
Agao
do bacilo
Imunidade
(organizagao)

Reacgao |mu.-nemm
granulomatosa 1

Quando ha inalacdo do bacilo, o bacilo tende a se direcionar a periferia do pulmdo, principalmente pulméao
direito. Ha drenagem pelo linfatico até o hilo e se houver rapida formacdo da imunidade, o bacilo é eliminado.
Porém, o bacilo pode atingir a corrente sanguinea e se disseminar pelo organismo. A maioria das lesGes sdo no
apice porque o bacilo depende de oxigénio. Pode ocorrer tuberculose ganglionar com aumento do mediastino e
tuberculose pleural. A tuberculose primaria ocorre em somente 5% dos pacientes contaminados e é mais
comum em criancas. A tuberculose pos-primaria (doenca se instala 2 anos ap6s infec¢do primaria) pode ocorrer
devido ativacdo de foco latente (queda da resposta imunoldgica) ou re-infeccdo. A tuberculose miliar produz
varias lesdes miliares em ambos pulmdes, presente geralmente em pacientes imunodeprimidos.

O PLEURAL
1400 J | [ GANGLIONAR PER
0 MENINGEA
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0 / B MILIAR
a
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/ B OFTALMICA
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Principais forma de tuberculose extra-pulmonar

O diagnéstico de tuberculose depende do quadro clinico (sintomas gerais e especificos da forma da doenca), de
exames simples (ex. bacteriologia, raio-X, teste tuberculinico e PCR) e de exames complexos nos casos de dificil
diagnéstico (ex. TC, bidpsia, andtomo-patoldgico). Os sintomas gerais incluem febre vespertina, sudorese
noturna, perda de apetite e de peso. Os sintomas respiratdrios incluem tosse inicial seca, depois produtiva por 3
a 4 semanas, dispneia, dor toracica, hemoptise e rouquiddo (tuberculose laringea). Cerca de 20 a 40% dos




doentes adultos tém antecedentes epidemioldgicos (contagio). A baciloscopia é importante, pois é efetiva e de
baixo custo, método facil, rdpido e seguro, bom para o controle do tratamento, para controle dos contatos e
planejamento. A cultura é muito importante, pois possibilita a identificacdo de Mycobacterium tuberculosis ou
micobactéria atipica e possibilita exames de resisténcia (antibiograma). Em um estudo em 2010, 5,4% dos
bacilos eram resistentes a isoniazida. O Ministério da Salide adverte que mais de 5% de resisténcia a rifampicina
e isoniazida, deve ser adicionada 4° droga no esquema. O teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB) é
um teste de amplificacdo de acidos nucleicos utilizado para deteccdo de DNA do M. tuberculosis e triagem de
cepas resistentes a rifampicina pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. O tempo
de execucdo do teste no laboratério é de duas horas e o resultado é gerado automaticamente, informando a
presenca ou auséncia do complexo.

0 teste tuberculinico é feito por intradermoreacdo de Mantoux e os antigenos usados sdo: O.T.; PPD (S e Rt23),
BCG-Teste. Ndo deve ser feito em quem foi vacinado recentemente. O teste é feito na face anterior do braco
esquerdo e solicitado a contactantes e HIV+. O resultado do teste (enduragdo) é interpretado como:

e 0-4mm: ndo reator (ndo infectados, anérgicos)

e 5-9mm: reator fraco (infectados BK, atipicas, vacinados com BCG)

e 310mm: reator forte (infectados, doentes ou ndo, BCG reagente)

e A baciloscopia direta, a cultura e o TRM-TB sdo considerados os testes confirmatérios de tuberculose

ativa.

Quadro 2 - Diagnéstico da tuberculose pulmonar em criangas (*)

