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O Brasil, pais de dimensdes continentais, é reconhecido mundialmente por suas
belezas naturais e seu clima tropical. E descrito na poesia cantada da musica de Jorge
Bem Jor como “...um pais tropical, abencoado por Deus e bonito por natureza”, com
todos os méritos. No entanto, esta mesma tropicalidade o torna terreno fértil para as
doencas infecciosas e parasitdrias, ainda mais se somarmos a isto as grandes
dificuldades de educacdo em saude e de infraestrutura sanitaria que, em pleno século
XXI, ainda sdo realidade no pais.

Neste cenario, como docente de Parasitologia e orientadora de uma liga
académica de Infectologia em um curso médico, costumo justificar aos meus alunos a
importancia do estudo das doencas infecciosas e parasitarias no contexto brasileiro
parafraseando o poeta-cantor: “moramos num pais tropical, abencoado por Deus e
cheio de doencas infecciosas e parasitarias por natureza”. Ensino-lhes que, enquanto
profissionais da saude, devemos procurar conhecer ndo apenas os aspectos
relacionados as manifestacGes clinicas, diagndstico e tratamento destas doencas, mas
também, as formas de preveni-las, se ainda ndo ocorreram, de controla-las, se ja
estiverem ocorrendo, e, quem sabe, erradica-las por completo de uma localidade ou
populacgdo.

Ao evitarmos a ocorréncia de doencgas infecciosas ou parasitarias, estamos
contribuindo para uma melhor qualidade de vida das populagdes através da reducdo da
morbimortalidade relacionada a estas doengas, o que impacta economicamente e nos
sistemas de saudes. Para tal, as medidas profilaticas devem considerar que, quanto mais
informada for a populagdo, maiores serdo as chances dos individuos contribuirem para
a efetividade das a¢Ges e, consequentemente, sua eficdcia. Assim, a educagao em saude
torna-se tdao fundamental quanto a implementacdo de saneamento basico e outras
medidas sanitarias para o controle da grande maioria destas doencas.

Na perspectiva de proporcionar uma oportunidade para que académicos, pds-
graduandos e pesquisadores pudessem apresentar contribuicdes na tematica das
doencas infecciosas e parasitarias no contexto brasileiro, surgiu a ideia de produzir esta

obra, a qual reune 70 capitulos, organizados em dois volumes, sobre doencgas causadas



pelos mais diversos agentes infecciosos, dentre virus, bactérias, fungos, protozodrios e
helmintos.

Esta obra é publicada em um momento sanitario mundial gravissimo, quando
atravessamos, had mais de um ano, uma pandemia por um novo virus descrito ao final
do ano de 2019 e que, até o presente momento, ja causou mais de 3 milhdes de obitos
no mundo, estando o Brasil na segunda colocacdo em numero de mortes por este virus,
ora denominado SARS-CoV-2. A doenca causada pelo novo coronavirus, —a COVID-19 —
trouxe-nos, além de grandes mudancas de habitos, a certeza de que, cada vez mais é
necessario aproximar a ciéncia das pessoas, mesmo as que ndo fazem parte do meio
académico e cientifico, pois s o conhecimento é capaz de ajudar a humanidade a
compreender que precisamos cuidar uns dos outros e do planeta se ndo quisermos nos
tornar mais uma espécie em extingcdo por acao de um agente patogénico.

Que este compilado de estudos sobre doencas infecciosas e parasitarias possa
ser um referencial para ampliar conhecimentos e promover discussées na tematica

proposta.

Profa. Dra. Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

Farmacéutica, Especialista em Vigildncia Ambiental, Mestre em Patologia, Doutora em
Farmacologia, Docente do curso de Medicina da Universidade Estadual do Ceard
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CAPITULO |

ASPECTOS GERAIS DA ESPOROTRICOSE FELINA NO BRASIL

Igor Vitor Alcantara Calmon’
Leticia Maria Saez Duarte 2
Natalie Bertelis Merlini 3
Paulo Fernandes Marcusso *

T Graduando do curso de Medicina Veterinéria. Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri — UFVIM
2 Graduanda do curso de Medicina Veterinaria. Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri — UFVIM
3 Professora da Universidade Paranaense - UNIPAR, Campus Umuarama

4 Professor Adjunto do Instituto de Ciéncias Agrarias. Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri —
UFVIM

RESUMO

A esporotricose € uma micose causada pelo fungo do género Sporothrix que acomete
varias espécies, entre elas, humanos e animais, sendo os gatos domésticos os mais
acometidos e maiores transmissores dessa zoonose negligenciada. Em alguns estados e
municipios a esporotricose vem se tornando um problema de saude publica cada vez
maior, sendo considerada uma doenca emergente de notificacdo obrigatoria.
Entretanto, é tratada com descaso e muitas vezes é subnotificada. A infeccdo pode
ocorrer a partir da inoculacdo traumatica do fungo na pele do individuo, outras formas
de transmissdo sdo descritas, pela ingestdo ou inalacdo. Em humanos, a ocorréncia da
doenca geralmente estd associada a ocupacdo profissional, afetando principalmente
profissionais da saude que lidam com animais infectados e trabalhadores rurais que
trabalham com terra e plantas espinhosas. Contudo, com a aproximacao familiar entre
os animais de estimagdo e humanos, percebe-se um aumento significativo na incidéncia
da esporotricose por arranhaduras e/ou mordedura de gatos domésticos.
Frequentemente, a forma clinica apresentada nos animais acometidos é caracterizada
por lesdes subcutaneas na cabeca, pescoco e membros, com formagdo de multiplos
ndédulos, onde é possivel visualizar centros ulcerados com bordas elevadas, crostas nas
extremidades e alopecia. Por ser uma doenga de importancia zoondtica, os profissionais
da saude em geral devem estar atentos quanto a identificacdo e notificacdo de novos
casos, bem como, de tornar consciente a populacdo sobre a existéncia, a forma de
transmissdo e as medidas de prevengao contra essa enfermidade.

Palavras-chave: Fungo. Gato. Infec¢do. Sporothrix. Zoonose.
1. INTRODUCAD

A esporotricose é considera uma das micoses subcutaneas mais importantes do
Brasil, essa zoonose é causada por fungos dimérficos do complexo Sporothrix, que

acomete diversas espécies, inclusive gatos, cdes e humanos (GREMIAO et al., 2017;
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MICHELON et al., 2019). A transmissdo do fungo ocorre principalmente pelo contato
com gatos domésticos infectados, isso porque suas lesGes apresentam maior carga de
material fungico e esses animais possuem o habito de se cocar com as unhas e lamber
o préprio corpo para se higienizar, o que permite a permanéncia do fungo nas suas
garras e dentes, facilitando a transmissdo pelo contato com o animal portador
(GREMIAO et al., 2017, BARROS et al., 2010; GONDIM, LEITE, 2020).

O agente etioldgico pode ser encontrado em diversos locais do meio ambiente,
como na terra, troncos de arvores, plantas espinhosas e terrenos baldios que
contenham matéria organica, portanto, locais quentes e Umidos propiciam um
ambiente mais favoravel para o desenvolvimento do fungo (NEVES, 2018; MICHELON,
2019; GODIM, LEITE, 2020).

Os felinos domésticos desenvolvem um papel epidemioldgico importante na
cadeia de transmissdo da esporotricose (BARROS et al., 2010). Isso é devido ao habito
de explorar territorios, arranhar troncos de arvore, andar na terra e se envolver em
brigas por disputa territorial ou por fémeas, tornando os felinos mais susceptiveis a
adquirirem o fungo, principalmente os mais jovens, machos e ndo castrados. Ademais
proporciona maior disseminagdo entre animais sadios e aumento da incidéncia de casos
da doenca (DUARTE et al. 2017, GODIM, LEITE, 2020).

Os sinais clinicos da esporotricose sdo determinados pelo estado imunolégico do
hospedeiro, podendo ser classificados em cutanea localizada, cutaneo-fixo, cutaneo-
linfatica, cutanea disseminada, mucosa e sistémica. Sendo que, esses sinais apresentam-
se de forma variada entre as espécies (BARROS et al., 2010; DUARTE et al., 2017;
QUEIROZ-TELLES et al., 2017).

A forma cutanea é a mais comumente observada entre as espécies, sendo
caracterizada pela presenca de nddulos ulcerados que drenam exsudato purulento no
seu centro. Essas lesdes sao observadas principalmente na regido da cabega, regido
lombar e extremidades dos membros. Em humanos, a forma cutaneo-linfatica tem
maior ocorréncia, sendo observado multiplos ndédulos cutaneos no local da inoculagao
do fungo (LARSSON, 2011; LLORET et al., 2013; GREMIAO et al., 2017).

Em cdes, a infecgdo ocorre com menor frequéncia e gravidade, sendo que a
doenca se manifesta geralmente na forma cutanea ou subcutanea. Diferentemente dos

gatos, que sdao mais susceptiveis a esporotricose e manifestam a doenca de forma mais
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agressiva e em maior frequéncia (FILGUEIRA, 2009; SANTOS et al., 2018). Assim, os sinais
podem variar de uma infeccao subclinica, apresentando poucas lesdes, até uma forma
mais grave e sistémica que pode ser fatal para o animal acometido (GODIM, LEITE,
2020).

Os felinos domésticos de vida livre que tém contato com plantas, terra e outros
animais de rua estdo mais susceptiveis ao contato com o fungo, desenvolvendo um
papel epidemioldgico importante na cadeia de transmissdao da doenca (BARROS et al.,
2010).

Devido aos aspectos sazonais de clima tropical e temperado, a esporotricose vem
acometendo principalmente as regides Sul e Sudeste do pais. Diante disso, a epidemia
de esporotricose apresenta um perfil delineado de distribuicdo geografica com maior
concentracdo de casos na regido metropolitana do Rio de Janeiro (BARROS et al., 2010;
GODIM, LEITE, 2020).

A negligéncia na falta de informacdes e o fato de ndo ser uma doenca de
notificacdo obrigatéria em todos os estados, também contribuem com a situacdo
epidémica da esporotricose no Brasil (SILVA et al., 2012; QUEIROZ-TELLES et al., 2017).
Esta revisdo literaria busca caracterizar a esporotricose em humanos e felinos
domeésticos, ressaltando a importancia dessa zoonose e reforcando os aspectos clinicos,

o diagnostico e o controle dessa enfermidade.
2. REUISAD BIBLIOGRAFICA

2.1. Etiologia

A esporotricose é causada pelos agentes pertencentes ao complexo fungico do
género Sporothrix, que sdo fungos filamentosos (Figura 1) ou leveduriforme (Figura 2),
dimdrficos e termodinamicos. Na forma filamentosa, sdo sapréfitos que vivem em
temperatura ambiente de 25 a 30°C e na forma leveduriforme sdo patégenos que vivem
a 37°C em tecidos vivos ou in vitro. Dentro desse complexo estdo inclusas as espécies S.
mexicana, S. globosa, S. albicans, S. pallida, S. luriei e S. brasiliensis, sendo esta ultima a
espécie mais relatada no Brasil (LLORET et al., 2013; GREMIAO et al., 2017; GODIM,
LEITE, 2020).
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Esse complexo fungico pode acometer diversas espécies, sendo agentes
causadores da esporotricose em animais e humanos. Lugares quentes com clima tropical
ou subtropical e com umidade alta proporcionam 6timas condi¢des de crescimento para
o fungo, sendo encontrados principalmente em locais com matéria organica (LLORET et

al., 2013).

Figura 1 — Formas filamentosas de Sporothrix spp. com a presenca de hifas, conidiéforos e conidios.

Fonte: (KIDD, S. et al., 2016).

Figura 2 — Formas leveduriformes de Sporothrix spp. livres ou fagocitadas por macrofagos e neutrofilos.

Fonte: Autoria propria.

2.2. Epidemiologia

No Brasil, a esporotricose é uma doencga zoondtica emergente inserida na lista

de agravos de notificacdo em alguns estados do pais, principalmente nas regides Sul e
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Sudeste. A ocorréncia da infeccdo em maiores escalas ocorre devido alguns fatores que
contribuem para a circulacdo da enfermidade como, o clima quente e Umido da regido
associado a fatores de abandono de animais, que resulta significativamente no aumento
de casos da doenca (GREMIAO et al., 2017; GODIM, LEITE, 2020).

Os maiores indices de infeccdo ocorrem na regido sudeste, especialmente no
estado do Rio de Janeiro que registra grande parte dos casos de infeccdo no Brasil. Em
2016 o Rio de Janeiro registrou um grande aumento na incidéncia de animais
diagnosticados, sendo os gatos os mais acometidos (SILVA et al., 2012; GREMIAO et al.,
2015; GODIM, LEITE, 2020).

A ocorréncia da doenca em algumas regides demonstra estar relacionadas com
a alta densidade populacional e as baixas condicoes de infraestrutura bdsica e sanitaria
dolocal, além da presenca de felinos de vida livre que estdo constantemente em contato
direito com o ambiente e outros animais infectados (SILVA et al., 2012; GREMIAO et al.,

2017).
2.3. Patogenia

A infeccdo pelo fungo Sporothrix spp. normalmente ocorre pela inoculacdo
cutaneo traumatica, onde o fungo adentra as camadas da pele e se converte para a
forma leveduriforme (forma patogénica). Apds ter sido inoculado, geralmente por
mordedura ou arranhadura (Figura 3), causada pelo felino doméstico, o agente pode
permanecer no local lesado e desenvolver uma série de manifestagdes, iniciando com a
formagdao de nddulos ulcerados que drenam exsudato purulento. Além disso, o fungo
pode disseminar-se por vias alternativas, tais como, aérea, digestiva, hematdgena e

linfatica (LLORET et al., 2013; GODIM, LEITE, 2020).
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Figura 3 — Arranhadura em brago de paciente humano, causada por felino doméstico.

Fonte: Autoria propria.

A gravidade da manifestagdo é determinada pelo estado imunoldégico do
hospedeiro, sendo que individuos imunocomprometidos tendem a desenvolver formas
mais graves da doenga, como é o caso da forma sistémica, onde os érgados internos,
tecidos sseos e articulares podem ser acometidos pelo fungo (GREMIAO et al., 2017;
BARROS et al., 2017; QUEIROZ-TELLES et al., 2017).

Os habitos dos felinos de cavar buracos, afiar as unhas em troncos de arvore e
se envolver em brigas por territério, aumentam a chance de transportarem o fungo em
suas garras e assim, facilita a transmissao do fungo para humanos e outros animais,
mesmo nao desenvolvendo a doenga (LLORET et al., 2013; DUARTE et al. 2017). Além
disso, o costume de se lamber pode contribuir para a disseminag¢do do fungo para a face,
orelhas e extremidades, que sdo os locais mais acometidos pela forma cutanea da
esporotricose (BARROS et al., 2010; DUARTE et al., 2017).

Ainoculagdo por materiais contaminados e a manipulacdo das feridas de felinos
enfermos também podem causar a transmissao do fungo. Por isso, essa enfermidade
pode ser considerada de cunho ocupacional, pois acomete trabalhadores rurais e
floristas que se lesionam e entram em contato com superficies contaminadas pelo
fungo, além de médicos veterindrios que trabalham diretamente com gatos infectados
(NEVES, 2018; MICHELON, 2019; GODIM, LEITE, 2020).

Com a entrada do agente na pele do animal, inicia-se o periodo pré-patente,

caracterizado pelo periodo que decorre entre a infec¢cdo e o aparecimento das primeiras
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formas detectaveis do agente fungico. O tempo de duracdo varia entre 3 a 84 dias, com
média de 21 dias, dependendo do estado imunolégico que se encontra o hospedeiro e
podendo regredir espontaneamente (LARSSON, 2011; LLORET et al., 2013).

Caso a involugdo ndo ocorra, no tecido subcutaneo que o fungo foi inoculado,
inicia-se a formacdo de nddulos ulcerados que se espalham formando um corddo de
novos noddulos a medida que a infecgdo percorre os vasos linfaticos. Essa infeccao pode
penetrar a via hematdgena e evoluir para a forma sistémica, atingindo ossos e drgdos

vitais (LARSSON, 2011; GODIM, LEITE, 2020).
2.N. Sinais clinicos

A esporotricose pode apresentar-se de diferentes formas, que sdo determinadas
a partir do estado imunolégico do individuo. J& foram relatadas cinco formas de
manifestacdo: cutanea localizada, cutaneo-fixo, cutaneo-linfatica, cutanea disseminada,
mucosa e sistémica, entretanto, em alguns casos podem ser observados mais de uma
forma clinica da doenca (SCHUBACH et al., 2008; LARSSON, 2011; SANTOS et al., 2018;
GODIM, LEITE, 2020).

Em humanos, observa-se lesGes cutdneas ou subcutaneas, que sao
frequentemente localizadas, podendo estar acompanhada da infecgdo cutaneo-linfatica
(Figura 4). Em raras ocasioes, formas sistémicas podem ser observadas em casos de
individuos imunocomprometidos, onde os 6rgaos internos, tecidos ésseos e articulares

podem ser acometidos (GREMIAO et al., 2017; NEVES et al., 2018; GODIM, LEITE, 2020).

Figura 4 — Lesdo do tipo cutaneo-linfatica, formando um cordao nodular ascendente, no trajeto de

drenagem linfatica.

G T e

Fonte: (DUARTE et al., 2017).
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Nos animais, os sinais clinicos da doenca sdo semelhantes aos que ocorrem nos
humanos, podendo surgir lesdes caracteristicas da doenca nos locais de manifestacao
da micose. Em cdes, a ocorréncia da esporotricose é pouco frequente, mas ja foram
relatados casos da doenca nas regides Sul e Sudeste do Brasil. Nessa espécie, a
manifestacdo cutdnea (Figura 5) é a mais relatada e geralmente a infeccdo é causada
por feridas perfurantes ou lascas de madeira, além do contato com gatos enfermos

(GREMIAO et al., 2017; FILGUEIRA, 2009).

Figura 5 — Lesdo nodular cervical, com areas de alopecia e ulceragdo em paciente canino.

Fonte: (FILGUEIRA, 2009).

Em gatos, a doenga manifesta-se de diversas formas, podendo iniciar de forma
assintomatica, onde o animal é portador do fungo, mas ndao manifesta a doenga,
evoluindo posteriormente para lesdes cutaneas multiplas (GREMIAO et al., 2015).

Em casos mais raros, pode ocorrer lesdes sistémicas, que geralmente ocorrem a
partir da via hematégena de individuos imunocomprometidos, levando-os ao dbito.
Além disso, lesdes na mucosa nasal (Figura 6) e problemas respiratérios, como dispneia
e rinorreia também sdo comuns na manifestacao clinica de felinos (BARROS et al., 2010;

DUARTE et al., 2017; GODIM, LEITE, 2020).
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Figura 6 — Lesdo ulcerada no nariz e conjuntivite em felino.

Fonte: (SILVA et al., 2015).

As lesGes de forma cutdnea sdo comumente observadas em todas as espécies,
sendo caracterizada pela formagao de nddulos com centros ulcerados e bordas
elevadas, alopecia nos bordos da micose e crostas formadas pelo exsudato purulento
liberado na inflamagdo. Na maioria dos casos, essa micose manifesta-se em
extremidades dos membros (Figura 7) e na regido cefalica (GREMIAO et al., 2015;

GODIM, LEITE, 2020).

Figura 7 — Lesdo ulcerada na extremidade distal do membro toracico de felino.

Fonte: (ALMEIDA et al., 2018).

Aformacado de ulceras profundas que atingem o tecido muscular e ésseo causado
pelo Sporothrix spp., gera uma maior disseminac¢do do fungo para outras dreas do corpo.

Alguns patdgenos oportunistas podem se aproveitar dessas lesGes e causar uma
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infeccdo secunddria, que agrava ainda mais o estado de saude do individuo (LARSSON,

2011; FILGUEIRA, 2009; GREMIAO et al., 2017).
2.9. Diagnéstico diferencial

Os sinais clinicos apresentados no animal acometido pela esporotricose nem
sempre sao especificos, pois podem ser observadas caracteristicas semelhantes em
outras enfermidades. Logo, é importante que seja realizado o diagndstico diferencial
para doencas como, neoplasias, criptococose, leishmaniose, nocardiose,
micobacterioses tegumentares e piodermites profundas. Entretanto, podem ser
identificados a presenca de sinais que podem auxiliar na suspeita clinica, como o rosario
esporotricotico, que é uma lesdo do tipo cutdnea-linfatica caracteristica da

esporotricose (LARSSON, 2011; SANTOS et al., 2018).
2.6. Diagndstico

O diagnéstico da esporotricose é baseado no histérico do paciente, exame fisico
e exames laboratoriais. Os exames complementares mais comumente utilizados sdo o
citopatoldgico, histopatoldgico e exame de cultura fingica (LARSON, 2011; GREMIAO et
al., 2015).

26. 1 itopatologia

O exame citopatoldgico é realizado a partir da coleta de exsudato e secre¢Ges da
lesdo, onde é observado o Sporothrix spp. na forma de leveduras ovais e/ou
arredondadas envoltas por halo claro, podendo ser encontradas fagocitadas ou livres.
Algumas das vantagens desse exame é o baixo custo e a alta sensibilidade, portanto,
independente do resultado, deve ser associado ao exame micoldgico para uma avaliagao
definitiva (LARSSON, 2011; SILVA et al., 2015; SANTOS et al., 2018).

Em felinos, essa técnica é mais eficiente do que em outras espécies, isso é devido
a presenca de maior carga fungica nas lesGes desses animais, facilitando a identificacao

microscépica (SILVA et al., 2015; GREMIAO et al., 2015).

262 Histopatologia
No exame histopatolégico é possivel observar numerosas estruturas

leveduriformes Unicas ou com brotamento, arredondados e/ou ovaloides com halo
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claro. Semelhante ao exame citopatolégico, os agentes podem ser observados de forma
livre ou fagocitados no interior de macréfagos (LARSSON, 2011; GREMIAO et al., 2015).