Contato de adulto Estado

Aderomegata hilar ou padr3o il
oy
Febre ou sintomas Condersacio ou infiltrade (com ou
como tosse, adinamia e escav 2 30) Inalter ado poi duas
eEpec 1T 30, SSMInas Ou Mmak P amimo, nos
emugy ecimento, sudor ese Mmoo ] aros ZSmm  clancas
por duas WeMmanis ou Mak ' n3o vacinadas
Condersa30 ou infftrado (com ou sem | 10 pontos com BCG @
escavac 30) por duas semana ou mak, vacinada ha
15 pontos evoluindo com plofa ou sem malhora mas de dob
COm amMBIOBOOT B3 GerMmeEs Comuns anos, Ou com Desraat .30
15 ponios qualquer condigao | T
P imunoupressota | S pomos
ntomatico ou com
Condensaclo ou infiltiado de qualques 210mm - alancas
sntomas ha mencs de tipo por manos de duas emanas. vacinada ha
duas semanas de
S portos Moy 7 anos
0 ponto Ocamona ou 15 pontos
m!mMm n ;It
medhoia apos o de Rach i ponto
rtEROBCDS pAIa germes iy
COMUNs ou sem 5 pontos
10 pontos
lepreta o
240 pontos [dagrdntico multo provawel) = recomends e INda o tratamento da tubsiculose.
30 3 35 poreos (Bagnostoo possivel) o INDKKIVO do Tuber UICS; OF KNI 30 INKISF © NIWMONto, 3 CIMONG MO
=215 pontos (Bagnostico powco piovavel] = deve e prosseguir com 3 Mvestigacdo na cranca Dewerd ser feftlo dagnostco
dferendal com outras dosngas pulmonaies ¢ podem & empi ag3dos Matados complements e de AIgnNITECo, (oMo
bacloscoplas, teste rapido mokouls pars tubsiculose ¢ cultura de escan o Indurido ou de lwado gastiko, by oncoscopia,
teswpatologio de puncdes ¢ outros examen de métodon rapidos
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Os principios gerais do tratamento da tuberculose sao:

e Associagdo medicamentosa: confere
protecdo cruzada para resisténcia, sdo Crescimento bacilar e fases do tratamento:
usadas drogas bactericidas e
esterilizantes. Tratamento prolongado e bifdasico

e Regime prolongado e bifdsico: na fase
de ataque ocorre reducao da populacao
bacilar e na fase de manutencdo ocorre
eliminagdo de persistentes.

e Tratamento regular (adesdo): protecao
da resisténcia adquirida e garantia de
cura duradoura da doenca.

Objetivo: reduzir a mor- Objetivo: eliminar os bacilos peristentes
bidade, a transmissibili- proporcionando wma cura cfetiva

O tratamento da tuberculose ndo deve ser  dade e a resisténcia ad ¢ duradoura da doenca.

. . gquirida pela reducdo

|nterr0mp|d0. da populacio bacil{fera

Quadro 5 - Esquema bdsico para tratamento da tuberculose em pacientes com 10 anos de idade

ou mais

Fases do tratamanto Farmacos Falxa de peso Unidada/dosa Mosct
RHZE® 20 a 35kg 2 compeimidos

mensiva

. 150/75/400/275mg 36 a2 50kg 3 comprimidos 2
Comprimido em dose fia combinada »50kg & comprimedos
RHt 20 2 3skg 2 comprimidos

Manutenclo

WRH) 150/75mg 36 3 50kg 3 comprimidos -
Comprimido em dose fixa combinada »50kg 4 comprimedos

“FHIE: combrado 9 rifampecns (B), soriards (W], prazmamda [7) & stambuatol (B
*fH: combinacio ce rifampsana (7] ¢ isomanda [H)

Quadro 10 - Esquemas terapéuticos para o tratamento da infeccao latente da tubesculose

Rogima da Tempo do ;
tratamonto tratamanto
Qualguer pessos com Incdicacdo para tiatamento de LTB. A

S 2 10 mgii do peso 310 2 sonlarida deve ser o esquema preferencal, considerando-se 3

b, = " - - e acls o 0
wonlarda dose maxma de 300 mg/da 3 meses bonga experidnda ca sua wilzacio e ac p-?ﬂbl gacs cense
farmaco no paks. Em hepatopatas @ idosos (aoma de 50 anos),
dove-se dar prioridade a outres regimes
0 esquema com rfampicina @ 2 primelra escolha em Indviduos
| f E % . -
Riamplora 10 mahsg do peso, ate a A mases com mals de 50 anos, hepatopatas, em contatos de monorre

dose maxma de S00mg/da sistontes 3 Isoriazica e Intolssancls 3 Iseniazida. A nfamplcing

es1a contiaindkcada nas PVHA em uso de Inbidoies de protesse.

No regime de tratamento com isoniazida, o mais importante € o numero de doses, e ndo somente o
tempo de tratamento. Recomenda-se a utilizagdo de no minimo 270 doses, que poderao ser tomadas de
9 a 12 meses. Deve-se considerar a utilizagcdo de 180 doses, a serem tomadas entre 6 a 9 meses em
casos individuais, apos avaliacao da adesdo. Ha evidéncias de que o uso de 270 doses protege mais do
que o uso de 180 doses. Esforgos devem ser feitos para que o paciente complete o total de doses




programadas. No regime de tratamento com rifampicina, recomenda-se a utilizagédo de no minimo 120
doses, que deverdo ser idealmente em 4 meses, podendo-se prolongar até 6 meses, e, da mesma
maneira do tratamento com isoniazida, o mais importante € o nimero de doses, € ndo somente o tempo
de tratamento. Esforgos devem ser feitos para que o paciente complete o total de doses programadas.

A incidéncia e a mortalidade da tuberculose vem diminuindo. O coeficiente de incidéncia é um indicador
importante da necessidade de busca ativa e o coeficiente de mortalidade avalia a qualidade do sistema

de saude.
Nome Descricao do Indicador periodo de analise Fonte de dados
Exidemioiig
(Casos novos de TB* Numero de casos nowos* de TB 018 Sinan
: o Numero de asos novos* de TB, dividido pela populacdo, -
Coeficiente de incidéncia de TB multipicado por 100 mil 2009-2018 Sinan e IBGE
: : Numero de obitos com causa basic2® TB, dividido pela populacdo,
Coeficiente de mortalidade por T aulipicado por 00 il 2008-201 SIM ¢ IBGE
(asos de retratamento de TBentreo  Proporcdo de casos de retratamento’ entre o total de casos s Sinan
total de casos diagnosticados

TABELA Y Indicadores epidemiologicos @ operacionals da tuberculose por estados, regides @ Brasil, 2018 (N=72.788 casos novos de TB,
14,083 retratamentos de TB @ 348 casos novos de TB MDR/RRF
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TABELA 1 Indicadores epidemiologcos @ operacionals da tuberculose por estados, regides @ Brasil, 2018 (N«72.788 casos novos de T8,
14.083 retratamentos de TB @ 548 casos novos de TB MDR/RR)F

Contatos

Coecionte de (asosde o inados dos
mm-. . nciddaciade T8 b i iy oprdrded
residéncia (oo mil hab.) (/700 mil hab P ‘ltl:‘;ﬂl COM © (m)
Laboratorial (%)
Nordeste hons n) 26 59 6 L]
Alagoas L ] 2 155 S6A L
Bania a4l ns s W3 »7 n
(mand 340 n 23 167 621 %
Maranhao uw 303 Is s 843 w0
Pandiba un ns 15 m k1] 2
Pemambuco 4488 a7l iS5 18 %5 i1
Pl o 208 v 0 »s 2
Mo Grande 00 Norte Lo ) 20 56 19 7
sergipe m n7 19 152 % 2

TABELA 1 Indicadores epidemiologicos e operacionals da tuberculose por estados, regides @ Brasil, 2018 (N=72.788 casos novos de TB,
14,083 retratamentos de TB e 548 casos novos de TB MOR/RR)¥

Contatos

Coeficlonte de Casos de examinados dos
fedwragiologlode OIS igindagery  Worabade  TLCTULS!  csmovde il G
residéncia {00 mil hab.) (1100 mél hab. P dt‘t::ﬂ com (onfrmag3o n)
Laboratorial (%)
Sudeste il 7 1] 163 5.9 ]
Espirtto Santo 1218 300 v n 90 R
Minas Genals 1506 166 1 s 62 ]
R0 0¢ laneiro ]15)] 663 il 180 Ml 5
530 Paslo 1) 15 0 16) 95 |1




TARELA | Indicadores epidemiologicos ¢ operacionals da tuberculose por estados, regides e Brasil, 2018 (N=72.788 casos novos de TB,
%.083 retratamentos de TB @ 548 250 novos de TB MDR/RR)

Contatos
Coehcionts do Cases do sxaminados 6os
eteaiaiegloge  CHONIOIGe gl liey,  merabade TLoTULL  cwmmovnde o e
residéncia (/100 mil hab.) un:;mr d-‘c::u com (n)
Laboratorial (%)
Sul san BA 15 1] .13 h
Parand 148 1)) i} n %9 1
R0 Grande 00 Sul 6540 40,0 Pk} 0s Wi ]
Santa Catarina 1682 n; 09 1) 682 5

TABELA 1 Indicadores epidemioldgicos e operacionals da tuberculose por estados, regides e Brasil, 2018 (N=72.788 casos novos de TB,
14.083 retratamentos de TB @ 548 casos novos de TB MDR/RR)F

- Coetclonte de Cases do m dos
mi':mm de ‘““‘T.':;"" cidtoch éa T8 w peprr—t Casos movos de mm
(Noomithab) oo manapy 928 mu*n[g:; (n)
Centro-Oeste 10 08 13 W6 S48 -]
Distrito Federal 8 ns 05 09 ) 1
Golds 939 B 10 W9 0,3 5
Mato Grosso 982 b Ji] 19 By 157 5
Mato Grosso @0 Sul 1.0l n7 15 %2 482 4