Histologicamente é observado ulceracdes na camada epidérmica acompanhado
de reacGes inflamatdrias na camada dérmica e subcutdneo. Notando-se também, a
presenca de macréfagos e neutréfilos em dreas de necrose (Figura 8) (GREMIAO et al.,
2015; SILVA et al., 2015; SANTOS et al., 2018).

E um método muito indicado para o diagndstico da esporotricose, pois possibilita
a identificacdo de leveduras compativeis com o Sporothrix spp., além de possibilitar a
exclusdo do diagnéstico diferencial de outras doencas ja supracitadas (FILGUEIRA, 2009;

LARSSON, 2011).

Figura 8 — Mucosa nasal de felino mostrando varias formas semelhantes a leveduras extracelulares e

dentro de macrofagos, causando necrose da cartilagem hialina.

Fonte: (GREMIAO et al., 2015).

26.3 Lultura fungica

Por ser um método simples e barato, o isolamento através da cultura fungica é
considerado o padrao ouro para o diagndstico definitivo da esporotricose. O material é
coletado a partir de swabs ou biopsias do local acometido pela micose, inoculado ao
meio de cultura com o agar Sabouraud Dextrose adicionado a antibidticos para inibir o
crescimento de bactérias, e assim, desenvolver o fungo isoladamente (MARIMON et al.,
2007; LARSSON, 2011).

Quando a cultura é adicionada ao meio dgar Sabouraud Dextrose (Figura 9-A) ou

agar infusdo cérebro-coracao (BHI) e atinge a temperatura de 37° C pode-se observar a
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forma leveduriforme do Sporothrix spp., inicialmente com a coloracdo branca-
acinzentada e apds alguns dias tornam-se marrons ou pretas. Na microscopia (Figura 9-
B), as col6nias sdo comumente observadas com hifas hialinas septadas, ramificadas e
conidioforo, que produz conidios ovais e/ou arredondados, semelhante ao aspecto visto

na citologia (MARIMON et al., 2007; ALMEIDA et al., 2018).

Figura 9 — Aspecto macroscoépico (A) e microscépico (B) do fungo Sporothrix isolado em meio agar

Sabourand Dextrose.

Fonte: (ALMEIDA et al., 2018).

2.7. Tratamento

Em felinos, a esporotricose é uma doenga de dificil tratamento por diversos
fatores, como a necessidade de tratamento prolongado, a dificuldade em administrar
medicamentos pela via oral, o alto custo do tratamento, a possibilidade de recidiva da
micose e a limitagdo de opgdes terapéuticas eficientes (SANTOS et al., 2018; GREMIAO
et al,, 2015).

O itraconazol é o antifungico mais utilizado para o tratamento da esporotricose.
Entretanto, é importante estar atento a possibilidade de ocorrer hepatotoxicidade
induzida por este medicamento, sendo necessario o monitoramento de enzimas
hepdaticas durante todo o tratamento. Outros tratamentos como o iodeto de potassio,
fluconazol, terbinafina, termoterapia local, anfoterecina B e ressecgao cirurgica das
lesdes ulceradas também podem ser utilizados (LARSSON, 2011; GREMIAO et al., 2015;
LLORET et al., 2013).

O iodeto de potdssio pode ser utilizado em casos refratarios ao itraconazol,

especialmente em pacientes que manifestam lesGes na mucosa nasal e mucosa
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respiratoria. Além disso, como medida de seguranca, é importante que o tratamento

seja mantido por até trinta dias apds a cura clinica do paciente (LLORET et al., 2013).
2.8. Preuencado e controle

Levando em consideracdo o extenso e variado reservatério ambiental da
esporotricose, é praticamente impossivel realizar a prevencao total da doenca. Dessa
forma, a medida mais adequada para controlar essa zoonose seria por meio da educagao
dos tutores e da populacdo para a guarda responsavel dos animais (BARROS, 2010;
GREMIAO et al., 2017).

A castracdo, a restricdo do acesso dos felinos a rua, o diagndstico e tratamento
de animais doentes, bem como a destinacdo correta de cadaveres de animais infectados
sdo as principais formas de prevencdo contra a esporotricose (LARSSON, 2011; DUARTE
et al.,, 2017).

A manipulacdo de animais infectados também precisa ser bem esclarecida e
orientada, para os tutores e principalmente entre médicos veterinarios. Ao manipular
animais que apresentam lesdes sugestivas de esporotricose deve-se sempre utilizar
equipamento de protecao individual (Quadro 1) como medida profilatica contra o
contato com lesdes expostas, arranhaduras e mordeduras, além de higienizar as maos e

bracos apds os atendimentos (GREMIAO et al., 2017; GODIM, LEITE, 2020).

Quadro 1 - Equipamentos de proteg¢do individual utilizados no atendimento a animais suspeitos de

infeccdo por esporotricose.

Equipamentos Tipo de uso

Avental descartavel de manga longa com elastico Obrigatério
nos punhos

Luvas de procedimento descartaveis Obrigatdrio

Mascara facial, 6culos de protegdo e touca Facultativo

descartavel

Fonte: (GREMIAO et al., 2015).

3. CONSIDERACOES FINAIS

As informacgOes apresentadas neste trabalho, reforcam o papel influente dos
felinos na cadeia de transmissao da esporotricose. Os profissionais da saude humana e
animal devem estar atentos aos sinais clinicos apresentados pelos pacientes, para que
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haja um rapido e preciso diagnéstico, diminuindo a chance de propagacdo da doenca. E
finalmente, a populagao deve serinformada quanto a existéncia dessa doenga, as fontes
de transmissdo do fungo, especialmente os felinos, a guarda responsdavel desses animais

e as formas de prevencdo e controle dessa zoonose.

REFERENCIAS

ALMEIDA, A. J.; REIS, N. F.; LOURENCO, C. S.; COSTA, N. Q.; BERNADINO, M. L. A_; VIEIRA-
DA-MOTTA, O.; Esporotricose em felinos domésticos (Felis catus domesticus) em
Campos dos Goytacazes, RJ. Pesq. Vet. Bras, v. 38, n. 7, p. 1439-1442, 2018.

BARROS, M. B. L.; SCHUBACH, T. P.; COLL, J. O.; GREMIAO, I. D.; WANKE, B.; SCHUBACH,
A. Esporotricose: a evolucdo e os desafios de uma epidemia. Rev. Panam Salud
Publica, v. 27, n. 6, p. 455-456, 2010.

DUARTE, J. M. G.; ACOSTA, V. R. W.; VIEIRA, P. M. L. F.; CABALLERO, V. A. A.; MATIAUDA,
G. A. G.; ODDONE, V. B. R.; BRUNELLI, J. G. P. Esporotricosis transmitida por gato
doméstico. Rev. Del Nacional (Itaugua), v. 9, n. 2, p. 67-75, 2017.

FILGUEIRA, K. D. Esporotricose na espécie canina: relato de um caso na cidade de
mossoro, RN. Ciéncia Animal Brasileira, v. 10, n. 2, p. 673-675, 2009.

GODIM, A. L. C. L.; LEITE, A. K. A. Aspectos gerais da esporotricose em pequenos animais
e sua importancia como zoonose. Rev. Bra. Edu. Saude, v. 10, n. 2, p. 1-6, 2020.

GREMIAO, I. D. F.; MENEZES, R. C.; SCHUBACH, T. M. P.; FIGUEIREDO, A. B. F;
CAVALCANTI, M. C. H.; PEREIRA, S. A. Feline sporotrichosis: epidemiological and
clinical aspects. Medical Micology. v. 53, p. 15-20, 2015.

GREMIAOQ, I. D. F.; MIRANDA, L. H. M.; REIS, E. G; RODRIGUES, A. M.; PEREIRA, S. A. Z.
Zoonotic Epidemic of Sporotrichosis: Cat to Human Transmission. PLoS Pathog,
v.13,n.1, p. 1-4, 2017.

LARSSON, C. E. Esporotricose. Braz. J. Vet. Res. Anim. Sci., v. 48, n. 3, p. 250-258, 2011.

LLORET, A.; HARTMANN, K.; PENNISI, M. G.; FERRER, L.; ADDIE, D.; BELAK, S.;
BOUCRAUT-BARALON, C.; EGBERINK, H.; FRYMUS, T.; GRUFFYDD-JONES, T.;
HOSIE, M. J.; LUTZ, H.; MARSILIO, F.; MOSTL, K.; RADFORD, A. D.; THIRY, E.;
TRUYEN, U.; HORZINEK, M. C. Sporotrichosis in cats: ABCD guidelines on
prevention and management. Journal of Feline Medicine and Surgery, v. 15, n.
7,619-623, 2013.

MARIMON, R.; CANO, J.; GENE, J.; SUTTON, D. A.; KAWASAKI, M.; GUARRO, J. Sporothrix
brasiliensis, S. globosa, and S. mexicana, Three New Sporothrix Species of Clinical
Interest. J. Clin. Microbiol. v. 45, n. 10, p. 3198-3201, 2007.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

23



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

MICHELON, L.; PINEIRO, M. B. C.; MADRID, I. M.; OSORIO, L. G.; BRUHN, F. R. P.; SOARES,
G. F.; XAVIER, M. O.; NOBRE, M. L. Dados epidemiolégicos da esporotricose felina
na regido Sul Do Rio Grande do Sul: uma abordagem em saude publica. Braz J.
Hea. Rev., v. 2, n. 6, p. 4875-4884, 2019.

NEVES, B. F.; NOBREGA, L. B.; FERNANDES, M. V.; BARROS, Y. O.; TRINDADE, L. C.
Esporotricose: Relato de caso. Rev. Cién. Saude Nova Esperanga, v. 16, n. 1, p.
26-28, 2018.

QUEIROZ-TELLES, F.; FAHAL, A. H.; FALCI, D. R.; CACERES, D. H.; CHILLER, T.;
PASQUALOTTO, A. C. Neglected endemic mycoses. Lancet Infect Dis., v. 17, n.
11, p. 367-372, 2017.

SANTOS, A. F.; ROCHA, B. D.; BASTOS, C. V.; OLIVEIRA, C. S. F.; SOARES, D. F. M.; PAIS, G.
C.T.; XAULIM, G. M. D.; KELLER, K. M.; SALVATO, L. A.; LECCA, L. O.; FERREIRA, L.;
SARAIVA, L. H. G.; ANDRADE, M. B.; PAIVA, M. T.; ALVES, M. R. S.; MORAIS, M. H.
F.; AZEVEDO, M. |.; TEIXEIRA, M. K. I.; ECCO, R.; BRANDAO, S. T. Guia Pratico para
enfrentamento da Esporotricose Felina em Minas Gerais. Revista V&Z Em Minas,
n. 137, p. 16-24, 2018.

SCHUBACH, A.; BARRQOS, M. B. L.; WANKE, B. Epidemic sporotrichosis. Curr. Opin. Infect.
Dis. v. 21, p. 129-132, 2008.

SILVA, J. N.; PASSOS, S. R. L.; MENEZES, R. C.; GREMIAOQ, I. D. F.; SCHUBACH, T. M. P.;
OLIVEIRA, J. C.; FIGUEIREDO, A. B. F.; PEREIRA, S. A. Diagnostic accuracy
assessment of cytopathological examination of feline sporotrichosis. Medical
Mycology, n. 53, p. 880-883, 2015.

SILVA, M. B. T.; COSTA, M. M. M.; TORRES, C. C. S.; GALHARDO, M. C. G.; VALLE, A. C. F,;
MAGALHAES, M. A. F. V.; SABROZA, P. C.; OLIVEIRA, R. M. Esporotricose urbana:
epidemia negligenciada no Rio de Janeiro, Brasil. Cad. Saude Publica, v. 28, n. 10,
p. 1867-1869, 2012.

KIDD, S.; HALLIDAY, C.; ALEXIOU, H.; ELLIS, D. Sporothrix schenckii complex. In: KIDD, S.;
HALLIDAY, C.; ALEXIOU, H.; ELLIS, D. Descriptions of medical fungi. 3. ed.
Adelaide: Newstyle Printing, 2016. p. 187-188.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

24



1

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

CAPITULO I

UMA IMPORTANTE INFECCAD FUNGICA EM FOCO: ASSOCIACAD ENTRE
ASPERGILOSE INUASIUA € 0 USO DE MACONHA
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RESUMO

A aspergilose invasiva (Al) € uma forma aguda de aspergilose, causada pela inalacdo de
esporos de Aspergillus spp., especialmente de Aspergillus fumigatus, que ocorre
tipicamente em pacientes imunossuprimidos, podendo ser fatal se ndo tratada. De
forma semelhante a epidemiologia global, no Brasil, as espécies de Aspergillus ocupam
o segundo lugar entre os agentes de infeccdo fungica mais prevalentes. Ainda assim, o
conhecimento sobre a incidéncia de Al na populacdo brasileira é bastante limitado,
tendo em vista a deficiéncia de informacgoes epidemioldgicas, a dificil suspeita clinica em
servicos ndo especializados e a escassez de estudos bem desenhados na literatura.
Apesar de estar bem descrito que determinadas condi¢des imunossupressoras sao fator
de risco para Al, exposicoes ambientais especificas e habitos de vida, especialmente o
uso de maconha, podem tornar alguns grupos populacionais mais suscetiveis a essa
doenca. Esta pesquisa bibliografica teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico acerca da relagdo entre o consumo de maconha e o risco de desenvolver
aspergilose invasiva. Para tal, foram utilizadas as bases de dados MEDLINE, LILACS, Web
of Science, Science Direct e EMBASE. Os estudos mostram que, na maioria das vezes, a
Cannabis obtida ilegalmente esta contaminada com espécies de Aspergillus e que os
esporos sao inalados facilmente pelo usudrio. Dessa forma, é importante considerar os
habitos de vida na avaliacdo do paciente imunossuprimido, assim como considerar a
aspergilose invasiva no diagndstico diferencial de doencas respiratdrias que ocorrem no
contexto do uso de maconha, independentemente do estado imunoldgico do paciente.

Palavras-chave: Aspergilose invasiva. Cannabis. Habito de fumar maconha.
1. INTRODUCAD

Estima-se que mais de 150 milhdes de pessoas no mundo tenham infecgdes
flngicas graves anualmente, resultando em mais de 1,6 milhdo de mortes. Entretanto,
mesmo diante da relevancia epidemiolégica e do impacto na qualidade de vida
resultante das infec¢des causadas por fungos, estas ainda permanecem como um tema
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de saude publica frequentemente negligenciado pelas autoridades. Nesse contexto, a
escassez de dados na maioria dos paises, especialmente nos paises em
desenvolvimento, impossibilita uma andlise precisa da prevaléncia e incidéncia global
para cada infeccdo fungica. Contudo, estimativas globais encontraram
aproximadamente 250.000 casos de aspergilose invasiva entre cerca de 10 milhdes de
pessoas em risco anualmente (BONGOMIN et al., 2017).

Assim como em todo o mundo, no Brasil, o Aspergillus spp. ocupa o segundo
lugar entre os agentes de infeccdo fungica mais prevalentes, sendo responsavel por 25%
dos casos e ficando atras apenas das espécies de Candida. Vale ressaltar que nenhuma
das infeccbes fungicas humanas estd atualmente na lista de doencas oficialmente
notificadas do pais. Dessa forma, poucos dados epidemioldgicos estdo disponiveis,
prejudicando o fornecimento de informacodes precisas sobre a carga da doenca, uma vez
gue os diagnésticos sdo frequentemente perdidos, notavelmente os de aspergilose
invasiva (GIACOMAZZI et al., 2016).

A aspergilose invasiva (Al) é uma forma aguda de aspergilose, causada pela
inalacdo de esporos de Aspergillus spp., especialmente de Aspergillus fumigatus.
Embora a maioria das pessoas inale esses esporos constantemente todos os dias sem
ser afetada, em individuos imunossuprimidos, a aspergilose se torna uma infecg¢do
fungica oportunista, vindo a ser fatal caso ndo tratada, uma vez que o organismo nao
tem a capacidade esperada de reagao contra o patégeno. Na Al, a aspergilose pode ser
muito agressiva e se espalhar pelo pulmao rapidamente, podendo alcangar, inclusive,
corrente sanguinea, cérebro, coragao, figado e rins (PATTERSON et al, 2016).

Ao longo dos anos, estudos vém descrevendo a associagdo entre o
desenvolvimento de aspergilose invasiva e o uso de maconha em varios pacientes
imunossuprimidos (GARGANI; BISHOP; DENNING, 2011). Isso ocorre porque a planta da
maconha (Cannabis, produz uma quantidade grande de umidade quando plantada e,
especialmente, quando posta para secagem, uma vez que, durante esse tempo, a agua
previamente ligada as células torna-se disponivel para os fungos a medida que a planta
comeca a se decompor (JOHNSON; MILLER, 2011). As pesquisas mostram que fungos
sdo comumente encontrados na Cannabis, com destaque para os do género Aspergillus,
gue passam facilmente pela maconha contaminada que é fumada, favorecendo o

desenvolvimento de aspergilose nos usuarios, especialmente nos imunossuprimidos,
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revelando que essa prevaléncia de contaminacdo é um risco para a saude (LEVITZ;
DIAMOND, 1991).

Embora os fatores de risco para a aspergilose invasiva em hospedeiros
imunocomprometidos sejam bem descritos e associados ao estado de
imunossupressao, ha poucos estudos acerca dos efeitos do estilo de vida sobre o risco
de Al na populagdo em geral (SIPSAS; KONTOYIANNIS, 2008). Assim, a presente pesquisa
bibliografica teve como objetivo realizar um levantamento da literatura acerca da
relacdo entre o uso recreativo de maconha e o risco de se desenvolver aspergilose

invasiva.
2. METODOLOGIA

Esta pesquisa bibliografica foi conduzida a partir de uma revisdo de literatura,
resultando em uma abordagem narrativa de natureza qualitativa. Esse tipo de pesquisa
tem como base a anadlise do material pela organizacdo e pela interpretacdo no
atendimento ao objetivo da investigacdao (TAQUETTE; MINAYO, 2015).

As fontes de pesquisa utilizadas foram as bases de dados bibliograficas:
MEDLINE, via Pubmed; LILACS, via Portal BVS; Web of Science, Science Direct e EMBASE,
via Portal CAPES acesso CAFe. Foram usados os seguintes descritores MeSH (Medical
Subject Headings) e seus correspondentes DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude):
“Invasive Pulmonary Aspergillosis”; “Cannabis”, “Marijuana smoking”; “Marijuana
abuse”; “Brazil’. Na EMBASE, utilizou-se os seguintes descritores Emtree: “Invasive
aspergillosis”; “Cannabis”; “Brazil”.

Os termos foram combinados utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR”
conforme a associacdo e o desfecho de interesse. Diante da escassez de estudos
referentes ao contexto brasileiro, conduziu-se uma nova busca sem o descritor “Brazil”,
gue permitiu a recuperagao de um nimero maior de referéncias, garantindo a detecc¢ao
da maioria dos trabalhos publicados dentro da temadtica de interesse. Também foi
realizada uma revisdao manual da secdo de referéncias dos artigos selecionados para
leitura completa em busca de artigos de interesse utilizados pelos autores.

Foram incluidos artigos originais ou de revisao e capitulos de livro com
abordagem concernente ao assunto, publicados entre os anos de 2011 e 2021 nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram excluidos os artigos cuja finalidade era
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analisar apenas o uso medicinal da maconha e aqueles que ndo estavam disponiveis
para leitura na integra. Producdes que ndo atenderam aos critérios de selecao foram
excluidas. Um nimero de 13 artigos foi obtido a partir de outras fontes de pesquisa e
que atenderam aos critérios de inclusao foram também utilizados. Assim, 25 produgdes

cientificas foram selecionadas para compor esta revisado.
3. REUISFO BIBLIOGRAFICA

3.1. Panorama epidemioldgico da aspergilose inuasiua

Aspergillus spp. sdo fungos ubiquos e seus conidios encontram-se em suspensao
no ar ou acumulados em fontes ambientais, como: solo; elementos de decoracdo
(plantas ornamentais, arranjos de flores); tapetes; cortinas; almofadas; detritos de
planta; restos de comida e de dagua. Portanto, sdo inalados continuamente e
frequentemente colonizam as superficies corporais sem consequéncias clinicas. Porém,
no caso de pessoas com altera¢cbes anatbmicas ou imunoldgicas, a inalacdo pode
ocasionar infeccdo (RUIZ-CAMPS et al., 2011).

A aspergilose invasiva (Al) é uma forma aguda de aspergilose, causada pela
inalacdo de esporos de Aspergillus spp., especialmente de Aspergillus fumigatus, que
ocorre tipicamente em pacientes imunossuprimidos. Pode ser muito agressiva e se
espalhar pelo pulmdo rapidamente, podendo alcancar, inclusive, corrente sanguinea,
cérebro, coragdo, figado e rins. As principais manifesta¢gdes clinicas sdo tosse
(frequentemente com hemoptise), dor toracica pleuritica e respiracdao ofegante, quando
se restringe aos pulmdes, podendo evoluir para outras apresentagdes como calafrios,
delirios e codgulos sanguineos quando disseminada para outras partes do organismo.
Seu diagndstico geralmente se baseia na cultura fungica e amostras teciduais
histolégicas, bem como no teste de antigeno de galactomanana no soro e lavado
broncoalveolar. O uso de radiografia ou de tomografia computadorizada (TC) da darea
afetada pode, também, oferecer indicios para se estabelecer o diagndstico. Seu
tratamento é feito com o uso de antifiingicos e a causa da imunossupressao deve ser
sanada sempre que possivel (PATTERSON et al., 2016; MAERTENS et al., 2016).

A partir da década de 1990, observou-se um aumento na frequéncia de Al. As

alteragdes na defesa do hospedeiro que favorecem o desenvolvimento dessa infeccao
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sdo principalmente trés: neutropenia prolongada, deficiéncias na fagocitose e
altera¢des na imunidade celular. Portanto, as condi¢des de risco para IA sdo: pacientes
neutropénicos (<500 neutréfilos / mm?3 por mais de 10 dias), como aqueles que se
submetem a quimioterapia para leucemia mieloide aguda ou sindrome mielodisplasica;
transplante alogénico de células-tronco do sangue; transplantes de érgdos sélidos;
doenca granulomatosa cronica; cancer de pulmao; diabetes mellitus; entre outras
causas de imunocomprometimento. Nos Ultimos anos, uma incidéncia crescente de
infeccbes fungicas invasivas foi documentada em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), especialmente aqueles recebendo tratamento cronico com
esteroides. Embora a incidéncia de Al em pacientes com DPOC ainda seja desconhecida,
estudos recentes indicam que a presenca de DPOC pode ser um fator de risco em até
20% dos casos. Esse percentual aumenta no caso de pacientes graves com doenga
respiratoria ndo neopldsica, onde 42% dos casos de Al foram observados em pacientes
com DPOC e, dessa forma, foi definido como um fator de risco independente
(BONGOMIN et al., 2017; RUIZ-CAMPS et al., 2011).

O conhecimento sobre a incidéncia de doengas fungicas no Brasil é limitado,
tendo em vista a falta de sistemas de vigilancia regulares, a auséncia das infec¢Ges
fungicas na lista de doencas de notificacdo obrigatdria, a suspeita clinica deficiente fora
de unidades especializadas, o desempenho insatisfatorio dos testes diagndsticos e os
poucos estudos bem delineados publicados. Essa situacdo dificulta o registro de dados
epidemioldgicos e mascara a real incidéncia de infecgdes fungicas invasivas, incluindo a
aspergilose invasiva. A partir do cruzamento de dados governamentais oficiais com o
numero esperado de pacientes (extrapolados de dados da literatura e ajustados para a
populacdo brasileira), Giacomazzi et al. (2016) estimaram a carga de infec¢Ges fungicas
graves no Brasil, encontrando uma discrepancia entre o nimero notificado ao Ministério
da Saude e sua ocorréncia estimada na populacdo geral. Com base nas condi¢des
imunossupressoras € no numero de pacientes internados com DPOC, os autores
estimaram a carga de Al em 8664 casos. Diante do impacto negativo em pacientes
imunocomprometidos e da alta mortalidade, em parte pelas dificuldades no diagndstico
precoce e em parte devido as limitacdes terapéuticas, umas das estratégias mais
adequadas é evitar que individuos com fatores de risco entrem em contato com os

conidios de Aspergillus (RUIZ-CAMPS et al., 2011).
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N3o obstante, a evidente associacdo entre condi¢cdes imunossupressoras e o
risco de desenvolver Al, a populacdo em geral também esta em risco, particularmente
como resultado de exposicdes ambientais especificas e praticas de estilo de vida. Muitas
profissdes e hobbies modernos aumentam a exposicdo aos fungos, fazendo com que
alguns grupos populacionais estejam mais vulnerdveis a esse tipo de infeccdo (SIPSAS;
KONTOYIANNIS, 2008). A associacdo entre fumar maconha e desenvolver aspergilose
invasiva foi descrita em vdrios relatos de caso em pacientes imunossuprimidos (SALAM;
POZNIAK, 2017; CESCON et al., 2008; SZYPER-KRAVITZ et al., 2001; SUTTON; LUM; TORTI,

1986), mas também em pacientes imunocompetentes (ZAGA et al., 2020).
3.2. Panorama do uso recreatiuo de maconha

O relatério do Escritério Das Nag¢des Unidas Sobre Drogas e Crime (UNODC) de
2020, estimou que 192 milhdes de pessoas usaram Cannabis em 2018, o que
corresponde a 3,9% da populacdo mundial e torna a maconha a substancia ilicita mais
consumida globalmente. JUNGERMAN et al. (2010) estimaram a prevaléncia do uso de
Cannabis em 12 meses para a populacdo brasileira em 2,1%. Os autores admitem que
algumas limitagcGes do estudo, como: relevante n3o participagdo, informacdes sobre o
uso baseadas em autorrelatos e método de coleta de dados por entrevista presencial,
podem ter levado a uma prevaléncia subestimada. Além disso, o consumo de drogas
parece estar relacionado as riquezas dos paises e da sociedade. Logo, a medida que o
Brasil manteve seu desenvolvimento e crescimento econdmico, é provavel que tenha
ocorrido um aumento no consumo de maconha. Essa droga é derivada principalmente
da secagem e prensagem da planta Cannabis sativa, que pode ser cultivada em varios
climas, sendo cultivada geralmente dentro de casa. A Cannabis é consumida, mais
comumente, fumada em um cigarro enrolado a mao ou através do uso de cachimbo
d’agua (bongo), podendo também ser adicionada a comida para ingestao (GATES; JAFFE;

COPELAND, 2014).
3.3. Uso de maconha como fator de risco para aspergilose inuasiua

Fumar maconha estd associado a aspergilose pulmonar invasiva porque as folhas
desta planta podem estar contaminadas por espécies de Aspergillus (SIPSAS;
KONTOYIANNIS, 2008). Kagen (1981) demonstrou a presenca de Aspergillus em 11 das

12 amostras de maconha analisadas. Ele também mostrou que os esporos passavam
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facilmente através de cigarros contaminados e a maioria dos fumantes de maconha
tinha precipitinas (anticorpos) contra Aspergillus. Quando o consumo da maconha é
através da vaporizacdo em vez do fumo, ha reducdo do nivel de toxinas inaladas devido
a menor temperatura de combustdo, porém favorece a inalacdo de uma carga ainda
mais pesada de fungos termotolerantes, como o Aspergillus spp. (REMINGTON; FULLER;
CHIU, 2015).

A contaminagado das plantas de Cannabis tem sido alvo de estudos mais recentes.
Houve testes de rotina com Cannabis cultivada para fins medicinais, nos Estados Unidos,
apos a descoberta de varios contaminantes invisiveis ao olho nu e mostrou-se que o
Aspergillus fumigatus é prevalente em Cannabis cultivada em ambientes fechados
(GATES; JAFFE; COPELAND, 2014). Johnson e Miller (2012) demonstraram o risco
associado a exposicdo a plantas de maconha cultivadas em ambiente residencial
fechado. A maioria das amostras (>90%) do teste de maconha seca mostrou evidéncia
de crescimento de patdgenos alergénicos e oportunistas, como Aspergillus fumigatus,
Aspergillus flavus, Aspergillus niger, espécies de Mucor e varias espécies de Penicillium.
O fungo dominante nas plantas secas foi o Aspergillus fumigatus. O trabalho revelou que
o cultivo e a secagem das plantas de maconha contribuem com quantidades
consideraveis de umidade para o ambiente interno, facilitando o crescimento de fungos
saprofiticos. A maconha apresenta um risco muito maior de desenvolvimento de fungos
durante o periodo de secagem apds a colheita, pois a dgua previamente ligada as células
torna-se disponivel para os fungos a medida que a planta comeca a se decompor. Assim,
nao apenas o consumo da maconha, mas também o seu cultivo e a sua manipulagao

podem propiciar infec¢des pelo A. fumigatus.

3.3.1 Pacientes imunossuprimidos

Apesar de ndao haver muitos estudos publicados, principalmente no Brasil, a
literatura traz evidéncias de que existe associa¢do entre fumar maconha e desenvolver
Al, sendo o risco maior entre hospedeiros imunossuprimidos do que entre hospedeiros
imunocompetentes. Esse grupo de risco corresponde a uma parcela significativa da
populagdo, visto que inclui pacientes infectados com HIV, pacientes com cancer
recebendo quimioterapia, pacientes submetidos a transplante de érgdao ou células-
tronco, entre outras condi¢cdes (SIPSAS; KONTOYIANNIS, 2008). Recomendacdes
especificas, elaboradas por um painel de especialistas da Sociedade Espanhola de
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Doencas Infecciosas e Microbiologia Clinica para prevenir infeccdes fungicas invasivas
causadas por fungos filamentosos, proibem a inalacdo de fumaca de maconha por esses
pacientes (RUIZ-CAMPS et al., 2011).

Salam e Pozniak (2017) relatam o caso de uma paciente com HIV bem controlado
gue, apds 1 més de inicio do esquema terapéutico para tuberculose pulmonar, se
apresenta a emergéncia com histéria de 2 dias de febre, hemoptise e sonoléncia.
Exames de imagem mostravam novas lesdes pulmonares (com regressdao da lesdao
identificada no més anterior) e multiplas lesdes cerebrais. A bidpsia da lesdo no lobo
superior direito do pulmdo revelou vdrias hifas fungicas consistentes com Aspergillus.
Apesar do tratamento com Anfotericina B, a paciente faleceu e, posteriormente, foi
descoberto, por meio do relato de um parente, que ela tinha uma histéria de uso pesado
de Cannabis. Os autores sugerem que a dexametasona provavelmente levou a um
estado imunossupressor na paciente, apesar da infeccdo por HIV bem controlada,
ocasionando infec¢do invasiva no contexto de exposicao repetida ao Aspergillus por
meio do uso regular de Cannabis contaminada. Levitz e Diamond (1991) ressaltam o uso
de maconha para combater a anorexia e a perda de peso em pacientes com sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) nos EUA. Mesmo com a disponibilidade, sob
prescricdo, de tetrahidrocanabinol (THC) sintético oral, o ingrediente ativo da maconha,
muitos pacientes optam por fumar maconha. Sabendo que a maior parte da maconha
obtida ilegalmente estd contaminada com espécies de Aspergillus e que os esporos
passam facilmente através do fumo, os autores sugerem uma "esterilizacdo" da
maconha a uma temperatura minima de 150°C por 15 minutos antes de consumir a fim
de diminuir o risco de infecgao.

Cescon et al. (2008) relatam o caso de um homem de 65 anos em
acompanhamento oncoldgico apdés 2 anos da ressec¢do cirurgica e tratamento
guimioterdpico de cancer colorretal, que apresentava uma histéria de tosse, febre e
dispneia aos esforcos ha um més. Nove meses antes o paciente havia sido diagnosticado
com metastases pulmonar e pélvica e vinha fazendo ciclos de quimioterapia combinada.
Foi prescrito moxifloxacina empirica para a suspeita de provavel pneumonia bacteriana.
Entretanto, o paciente apresentou cansaco progressivo, aumento da dispneia e
hemoptise de pequeno volume, sendo levado ao pronto-socorro. A tomografia

computadorizada de térax revelou uma nova lesdo cavitaria no lobo inferior esquerdo
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com opacidades em vidro fosco ao redor. Foi realizada aspiracdo da lesdo com agulha
fina guiada por TC e os exames microscépico e de amplificacdo do DNA pela Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) confirmaram a presenga de Aspergillus fumigatus no
aspirado. Foi administrado um curso de 3 meses de voriconazol, que resolveu o quadro.
Esse paciente havia comecado a fumar maconha para aliviar as nduseas induzidas pela
guimioterapia 6 semanas antes da apresentacdo. Embora dados epidemioldgicos
detalhados sejam escassos, os autores ressaltam o fato de que a maconha é usada por
pacientes com cancer e outras doencas cronicas para o alivio de sintomas, incluindo
nausea, dor e caquexia.

Um outro exemplo dessa aplicacdo do uso da maconha é descrito no trabalho de
Sutton, Lum e Torti (1986), com o caso de um homem de 60 anos com histdria de cancer
de pulmao de pequenas células que fora admitido no hospital por perda de peso de 36
quilos, debilitacdo progressiva e lesGes cutaneas sugestivas de herpes-zoster. O paciente
ndo apresentava nenhuma queixa até 15 meses antes da admissdo, quando uma
radiografia de térax de rotina revelou um nédulo no pulmao superior direito. Os exames
de seguimento revelaram cancer de pulmao de pequenas células, limitado ao pulmao e
a um linfonodo regional. Durante a quimioterapia, o paciente sentiu nduseas, vomitos e
perda de peso, que foram refratdrios a terapia antiemética tradicional com
proclorperazina. Apos seis ciclos de quimioterapia, o paciente comegou a fumar cerca
de trés a quatro cigarros de maconha por dia, que obtinha ilicitamente. O paciente
continuou a usar maconha durante o restante de seus tratamentos. Na Ultima admissao,
ficou internado e evoluiu com febre e infiltrado pulmonar bilateral progressivo. O
paciente morreu no dia 18 de internagao. O exame post-mortem revelou pneumonia por
aspergilose necrotizante do pulmao esquerdo.

Remington, Fuller e Chiu (2015) descrevem o caso de um homem de 29 anos com
diabetes tipo | que da entrada em hospital com histdria de falta de ar e dor no peito ha
uma semana, sem sintomas sistémicos. O paciente relatou que ja nado se sentia bem ha
algum tempo, apresentando febres noturnas, suor e perda de peso, contudo, sem tosse,
dor no peito e falta de ar antes dessa ida ao hospital. Ele revela que estava inalando
maconha nos ultimos 18 meses por meio de vaporizador, de forma medicinal para aliviar
dor neuropatica secundaria a diabetes. Essa maconha era comprada sempre com o

mesmo fornecedor. A TC de térax mostrou um pneumotdrax esquerdo e consolidagao
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do lobo inferior esquerdo com cavitacdo. Uma intervencao cirurgica foi necessaria para
resolver o pneumotdrax, que persistiu apds drenagem de térax. Aderéncias pleurais
difusas foram encontradas, o que exigiu decorticacdo e uma ressec¢cdo em cunha do
segmento superior do lobo inferior esquerdo. Amostras do tecido resseccionado
mostraram Aspergillus rugulosus, confirmado por sequenciamento de DNA, enquanto
amostras de liquido pleural revelaram Aspergillus fumigatus. Culturas de fungos de
varias amostras da maconha do paciente apresentaram Aspergillus versicolor e
Aspergillus ochraceus. O paciente recebeu tratamento com um curso de seis meses de
voriconazol, tendo resolucdo radioldgica e sintomatica. Os autores salientam que
pacientes com diabetes ou qualquer outro tipo de condi¢do de imunossupressdo devem
ser avisados sobre o uso de maconha, haja vista a possibilidade de esta conter fungos;
assim como os médicos devem considerar infeccbes fungicas em seu diagnodstico
diferencial de doencas pulmonares em pacientes com diabetes, em especial se usarem
maconha.

Diferentemente dos casos anteriores, o consumo de maconha contaminada
pode preceder a condi¢cdo imunossupressora e desencadear aspergilose invasiva apenas
na vigéncia de imunossupressdo. Szyper-Kravitz et al. (2001) relatam o caso de um
homem de 46 anos que foi hospitalizado por um quadro de febre, calafrios e tosse seca.
Na admissdo, ele apresentava um leucograma de 62.000 / ml com 81% de blastos. Seu
exame fisico estava normal, assim como sua radiografia de tdérax. Iniciou
antibioticoterapia de amplo espectro, durante a avaliagdo hematoldgica. Nos dias
seguintes foi diagnosticado com leucemia mieloide aguda e instituida terapia de indugdo
com idarrubicina, citosina arabinosideo e etoposideo com antibiéticos. Sua condi¢do
piorou com febre aguda, calafrios, dispneia acentuada aos esforcos, taquipneia e
hipoxemia. As culturas repetidas de sangue e escarro foram negativas para bactérias e
fungos. A TC de térax revelou multiplos infiltrados nodulares focais. Hipoxemia e
trombocitopenia severa impossibilitaram procedimentos diagndsticos invasivos. Ao
guestionar sua familia, ficou-se sabendo que antes de adoecer o paciente fumava,
habitualmente, em “garrafa de narguilé". O tabaco comum era misturado a maconha e
a agua da “garrafa de narguilé” era trocada a cada poucas semanas. A dgua e a mistura
de fumo foram enviadas para culturas de bactérias, legionelas e fungos. Enquanto isso,

foi iniciado o tratamento antifungico empirico com anfotericina B em altas doses. A
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resolucdo da febre e a melhora acentuada da hipoxemia ocorreram apds 72 horas. A
cultura do tabaco misturado revelou forte crescimento de espécies de Aspergillus. Nesse
paciente, a apresentacdo precoce de aspergilose pulmonar invasiva sugere que ele ja
estava fortemente colonizado antes da manifestacdo de sua leucemia e de sua
hospitalizacdo. Assim, supde-se que a fonte de colonizacao por Aspergillus em seu caso
foi a mistura de tabaco e maconha, a qual ele foi exposto repetidamente. A medida que
a leucemia se desenvolveu, ele ficou imunocomprometido com infestacdo dos pulmdes,

o que resultou na ocorréncia precoce de aspergilose pulmonar.

332 Pacientes imunocompetentes

Embora a grande maioria dos trabalhos publicados descreva a relacdao entre
maconha e aspergilose invasiva em pacientes imunocomprometidos, a presente revisdo
mostra que o risco ndo é exclusivo desse grupo. Zaga et al. (2020) relatam o primeiro
caso de aspergilose pulmonar invasiva em um paciente imunocompetente exposto a
grandes quantidades de maconha inalada. Trata-se de um homem de 51 anos com DPOC
e enfisema pré-existente, que fumava cerca de 30 cigarros de maconha por dia, admitido
com aumento de falta de ar aos esforcos, fadiga, falta de apetite e perda de peso. Ele
estava em tratamento com broncodilatador e azitromicina para prevencdo de
exacerbacbes. Ndo fez uso de prednisona. Apds um curso de dez dias de cefixima oral,
0 paciente apresentou-se ao pronto-socorro com tosse produtiva e aumento da
guantidade de expectora¢gdao amarela e profundamente cansado. Nao apresentou alivio
com o uso de salbutamol. A radiografia de térax demonstrou uma nova opacidade no
lobo superior direito com possivel cavitagdo. Dada a auséncia de resposta a cefixima, o
paciente foi internado no hospital, foi iniciada piperacilina/tazobactam e realizada TC de
térax, que demonstrou evidéncias de pneumonia necrotizante. Dada a persistente falta
de melhora radiografica e clinica, 5 dias depois, o paciente foi submetido a broncoscopia
e lavado broncoalveolar. A cultura de lavado broncoalveolar para Aspergillus fumigatus
foi positiva. Nenhuma outra fonte de Aspergillus além do consumo excessivo de
maconha havia sido identificada no histérico profissional e doméstico. O estado
imunolégico do paciente era normal. Embora com doencga pulmonar subjacente, ele ndo
fazia uso de corticosteroides orais de manutencdo. Foi iniciado tratamento para
aspergilose pulmonar invasiva com voriconazol oral por trés meses e o paciente
conseguiu retornar ao nivel basal de funcionalidade. Nesse periodo o paciente
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interrompeu o uso de maconha. Os autores concluem que em consumidores de grandes
guantidades de maconha e DPOC subjacente, a aspergilose pulmonar invasiva pode ser
considerada no diagnéstico diferencial de pneumonia necrotizante. Ruiz-Camps et al.
(2011) destacam que a presenca de DPOC pode ser um fator de risco em até 20% dos
casos de Al e esse percentual aumenta em pacientes graves com doenca respiratdria
ndo neoplasica, permitindo, portanto, reconhecé-la como um fator de risco

independente.

333 Amaconha pode ter um efeito imunossupressor?

Fumar maconha pode predispor a infeccdo do trato respiratdrio inferior de pelo
menos trés maneiras. Primeiro, a destruicdo do epitélio ciliado nas grandes vias aéreas
centrais e a hiperplasia associada de células epiteliais superficiais secretoras de muco,
demonstrada em bidpsias bronquicas de fumantes habituais de maconha, pode levar ao
aumento da producdo de muco em face da capacidade diminuida de depuracdo
mucociliar devido a perda ciliar, fornecendo assim um substrato para organismos
potencialmente patogénicos que colonizam o trato respiratério inferior (TASHKIN,
2018).

Em segundo lugar, os canabinoides sdo conhecidos como moduladores
imunoldgicos através dos receptores endocanabinoides, presentes em muitas vias do
sistema imunoldgico: afetam o funcionamento dos macréfagos alveolares, suprimindo
a fagocitose e comprometendo a atividade bactericida e fungicida; a producdo de éxido
nitrico pelos macréfagos, essencial para matar bactérias, também mostrou ser
comprometida; além de macrdéfagos, os canabinoides afetam o funcionamento de
outras células imunoldgicas, como linfécitos B e T e células natural killer; ademais, essas
substancias podem alterar a expressao de muitas citocinas tais como interleucina (IL) -
6, IL-8, IL-10, IL12, fator de necrose tumoral-alfa e interferon-gama (TASHKIN, 2018;
GATES; JAFFE; COPELAND, 2014).

Somado aos efeitos imunomoduladores ja conhecidos dos canabinoides, sabe-se
gue a fumaca da Cannabis contém uma composi¢ao de produtos quimicos semelhante
a encontrada no tabaco. A literatura descreve bem a predisposicao de tabagistas para o
desenvolvimento de infec¢des respiratdrias. Fumar cigarro atua como um modificador
do sistema imunoldgico por meio de varios mecanismos, afetando tanto as respostas
inatas quanto as adaptativas, e alterando as imunidades humoral e mediada por células.
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As propriedades imunossupressoras da fumaca provocam alteracdo da depuracdo
mucociliar, reducdo da atividade de apresentacdo de antigenos, diminuicdo das
imunoglobulinas circulantes, reducdo da atividade das células T, ativacdo cronica de
neutrdfilos e inibigdo de citocinas inflamatdrias. Além disso, a exposi¢do cronica das vias
aéreas as toxinas da fumaca gera uma série de radicais livres e espécies reativas de
oxigénio, que resulta ndo apenas em morte e dano celular, mas também na falha em
ativar os mecanismos de sinalizacdo intracelular criticos que iniciam os mecanismos de
defesa do individuo. A consequéncia é a disfuncdo desses varios tipos de células com
predisposicdo a infeccdo respiratéria (FELDMAN; ANDERSON, 2013; POURBAIX et al.,
2020).