TABELA Y Indicadores epidemiologicos e operacionals da tuberculose por estados, reghdes e Brasi, 2018 (N«72.788 casos novos de TB,
14,083 retratamentos de TB @ 548 Casos novos de TB MDR/RR)

Coeficiente de Cases de examinados dos
unidade da Costcients de retratamento de Casos de T8
federagiojregliode CHIOIROVOSde L ecaders MOMUldMe o veototal (CSOSROVOSOe o iaio
residincia ) (Noomithab)  , PoUrE. o de casos m:':“"m (n)
(%) Laboratortal (%)
Brasll s us ) 162 06 o
Botulismo

E uma doenca neuroparalitica grave de notificacdo imediata (casos suspeitos ou confirmados), ndo contagiosa,
resultante da acdo de uma potente neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum

Sua forma alimentar, mais habitual, e mais importante, é adquirida pela ingestdo de alimentos contaminados
(embutidos e conservas). Existe também a forma Intestinal e a por Ferimentos. Todas se caracterizam por
manifestacdes neuroldgicas seletivas, de evolugdo grave e elevada letalidade.



Agente etioldgico: C. botulinum é um bacilo gram-positivo, anaerdbio, esporulado. A sua forma vegetativa
produz 8 tipos de toxinas, das quais 4 sdo patogénicas para o homem ( A, B, E, F). Foram ainda descritas cepas
produtoras de duas toxinas - AB e BF. As toxinas do C. botulinum agem nas membranas pré-sinapticas das
juncoes neuromusculares bloqueando a liberagdo da acetilcolina e a transmissdo do impulso para a contragdo
muscular.

Reservatério: Os esporos estdo amplamente distribuidos no solo, em legumes, vegetais, frutas, mel, intestino de
peixes, crustaceos, fezes humanas e excrementos animais. Sdo termorresistentes e assumem a forma vegetativa
que produz toxina quando em condic¢Ges ideais de anaerobiose, pH alcalino, atividade da dgua entre 0,95 € 0,97
e temperatura proxima de 37° C. Ao contrario do esporo, a toxina é termolabil, sendo destruida a temperatura de
80° C por 10 minutos ou a 100 ° C por 5 minutos.

Modo de transmissdo: O botulismo alimentar ocorre por ingestdo da toxina presente em alimentos
contaminados e/ou conservados de maneira inadequada. Os mais comumente envolvidos sao os produtos
carneos e as conservas vegetais produzidos de forma artesanal ou caseira. A forma intestinal ou infantil ocorre
pela ingestdo dos esporos com multiplicacdo no intestino, principalmente de lactentes, que ndo possuem a
microbiota protetora contra a germinacao e produc¢do da toxina na luz intestinal

Pode ocorrer também em adultos portadores de agravos predisponentes que alteram a flora intestinal. O
botulismo por ferimento é ocasionado pela contaminacdo de ferimentos com C. botulinum, que, em condi¢Ges
de anaerobiose, assume a forma vegetativa e produz toxina (forma menos frequente de botulismo)

Raramente podem ocorrer casos latrogénicos, associados ao uso terapéutico ou estético da toxina, ou casos
acidentais em laboratérios, devido a contaminacgdo via inalatdria ou conjuntival.

Periodo de incubagdo: 2 horas a 10 dias; em média de 12 a 36h. Por ferimentos: de 4 a 21 dias com médiade 7
dias

Transmissibilidade: n3o ha transmissio interpessoal

Suscetibilidade: geral

Manifestagées clinicas: O quadro pode iniciar com vémitos, B B B Botulismo
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O quadro progride pode progredir até 2 semanas, seguindo-se uma fase de estabilidade até o inicio da
recuperac¢ao cuja duragdo é variavel pois depende do gravidade do dano causado as terminagGes nervosas

Diagnéstico diferencial: Quadros neuroldgicos sUbitos que se manifestam com paralisia flicida aguda
descendente, em geral, pessoas higidas, sem histéria anterior de doencas que poderiam causar quadros
neuroldgicos semelhantes

Outras patologias também devem ser consideradas no diagndstico diferencial:

1) Infeccdo alimentar pela bactéria Campylobacter que pode ser responsabilizada por quadros de paralisia
flacida simulando a Sindrome de Guillain-Barré;

2) Enterovirus e o virus da poliomielite causando sindromes infecciosas com quadros neuroldgicos;

3) Intoxica¢Ges origem alimentar como micetismo nervoso, micetismo coleriforme, favismo, sindrome de
Kwok ou do “restaurante chinés”, mariscos e peixes tropicais, ciguatera poisoning (barracuda),
triquinelose, ou de origem quimica por pesticidas clorados, pesticidas organofosforados, raticidas,
etc..