A semelhanca na composicdo quimica entre a fumaca da Cannabis e do tabaco
pode resultar na hipétese de que o consumo elevado de maconha teria um efeito
imunossupressor correspondente ao do tabagismo, além do efeito relacionado aos
canabinoides, se tornando um fator de risco importante mesmo na auséncia de uma
doenca subjacente. Corrin e Nicholson (2011) observaram que os efeitos de curto prazo
da exposicdo a fumaca da maconha sdo: inflamagcdo e metaplasia escamosa,
demonstradas na bidopsia bronquica; e aumento do numero de células
(predominantemente de macrofagos), identificado no lavado broncoalveolar. Essas
mudancas sao virtualmente idénticas aos efeitos da fumaca do tabaco e, portanto, as
alteragbes subsequentes podem seguir de forma semelhante: com o desenvolvimento
de doenca pulmonar obstrutiva crénica e cancer de pulmdo. Essas duas patologias,

guando associadas ao uso de maconha, potencializam o risco de aspergilose invasiva.
4. CONSIDERACOES FINAIS

Importantes desafios permanecem no campo das infec¢des fungicas, incluindo o
desenvolvimento de um sistema de vigilancia para notificar essas doencgas na populagao
geral e de alto risco, visto que a auséncia de dados precisos sobre a incidéncia de
infec¢des fungicas graves, tal como a aspergilose invasiva, no Brasil, pode levar
autoridades governamentais a excluir tais doengas de seu plano de prioridades de
assisténcia a saude, prejudicando uma parcela significativa de individuos que apresenta
altas taxas de morbidade e mortalidade associadas a tais doencgas. Sabendo do impacto
da aspergilose invasiva na populacdo em geral e, sobretudo, nos pacientes
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imunocomprometidos, em parte como consequéncia das dificuldades no diagndstico
precoce, uma das estratégias mais adequadas é evitar que os grupos populacionais com
fatores de risco entrem em contato com os conidios de Aspergillus. Entre as maneiras
de prevenir e/ou detectar essa exposicdo, deve-se ressaltar aimportancia de considerar
os habitos e o estilo de vida na avaliacdo do paciente, particularmente o uso de
maconha, seja pelo fumo, seja pela inalacdo do vapor; tendo em vista a prevaléncia
desse fungo na planta Cannabis. Da mesma forma, a aspergilose invasiva deve ser
considerada no diagnodstico diferencial de doencas respiratérias que ocorrem no

contexto do uso de maconha, independentemente do estado imunolégico do paciente
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RESUMO

A toxoplasmose é uma doenca causada pelo protozoario Toxoplasma gondii, cuja
transmissdo ao ser humano se da pela ingestdo de dgua e alimentos contaminados com
oocistos do parasito presentes em fezes de felideos, pela ingestdo de cistos presentes
em carnes cruas ou mal cozidas e, ainda, através da via transplacentaria ou contato com
liquidos organicos contendo taquizoitos do protozoario. Possui alta soroprevaléncia
mundial e sua transmissdo congénita pode evoluir com morte neonatal dependendo do
periodo da gravidez. J& o transtorno do espectro autista (TEA) é um disturbio do
neurodesenvolvimento caracterizado, principalmente, pelos déficits de comunicacdo e
interacdo social do individuo, tendo multiplas etiologias, inclusive por influéncia de
infeccGes maternas durante a gestacdo e transmissdo congénita de microrganismos. O
objetivo desta pesquisa bibliografica foi realizar um levantamento na literatura vigente
acerca da influéncia da toxoplasmose congénita na génese do transtorno do espectro
autista. Estudos tém demonstrado a associacdo da infeccdo por diversos
microrganismos com a ocorréncia de disturbios neuropsiquidtricos, inclusive o TEA. A
infeccdo congénita por Toxoplasma gondii tem sido implicada de maneira que este
suposto mecanismo tem suscitado pesquisas em torno desta temdtica extremamente
relevante, especialmente para paises tropicais e em desenvolvimento, a exemplo do
Brasil, no qual a toxoplasmose é altamente prevalente.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii. Transtorno do espectro autista. Neuroinflamacao.
1. INTRODUCAD

A toxoplasmose é uma infeccdo parasitdria de alta prevaléncia soroldgica
mundial (80-90%) cujo agente etioldgico é o protozoario coccidio Toxoplasma gondii,
um parasito intracelular obrigatério. Embora a infeccdo possa ser benigna e
assintomatica em grande parte dos casos, a ocorréncia do parasita em gestantes pode

resultar em comprometimento do desenvolvimento fetal, configurando a toxoplasmose
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congénita. A transmissdo vertical de T. gondii pode ocorrer quando a mae adquire a
infeccdo durante a gravidez (infec¢do aguda) ou quando ha reativacdo de uma infeccao
adquirida anteriormente. No primeiro caso, a transmissdo ao feto pode ocorrer por
meio da via transplacentaria com a passagem de taquizoitos do parasito; no segundo
caso, ocorre durante o parto vaginal, por intermédio das formas bradizoitas do parasito,
provenientes de cistos teciduais de infeccdo cronica latente. (HAMPTON, 2015; ROBERT-
GANGNEUX; DARDE, 2012)

As implicacOes fetais mais prejudiciais da doenca congénita surgem quando
toxoplasmose ocorre no inicio da gravidez, geralmente no primeiro trimestre, e incluem
aborto espontdneo, natimortalidade e/ou sequelas neuroldgicas graves no recém-
nascido. A triade coriorretinite, hidrocefalia e calcificacdes cerebrais sdo caracteristicas
da toxoplasmose congénita. Implicacdes neurolégicas sdo extensas devido a hidrocefalia
e as calcificagOes intracerebrais. A toxoplasmose crénica ocorre quando bradizoitos do
parasito ocupam formacdes cisticas que permanecem alojadas em tecidos como
cérebro, musculos esqueléticos e outros tecidos, o que pode manter a infeccdo ao longo
da vida do hospedeiro. No caso de gestantes, havendo imunossupressao, esta infec¢do
latente pode ser reativada e implicar na transmissdo congénita. (HAMPTON, 2015)

O transtorno do espectro autista (TEA), comumente conhecido como autismo, é
definido como uma desordem manifestada por déficits persistentes na interacdo social
e na comunicagdo, déficits no desenvolvimento, compreensdo e manutengdo de
relacionamentos, bem como interesses anormais e fixos e comportamentos repetitivos
(APA 2013). Estima-se que 1-2% das criangas em todo o mundo se encontram no
espectro do autismo, com aproximadamente 52 milhdes de individuos autistas em todo
o mundo, sendo de 4-5 vezes mais prevalente nos individuos do sexo masculino (BAXTER
et al., 2015; LAI; LOMBARDO; BARON-COHEN, 2014). As causas para o desenvolvimento
do TEA ainda n3do estao totalmente elucidadas; no entanto, a neuroinflamagao no feto,
que pode ser consequéncia da infecgdo materna por diferentes patégenos como virus,
bactérias e protozoarios, pode estar relacionada a transtornos do
neurodesenvolvimento, tal como ja descrito para esquizofrenia e TEA. (ABIB et al., 2018;

BILBO et al., 2018; BROWN, 2012; PRANDOTA, 2010b; BRANSFIELD, 2009).
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Neste contexto, o objetivo desta pesquisa bibliografica foi realizar um
levantamento na literatura vigente acerca da influéncia da toxoplasmose congénita na

génese do transtorno do espectro autista.
2. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma pesquisa bibliografica conduzida a partir
de buscas nas bases de dados MEDLINE e LILACS com a utilizacdo dos descritores e suas
combinaces: “Toxoplasma gondii”, “toxoplasmosis, congenital”, “autismo spectrum
disorder” e “autistic disorder”, a partir da qual foram selecionados artigos cientificos
cujo conteudo abordasse a relacdo entre a toxoplasmose congénita e o transtorno do

espectro autista.
3. REUISFO BIBLIOGRAFICA

3.1. A toxroplasmose congénita

A toxoplasmose consiste em uma infec¢do causada pelo protozoario Toxoplasma
gondii, pertencente ao Supergrupo Chromoalveolata, Grupo Alveolata e Subgrupo
Apicomplexa (BENSON et al., 2009). O ciclo de vida deste protozoario inclui reproducao
sexuada, que ocorre em felideos - hospedeiros definitivos -, e assexuada, a qual se
processa em hospedeiros intermediarios, a exemplo de mamiferos, como o ser humano,
e aves. Embora a prevaléncia soroldgica mundial seja elevada (em torno de 80 a 90%), a
infeccao é benigna e assintomatica na grande maioria dos casos. No entanto, a forma
congénita é particularmente grave podendo levar a ocorréncia de aborto,
comprometimento do desenvolvimento fetal e nascimento de bebés com sequelas
(HAMPTON, 2015).

LocalizagBGes geograficas com altas prevaléncias sorolédgicas de toxoplasmose,
como na América Latina e paises tropicais da Africa, tém as elevadas taxas de infeccio
possivelmente relacionadas aos hdbitos culturais de consumo de carne crua ou
malcozida, considerados a maior fonte de infeccdo em paises do Ocidente (ROBERT-
GANGNEUX; DARDE, 2012). Jones e colaboradores (2009) relacionam trés principais
fatores a infecgdo primaria por toxoplasmose nos Estados Unidos: o consumo de dgua e

alimentos contaminados — especialmente carne crua ou malpassada; a presenca de
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oocistos em fezes de felideos; e a contaminacdo do solo com estas fezes contendo
oocistos. Assim, condicbes ambientais, aspectos culturais e habitos alimentares sao
importantes fatores que influenciam o estilo de vida materno e o risco potencial de
infecao primaria (HAMPTON, 2015).

O ciclo de vida do Toxoplasma gondii e os mecanismos de transmissdo estdo

representados na Figura 1.

Figura 1 — Modelo de Transmissdo da Toxoplasmose e teorias associadas ao desenvolvimento

do transtorno do espectro autista
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O primeiro estudo da genotipagem de isolados de T. gondii obtidos de amostras
de sangue de recém-nascidos com toxoplasmose congénita no Brasil foi realizado por
Carneiro e colaboradores (2013) e revelou uma diversidade genotipica, a partir da qual
as cepas encontradas foram classificadas em virulentas, ndo virulentas ou avirulentas
para camundongos. Especula-se que estes isolados também possam ser virulentos para

os seres humanos. No entanto, existem dados muito limitados sobre as cepas de T.
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gondii na infecgdo humana, nao existindo confirmagdao sobre a associagdo entre
genotipos de parasitas e fenétipos de doenca (CARNEIRO et al., 2013).

A transmissdo materna de T. gondii ao feto ocorre, entre outras possiveis formas,
guando a gestante adquire a infeccdo durante a gravidez vigente — infeccdo primaria
aguda materna. Dessa maneira, os taquizoitos podem, durante sua disseminacao,
colonizar o tecido placentario, o que acontece em cerca de 30% dos casos. A transmissao
vertical pode, entdo, ocorrer pela via transplacentaria ou durante o parto vaginal. A
toxoplasmose congénita é identificada quando o feto se encontra infectado com
bradizoitos. Maes que foram infectadas anteriormente a gravidez correm menor risco
de transmissao para o feto. No entanto, recomenda-se que a concepgao ocorra pelo
menos seis meses apods a infeccdo inicial. Mais raramente, casos de segunda infec¢do
congénita de irmdos sdo relatados a partir de gestantes que apresentam
imunocomprometimento durante a gravidez, tal como a AIDS, ou que realizam
tratamento a longo prazo com corticosteroides. Nestas condigdes de imunossupressao,
pode ocorrer uma reativacdo da doenca, que se torna ativa e, assim, favorecendo a
infeccdo congénita (MARTYNOWICZ et al., 2019; HAMPTON, 2015; ROBERT-GANGNEUX;
DARDE, 2012).

A infeccdo aguda materna por T. gondii durante a gravidez acarreta efeitos
negativos sobre o desenvolvimento fetal. As manifestacdes da infeccdo congénita
variam desde a prematuridade até a morte perinatal ou pode resultar em graves
alteragGes cerebrais e oculares no feto em desenvolvimento. A triade coriorretinite,
hidrocefalia e calcificagdes cerebrais caracteriza toxoplasmose congénita ativa. No
entanto, a maioria das criangas desenvolve manifesta¢des tardias meses apds o parto,
como convulsdes, retardo mental e disfungdo motora ou cerebelar (HAMPTON, 2015).

As manifestacdes da toxoplasmose congénita dependem, dentre outros fatores,
do periodo gestacional em que ocorreu a infeccdo aguda materna. A transmissdo em
idade gestacional precoce correlaciona-se a uma condic¢do fetal e um progndstico piores.
Implicacbes graves da transmissdao da toxoplasmose no primeiro trimestre incluem
aborto espontdneo, natimortalidade e/ou sequelas neuroldgicas graves no recém-
nascido, enquanto as infeccdes em momentos posteriores da gestagao causam sintomas
menos graves. Inversamente, o risco de infeccdo aumenta com o tempo de gestacao

(SCHLUTER; BARRAGAN, 2019; HAMPTON, 2015).
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Algumas criangas expostas a T. gondii no Utero permanecem assintomaticas até
mais tarde, em idade escolar, quando entdo, podem apresentar manifestacdes que
incluem desenvolvimento motor atrasado e disfuncdo intelectual (KANKOVA et al.,
2012; BERREBI et al.,, 2010;). Assim, a infeccdo fetal por T. gondii altera
significativamente o desenvolvimento do cérebro, tornando-se sintomatica durante a
vida pds-natal, quando se manifesta de formas diversas, desde a primeira infancia até a
idade escolar (SPANN et al., 2017; GRETHER et al., 2016; KANKOVA et al., 2012; BERREBI
et al.,, 2010).

Um fato curioso é que, em paises industrializados, hd uma tendéncia de
decréscimo na soroprevaléncia de toxoplasmose, o que se converte em consequéncias
para o risco de aquisicdo do Toxoplasma durante a gravidez. Isso ocorre, pois esta
reducdo na soroprevaléncia aumenta a proporcao de mulheres suscetiveis a primeira
exposicdo, e, concomitantemente, de fetos infectados (ROBERT-GANGNEUX; DARDE,
2012).

3.2. 0 transtorno do espectro autista

O transtorno do espectro autista (TEA) representa um conjunto de desordens do
neurodesenvolvimento, manifestada por déficits persistentes na interagdo social, na
comunicacdo, no desenvolvimento, na compreensdo e na manutencdo de
relacionamentos, bem como por presenca de interesses anormais e fixos e
comportamento repetitivo (APA, 2013). Trata-se de um fendmeno global: estima-se que
1-2% das criangas em todo o mundo se encontram no espectro do autismo, com
aproximadamente 52 milhdes de individuos autistas em todo o mundo, sendo de 4-5
vezes mais prevalente nos individuos do sexo masculino (BAXTER et al., 2015; LAI;
LOMBARDO; BARON-COHEN, 2014). Individuos com TEA possuem perfis cognitivos
atipicos, como cognicdo e percep¢do social comprometidas, dificuldade de
comunicagdo, processamento prejudicado da informagdao e comportamentos
repetitivos e estereotipados. Esses perfis sdo decorrentes do desenvolvimento atipico
do Sistema Nervoso Central (SNC), ocasionado por fatores genéticos e ambientais (LAI;
LOMBARDO; BARON-COHEN, 2014).

Normalmente, o primeiro sintoma manifestado no transtorno é a dificuldade de

comunicag¢ao, com retardo ou uso anormal da linguagem na idade de 18 a 24 meses. A
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crianca pode ser muda, ou, nos casos em que se comunica verbalmente, exibir ecolalia
com a repeticdo de palavras ou frases pronunciadas previamente pelo adulto. Além
disso, as criancas no espectro apresentam dificuldade na entonacdo da voz, tendo
inabilidade para iniciar ou manter um didlogo com os pares. Por fim, muitos pacientes
apresentam, usualmente, comorbidades associadas, tais como disturbios do sono,
problemas gastrointestinais, comportamentais e psiquiatricos (HARRINGTON; ALLEN,
2014).

Comportamentos repetitivos e estereotipados também s3o caracteristicos das
criancgas autistas, tais como enfileirar brinquedos e lancar objetos. O apego a rotina é
caracteristico, com resisténcia as mudancas, apresentando a necessidade de fazer a
mesma rota ou comer o mesmo alimento em todas as refei¢gdes, por exemplo. Muitas
vezes, apresentam hiper ou hiporresponsividade a estimulos sensoriais, como
sensibilidade exagerada ao barulho e indiferenca aparente a temperatura e dor,
respectivamente (HARRINGTON; ALLEN, 2014).

Além do impacto na qualidade de vida da crianca, o TEA representa significativo
impacto na vida dos familiares, tanto por desconhecimento acerca do transtorno, como
pela necessidade de acompanhamento mais frequente da crianca para o seu
desenvolvimento. Para os pais, a noticia de ter um filho autista causa aflicdo, angustia e
mudanca na rotina de vida didria, causando sobrecarga emocional e financeira. A familia
passa por uma sequéncia de estdgios apds o diagndstico: impacto, negacdo, luto,
enfoque externo e encerramento, as quais estdo associadas a sentimentos dificeis e
conflituosos (PINTO et al., 2016).

A patogénese do autismo permanece obscura, sendo alvo de intensas pesquisas,
em que varias teorias procuram explicar o desenvolvimento do transtorno, como ilustra
a Figura 1. Fatores genéticos e ambientais estdo implicados na fisiopatologia,
caracterizando uma etiologia multifatorial. A maior exposicdo do feto a mediadores
inflamatdrios é uma das teorias mais aceitas atualmente. As teorias mais modernas
acerca do desenvolvimento do TEA sugerem o papel do comprometimento na
conectividade e migracdao neural, desbalanco entre atividade neural excitatéria e

inibitdria, dano na sinaptogénese e neuroinflamacdo (YENKOYAN et al, 2017).
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3.3. Toxoplasmose  congénita, neurcinflamacdo e  transtornos  do

neurodesenuoluimento  esquizofrenia e autismo

Diferentes mecanismos sdo propostos para justificar a etiologia dos transtornos
neuropsiquidtricos e alteracdes comportamentais na vigéncia de infeccdo por T. gondii,
incluindo alteracdes hormonais (aumento da testosterona — condicdo esta que originou
uma das teorias que procura justificar o maior nimero de casos de autismo em meninos
do que em meninas), diminuicdo de triptofano, aumento de acido quinurénico e varias
altera¢Oes imunoldgicas (FUGLEWICZ, 2017; ABDOLI; DALIMI, 2014; PRADONTA, 2011).
Ainfecgdo por T. gondii também induz anormalidades diferentes em regides do cérebro
(por exemplo, hipocampo e amigdala) relacionadas a etiologia de varios disturbios
neuropsiquidtricos como a esquizofrenia e o autismo (FUGLEWICZ, 2017; ABDOLI;
DALIMI, 2014). O parasito é reconhecidamente neurotrdpico e capaz de infectar
neurdnios e células da glia (YOLKEN; TORREY, 2008). Sabe-se também que citocinas
desempenham um papel importante na regulacdo da replicacdo de T. gondii no sistema
nervoso central, com estudos indicando que IFN-gama, TNF-alfa, IL-1 e IL-6 podem
controlar o crescimento de T. gondii no cérebro via ativacdo de micréglia (ESTATO et al.,
2018; PRANDOTA, 2010b;).

Em modelos murinos, observa-se a producdo persistente de varias citocinas pro-
inflamatodrias na toxoplasmose crénica; ao mesmo tempo, a neuroinflamacgdo associada
a superproducdo continua dessas biomoléculas também tem sido descrita em pacientes
com transtorno do espectro autista (MONNET-TSCHUDI et al.,, 2011; PRANDOTA,
2010b). Assim, é possivel que a toxoplasmose materna, com produgao de citocinas que
podem levar a neuroinflamacao fetal, e a forma congénita desta infecgao, cuja presenca
do parasito no préprio feto pode induzir a produgdo de citocinas pré-inflamatérias,
possam estar relacionadas ao desenvolvimento do TEA ou a exacerbagcdo de suas
manifestacgdes.

O fator de risco de infecgdes maternas para desenvolvimento do transtorno do
espectro autista na prole estd sendo estudado atualmente em camundongos, ratos e,
menos comumente, em primatas. Os experimentos consistem em infectar a mae com
algum agente infeccioso (virus, bactérias ou protozoarios) ou simplesmente ativar seu

sistema imunoldgico na auséncia de patdégenos (PETTERSON, 2011). O modelo
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experimental para estudo do TEA através de desafios imunes neonatais com
lipopolissacarideo (LPS) simula a infec¢do bacteriana materna humana no terceiro
periodo gestacional e tem sido utilizado para o esclarecimento de varios parametros
relacionados ao TEA. A partir deste modelo, é possivel induzir o comportamento
autistico na prole para estudos comportamentais e verificar possiveis altera¢cdes no
padrdo de citocinas e da histopatologia de areas cerebrais a partir da neuroinflamacao
induzida por LPS (CUSTODIO et al., 2018; SEMPLE et al., 2014; PETTERSON, 2011).

Em estudo com verificacdo de anticorpos IgM para Toxoplasma gondii em bebés
com até 18 dias de vida, a frequéncia relatada no Brasil de Toxoplasmose Congénita
mostrou-se ser de 1 a cada 3000 Nascimentos, uma elevada prevaléncia quando
comparada com outras regides como Massachussets (1/10000 nascimentos) (NETO,
2000). Ademais, a soroprevaléncia de T. gondii materna estd entre 31%-90% em
diferentes regides, sugerindo uma alta susceptibilidade a infec¢do fetal por toxoplasma.
Um estudo realizado em Sergipe teve prevaléncia semelhante (1 caso confirmado/2500
nascimentos), porém um pouco maior do que a previamente citada, o que mostra a
necessidade de mais estudos compreendendo a regidao Nordeste, a fim de identifica-la
como possivel foco importante deste tipo de transmissdo. J4 em se tratando do
transtorno do espectro autista, dados epidemioldgicos mundiais identificam uma alta
prevaléncia para o autismo (1 caso a cada 88 nascidos vivos). No Brasil, em 2010, foi
estimado que cerca de aproximadamente 500.000 individuos tém autismo, um nimero
gue pode ter aumentado vigorosamente ao longo dos anos (GOMES, 2015; INAGAKI et
al., 2012; NETO, 2000;).

Os autores Yolken e Torrey (2008) relatam a associagdo entre a infec¢dao por
Toxoplasma gondii e esquizofrenia, a qual teve sua primeira descricao em 1953. No
entanto, o mecanismo neurobiolégico pelo qual o T. gondii causa sintomas psiquiatricos
e exerce seu efeito sobre o comportamento humano ainda vem sendo estudado (WANG
et al, 2019). Uma possibilidade é um efeito direto do parasito sobre os neurénios e/ou
glia ou, ainda, a neuroinflamacdo decorrente da infeccdo pelo protozodrio (PRANDOTA,
2010b; YOLKEN; TORREY, 2008).

Até o presente momento, nenhum estudo clinico ligou especificamente o TEA a
toxoplasmose. No entanto, Prandota (2010b) sugeriu que pacientes com autismo devem

ser testados para toxoplasmose, com base na hipdtese de que o desenvolvimento de
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TEA é desencadeado por varias doencas maternas e/ou fatores ambientais e associados
a neuroinflamacao cronica, aumento da peroxidacao lipidica e estresse oxidativo. Assim,
alteracOes neuropatoldgicas e caracteristicas clinicas do autismo sdo observadas em
doencas congénitas e cronicas como a toxoplasmose cerebral, de modo que o
desenvolvimento do autismo pode ocorrer na vigéncia de toxoplasmose latente

(PRANDOTA, 2010b).
3. Infeccg@es, citocinas e TEA

A ocorréncia de infeccdes e doencas autoimunes na gestacdo pode estar
relacionada ao maior risco para desenvolvimento de autismo na crianca, em que a
passagem transplacentdria de citocinas seria responsavel pela ativacdo do sistema
imune fetal, neuroinflamacdo e consequente alteracdo na formacdo do sistema nervoso
central e sinaptogénese (MADORE et al., 2016). A neuroinflamacdo no feto pode ser
consequéncia da infeccdo materna a diferentes patdégenos como virus, bactérias e
protozoarios, podendo estar relacionada a transtornos do neurodesenvolvimento, tal
como ja descrito para esquizofrenia e TEA (ABIB et al., 2018; JIANG et al., 2016; BROWN,
2012; PRANDOTA, 2010b).

Como ja citado, a neuroinflamacdo estd envolvida no desenvolvimento e
persisténcia de anormalidades comportamentais e neuroldgicas relacionadas ao
autismo. Ativagdo microglial tem sido observada nos pacientes autistas in vivo e post
mortem (SUZUKI et al., 2013; ONORE et al., 2012). Adicionalmente, estes pacientes
apresentam alteragdo da permeabilidade da barreira hematoencefalica, com o influxo
de células do sistema imune inato e adaptativo para o encéfalo (ONORE et al., 2012). A
ativagdo imune sistémica também é observada com a expressdo elevada de citocinas
pré-inflamatdrias no soro, tais como interleucina-1 (IL-1), IL-6, IL-8, IL-12 e IL-17 (GOINES
et al.,, 2013). Um aumento do percentual de células pré-inflamatérias Thl e Th17 é
observado no cérebro e na circulagao dos pacientes (LUCHINA et al., 2014; DIPASQUALE
et al.,, 2017). E importante citar que a microbiota intestinal também se relaciona a
disturbios cerebrais, pelo fato de modular a resposta imune do hospedeiro, de forma
gue alteragdes em sua composicao podem gerar quadros que se assemelham a infeccao
por T. gondii, dada sua atuacdo no trato gastrointestinal como mecanismo de infecgao,

por exemplo. A microbiota patogénica é capaz de estimular a secrecao de citocinas pré-
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inflamatodrias (IL-1, IL-6, IL-18) por células epiteliais, dendriticas e macréfagos intestinais
(LI, 2016).

A infeccdo dos mondcitos pela forma taquizoita do T. gondii induz fortemente
respostas imunes inatas, como a producdo de citocinas pré-inflamatdrias, resultando
em ativacdo das respostas imunes adaptativas a partir das células B e T. No entanto, a
resposta imune celular induz a transformacao da forma taquizoita em bradizoita (que
cresce lentamente e evade da resposta imune). Os macrofagos humanos infectados pelo
parasito produzem citocinas inflamatodrias, especialmente a IL-12, estimulados a partir
das vias de sinalizagdao por diversos Receptores de Células T (RCT) no organismo
humano. O intestino é o sitio primario de infeccdo por T. gondii e é responsavel, por
meio das Células Linfoides Inatas (CLIs), pela producdo de citocinas, especialmente o
IFN-y e o TNF-a. Muitas outras, como a IL-1p e a IL-12 ja citada, sdo produzidas apds sua
infeccdo. Essa proliferacdo estimula a resposta de das células TCD8 e CD4. (SASAI, 2018).
Todos esses agentes podem estar associados aos mecanismos imunomediados de
desenvolvimento do autismo pds infeccao por T. gondii, sendo necessarios mais estudos
para verificacdo de suas interferéncias no Sistema Nervoso Central.

Desta forma, mdes que se infectaram ou reativaram a infeccdo por T. gondii
podem aumentar o risco de desenvolvimento de TEA de maneira congénita, por
intermédio da ativacdo de citocinas especificas, principalmente IL-12, TNF-a e IFN-y.
Além disso, sendo o epitélio intestinal o local de infec¢do celular primaria, os cuidados
para com a microbiota intestinal talvez favoregcam a diminui¢ao de casos de autismo.
Outras teorias pré-natais (como idade dos pais, dietas na gravidez, antibiéticos na
gravidez) e pods-natais (seletividade alimentar, deficiéncia nutricional, comidas
processadas etc.) sdo estudadas e aparentam ter relacdo com o desenvolvimento do
transtorno, o que abrange ainda mais o carater multifatorial dessa condicao, revelando
a necessidade de ainda mais pesquisas a fim de que essas hipéteses sejam corretamente

avaliadas (SASAI, 2018; LI, 2016).
4. CONSIDERACOES FINAIS

E evidente a necessidade de continuos estudos que esclarecam definitivamente
0s mecanismos imunoldgicos e moleculares envolvidos no desenvolvimento do
transtorno do espectro autista (TEA) apds infeccdo congénita pelo Toxoplasma gondii,
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levando-se em conta que a literatura ja traz diversos registros do inicio de disturbios
neuropsiquiatricos em casos de processos infecciosos dos mais diversos micrébios,
incluindo parasitas.

A partir do mecanismo patogénico deste parasita, é possivel que estudos futuros
viabilizem o manejo das citocinas pré-inflamatérias (especialmente a IL-12, TNF-a e IFN-
v), de forma a auxiliar na geracdo de um melhor desfecho para o bebé ou a mae
infectados. Ademais, vale ressaltar que paises tropicais, como o Brasil, estdo associados
a constantes casos de infec¢do parasitaria, incluindo o Toxoplasma gondii, o que poderia
contribuir com a incidéncia dos casos de autismo. Dessa forma, estudos nesses paises
também podem auxiliar na descoberta dos mecanismos neuroinflamatodrios
provenientes da infeccdo por este parasita, para que, por fim, alguma intervencdo
concreta possa ser construida.

Por fim, considerando que a exposicdo a formas infectantes de T. gondii é
determinada por condi¢Ges socioeconOmicas e culturais, como tratamento de agua,
higiene e habitos alimentares, outros estudos também sdo necessarios para,
possivelmente, serem encontradas rela¢des significativas dessa associacdo, devendo ser

um ponto importante a ser considerado durante o controle pra-natal.
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RESUMO

A malaria é uma doenca infectoparasitaria de abrangéncia mundial, causada por
protozoarios do género Plasmodium. No Brasil, a malaria é considerada endémica na
regido amazonica, porém afeta todo o pais. Esta revisdo narrativa buscou analisar a
incidéncia sazonal da doenca em diferentes biomas brasileiros, descrevendo os aspectos
climaticos, sua influéncia no ciclo reprodutor dos mosquitos do género Anopheles -
principal vetor da doenca no pais, e o aumento de casos da doenca. Foram analisados
estudos das bases de dados LILACS e MEDLINE, e selecionados os que se encaixavam no
eixo temdtico. Durante a analise, foi constatado um padrao climatico no ciclo reprodutor
dos individuos Anopheles, com aumento de sua populacdo no fim da esta¢do chuvosa,
com pico na estacdo seca. O padrdo sazonal da doenca segue o mesmo do ciclo do
mosquito, com alta na sua incidéncia principalmente no final da estagdao chuvosa e
durante a estagdo seca. Além dos fatores descritos, a prevaléncia da doenca deve-se
também a fatores humanos, politicos e sociais. Concluiu-se, entdao, que as mudancgas
climaticas sao fatores importantes no crescimento de casos, de modo que devem ser
levadas em consideragdo, sobretudo em estudos epidemioldgicos, além de causas
antrépicas, como construgdes e pecudria. Ademais, constata-se a escassez de produgdes
cientificas sobre o tema em regides extra-amazonicas.

Palavras-chave: Maldria. EstacGes do Ano. Sazonalidade. Biomas. Brasil.
1. INTRODUCAD

A incidéncia da malaria, no contexto global, apresentou redugdao por duas
décadas. A partir de 2016, no entanto, pela primeira vez as taxas de incidéncia da doenga
voltaram a aumentar (MOSNIER et al., 2020). A malaria é causada pelo agente etiolégico
do género Plasmodium, do qual o P. vivax, o P. falciparum, o P. malariae e o P. ovale sao
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as espécies associadas a maldria humana. Sua transmissdo ocorre pela picada das
fémeas do mosquito do género Anopheles, principalmente o An. darlingi (MINISTERIO
DA SAUDE, 2010). No contexto brasileiro, o Programa Nacional de Prevencado e Controle
da Maldria (PNCM), que iniciou em 2003 e teve seu fim em 2015, possibilitou o alcance
de uma das Metas de Desenvolvimento do Milénio, que buscava a reducdao em 75% dos
casos de malaria entre os anos de 2000 a 2015, no entanto, em 2017, os casos
superaram em 35% os de 2015 (CANELAS et al., 2019).

A maldria apresenta uma interacdo entre parasita, vetor, homem e meio
ambiente, que se estabelece de forma complexa. Nesse sentido, hd uma alta incidéncia
da doenca na Amazénia Legal devido a atividades comuns na regido, como a construcao
de hidrelétricas, agricultura familiar, extracdo seletiva de madeira (GIL et al., 2015) e,
principalmente, aos fatores ambientais propicios (WOLFARTH-COUTO; SILVA; FILIZOLA,
2019). Na regido da Mata Atlantica no sul e sudeste brasileiro, a malaria permanece
residualmente (BUERY et al., 2018), apresentando surtos isolados e esporadicos (JULES
et al., 2019). Juntamente com a Mata Atlantica, o Pantanal é um dos dois principais
biomas extra-amazoOnicos mais propensos a malaria (MARINHO-E-SILVA et al., 2018).
Além dessas regides, o Piaui também é, particularmente, receptivo a malaria, sendo
vulneravel a doenca em razdo da sua proximidade a regies endémicas e do fluxo
migratorio de trabalhadores para a regido Amazonica (NASCIMENTO et al., 2016). As
variaveis climaticas apresentam um peso especifico em relagdo a transmissao da
doenga, uma vez que a variabilidade anual das chuvas proporciona o meio aqudtico
propicio ao ciclo de vida do vetor (WOLFARTH-COUTO; FILIZOLA; DURIEUX, 2020).

Ainda sobre as variages climaticas, destaca-se a sazonalidade em relagdo a
incidéncia de Anopheles, em diferentes épocas do ano, nos variados biomas do Brasil.
Nesse sentido, varios estudos complexos sobre espécies pertencentes ao An. albitarsis
demonstraram que essas espécies preferem a estacdo chuvosa em biomas como
Cerrado, Floresta Amazobnica e Mata Atlantica (DA SILVA et al., 2013). As mudangas
ambientais nas regides, como inundac¢des de dreas e criagao de reservatérios de agua
para uso humano, aumentam o nimero de criadouros para os mosquitos (GIL et al.,
2015), por exemplo, o Anopheles darlingi possui padrdes de sazonalidade que estdo

relacionados aos padrdes anuais de chuvas, uma vez que o transbordamento dos rios,
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durante seus periodos de cheias, torna os ambientes favordveis para a sua reproducao
(WOLFARTH-COUTO; FILIZOLA; DURIEUX, 2020).

O objetivo do presente estudo foi analisar as possiveis interferéncias dos padrdes
climaticos na incidéncia sazonal dos casos de malaria em biomas brasileiros. A partir de
tal analise, essa relacdo entre a sazonalidade climatica e a incidéncia da malaria pode
ser levada em conta para a criacdo de possiveis estratégias ao combate e prevencdo da
doenga.

O estudo em tela trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, baseada na
analise e filtragem de artigos publicados em plataformas de acesso on-line: MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) e LILACS (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), utilizando a combinacdo dos descritores
“Malaria”, “Estacdoes do Ano” e “Brasil” no idioma portugués. As ferramentas de
filtragem foram ajustadas com o intuito de selecionar artigos publicados com base em
estudos realizados em territério nacional, concentrados no recorte temporal de onze
anos (2010 — 2021) e escritos em lingua portuguesa e inglesa. As produgdes cientificas

foram selecionadas de acordo com o processo descrito na Figura 1.
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Figura 1 — Diagrama de fluxo do processe de seleg¢do dos artigos incluidos no estudo.
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Fonte: Autoria propria.

Apds a selecdo dos artigos que cumprissem com os critérios ora mencionados,
os 16 artigos da amostra final foram catalogados e fichados em um modelo de
formuldrio de elaboracdo prépria, contendo os seguintes temas: titulo, autores,
introdugao, resultados, discussao e conclusao.

Para as analises foram feitas leituras criticas e associagdes entre os trabalhos
mapeados com vistas a analisar as interferéncias dos padrdes climdticos na incidéncia
sazonal dos casos de maldria no Brasil, optamos por comentar os quatro biomas mais
evidenciados pelos autores mapeados, sdo eles: Amazo6nia, Mata Atlantica, Pantanal e o

encontro da Caatinga, do Cerrado e da floresta pré-amazonica no estado do Piaui.

2. REUISAD BIBLIOGRAFICA

A partir das andlises realizadas, foi possivel determinar como a variagao climatica
implica na proliferacdo do mosquito e consequente aumento de casos, o texto a seguir
sera dividido em quatro tépicos que sao relativos aos biomas mais destacados pela

literatura analisada, onde percebe-se, pelos autores, a maior influéncia dos fatores
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climaticos sobre a sazonalidade da maldria, em razdo dos padrdes climaticos

caracteristicos desses territorios.
2.1. Amazonia

A regido amazoénica exibe clima equatorial imido com temperaturas e indices
pluviométricos elevados, ocupando uma area de, aproximadamente, 1.559.161,682
km2. Essa area apresenta estacdes de chuva, estiagem e transicdo, de forma bem
definida (WOLFARTH-COUTO; FILIZOLA; DURIEUX, 2020), com periodo chuvoso
ocorrendo de novembro a marco e periodo de estiagem de maio a setembro
(WOLFARTH-COUTO; SILVA; FILIZOLA, 2019), refletindo diretamente na variabilidade
hidrolégica (WOLFARTH-COUTO; FILIZOLA; DURIEUX, 2020), com periodo de enchente
dos rios entre maio e agosto e vazante entre setembro e outubro (WOLFARTH-COUTO;
SILVA; FILIZOLA, 2019). Durante as cheias dos rios, seu consequente transbordamento,
associado a proximidade das moradias, favorece a reproducdo do mosquito vetor da
maldria. Tais aspectos geograficos e ecoldgicos determinam locais de proliferacdo
vetorial (WOLFARTH-COUTO; FILIZOLA; DURIEUX, 2020).

A principal medida entomoldgica que pode determinar a correlacdo entre os
vetores e a incidéncia da malaria é a abundancia dos anofelinos (BARBOSA et al., 2014).
O Anopheles darlingi é o principal mosquito transmissor da maldria na regido amazonica
(WOLFARTH-COUTO; FILIZOLA; DURIEUX, 2020), esse importante vetor esta mais
presente dentro e préximo as residéncias, sendo altamente antropofilico e suscetivel a
infeccao pelo Plasmodium (BARBOSA et al.,, 2014). Coletas de larvas dessa regido
demonstraram que a ocorréncia do mosquito An. darlingi, em estagios imaturos, ocorre,
no canal do rio, apenas durante a estagdao seca, quando ha a formacao de pocas
(MONTEIRO DE BARROS; HONORIO; ARRUDA, 2011), o que indica que o aumento da
densidade esta relacionado ao periodo chuvoso anterior (BARBOSA et al., 2014). Por sua
vez, durante a esta¢ao chuvosa, pode ocorrer mortalidade larval, em razao ao forte fluxo
das correntes, e mortalidade do mosquito adulto, devido ao impacto que pode ser
causado por goticulas de chuvas fortes (MONTEIRO DE BARROS; HONORIO; ARRUDA,
2011). Barbosa e colaboradores (2014) em sua pesquisa de campo, realizada no Distrito
de Coracdo, estado do Amapa, corrobora a literatura ao apresentar que o maior nimero

de mosquitos se deu no més de setembro, estacdo seca, seguido por julho, final da
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estacdo chuvosa, havendo uma queda acentuada de anofelinos em outubro, sem
nenhuma coleta em novembro, periodo chuvoso. Diante disso, observa-se que os picos
de malaria na regido ocorrem, principalmente, na estacao seca, apds o periodo chuvoso,
onde o ambiente se encontra mais propicio a reproducao do vetor. Contudo, apesar da
maior notificacdo da doenca ocorrer na estacdo seca, o pico é acompanhado de uma
reducdo do numero de casos. Durante esta estacdo, a reproducdo do vetor se dd em
corpos d’dgua préximos aos rios, que permanecem mesmo no periodo seco atuando
como criadouros (WOLFARTH-COUTO; SILVA; FILIZOLA, 2019).

A modificacdo antrépica da regido pode levar ao desequilibrio dos fatores
limitantes naturais. Assentamentos agricolas e pecudria em pequena escala
representam modos de colonizacdo da regido (MONTEIRO DE BARROS; HONORIO;
ARRUDA, 2011), esses e outros fatores, como criacdo de reservatorios de agua e
desmatamento, interferem na densidade vetorial da malaria, ocasionando seu aumento
(GIL et al., 2015). No atual cendrio nacional, o territdrio da Bacia Amazbnica é
responsdvel por 99,5% da incidéncia de maldria (MOSNIER et al., 2020). Os elevados
riscos de contrair a doenca na regido amazoOnica sdo consequéncia, principalmente, dos
criadouros permanentes existentes nessa darea, que favorecem a reprodugdo do
mosquito e a transmissdo continua da doenca (WOLFARTH-COUTO; FILIZOLA; DURIEUX,
2020). Outro fator que favorece essa reproducdo ao longo do ano é a construcdo de
pequenas barragens, que bloqueiam os cursos de dgua permitindo o recrutamento de

An. darlingi (MONTEIRO DE BARROS; HONORIO; ARRUDA, 2011).
2.2. Mata Atlantica

Na regido da Mata Atlantica, a malaria permaneceu residualmente (BUERY et al.,
2018), apresentando surtos esporadicos de dois tipos da doenga, a maldria autéctone e
a maldria importada (JULES et al. 2019). Neste bioma, a doenga é conhecida como
malaria bromélia, devido a reproducdao do mosquito do género Anopheles, geralmente,
ocorrer nos tanques de Bromeliaceae; além da vegetacdo, o clima Umido e as chuvas
abundantes dessa regido também favorecem a reproducdo dos anofelinos (BUERY et al.,
2018). Tal influéncia destes fatores sobre a reproducao dos vetores aumenta o risco de

ocorréncia da malaria durante os periodos chuvosos. Semelhante ao padrdo encontrado
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na regidao Amazodnica, as maiores densidades do vetor An. darlingi foram encontradas

no periodo transitdrio entre a estacdo chuvosa e a estacdo seca (DA SILVA et al., 2013).

Figura 2 — Média das seis principais espécies de anofelinos coletadas no Corredor de Biodiversidade

da Mata Atlantica Central, sudeste do Brasil, de acordo com a temporada e ambiente.
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Considerando os periodos chuvoso e pds-chuva, a maior ocorréncia de individuos
Anopheles se da durante o periodo chuvoso e a menor durante o periodo pds-chuva,
logo, nos meses chuvosos, ha aumento dos habitats favoraveis as larvas do mosquito,
temperaturas que auxiliam o desenvolvimento do inseto e abundancia de fontes de

alimento (JULES et al. 2019). O An. darlingi é o principal vetor da maldria na Mata
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Atlantica Central, isso se deve a sua abundancia em ambientes peridomociliares e a sua
taxa de mordida elevada em dreas desmatadas, uma vez que ha alta incidéncia de
malaria em dreas desflorestadas (DA SILVA et al., 2013). O An. albatarsis, por sua vez,
foi a espécie mais abundante nos periodos chuvosos, sendo a principal afetada pelas
mudangas sazonais do bioma (DA SILVA et al., 2013).