Diagnéstico laboratorial: O laboratério de referéncia nacional para realizacdo de testes de identificacdo da
toxina botulinica é o Instituto Adolfo Lutz Central, da Secretaria de Estado da Saude de S3o Paulo. Os testes
consistem na analise de amostras clinicas (sangue, fezes e lavado gastrico) e bromatoldgicas, de sobras dos
alimentos, na suspeita de botulismo alimentar, para deteccdo da toxina botulinica Atualmente a técnica utilizada
¢ o bioensaio em camundongos com resultado moroso, que pode demorar até 96 horas. No caso de botulismo
intestinal ou por ferimentos pode ser feito o isolamento do C. botulinum através da cultura de amostras de fezes
ou tecido desabrigados.

Eletroneuromiografia: tem importante valor no diagndstico por mostrar o comprometimento da membrana
pré-sinaptica na juncdo neuromuscular. Auxilia no diagndstico diferencial, especialmente nos quadros onde a
instalacdo foi rapida e de dificil diferenciacdo quanto & evolucdo ascendente ou descendente. E importante
também, nos casos em que nao foi possivel a realizacdo de testes para a identificacdo da toxina.

Tratamento: a assisténcia deve ser prestada o mais precoce possivel, em hospital que possua unidade de terapia
intensiva. Medidas gerais de suporte, monitorizagdo cardiorrespiratéria e assisténcia ventilatéria quando
necessaria sdo as condutas mais importantes para o tratamento do botulismo

O tratamento especifico visa eliminar a toxina circulante que ainda n3o se fixou no sistema nervoso, e é feito
com o soro antibotulinico. Deve ser instituido apds a coleta das amostras clinicas, até 7 dias no maximo do inicio
dos sintomas. Sua indicacdo deve ser criteriosa, pois pode causar rea¢des de hipersensibilidade. Ndo é indicado
para criancas menores de 1 ano de idade.

Tetano
Acidental

E uma toxi-infeccdo grave, ndo contagiosa, causada pela acdo de exotoxinas produzidas pelo bacilo tetanico, as
quais provocam um estado de hiperexcitabilidade do sistema nervoso central




Agente etioldgico: Clostridium tetani, bacilo gram-positivo, anaerdbico e esporulado produtor de varias toxinas,
sendo a tetanospasmina a responsavel pelo quadro de contratura muscular

Reservatério: O bacilo é encontrado no trato intestinal dos animais, especialmente do homem e do cavalo. Os
esporos sao encontrados no solo contaminado por fezes, na pele, na poeira, em espinhos de arbustos e
pequenos galhos de arvores, em pregos enferrujados e em instrumentos de trabalho ndo esterilizados ou
qualquer instrumento e/ou substancias contendo poeira e/ou terra.

Modo de transmissdo: Por contaminacdo, em ferimentos ocasionados por artefatos ou instrumentos
contaminados com esporos

Manifestagées clinicas: febre baixa ou ausente, hipertonia mantida dos musculos masseteres (trismo e riso
sardonico), do musculo do pescoco (rigidez de nuca), da faringe ocasionando dificuldade de degluticdo
(disfagia) podendo apresentar contratura muscular progressiva e generalizada dos membros superiores e
inferiores, retro-abdominal (abdémen em tabua), paravertebrais (opistétono), e diafragma levando a
insuficiéncia respiratéria. Os espasmos sdo desencadeados espontaneamente ou aos estimulos luminosos,
sonoros, alteracOes de temperatura e manipulacbes do doente. Em geral o paciente se mantém consciente e
licido.

Tratamento: O doente deve ser internado o mais precoce possivel em unidade assistencial apropriada, com
minimo de ruido, de luminosidade, com temperatura estavel e agradavel. Casos graves tem indicacdo de terapia
intensiva, onde existe suporte técnico necessario para manejo de complicacdes e consequente reducdo das
sequelas e da letalidade. O isolamento é feito pela necessidade de cuidados especiais e ndo pela infeccdo, uma
vez que a doenga ndo é transmissivel.

Definigdo de caso suspeito: Todo paciente acima de 28 dias de vida que apresenta um ou mais dos seguintes
sinais/sintomas: disfagia, trismo, riso sardGnico, opistétono, contraturas musculares localizadas ou
generalizadas, com ou sem espasmos independente da situacdo vacinal, da historia de tétano e de detecgdo ou
ndo de solucdo de continuidade de pele ou mucosas.