A representacdo grafica (Figura 2) originalmente elaborada por Da Silva e
colaboradores (2013) representa a diversidade e a equitabilidade das diferentes
espécies de Anopheles, no eixo das ordenadas, na Mata Atlantica brasileira, em
ambiente ndo modificado (“sylvatic”) e em ambiente modificado (“domicile”), nas
estacles seca (“Dry”) e chuvosa (“Wet”) do ano, no eixo das abcissas. Diante disso,
observa-se como algumas espécies, a exemplo do Anopheles Albitarsis, sofreram um
aumento significativo no periodo chuvoso, enquanto outras espécies, como o Anopheles
Minor, foram submetidas a uma diminuicdo na incidéncia no periodo chuvoso,
prevalecendo na estacdo seca.

Os casos de malaria autéctone nas areas extra-amazonicas, estdo presentes nos
territdrios montanhosos e associados as atividades agricolas realizadas pelo homem,
principalmente, os casos causados por P. vivax. Muitos surtos da doenca estdo
associados a introducGes advindas da Regido Amazonica, estando relacionados a esses
surtos os casos de malaria autéctone por P. falciparum, no estado do Espirito Santo

(BUERY et al., 2018).

2.3. Pantanal

O Pantanal ou Pantano Central Brasileiro é a planicie de 150.355 km’,
intermitentemente inundada pela bacia do Alto Paraguai, com periodos bem definidos
de estacdo de seca e de inundagdo, ocupa 35% do estado do Mato Grosso (MT) e 65%
do estado do Mato Grosso do Sul, se estendendo para os paises vizinhos, Bolivia e
Paraguai, os quais sao responsaveis por 96% do trafego aéreo que chega no Pantanal
Legal. O ecoturismo, a pesca, a caga e a pecudria atraem turistas nacionais e
internacionais para a regido, tais atividades sao sazonais em decorréncia dos periodos
deinundacao. O periodo de chuvas do Pantanal ocorre entre outubro e margo, a estacao
seca se inicia no fim de maio e termina em setembro, as precipitacdes podem nao existir

por meses (MARINHO-E-SILVA et al, 2018).
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Por ser uma regido de muita circulacdo de pessoas, com o ecoturismo, a
exploragdo de recursos naturais e a construgao de ferrovias e hidrelétricas, as quais sao
ao ar-livre, torna-se vulnerdvel e receptiva a maldria, com a chegada de individuos
portadores de gametdcitos do protozoario Plasmodium e com um possivel aumento da
densidade dos vetores, mediante a sazonalidade climatica do bioma, intensificando os
criadouros propicios para a proliferacdo das 13 diferentes espécies de mosquito do
género Anopheles (MARINHO-E-SILVA et al, 2018).

Com relacdo a interferéncia hidroldgica no ciclo reprodutivo do Anopheles,
durante o periodo de chuvas, com a cheia dos rios e o rdpido fluxo deles, estados
imaturos do mosquito sdo levados de seus criadouros instaveis, prejudicando a
densidade de vetores nesses meses de precipitacdo. Em contrapartida, durante a
transicdo entre a estacdo chuvosa e a seca e o inicio do periodo de estiagem, ha um
crescimento na densidade vetorial, coincidindo com um momento de maior circulacdo
de individuos, normal dos meses sem inundagdes. Assim, tal panorama reflete-se no
crescimento do risco de transmissao da malaria (MARINHO-E-SILVA et al, 2018).

A espécie de Anopheles predominante no Pantanal é Anopheles darlingi, seguida
de An. triannulatus s.l. e de An. albitarsis s.I. Em maio, més de transicdo entre a estacao
chuvosa e a seca, a maior quantidade de mosquitos Anopheles foi capturada, em
Salobra, municipio de realizacdo da pesquisa cientifica de Marinho-e-Silva e
colaboradores (2018). Nessa localidade, 91,7% dos casos de maldria foram importados,
principalmente, da Amazonia Legal, ressaltando a influéncia dessa regidao no quadro

epidemioldgico brasileiro (MARINHO-E-SILVA et al, 2018).
.M. Piaui

O Piaui localiza-se na regido Nordeste do Brasil e possui uma area de,
aproximadamente, 251.577 km?. Sua localizagdo estd situada em um espaco de
encontro de trés biomas brasileiros, a caatinga, o cerrado e a floresta pré-amazoénica. O
clima local é quente, com temperaturas variando entre 28 e 39°Celsius (°C), permutando
entre semidrido e tropical e sua estacdo chuvosa ocorre no primeiro semestre
(NASCIMENTO et al., 2016).

A incidéncia de maldria em regides extra-amazonicas é bem diminuta quando

comparada a regides endémicas. Entretanto, a falta de conhecimento dos profissionais

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

66



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

de outras regides sobre a doenca pode aumentar a mortalidade, atrasar o diagnéstico,
consequentemente adiando também o tratamento, além de aumentar a prevaléncia de
individuos parasistémicos assintomaticos nessas areas. Nesse sentido, ha uma
preocupacdo quando todos esses fatores sdo somados a uma regido receptiva, o que
contribui para conservar a transmissdo local da malaria, contando com espécies de
Anopheles, que sao potenciais vetores (NASCIMENTO et al., 2016).

A ocorréncia de maldria, no Piaui, possui um padrdo climatico especifico para
casos autoctones, com aumento de doentes no fim da estacdo chuvosa, padrao que se
repete em outras regides, como foi demonstrado no presente estudo. Tais casos
proprios da regido sdo consequéncias diretas da migracao de individuos, principalmente
homens, que se deslocam para a regido amazoOnica em busca de trabalho, como em
construcdes de hidrelétricas, e voltam portando o parasita. Logo, em periodos em que
ha um maior nimero de mosquitos vetores, hd um crescimento no numero de
enfermos. Ademais, as cidades que apresentaram a maior quantidade de casos
autoctones de maléaria estavam na divisa do estado com o Maranhdo. Todavia, os casos
importados foram mais prevalentes em municipios que faziam fronteira com o
Maranhdo, Amapad, Pard e Amazonas e sao ocasionados, sobretudo, pela migracdo da
forca de trabalho das regiGes mais pobres para dareas endémicas da malaria

(NASCIMENTO et al., 2016).
3. CONSIDERACOES FINAIS

Durante a pesquisa bibliografica realizada, identificou-se que os estudos
analisados estdo em concordancia sobre a associagao existente entre os padrdes de
incidéncia da maldria e as variagdes climdticas em trés biomas do Brasil. Todos os
estudos apresentaram possivel relacdo entre o periodo chuvoso e o aumento da
reproducdao do mosquito Anopheles. Em relacdo a incidéncia da doenca, os autores aqui
analisados estdo de acordo que hd o aumento do nimero de casos entre o final do
periodo chuvoso e o inicio da estacdo seca, com excecao de Da Silva et al. (2013) e Jules
et al. (2019) que apontam o aumento dos casos de maldria durante a estacdo chuvosa.

Acresca-se, ainda, que, uma parcela consideravel das producdes cientificas
analisadas apresentou pesquisas sobre a Amazonia Legal (n=11), em funcao da grande
incidéncia dos casos de malaria em tal regido. Todavia, constata-se que muitos dos
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infectados em territorios extra-amazonicos sdo importados da area amazonica,
configurando-se numa lacuna cientifica, pois mais pesquisas e producdes poderiam
prover evidéncias que embasassem acdes de politicas publicas de saide com vistas a
realizacdo de mais acdes no combate aos vetores e crescimento dos indices de malaria
no Pais, se efetivando por meio de mais analises de outras variacées climaticas.

Constatou-se, também, que a maldria é uma doenca com interferéncias
multifatoriais. Nesse sentido, a influéncia humana nos biomas, como a criacdo de
barragens, o desflorestamento para construcdo de hidrelétricas e a pecudria, esteve
associada, nos artigos analisados, com uma maior prevaléncia e disseminacdo desta
doenga, uma vez que essas alteragdes antrdpicas ocasionaram uma maior taxa de
sobrevivéncia das larvas do mosquito, favorecendo ecologicamente sua disseminacao,
0 gue se somou as variacoes climdticas para os padrbes de sazonalidade de tal
enfermidade.

Por meio dessas consideracOes finais, obtidas a partir do estudo bibliografico
sobre o tema objeto deste estudo, infere-se que os multiplos fatores associados ao
aumento da incidéncia da maléria, principalmente as questbes associadas as mudancas
climaticas, devem ser levados em consideracdo para a criacdo de estratégias
epidemioldgicas que visem atenuar ou combater a disseminacdo dessa doenca nos

biomas anteriormente citados.
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RESUMO

A Leishmaniose Visceral (LV), também conhecida como calazar, é uma doenca
protozoaria transmitida por flebotomineos e é endémica na Asia, no Oriente Médio, no
Norte da Africa, no Mediterraneo, assim como nas Américas do Sul e Central. Nosso
estudo objetivou revisar conhecimentos atualizados acerca da abordagem clinica do
paciente com Leishmaniose Visceral. Foram feitas buscas na base de dados LILACS e
MEDLINE (PubMED) a respeito da tematica. A transmissdo dos parasitas Leishmania se
da pela picada de flebotomineos e somente as fémeas de flebotomineos precisam de
alimentacdo com sangue. Durante as refeicOes, Leishmania spp. podem infectar o
flebotomineo e serem transmitidas para outro hospedeiro. A sintomatologia da
Leishmaniose Visceral geralmente inicia no local da picada, com a formagao de um
pequeno ndédulo endurecido. Quando o caso é sintomatico, as manifestagdes podem
aparecer de forma gradual e varidvel. Se tratando dos diagndsticos diferenciais, vale
fazer uma abordagem sindrémica de pancitopenias e hepatoesplenomegalias febris. O
ideal é iniciar o tratamento com o diagndstico parasitolégico em maos, mas ndo se deve
postergar a terapéutica em casos de falta ou atraso de exames que o possibilitem. O
farmaco de primeira escolha para o tratamento da LV é o antimoniato de N-
metilglucamina. Conclui-se que, considerando as diversas nuances, o clinico deve ser
capaz de manejar pacientes com calazar para um melhor progndstico e bem-estar
desses individuos.

Palavras-chave: Abordagem clinica. Diagndstico. Leishmaniose Visceral. Manifestagdes.

Tratamento.

1. INTRODUCAD

A leishmaniose se trata de um espectro variado de sindromes clinicas causadas
por infec¢ao por protozoarios parasitas do género Leishmania. Essa doencga protozoaria,
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transmitida por flebotomineos, é endémica principalmente na Asia, Oriente Médio,
Norte da Africa, Mediterrdneo e Américas do Sul e Central. Também é conhecida pelo
termo kala-azar, conforme descrito inicialmente na India em 1800, que significa doenca
negra, devido a possibilidade de pigmentacdo da pele como manifestacdo clinica. E
encontrada em 89 paises e, mundialmente, 1,5 a 2 milhdes de novos casos ocorrem a
cada ano. A leishmaniose pode causar doenga mucocutanea ou visceral e é atribuida a
70.000 mortes por ano (STEVERDING, 2017).

Os organismos mais comumente causadores sao L. donovani, L. infantum e L.
chagasi. No Novo Mundo, a Leishmania (Leishmania) chagasi é uma espécie comumente
isolada em pacientes com leishmaniose visceral (LV).

Cerca de 70 espécies diferentes do flebotomineo podem transmitir
leishmaniose. Os géneros principais sdo Lutzomyia spp. nas Américas e Phlebotomus
spp. em outros lugares (VAN GRIENSVEN, DIRO 2012). No Brasil, duas espécies, até o
momento, estdo relacionadas com a transmissao da doenca: Lutzomyia longipalpis, que
€ a principal espécie transmissora da L. chagasi no Brasil, e Lutzomyia cruzi, que esta
mais limitada ao estado do Mato Grosso do Sul.

No Brasil, segundo o Departamento de Informéatica do Sistema Unico de Satde
(DATASUS), registrou-se um total de 2.827 casos no ano de 2019, sendo os maiores
numeros localizados nas regides Norte e Nordeste do pais (Para e Ceard). No primeiro
Estado, obteve-se um total de 322 e, no segundo, um total de 323 pacientes infectados.
Além disso, dentre esses casos, teve uma predominancia do sexo masculino, com 1.859
casos, em relagdo ao feminino, com 968 casos. Ainda, notificou-se mais pacientes com
Leishmaniose Visceral entre 20 a 59 anos do que em outras faixas etarias, obtendo um
total de 1.315 casos e representando, aproximadamente, 46,5% de todos os casos
registrados naquele ano.

Tendo em vista a relevancia desta zoonose, considerando-se sua grande
endemicidade em varios paises e, principalmente nas Américas, bem como sua alta
gravidade, o estudo objetivou revisar conhecimentos atualizados acerca da abordagem

clinica do paciente com LV.
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2. REUISAD BIBLIOGRAFICA

Foram feitas buscas na base de dados LILACS e MEDLINE (PubMED) a respeito da
tematica. Para a primeira, usou-se os seguintes descritores identificados na plataforma
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Leishmaniose Visceral; Diagndstico
Diferencial; Diagndstico; Terapéutica; Epidemiologia. Ja para a segunda, foram usados
os seguintes termos de busca identificados na plataforma Medical Subject Headings
(MeSH): Leishmaniasis, Visceral; Diagnosis, Differential Diagnosis; Therapeutics;
Epidemiology. Ambos os grupos de termos de busca foram concatenados por meio dos
operadores booleanos AND e OR. O unico filtro aplicado foi o de data de publicacdo
entre 2016 e 2021. Ao todo, obteve-se 774 resultados e, desses, 10 artigos foram
selecionados por englobarem aspectos diretamente relevantes a pratica clinica, como
perfil clinico, epidemiologia, diagndstico e tratamento. Entretanto, um foi excluido pela
auséncia de disponibilidade do texto completo, resultando em um total de 9 artigos
passiveis de analise. Por fim, foram selecionados alguns trabalhos além dos encontrados
segundo a metodologia elucidada acima, pois certas tematicas, segundo julgamento dos
autores, necessitam, visando melhor contextualizacdo, de fontes complementares as ou
substitutas para as encontradas por meio da estratégia de busca. Desse modo, ao todo,

15 trabalhos foram selecionados.
2.1. Fisiopatologia

A transmissao dos parasitas Leishmania se da pela picada de flebotomineos. A
espécie de Leishmania, associada a resposta imunitaria de cada individuo, estd
relacionada com as varias formas clinicas que podem ocorrer. Somente as fémeas desses
insetos precisam de alimentacdo com sangue e, durante essas refeicdes, Leishmania
spp. sao adquiridos pelo flebotomineo e transmitidos ao hospedeiro. Quando o
mosquito ataca o hospedeiro infectado, eles usam aparelhos bucais em forma de serra
inseridos na pele para criar uma pequena ferida a partir da qual o sangue se acumula
dos capilares feridos. Desse modo, o promastigota infeccioso entra no intestino delgado
e se replica (STEVERDING, 2017). Quando o mosquito se alimenta de caninos, roedores,
marsupiais ou humanos, isso leva a transmissdao da doenga ao novo hospedeiro

(TORRES-GUERRERO et.al, 2017).
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Apds a picada, a pele é inoculada com promastigotas. Estes sdo fagocitados pelo
sistema mononuclear do hospedeiro (EX.: mondcitos, macrofagos, histidcitos, células de
Kupffer e células reticuloendoteliais no figado e baco) e entram nos fagolisossomos,
evitando as respostas imunes inatas e mediadas por células, amadurecem em
amastigotas, multiplicam-se intracelularmente e, uma vez que cada célula
comprometida estd cheia de amastigotas, ela explode para permitir a rdpida liberacdo e
infeccao de macrofagos vizinhos. A evasdo e a persisténcia sdo alcancadas por meio de
uma combinacdo de estratégias, incluindo a neutralizacdo dos componentes do
complemento, evitando a liberacdo de superdéxido do macrofago e dxido nitrico e
suprimindo a inducdo de linfécitos T auxiliares CD4+ especificos para o antigeno. Neste
ponto, a infeccdo pode ser erradicada em alguns hospedeiros, e eles podem se tornar
imunes a reinfec¢do por esta espécie de Leishmania (LEMOS et.al, 2019).

Com base no subtipo de células fagociticas que sdo infectadas, ocorre a
leishmaniose cutdnea (LC) ou LV. Na LC, os parasitas infectam macréfagos residentes na
pele. Uma infeccdo cutanea local pode ocorrer no local da inoculacdo. Podem seguir-se
respostas inflamatodrias locais vigorosas. Em algumas pessoas, a lesdo cicatriza
espontaneamente. Em outros, desenvolve-se uma infeccdo cronica localizada,
deformando a regido. Ainda, pode acontecer uma infeccdo que se alastra para as
superficies mucosas adjacentes. Pode ocorrer leishmaniose dérmica pds-calazar ou
leishmaniose cutanea difusa (HANDMAN, BULLEN, 2002).

Em outros pacientes, a infec¢do se dissemina de forma hematogénica para as
células mononucleares do figado, bago, medula éssea e linfonodos intestinais,
caracterizando a leishmaniose visceral. Esses 6rgdaos podem demonstrar organismos
dentro de macrofagos e inflamagdao granulomatosa. Doengas crénicas que causam
comprometimento imunolégico podem predispor a disseminagao, como infec¢do por
HIV e desnutri¢do. A recuperagao espontanea é rara, embora alguns casos relativamente

leves e autolimitados de LV tenham sido relatados (ROGERS, CHANCE, BATES, 2002).
2.2. Manifestacdes clinicas

A sintomatologia da LV geralmente se inicia no local da picada dos
flebotomineos, com a formag¢ao de um pequeno nddulo endurecido de regido externa

caracterizada como uma papula de cor palida ou pouco pigmentada. E nessa lesdo onde
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iniciam as divisOes e dispersdes da forma amastigota do parasita, o qual possui periodo
de incubacao entre 10 dias a 24 meses, dependendo do sistema imunoldgico de cada
individuo. Com o tempo, desaparece esse nddulo e depois comeca a surgir o quadro
clinico tipico. No entanto, vale ressaltar que, em alguns casos, a doenca nado progride,
podendo a infeccdo parar apenas nessa lesdo dérmica (MAHMUD et.al, 2019; SANTOS
et.al, 2018).

Quando o caso é sintomatico, as manifestacbes podem aparecer de forma
gradual, com perda de apetite, palidez, adinamia, discreta esplenomegalia e depois a
febre, ou, de forma mais aguda, com febre alta (39 a 40°C) intermitente ou remitente
por 7 dias ou mais, esplenomegalia, hepatomegalia, micropoliadenia e anemia. Ainda,
pode ter outros sintomas associados, como perda de peso nos ultimos meses, tosse
cronica, diarreia, dor abdominal, edema predominante nos membros inferiores e
algumas coinfec¢des, como o HIV e infec¢bes bacterianas (MAHMUD et.al, 2019;
SANTOS et.al, 2018). Dessa forma, geralmente classifica-se esta antropozoonose nas
formas clinicas:

a) Forma assintomatica ou latente: sorologia positiva para LV, mas sem
manifestacbes clinicas. Nesse caso, ndo ha necessidade de tratamento (REY,
2011);

b) Forma subaguda: evolugdo mais lenta que a forma aguda e com possibilidade
alta de 6bito pela perda de peso, atrofia muscular, fadiga, fraqueza e perda de
apetite, caracterizando um quadro de caquexia (REY, 2011);

c¢) Formaaguda: geralmente fatal e com evolugdo rapida. Paciente pode apresentar
febre alta e continua, anemia severa (palidez, cansaco, adinamia, dispneia e mal-
estar geral) e aumento do baco e/ou figado. Ainda pode apresentar
pancitopenia, hipergamaglobulinemia e importante queda do estado geral (REY,
2011);

d) Forma croénica: evolucgdo lenta que pode durar anos, apresentando momentos
de remissdo e manifestacdo da doencga (REY, 2011).

Por fim, salienta-se que a LV humana é uma doenca de notificagdo compulsdria
e, por isso, todos os casos, suspeitos ou confirmados, devem ser notificados e

investigados pelo Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN).
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2.3. Diagnéstico da leishmaniose uisceral

O diagnéstico tardio é identificado como um fator importante associado ao ébito
por LV. No Brasil, foi percebida uma grande dificuldade em diagnosticar prontamente a
doenca nas Unidades Basicas de Saude, seja por despreparo dos profissionais no
diagnéstico de pacientes adultos que apresentam o quadro inicial da LV com
sintomatologia inespecifica ou pela indisponibilidade dos testes diagndsticos na atencao
primaria. No estudo, foi notada uma procura média por 7 unidades de saude pelos
pacientes antes do diagndstico de LV ser definido e apenas os hospitais de referéncia
possuiam os testes. (LUZ, 2019).

A observacdo clinica e a confirmacdo laboratorial sdo a combinacdo mais
utilizada para o diagnéstico de LV (LUZ, 2019). O padrdo-ouro para o diagndstico é a
visualizacdo direta do parasita por microscépio ou por cultura a partir de amostras
colhidas de forma invasiva (aspirado de linfonodos, de medula éssea, de baco ou bidpsia
de figado). No Brasil, o0 mais utilizado dentre esses métodos é o aspirado de medula.
Embora a especificidade seja alta, a sensibilidade n3do é perfeita, sendo de 93%— 99%
para aspirado de baco e de 53%—86% para aspirado de medula dssea (VAN GRIENSVEN,
2019).