Neonatal

Doenca infecciosa aguda, grave, ndo contagiosa e imunoprevenivel. Acomete o recém-nascido nos primeiros 28
dias de vida, com maior frequéncia na primeira semana de vida (60%) e nos primeiros quinze dias (90%)

Sinonimia: Tétano umbilical e “Mal de sete dias” (conhecimento popular)

Agente etioldgico: Clostridium tetani, bacilo gram-positivo, anaerdbico e esporulado produtor de varias toxinas,
sendo a tetanospasmina a responsavel pelo quadro de contratura muscular

Reservatério: O bacilo é encontrado no trato intestinal dos animais, especialmente do homem e do cavalo. Os

esporos sao encontrados no solo contaminado por fezes, na pele, na poeira, em espinhos de arbustos e
pequenos galhos de arvores, em pregos enferrujados e em instrumentos de trabalho ndo esterilizados ou
qualquer instrumento e/ou substancias contendo poeira e/ou terra.




Modo de transmissdo: Por contaminac¢do, durante a manipulacdo do corddo umbilical ou dos cuidados
inadequados do coto umbilical, quando se utilizam de substancias, artefatos ou instrumentos contaminados
com esporos

Periodo de incubagéo: Aproximadamente 7 dias (por isso conhecido por mal de 7 dias), podendo variar de 2 a 28
dias

Periodo de transmissibilidade: N3o é doenca contagiosa, portanto, ndo existe transmissdo de pessoa a pessoa.

Suscetibilidade e resisténcia: A suscetibilidade é geral, afetando todas as idades e ambos os sexos. A doenca
nao confere imunidade, havendo, portanto necessidade de vacinacdo dos doentes. Os filhos de maes
adequadamente vacinadas apresentam imunidade passiva e transitdria até o segundo més de vida

Manifestagées clinicas: Tem como manifestacdo clinica inicial a dificuldade de sucgdo (seio, mamadeira,
chupeta), irritabilidade e choro constante, seguida de rigidez de nuca, tronco e abdémen

Evolui com hipertonia generalizada, hiperextensdo dos membros inferiores e hiperflexdo dos membros
superiores, com as maos fechadas, flexdo dos punhos (atitude de boxeador), paroxismos de contraturas, rigidez
da musculatura dorsal (opistotono) e intercostal causando dificuldade respiratéria

A contracdo da musculatura da mimica facial leva ao cerramento dos olhos, fronte pregueada e contratura da
musculatura dos labios como se o recém-nascido fosse pronunciar a letra U. Quando ha presenca de febre, ela é
baixa, exceto associada a infeccdo secundaria.

Os espasmos sdo desencadeados ao menor estimulo (tactil, luminoso, sonoro, temperaturas elevadas) ou
surgem espontaneamente. Com a piora do quadro clinico, o recém-nascido deixa de chorar, respira com
dificuldade e as crises de apneia passam a ser constantes, podendo levar ao 6bito

Complicagdes: Disfuncdo respiratdria, infeccbes secundarias, disautonomia, taquicardia, crise de hipertensdo
arterial, parada cardiaca, miocardite toxica, embolia pulmonar, hemorragias, fraturas de vértebras, dentre outras

Diagnéstico: Eminentemente clinica e/ou clinico epidemioldgico, ndo depende de confirmacdo laboratorial

Diagnésticos diferenciais: Septicemia, encefalopatias, meningites, distirbios metabdlicos (hipoglicemia,
hipocalcemia e alcalose), hipoparatireoidismo, epilepsia, encefalite, onfalites, peritonites, disturbios
metabdlicos transitdrios e lesdo intracraniana secundaria ao parto.

Raiva Humana

A raiva é uma zoonose viral, que se caracteriza como uma encefalite progressiva aguda e letal. Todos os
mamiferos sdo suscetiveis ao virus da raiva e, portanto, podem transmiti-la

A doenca apresenta dois principais ciclos de transmissdo: urbano e silvestre, sendo o urbano passivel de
eliminagdo, por se dispor de medidas eficientes de prevencdo, tanto em relagdo ao ser humano, quanto a fonte
de infeccao

Transmissdo: ¢ transmitida ao homem pela saliva de animais infectados, principalmente por meio da

mordedura, podendo ser transmitida também pela arranhadura e/ou lambedura desses animais.




Periodo de incubagédo: é varidvel entre as espécies, desde dias até anos, com uma média de 45 dias no ser
humano, podendo ser mais curto em criangas. O periodo de incubacdo esta relacionado a localizagdo, extensao
e profundidade da mordedura, arranhadura, lambedura ou tipo de contato com a saliva do animal infectado; da
proximidade da porta de entrada com o cérebro e troncos nervosos; concentragdo de particulas virais
inoculadas e cepa viral

Nos cdes e gatos, a eliminagdo de virus pela saliva ocorre de 2 a 5 dias antes do aparecimento dos sinais clinicos
e persiste durante toda a evolucdo da doenca (periodo de transmissibilidade)

A morte do animal acontece, em média, entre 5 e 7 dias apds a apresentacdo dos sintomas. N3o se sabe ao certo
qual o periodo de transmissibilidade do virus em animais silvestres.. Entretanto, sabe-se que os quirépteros
(morcegos) podem albergar o virus por longo periodo, sem sintomatologia aparente

Manifestagées clinicas: Ap6és o periodo de incubacdo, surgem os sinais e sintomas clinicos inespecificos
(prédromos)da raiva, que duram em média de 2 a 10 dias. Nesse periodo, o paciente apresenta: mal-estar geral,
pequeno aumento de temperatura, anorexia, cefaléia, nauseas, dor de garganta, entorpecimento, irritabilidade,
inquietude e sensac¢do de angUstia. Podem ocorrer linfadenopatia, hiperestesia e parestesia no trajeto de nervos
periféricos, proximos ao local da mordedura, e altera¢des de comportamento.

OBS: O paciente se mantém consciente, com periodo de alucinac@es, até a instalacdo de quadro comatoso e a
evolucdo para dbito. O periodo de evolucdo do quadro clinico, depois de instalados os sinais e sintomas até
6bito é geralmente de 2-7 dias

Diagnéstico: A confirmacdo laboratorial em vida, ou seja, o diagndstico dos casos de raiva humana, pode ser
realizada pelo método de imunofluorescéncia direta, em impressdo de cdrnea, raspado de mucosa lingual ou
por bidpsia de pele da regido cervical (tecido bulbar de foliculos pilosos). A sensibilidade dessas provas é
limitada e, quando negativas, ndo se pode excluir a possibilidade de infeccdo. A realizacdo da autdpsia é de
extrema importancia para a confirmacdo diagndstica.

Epidemiologia: A raiva apresenta dois grupos basicos de transmissdo (urbano e rural). O urbano ocorre
principalmente entre cdes e gatos e é de grande importancia nos paises do terceiro mundo, e o rural, que ocorre
principalmente entre morcegos, macacos e raposas. Na zona rural, a doenca afeta animais de produ¢ao como
bovinos, eqliinos, suinos e outros

A distribuicdo da raiva ndo é obrigatoriamente uniforme, podendo existir areas livres e outras de baixa ou alta
endemicidade, apresentando, em alguns momentos, formas epizodticas. No Brasil, a raiva é endémica, em grau
diferenciado de acordo com a regido geopolitica

De 1980 a julho de 2012 foram registrados 1.457 casos de raiva humana no Brasil, sendo 54,1% na regido
nordeste, 19,2% na Norte, 16,7% na sudeste, 9,7% na Centro-oeste e 0,3% na Sul. Desde 1987, ndo ha registro de
casos de raiva humana nos estados do Sul, sendo o ultimo caso no Parana, cuja fonte de infecgdo foi um
morcego hematoéfago. No periodo de 1980 a setembro de 2012, cdes e gatos foram responsaveis por transmitir
76,0% dos casos humanos de raiva; os morcegos, por 11,0%; outros animais (raposas, sagis, gato selvagem,
bovinos, equinos, caititus, gambas, suinos e caprinos), 13,0%

Nos anos de 2004 e 2005, devido a ocorréncia de surtos de raiva humana nos estados do Para e Maranh3o, o
morcego passou a ser o principal responsavel pelos casos de raiva humana, com 86,5% dos casos nesses dois




anos, ultrapassando os indices de transmissdo canina. No ano de 2008, foram notificados 3 casos de raiva
humana, sendo 2 por morcego e 1 por sagui. Nao houve transmissdo por cdo ou gato. Ressalte-se que, naquele
ano, foi registrado o primeiro caso de cura de raiva humana no Brasil

De 2009 a 2011, foram notificados 07 casos humanos, 05 transmitidos por cdo (04 no Maranhdo e 01 no Ceara) e
01 por morcego no Rio Grande do Norte e outro no Ceara transmitido por sagui. Em 2012 de janeiro a julho foram
diagnosticados 05 casos em humanos 03 deles transmitidos por espécies silvestres: 01 no Ceara por sagiii, 01 em
Mato Grosso resultado laboratorial com tipificacdo de variante 3 e segundo vinculo epidemioldgico contato por
cervideo, 01 em Minas Gerais por morcego, e 02 no Maranh3o transmitido por caninos