No Brasil, o teste rapido rk39 é um dos métodos mais utilizados. Trata-se de um
teste imunocromatografico para detec¢do de anticorpos contra o antigeno
recombinante K39 da Leishmania chagasi. Uma revisdo sistematica encontrou valores
de sensibilidade entre 85 e 97% para esse método na América Latina. Também sao
utilizados os métodos ELISA, o teste indireto de anticorpo fluorescente (IFAT) e o teste
direto de aglutinagdo (TDA) (VAN GRIENSVEN, 2019). O exame parasitoldgico
apresentou a maior taxa de positividade (32/34, 94.1%), seguido pelo rk39 (45/51,
88.2%), e pelo IFAT (35/44, 79.5%) (LUZ, 2019).

O diagndstico de LV pode ser bem desafiador em pacientes imunodeprimidos
(principalmente aqueles portadores de HIV). Primeiramente, sdo comuns as
manifestacdes atipicas da doenca nesses pacientes, com a presenca de parasitas apenas
em locais especificos (como intestino, Ulceras orais), logo, aspirados de medula éssea e
de baco ndo evidenciam o parasita. Além disso, a sensibilidade dos testes sorolégicos

tende a diminuir. Portanto, resultados negativos devem ser analisados com cautela e
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deve ser feito mais de um teste soroldgico para esses pacientes. Um estudo brasileiro
detectou sensibilidade de 45.6%—46.2% e especificidade de 97.0%-98.4% do rK39,
sensibilidade de 87.8%—89.7% e especificidade de 82.3%—86.4% do TDA e sensibilidade
de 60.9%—61.5% e especificidade de 87.1%— 89.5% do IFAT para diagndstico de LV em
pacientes soropositivos. Em pacientes com imunossupressdo ndo decorrente do HIV, os
testes soroldgicos ndao sao tao comprometidos (VAN GRIENSVEN, 2019).

Em casos com resultados parasitolégicos e soroldgicos negativos ou
inconclusivos, é possivel realizar em laboratdrios de referéncia o diagndstico molecular
utilizando DNA extraido de fragmento de pele, mucosa, sangue periférico, medula dssea
ou drgdos do sistema fagocitico-mononuclear. O exame também pode ser realizado em
esfregacos em lamina e tecido incluido na parafina. A metodologia mais empregada é a
técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase — PCR, que permite o diagndstico e
caracterizacdo do parasito (BRASIL, 2011).

Além dos testes especificos, exames inespecificos também podem ajudar a
fechar o diagndstico de LV. Durante o curso da doenca plenamente manifesta, ocorre
comprometimento de medula dssea e, dessa forma, encontramos repercussdo no
hemograma, podendo haver pancitopenia ou somente duas séries acometidas (ex:
leucopenia e anemia). Devido a ativacdo policlonal, observa-se também aumento de
gamaglobulinas e diminuicdo de albumina. Dependendo da extensao do dano, observa-

se elevagao das enzimas hepdticas e da fungao renal (BRASIL, 2020).
2. Diagnéstico diferencial de leishmaniose uisceral

A leishmaniose visceral é uma patologia de manifestagées amplas e, se tratando
dos diagndsticos diferenciais, vale fazer uma abordagem sindromica de pancitopenias e
hepatoesplenomegalias febris (SUNDAR, SINGH, 2017). Dentre as principais causas no
Brasil, vale ressaltar enterobacterioses, malaria, brucelose, febre tifoide,
esquistossomose, doenca de Chagas aguda, linfomas, leucemias, mieloma multiplo,
anemia falciforme, tuberculose miliar, monoucleose infecciosa e histoplasmose

(SUNDAR, SINGH, 2017).
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2.0. Tratamento da leishmaniose uisceral

Primeiramente, o ideal é iniciar o tratamento com o diagndstico parasitoldgico
em maos, mas ndo se deve postergar a terapéutica em casos de falta ou de atraso dos
exames que o possibilitem. O farmaco de primeira escolha para o tratamento da LV é o
antimoniato de N-metilglucamina, pertencente ao grupo dos antimoniais pentavalentes
e possivel de ser administrado ambulatorialmente, mas contraindicado em gestantes.
Nesse caso, assim como em pacientes com intervalo QT corrigido maior que 450 ms ou
em uso concomitante de medicamentos que prolonguem esse intervalo, além de
individuos com insuficiéncia renal ou hepatica, é indicado introduzir a anfotericina B
lipossomal (BRASIL, 2019). Tal farmaco também se mostrou eficaz na coinfecgao HIV-LV
em alguns estudos, mas esse resultado varia de acordo com a localizacdo, sendo
positivo, por exemplo, no continente asiatico, mas negativo na etiépia (SUNDAR, SINGH,
2018). Em casos que impossibilitam o uso dos medicamentos previamente citados, é
possivel, ainda, utilizar o desoxicolato de anfotericina B (BRASIL, 2019).

Além disso, é cabivel destacar que a forma de administracdo e a necessidade de
apoio hospitalar para o tratamento devem ser individualizados para cada quadro clinico
(BRASIL, 2019).

No tocante a cura, ela é identificada por meio de aspectos puramente clinicos. A
remissdao da febre por volta do quinto dia de tratamento e da hepatoesplenomegalia
nas primeiras semanas, além da melhora no estado geral, sdo aspectos que consolidam
uma perspectiva curativa. O paciente deve ser seguido por 3, 6 e 12 meses apdés o fim
do esquema terapéutico e se, na ultima avaliacdo clinica, se mostrar estavel, é
considerado curado. Também é cabivel destacar que a detec¢do de eosinofilia em
qualquer fase da terapéutica é considerada como fator de bom progndstico (BRASIL,

2019).
3. CONSIDERACOES FINAIS

Desse modo, pode-se concluir que, devido a sua endemicidade, com
destaque para o Brasil, variabilidade de apresentac¢des clinicas e de tratamentos
possiveis, o clinico deve ser capaz de manejar pacientes com calazar para um melhor

progndstico e bem-estar desses individuos durante o curso da doenga. Ademais, essa
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patologia se trata de uma area de estudo ainda em expansao e que tem potencial de

importantes descobertas futuras, denotando a necessidade de estudos sobre esse tema.
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RESUMO

A ascaridiase é uma parasitose endémica em paises em desenvolvimento e acomete
frequentemente criancas em idade pré-escolar, estando relacionada principalmente as
condicbes socioeconOmicas, sanitdrias e educacionais precarias. Este estudo relata e
analisa o caso de uma menina de 2 anos com abscesso hepatico complicado por
pneumonia e outras condicdes clinicas e sociais relacionadas. Trata-se de um estudo de
caso com analise qualitativa dos dados registrados no prontuario e também de
informacg0Oes relatadas pelo pai da paciente. A crianga, ao ser internada, apresentava:
febre, eliminagdo de ascaris pela boca, desnutricdo importante e palidez. Apesar da
gravidade do quadro, o tratamento clinico-cirurgico foi bem sucedido.

Palavras-chave: Ascaridiase. Abscesso hepatico. Pneumonia. Hipotireoidismo

congénito.
1. INTRODUCAD

A ascaridiase corresponde a helmintiase com maior incidéncia e prevaléncia no
mundo. Essa doenca é endémica em paises em desenvolvimento e estd relacionada a
condicdes socioecondmicas precdrias. O seu agente etioldgico é o Ascaris lumbricoides
(CARDOSO et al., 2018; MUNOZ-ANTOLI, 2016).

A intensidade dos sintomas da ascaridiase depende do nimero de parasitos

adultos presentes no individuo hospedeiro. A infec¢ao por A. lumbricoides normalmente
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é assintomatica quando envolve pequeno numero de vermes adultos, enquanto as
infeccGes macicas podem causar bloqueio mecanico do intestino delgado, complicacado
gue acomete principalmente criancas. Nessa perspectiva, a ascaridiase tem uma
predominancia em criancas (60-70% dos casos) da faixa etdria dos 2 aos 10 anos de
idade, afetando principalmente a idade pré-escolar (SOUZA et al., 2014).

Tal situagdo se deve a fatores relacionados a criangas como: imaturidade
imunoldgica, maior exposi¢ao a ambientes contaminados durante seu crescimento e
desenvolvimento, além de ndo possuirem cuidados adequados de higiene no que tange
a contaminacdo fecal-oral. A infeccdo, por sua vez, pode resultar em desnutricdo e
prejudicar o desenvolvimento dessas criancas (SILVA et al., 2011)

Este estudo tem o objetivo de relatar e de analisar o caso de uma crianga de 2
anos de idade com abscesso hepatico complicado por pneumonia e outras condi¢des
clinicas e sociais relacionadas.

Trata-se de um estudo de caso com analise qualitativa dos dados registrados no
prontuario e também de informacodes relatadas pelo pai da paciente atendida em um

hospital de atencdo terciaria.
2. REUISAOD BIBLIOGRAFICA

2.1. Descricdo do Caso

Paciente de 2 anos, cor negra, sexo feminino. Admitida por febre, eliminagao de
ascaris pela boca e auséncia de eliminacdo de fezes. A admissdo, observou-se que a
crianga apresentava: estado geral comprometido, desnutricao importante e palidez.

Em exame de ultrassonografia em abdome observou-se cole¢do heterogénea,
parcialmente definida, hipoecéide, com debris em suspensdo, localizada postero-
lateralmente ao lobo hepatico direito, com volume estimado de 114ml. Apresentando,
ainda, distensdo gasosa de algas intestinais.

Foi, entdo, realizada Tomografia computadorizada de abdome e pelve, que
indicou abscesso hepatico como diagndstico principal. Revelou também a presenca de
sinais de colangite e de liquido espesso na cavidade abdominal e pélvica, de natureza

inflamatdria e infecciosa.
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Iniciou-se tratamento clinico para quadro de semi-obstrucdo por dscaris com
passagem de sonda nasogastrica, administracdo de antibidticos e realizacdo de trés
sessOes de transfusdo sanguinea devido quadro de pneumonia, derrame pleural e de
anemia grave associadas. No sétimo dia de admissdo, a paciente apresentou piora do
qguadro geral, sendo aberto protocolo de sepse, com ampliacdo de esquema de
antibidtico. Necessitou ser submetida a procedimento em centro cirurgico para
drenagem laparoscopica de abscesso hepatico, uma complicacdo da infestacdo macica
de ascaridiase.

A paciente fez uso de: Ampicilina Sulbactam por 24 dias, Permetrina 1% em couro
cabeludo (para tratamento de pediculose), Ceftriaxona por 1 dia, Albendazol por 5 dia,
Oleo Mineral, 3 doses de Vitamina K, Albumina por 3 dias, Oxacilina por 13 dias.

No vigésimo dia de internacdo, a crianca passou a apresentar dispnéia, a qual foi
investigada através de exames imagioldgicos em tdrax: raio x (Figuras 1 e 2) e tomografia
computadorizada, onde foi detectado abscesso em base pulmonar direita, evoluindo
para pneumatocele. Devido a estabilidade clinica e estado afebril da paciente, manteve-
se antibioticoterapia e vigilancia clinica.

A crianca seguiu fazendo uso de Vancomicina, Piperacilina-tazobactam,
Omeprazol, Puran, nebulizacgdo com Clenil A e com Berotec, além de passar por

fisioterapia respiratoria.
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Figura 1 - Raio X de térax com incidéncia pdstero-anterior, sugestivo de abscesso

pulmonar.

Fonte: Autoria prdpria.

Figura 2 - Raio X de térax com incidéncia lateral.

Fonte: Autoria prépria.

Quanto as comorbidades, foi relatado histérico de crise convulsivas, porém os
pais da crianca negam realizacdo de acompanhamento médico e uso de medicamentos
anticonvulsivantes. Foi relatado, ainda, que a paciente recebeu diagndstico de

hipotireoidismo congénito, porém nao estava em uso de medica¢ao prescrita.
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Além disso, observou-se durante a internacao, descuido quanto aos cuidados
basicos de higiene pessoal em relacdo a crianca, a qual encontrava-se em diversos
momentos de visita médica, com fraldas sujas, o que pode ter contribuido para a
evolucdo de dermatite em regido perineal.

Segundo informacdo do pai da crianca, a mae, que acompanhou a filha durante
as primeiras semanas de internacdo, ndo fez pré-natal e era negligente quanto os

cuidados com a higiene, alimentagao e medicagdo da crianga.
2.2. Discussao

Parasitas helminticos da espécie Ascaris lumbricoides sdo bem conhecidos na
literatura médica por causar obstrucdo intestinal, abscessos pulmonares, abscessos
hepaticos, danos nas vias biliares e pancreatite aguda (CHAUHAN; THAKUR; RANA,
2015).

Segundo Ozsarlak et al. (1995), esses vermes nematdides possuem tendéncia a
penetrar em pequenos orificios, o que justificaria a invasdo das vias biliares pelos
mesmos. Entretanto essa ocorréncia é rara de acontecer devido a tortuosidade e ao
diametro reduzido do ducto cistico.

Os nematdédeos secretam polipeptideos que provocam reagdes de
hipersensibilidade, causando espasmo do esfincter de Oddi e permitindo assim a
migracdo dos mesmos para o ducto biliar, levando bactérias intestinais. Isso
desencadeia estase biliar e subsequente colangite piogénica, colecistite, em alguns
casos pancreatite e, se conseguirem chegar até os ductos hepdaticos
intraparenquimatosos, causam local inflamagdo com necrose e subsequente abscesso
hepatico (GARCIA-ESPINOZA et al., 2018).

O diagndstico dessa migracdo e de suas possiveis complicagGes através da
ultrassonografia, colangiopancreatografia endoscépica retrégrada (CPRE) ou cirurgia
(laparotomia ou laparoscopia) (DAS, 2014; MIJANDRULI¢-SINCI¢;2008).

O tratamento medicamentoso é a primeira escolha de tratamento da infestacao
por Ascaris e se baseia em farmacos anti-helminticos como albendazol, mebendazol,
piperazina e pamoato de pirantel, sendo esse ultimo preferido no tratamento médico
da ascaridiase biliar. No entanto em caso de infestagdes macigas por Ascaris, o uso de

6leo mineral é indicado para estimular a expulsao desses vermes na defecacao. Pode ser
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necessario também a associacdo com antibidticos se houver infeccdo bacteriana
secundaria a infestacdo desse parasita. Por fim, o tratamento cirurgico é reservado para
pacientes que ndo respondem a terapia medicamentosa ou endoscdpica, com
persisténcia de sintomas e helmintos no ducto biliar e pacientes com parasitas em sua
vesicula biliar ou com quadro de pancreatite aguda secundaria a ascaridiase. Em caso
de abscesso hepatico, o tratamento envolve a drenagem do mesmo com cateter rabo-
de-porco (pigtail), concomitantemente com antibioticoterapia que cubra
principalmente infecao por enterobactérias associada a um anti-helmintico
(CHAUHAN; THAKUR; RANA, 2015).

A infestacdo por Ascaris lumbricoides possui bom prognédstico quando ha o
manejo clinico adequado e medidas de prevencdo sdo tomadas para evitar recidivas
(GARCIA-ESPINOZA et al., 2018).

Entre as complica¢Oes das pneumonias em criancas e adolescentes, destaca-se o
derrame pleural como um fator de risco para o aumento de morbidade e mortalidade.
Apesar da atual disponibilidade de vacinas no sistema publico de salde, nota-se o
aumento de até 5 vezes da ocorréncia de derrames pleurais decorrente de pneumonia
na populacdo pediatrica (VERVLOET et al., 2012).

O hipotireoidismo congénito é um disturbio enddcrino congénito cronico que é
considerado uma urgéncia pediatrica, pois pode acarretar graves consequéncias quando
nao é feito o diagndstico e o tratamento precocemente, podendo até mesmo afetar o
desenvolvimento intelectual das criangas com a doenga (MACIEL et al., 2013; PEZZUTI,

2009).

3. CONSIDERACOES FINAIS

A ascaridiase é uma parasitose intestinal ainda muito prevalente em nosso pais,
afetando sobretudo criangas, estando relacionada principalmente as condigGes
socioecondmicas, sanitarias e educacionais da populagdo mais afetada. Apesar de seu
carater benigno e autolimitado, essa verminose pode em algumas ocasides provocar
complicagdes maiores que requerem atuacdo da atencgdo secundaria ou terciaria do
sistema de saude. Visto isso, se faz premente mais incentivos para medidas profilaticas
a esse tipo de doenca parasitaria, o que perpassa por investimento em saneamento
basico, educacdo e melhoria da atencao primaria de saude.
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RESUMO

A esquistossomose ainda é um grave problema de saude publica especialmente no
nordeste brasileiro, apesar disso ha uma grande falta de informacbes concretas e
detalhadas sobre a doenca no estado do Piaui. Assim, objetivou-se a compilacdo de
informacOes epidemioldgicas da doenga no Estado. A busca por dados sobre a doenca
se deu pela analise de documentos oficiais do Ministério da Saude, além de informacdes
presentes nos bancos de dados oficiais do SINAN e SISPCE entre os anos de 2007 a 2017.
A partir da andlise dos documentos oficiais do Ministério da Saude, o estado do Piaui
registrou 24 casos positivos, com 12 casos de internagdes e sete dbitos em decorréncia
de complicagGes das formas graves da doenc¢a, durante o periodo pesquisado. O SINAN
e SISPCE mostraram que houveram casos no municipio de Picos e outros sete municipios
do Estado. Além do numero de notificagdes, o SINAN mostrou ainda, outro importante
indicador epidemioldgico: a distribuicdo do nimero de casos de acordo com o género,
em que se registrou 16 casos para os homens e sete para as mulheres. Apesar do
pequeno numero de notificacGes, esporadicamente sdao encontrados casos isolados no
estado, ndo sendo exclusiva de um municipio apenas. E notdrio que existe algumas
informacgdes para o Estado sobre a doenga nos documentos oficiais e bases de dados
pesquisadas, porém grande parte dessas, estdao incompletas e difusas comprometendo
o estabelecimento de um real panorama da doenga no estado.

Palavras-chave: Parasitose. Caramujos. Epidemiologia. Nordeste.
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1. INTRODUCHO

As parasitoses intestinais sdo doencas infecciosas que representam um sério
problema de salde publica estando intimamente ligadas as péssimas condicdes de
saneamento basico e a falta de higiene pessoal e doméstica, contribuindo para a
transmissdo e disseminacdo das formas infectantes dos parasitos (ANGELUCI et al.,
2013). Dentre as diversas parasitoses intestinais conhecidas, a esquistossomose se
destaca por ser endémica de areas tropicais com ampla distribuicdo geografica, sendo
relatada em 78 paises (WHO, 2015). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
(WHO, 2017), em todo o mundo 207,7 milhdes de pessoas necessitaram de tratamento
preventivo apenas em 2016, dos quais mais de 89 milhdes de pessoas foram tratadas.

No Brasil, esta doenca é um grave problema de saude publica no qual estima-se
qgue 43 milhGes de pessoas estejam vivendo em areas de risco de infeccdo (ROCHA et
al.,, 2016) e aproximadamente 1,5 milhdo de pessoas estejam infectadas pelo
Schistosoma mansoni Sambon, 1907, responsavel pela esquistossomose no pais (BRASIL,
2017). Este parasita apresenta o ser humano como hospedeiro definitivo e caramujos
do género Biomphalaria Preston, 1910 como hospedeiros intermedidrios (SOUSA
MARTINS et al., 2017). Entre os anos de 2006 a 2015 foram registrados em média um
total de 508 6bitos por ano em decorréncia da manifestacdo das formas graves da
doenga no pais, sendo considerados endémicos os estados de Alagoas, Bahia, Espirito
Santo, Maranhdo, Minas Gerais, Paraiba, Pernambuco, Rio Grande do Norte e Sergipe
(BRASIL, 2017). E os estados do Para, Ceara, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana, Santa
Catarina, Goias, Rio Grande do Sul e Piaui como areas de transmissdo focal (BRASIL,
2017).

Para este ultimo estado, o registro da doenca é mais evidente para o municipio
de Picos, com B. straminea sendo apontado como o responsavel pela transmissdo da
doenga (CARVALHO; FONSECA, 2010). Estes animais sdo encontrados em grande
ndmero no Rio Guaribas, que corta varios trechos urbanos do municipio (LIMA et al.,
2016). Contudo a prevaléncia no estado do Piaui estd abaixo de 1%, sendo que de 2010
a 2015 foram examinados 7.004 escolares em todo o Estado e encontrado apenas um

Unico caso em morador de Picos (KATZ, 2018).
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Sdo recomendadas pelo Ministério da Saude inumeras acdes que buscam a
delimitacdo epidemioldgica da doenca, como inquéritos coproscopicos censitarios,
vigilancia epidemioldgica e a alimentag¢ao anual do Sistema de Informagao do Programa
de Controle da Esquistossomose (SISPCE) (SAMPAIO et al., 2017). Além disso, os estudos
epidemioldégicos sdo muito importantes para a preveng¢do e promocao da salde publica,
pois contribuem para um conhecimento amplo, além de avaliar e combinar dados
epidemioldégico a fim de sintetizar as informacGes sobre a doenca, servindo de base para
gue os profissionais de saude atuem nas comunidades mais afetadas (COUGHLIN, 2006).

As informacbes sobre a epidemiologia da esquistossomose para o Piaui,
apresentam-se de modo muito disperso, sendo possivel encontra-las em trés fontes
distintas: i) duas bases de dados disponiveis para o publico - Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacdo (SINAN) e o Sistema Informatizado do Programa de Controle da
Esquistossomose (SISPCE); e ii) em documentos oficiais disponiveis no portal do
Ministério da Saude. Entretanto, estas bases de dados trazem diferentes informacoes
sobre a doenca, devido a abrangéncia de cada um dos sistemas, tornando os dados
sobre a situacdo epidemiolégica da doenca no estado, de certa forma, fragmentados.
Diante disso, este trabalho teve como objetivo analisar os dados epidemiolégicos de
notificacdo da esquistossomose no estado do Piaui, compilando as informagGes sobre

esta doenca que ainda é considerada um grave problema de saude publica.