Vigildncia: Ha muitas interfaces entre a raiva humana e a animal. Na vigildncia da raiva, os dados
epidemioldgicos sdo essenciais tanto para os profissionais de saude, para que seja tomada a decisdo de
profilaxia de pds-exposicdo em tempo oportuno, como para os veterinarios, que devem adotar medidas de
blogueio de foco e controle animal. Assim, a integracdo entre assisténcia médica e a vigilancia epidemiolégica
sdo imprescindiveis para o controle dessa zoonose.

e Objetivos:

o Determinar as areas de risco para raiva

o Monitorar a raiva animal, com intuito de evitar ocorréncia de casos humanos

o Investigar todos os casos suspeitos de raiva humana e animal, assim como determinar sua
fonte de infecgdo.
Realizar e avaliar os bloqueios de foco frente a suspeita de raiva

o Realizar e avaliar as campanhas de vacinagdo antirrabica animal, onde a mesma ainda ¢
realizada

o Normatizar as condutas de atendimento antirrdbico humano e garantir a assisténcia e
realizagdo do esquema profilatico da raiva, em tempo oportuno

o Suprir a rede do SUS com imunobioldgicos (vacina antirrdbica humana e canina, soro
heterdlogo e imunoglobulina) e medicamentos especificos para profilaxia e tratamento da
raiva

o Propor e avaliar as medidas de prevencao e controle

Tratamento: A raiva é uma doenca quase sempre fatal, para a qual a melhor medida de prevencdo € a vacinagéo
pré ou pos exposicdo. Quando a profilaxia antirrabica ndo ocorre e a doenca se instala, pode-se utilizar um
protocolo de tratamento da raiva humana , baseado na inducao de coma profundo, uso de antivirais e outros
medicamentos especificos

Profilaxia:

e Pré-exposicdo:
o A profilaxia pré-exposicdo deve ser indicada para pessoas com risco de exposicdo permanente
ao virus da raiva, durante atividades ocupacionais exercidas por profissionais como:

m Médicos Veterindrios; bidlogos; profissionais de laboratério de virologia e
anatomopatologia para raiva; estudantes de Medicina Veterindria, zootecnia, biologia,
agronomia, agrotécnica e areas afins;

m Pessoas que atuam na captura, contencdao, manejo, coleta de amostras, vacinacao,
pesquisas, investigacdes epidemioldgicas, identificacdo e classificacdo de mamiferos:
os domésticos (cdo e gato) e/ou de producdo (bovideos, equideos, caprinos, ovinos e




suinos), animais silvestres de vida livre ou de cativeiro, inclusive funcionario de
zoologicos;
m  Espeledlogos, guias de ecoturismo, pescadores e outros profissionais que trabalham
em areas de risco
o Pessoas com risco de exposicdo ocasional ao virus, como turistas que viajam para areas de
raiva ndo controlada, devem ser avaliados individualmente, podendo receber a profilaxia pré-
exposicdo dependendo do risco a que estardo expostos durante a viagem
o Aprofilaxia pré-exposicdo apresenta as seguintes vantagens:
m Simplifica a terapia pés-exposicdo, eliminando a necessidade de imunizagéo passiva
(soro ou imunoglobulina), e diminui o nimero de doses da vacina; e
m Desencadeia resposta imune secunddria mais rapida (booster), quando iniciada a
poOs-exposicao
m Em caso de titulo insatisfatério, aplicar uma dose de reforco e reavaliar a partir do 14°
dia ap6s o reforco.

e Poés-exposicdo: Em caso de possivel exposicdo ao virus da raiva, é imprescindivel a limpeza do
ferimento com agua corrente abundante e sab3do ou outro detergente, pois essa conduta diminui,
comprovadamente, o risco de infeccdo

o E preciso que seja realizada o mais rapido possivel apés a agressdo e repetida na unidade de
saude, independentemente do tempo transcorrido. A limpeza deve ser cuidadosa, visando
eliminar as sujidades sem agravar o ferimento, e, em seguida, devem ser utilizados
antissépticos como o polivinilpirrolidona-iodo, povidine e digluconato de clorexidina ou
alcool-iodado

o Essas substincias deverdo ser utilizadas somente na primeira consulta. Nas seguintes,
devem-se realizar cuidados gerais orientados pelo profissional de salde, de acordo com a
avaliagcdo da lesao

o Deve-se fazer anamnese completa, utilizando-se a Ficha de Atendimento Antirrabico Humano
(Sinan), visando a indicagdo correta da profilaxia da raiva humana

o As exposi¢des (mordeduras, arranhaduras, lambeduras e contatos indiretos) devem ser
avaliadas pela equipe médica de acordo com as caracteristicas do ferimento e do animal
envolvido para fins de indicacdo de conduta de esquema profilatico, conforme esquema de
profilaxia da raiva humana com vacina de cultivo celular
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