2. MATERIAIS € METODOS

2.1. Area de estudo

O Estado do Piaui possui uma area de 250.934 km?, ocupando 16,20% da regi&o
Nordeste e 2,95% do territério nacional (VIANA et al., 2017). Em extensdo, o referido
estado é o terceiro maior do nordeste brasileiro, com caracteristicas geoambientais que
refletem a condicdo de darea de transicdo entre o dominio das depressdes
interplanadlticas (VIANA et al., 2017). O municipio de Picos estd inserido na Mesorregidao
do sudeste piauiense e na microrregido de Picos, a 306 km da capital Teresina, com
aproximadamente 73.414 habitantes no ultimo censo de 2010 realizado pelo IBGE
(IBGE, 2010). De clima tropical semidrido quente, o municipio possui duas estacdes

climaticas bem definidas, uma chuvosa (dezembro-marco) e outra seca (abril-
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novembro), com uma temperatura que variam entre 22°C e 39°C e com formacdo
vegetal predominante a Caatinga, apresentando também extensas areas de Cerrado e

babacuais (OLIVEIRA;SILVA;ABREU, 2016).
2.2. Coleta de dados

A compilagdo das informagdes sobre a esquistossomose no estado do Piaui foi
realizada a partir da analise de documentos oficiais do Ministério da Saude, além das
informagdes presentes nos bancos de dados oficiais do SINAN e SISPCE entre os anos de
2007 a 2017, este periodo foi escolhido a fim de observar dados e comportamento
epidemiolégico ao longo de 10 anos sobre a doenca no estado.

A busca pelas informagdes disponibilizadas pelo Ministério da Saude foi realizada
por meio da andlise dos dados disponiveis no site Saude de A-Z
(http://portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/esquistossomose), onde os dados sobre a
doenga ja se encontram tratados e o mesmo apresentam-se em cinco documentos
oficiais baseados nos dados do SINAN, SISPCE, Sistema de Informacdes Hospitalares
(SIH) e Sistema de InformacGes sobre Mortalidade (SIM) em relacdo ao local de
residéncia dos acometidos pela doenca. Onde sdo encontrados dados sobre
mortalidade, internagdo, niumero de casos nas areas endémicas, ndo endémicas e
distribuicdo por unidade de federacao.

Para os dados provenientes do SINAN (http://portalsinan.saude.gov.br/dados-
epidemiologicos-sinan), obteve-se apenas informagdes sobre os casos confirmados em
areas nao endémicas. Nesta base de dados é possivel encontrar informagdes detalhadas
como: raga, sexo, faixa etdria, casos autdctones e o registro de casos para cada
municipio do estado. Para 0s dados do SISPCE
(http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinan/pce/cnv/pcepi.def) foi possivel
encontrar informagdes entre os anos de 2007 a 2010 relacionados aos numeros de
exames realizados e positivos, caramujos capturados e positivos, além de dados de

caramujos por espécies. Todas as informacdes estao detalhadas por municipio.
2.3. Analise e tratamento dos dados

Os dados obtidos das trés fontes foram tabulados e graficos e tabelas puderam
ser construidos para a compilagdo das informacgdes, para isso foram usados o Microsoft

Word 2019® e Microsoft Excel 2019®. Os dados sobre a distribuicdo do nimero de casos

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

92



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

de esquistossomose em humanos e caramujos infectados nos municipios do estado do

Piaui foram plotados sobre um mapa usando o software CoreDRAW X8°.
3. RESULTADOS

A pesquisa nas fontes publicas sobre a esquistossomose permitiu o acesso a
cinco documentos oficiais do Ministério da Saude, nove tabelas do SINAN e 13 do
SISPCE. As informacodes obtidas nas duas ultimas bases de dados foram referentes a 35
municipios do estado do Piaui ao longo do periodo analisado (2007 a 2017).

A partir da andlise dos documentos oficiais do Ministério da Saude, foi possivel
obter dois tipos de informacdes diferentes no que se refere ao nimero de casos por
unidade da federacdo, sendo uma tabela referente aos dados de regides endémicas e
outra para regides ndo endémicas. O estado do Piaui aparece somente na tabela
referente a classificacdo de regiGes ndo endémicas, sendo apresentados para este, 24
casos positivos durante o periodo pesquisado (Figura 1).

Ainda sobre os dados encontrados no site do Ministério da Saude, para o estado
do Piaui, foram registrados 12 casos de interna¢Ges pela doenca, distribuidas nos anos
de 2008 (n=4),2015(n=4),2016 (n=3) e 2017 (n =1) (Figura 2). Além disso, foi possivel
encontrar informacGes sobre a mortalidade pela doenca para o estado, sendo
registrados sete obitos em decorréncia de complicacdes das formas graves da doenca,
durante o periodo pesquisado. Por ordem cronolégica os anos de 2007, 2008, 2011,
2013 e 2016 foram notificados com apenas um caso de dbito cada ano, e somente para
o ano de 2010 foram registrados dois dbitos (Figura. 2). Apesar do pouco numero de
casos foi observado que os Obitos que ocorreram durante o periodo pesquisado,

representaram 20% do numero de pessoas diagnosticadas com a doenga.
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Figura 1 - Nimero de casos de esquistossomose para o estado do Piaui, considerado area ndo endémica
para a doenga, entre os anos de 2007 e 2017.

Numero de pessoas infectadas

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Ano de registro

Fonte: Ministério da Saude/ Saude de A-Z (2019).

Figura 2- Internagdes e dbitos por esquistossomose no estado do Piaui entre os anos de 2007 a 2017.

6 1 ® Internacdes Obitos

w (6]
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1
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Ano da Internagdo/Obito

Fonte: Ministério da Saude/Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) (2019).

O SINAN mostra que foram notificados 24 casos de esquistossomose no estado
do Piaui, assim como visto anteriormente nos dados oficiais do Ministério da Saude,
contudo a distribuicdo dos casos ao longo dos anos difere entre as duas fontes (Tabela

1). As divergéncias ocorrem nos anos de 2009, 2010, 2012, 2014, 2015 e 2017.
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Tabela 1 - Demonstrativo dos dados de notificagdo de casos de esquistossomose no estado do Piaui e
dados oficiais do Ministério da Saude e Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), entre
os anos de 2007 e 2017. *Anos em que os dados das diferentes fontes de informacgdo divergem.

Fonte de informagdo

Ano de
registro Ministério da Satde Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo
(SINAN)

2007 6 6
2008 2 2
2009* 1 2
2010* 0 1
2011 6 6
2012* 4 3
2013 2 2
2014* 1 0
2015* 0 1
2016 0 0
2017* 2 1
Total 24 24

Fonte: Ministério da Satude e SINAN (2019).

Além do numero de notificacGes, o SINAN mostrou ainda, outro importante
indicador epidemioldgico: a distribuicdo do nimero de casos de acordo com o género,
em que se registrou 16 casos para os homens e sete para as mulheres. Determinando
dessa forma que a populagao masculina foi a mais acometida pela doencga no estado do
Piaui.

Em relacdo distribuicdo dos casos por municipio, houve pessoas contaminadas
em Picos, local com maior nimero de notificagcdes de registros positivos, com 18 casos
(Figura 3); seguido do municipio de Sdo Francisco de Assis, com dois casos notificados
em 2012 e 2013; Castelo do Piaui e Barras com um registro cada em 2012; Luiz Correia
com um caso em 2013; e Capitdao Gervasio Oliveira com um Unico caso sendo registrado
em 2017. Os anos com mais notificagcdes positivas no municipio de Picos foram 2007 e
2011 com seis casos, seguidos de 2009 com dois registros, enquanto os anos de 2008,

2010 e 2015 foram notificados apenas um caso por ano (Figura 3).
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Figura 3 — Distribuicdo dos casos de esquistossomose notificados em humanos para o municipio de
Picos, Piaui entre os anos de 2007 e 2017.
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Numero de notificagcdes da

00w ]

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Ano

Fonte: Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) (2019).

Quanto aos dados disponibilizados no SISPCE, observou-se que as informacoes
sobre os exames cropolégicos realizados pelo Programa de Controle da
Esquistossomose (PCE) limitaram-se apenas ao periodo de 2007 a 2010 e restringiram-
se aos municipios de Parnaiba, Pedro Il e Picos. Durante esse periodo foram realizados
14.456 exames cropoldgicos, dos quais 13.028 (90,12%) corresponderam a amostras
provenientes do municipio de Picos. Do total de exames realizados, sete foram
diagnosticados como positivos (1/2.065), todos oriundos deste ultimo municipio. O
maior numero de ocorréncias positivas foi registrado em 2007 (n = 4), seguido de 2008
(n=2) e 2010 (n = 1). Para o ano de 2009 ndo houve registro no sistema de exames
coproldgicos.

Parte das a¢Oes do PCE inclui pesquisas com caramujos do género Biomphalaria,
visando notificacdo de ocorréncia de vetores positivos para S. mansoni. Sobre esse
aspecto, o SISPCE também traz informacdes para o estado apenas para o periodo entre
2007 a 2010. Neste intervalo foram analisados 164.873 caramujos provenientes de 32
municipios de todo o estado, com somente 94 positivos para cercdrias de S. mansoni
(0,05% da amostra; 1/1.753) (Tabela 2). Registrou-se caramujos positivos apenas nos
anos de 2007 (n = 67), 2009 (n = 26) e 2010 (n =1). Para este primeiro ano o destaque
foi para o municipio de Picos com 61 casos positivos, seguido de Parnaiba e Fronteiras
com trés casos. No ano de 2009, Joaquim Pires acumulou 16 casos positivos, seguido de

Picos com 10. No ano de 2010, apenas um caso foi registrado também no municipio de
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Joaquim Pires (Figura 4). Nos anos de 2008 e 2010 n3do constam registros de andlises no

sistema para Picos.

Tabela 2 — Caramujos examinados e positivos para cercaria de Schistosoma mansoni em municipios do
estado do Piaui entre os anos de 2007 e 2010.

Caramujos
Ano Municipio
Examinados Positivos
Picos 3.222 61
2007 Fronteiras 1.501 3
Parnaiba 4.011 3
Joaquim Pires 2.046 16
2009

Picos 973 10
2010 Joaquim Pires 130 1
Total 11.883 94

Fonte: Sistema de Informagdes do Programa de Controle da Esquistossomose (SISPCE) (2019).

Conforme os resultados compilados, verificou-se que seis municipios do estado
do Piaui tiveram registros de casos de esquistossomose em humanos e quatro
apresentaram apenas caramujos positivos para S. mansoni, dos quais apenas Picos
acumulou registros de infecgdo tanto em humanos quanto em caramujos do género

Biomphalaria (Figura 4).
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Figura 4 - Mapa indicativo de municipios piauienses em que se registrou casos de infecgdes humanas e
em caramujos do género Biomphalaria entre os anos de 2007 e 2017.
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Fonte: Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) e Sistema de InformagGes do
Programa de Controle da Esquistossomose (SISPCE) (2019).

Y. DISCUSSAO E CONCLUSAO

De acordo com o Art. 3°, Paragrafo 2° da Portaria N2 104 do Ministério da Saude,
os casos de esquistossomose nas areas endémicas devem ser registrados no SISPCE e os
casos de formas graves da doenca deverdao ser registrados no SINAN,
independentemente de ter ocorrido em drea endémica ou ndo endémica (BRASIL, 2011).
Até oano de 2010, o estado do Piaui era considerado area endémica, logo existem dados
registrados até esta data no SISPCE. A partir de entdo, o estado passa a ser classificado
pelo Ministério da Saude como area ndo endémica para esquistossomose, tendo em
vista prevaléncia inferior a 5% de positividade na populagdao conforme os resultados
apresentados, corroborando Katz (2018).

As informacgbes sobre os ébitos por esquistossomose constituem elementos
importantes para o monitoramento uma vez que a mortalidade pela doenca ocorre
principalmente na fase cronica (SILVA et al., 2015). Além da falta de acesso aos servicos

de saude, os ébitos podem também ser relacionados a falta de saneamento, pobreza
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extrema e falta de informacdo sobre a doenca e principalmente sobre as medidas
preventivas (ROCHA et al., 2016). Para Pereira (2016), aliado a isso, a falta de
abastecimento de d&gua, coleta de lixo, ou mesmo quando realizados de formas
inadequadas, aumentam a possibilidade de a populacdo contrair a esquistossomose. De
acordo com Silva-Costa et al. (2012), as medidas de prevencdo sdo necessdrias e a
importancia do tratamento reside ndo sé na reducdo da carga parasitdria ou cura da
doenca, mas também em impedir sua evolucado para formas graves.

No que se refere aos dados de morte e internacdo, é importante destacar as
possiveis causas que levam ao desenvolvimento de formas graves da esquistossomose,
onde para Rodrigues Junior et al. (2017) os doentes que possuem uma fase aguda
oligossintomdtica tendem a ndo buscar atendimento médico e sdo diagnosticados ja na
fase cronica devido a algum comprometimento. Silva et al. (2007) também corroboram
com o mesmo discurso, em que afirmam que a maioria dos pacientes internados
observados em seu estudo, apresentavam-se na fase crénica da patologia devido ndo
procurar um servico de saude durante a fase aguda. Provavelmente os pacientes que
foram a o6bito identificados no presente estudo ndo tiveram acesso ao servico de saude
na fase inicial da doenca ou ndo eram oriundos do estado e ndo foram notificados
previamente pelos 6rgaos que forneceram a informacdo ao Ministério da Saude.

O fato de a populagdo masculina ter sido a mais afetada pela doenca no estado
do Piaui, corrobora com os resultados de Neres et al. (2011), os quais observaram maior
frequéncia da esquistossomose entre individuos do sexo masculino no municipio de
Feira de Santana, no nordeste brasileiro. A maior positividade para o sexo masculino,
segundo Otenio et al. (2010), pode ser explicada pelas diferengas na ocupagao laboral
resultando em maior exposi¢ao, pois normalmente cabe aos homens as atividades na
agricultura e pesca. De acordo com Gomes et al. (2016) também pode ser apontado
como fator responsavel pelo maior acometimento nos homens, o acesso aos servigos de
saude, uma vez eles o procuram com menos frequéncia que as mulheres ou, muitas
vezes, ndo sdao contemplados por a¢des preventivas uma vez que estas sao realizadas
nos horarios em que os mesmos trabalham. E preciso lembrar que, segundo o Gltimo
censo feito pelo IBGE, em 2010, a maior parte da populagao piauiense vivia em areas
urbanas, contudo cerca de 1.067.699 (34,23%) milhGes de pessoas, moravam na zona

rural no Piaui, colocando o estado como segundo da federagdo com maior nimero de
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pessoas vivendo em dreas rurais e baixas condicdes de saneamento basicos. Dessa
maneira, o contato com os poucos recursos hidricos perenes presentes no estado para
a realizagdo de atividades diversas relacionada a sobrevivéncia da populagao, aumenta
a exposicao a uma eventual infeccdo pelo parasita.

Oliveira (2012), mostrou em seu trabalho informagdes sobre o inquérito
epidemioldgico do Ministério da Saude/Sistema de Vigilancia em Saude (MS/SVS)
realizado em 2011, em que afirmou que a transmissdo da esquistossomose no Piaui é
focal, limitada ao municipio de Picos. Katz (2018) recentemente apresentou para o
estado do Piaui um Unico resultado positivo para a doenca, também exclusivo para o
municipio de Picos, indicando seu caracter focal. No entanto, as informacdes compiladas
para o Piaui neste trabalho demonstram que entre os anos de 2007 e 2017, além de
Picos, outros municipios do estado apresentaram indicadores da doenca (casos positivos
de esquistossomose em humanos e caramujos infectados com cercaria de S. mansoni).
Assim, esses resultados mostram um quadro preocupante para o status da doenga no
pais, tendo em vista que mais municipios apresentaram moluscos vetores bem como
hospedeiro vertebrado parasitados indicando a manutencdo do ciclo da doenca na
regidao. Essa situacdo se agrava ainda mais quando se considera as condicdes
socioeconOmicas das populacbes residentes no estado, marcadas pela baixa
escolaridade, baixa renda, altas taxas de migracdo, falta de saneamento basico e acesso
limitado aos servigos de saude e educagdo, o que coloca o estado como o terceiro com
menor indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do pais (IBGE, 2010).

Silva et al. (2012) relacionam os movimentos migratérios e o crescimento
desordenado das cidades como fatores importantes para o estabelecimento da doencga
em uma regido. Katz (2018) reafirma que os processos migratérios de pessoas
associados a falta de saneamento e a caréncia de programas de educagao em saude nos
municipios, constituem fatores de risco para a instalacdo da doenca em uma
determinada regido. Considerando o exposto, refor¢a-se a importancia de programas de
monitoramento da doenga no estado, mas para isso necessita-se de dados robustos por
parte dos érgaos de saude responsaveis.

As diferentes formas de apresentacdo dos dados epidemioldgicos da
esquistossomose nas bases pesquisadas dificultam a sistematizacdo deles para a¢des

mais efetivas de controle, tratamento e eliminacdo da doenca. Farias et al. (2007)
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apontam que a desestruturacao das acdes desenvolvidas pelos municipios é responsavel
pela deficiéncia na etapa de registro dos dados nos sistemas, que se expressa pela
inconsisténcia dos e irregularidade dos mesmos como observado no presente estudo.
Costa et al. (2017), por sua vez, destacam ainda que esses mesmos fatores dificultam a
descricdo da realidade da esquistossomose no pais. Nesse sentido, existe a necessidade
de articulacdo entre todos os sujeitos responsaveis pela manipulacao doas informacdes
sobre a doenca. Assim, investimentos em tecnologia, treinamento e recursos humanos
e logisticos sdo imprescindiveis para o sucesso e integracao das acdes.

Existe uma grande heterogeneidade nos programas de controle desenvolvidos
por cada municipio da federacdo e a falta de uniformidade nas ac¢des, gera variedade
nos intervalos entre os inquéritos, determinando com isso divergéncias nos nimeros de
casos de esquistossomose (QUININO; BARBOSA; SAMICO; 2010) (CARDIM et al., 2011).
E de responsabilidade das Secretarias Estaduais de Salude a consolidacdo das
informacgdes sobre as atividades de coproscopia e tratamento nos municipios de forma
criteriosa, identificando e corrigindo as fontes de dados insuficientes ou inconsistentes
e dessa forma, repassando dados confidveis ao Ministério da Saude (RODRIGUES
JUNIOR, 2017). Conforme estes ultimos autores, a fidedignidade e precisdo na apuracao
dos dados por esses 6rgdos promovem a realizacdo de consultas sdlidas, permitindo
tracar metas para serem realizadas em cada municipio que se apresenta como
prevalente para a doenga.

Dessa forma, conclui-se que apesar do pequeno numero de notificagbes, a
esquistossomose mansénica é uma doenga ainda presente no estado do Piaui, ndo
sendo exclusiva do municipio de Picos. E notdrio que existem muitas informagdes para
o Estado sobre a doenga nos documentos oficiais e bases de dados pesquisadas, porém
grande parte dessas estdo incompletas comprometendo o estabelecimento de um
panorama da doenga no estado e, consequentemente, as medidas preventivas para a
doenca. Medidas essas que sdo executdveis tendo em vista que as formas de diagndstico
da doenca ja estdo mundialmente estabelecidas, o tratamento existente é gratuito e a
cura é eficaz. Apesar da baixa prevaléncia da esquistossomose no Piaui, como ocorrem
entraves no acesso a informacgbes concretas sobre a doencga, nos investimentos em
educacdo em salde, melhorias no saneamento, qualificacdo dos profissionais de salde

e sistematizacao e efetivacdo dos trabalhos de vigilancia em salde, a erradicacdo da
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doenca no estado ainda esta distante. Assim, trabalhos como este, sdo de extrema
importancia pois, ao trazerem conhecimentos sobre a real situacdo epidemioldgica da
esquistossomose no estado, auxiliam no direcionamento das a¢Ges para o controle e a

erradicacdo da doenca.
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CAPITULO VIII

ASPECTOS GERAIS SOBRE A DOENCA DE CHAGAS

Jodo Igo Araruna Nascimento !

"Graduando do curso de Farmdcia. Faculdade Santa Maria - FSM

RESUMO

A doenca de Chagas ou tripanossomiase americana é uma infeccdo causada pelo
protozodrio Trypanosoma cruzi, que geralmente progride cronicamente, causando
enorme morbidade e mortalidade de pessoas infectadas. Incluido pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) estd na lista das 17 doencas tropicais negligenciadas, afetando
aproximadamente 8 milhdes de pessoas em todo o mundo, principalmente na América
Latina. No tratamento, apenas dois medicamentos foram aprovados: O Benzonidazol e
o Nifurtimox. Ambos sdo compostos nitro heterociclicos, que podem eliminar os agentes
etioldgicos por meio da producdo e inibicdo de espécies reativas de oxigénio, fazendo
com que os parasitas ndo tenham capacidade para neutraliza-los. A doenca de Chagas
foi chamada de doenca negligenciada ao longo da histodria, pois, se relaciona a fatores
socioecondmicos, politicos e culturais, amplamente distribuidos, sendo mais comum na
América Latina. A transmissdo da infec¢do pela doenca de Chagas ocorre principalmente
através da deposicdo de fezes do portador no tecido da pele humana e das membranas
mucosas. Embora ja tenham campanhas para combater a transmissdao pelo inseto, a
doenca ainda estd se espalhando através de métodos alternativos, como, por exemplo.
Transmissdao congénita, transplante e transmissdo oral, o que constitui um dos
problemas de salde mais sérios em todo o continente. A doenca de Chagas tem duas
fases patogénicas diferentes, aguda e cronica, que sao manifestadas principalmente
como doenga cardiaca intensa, possuindo métodos de diagndstico laboratorial para
cada fase. Na fase aguda, tém a pesquisa do préprio parasita no sangue, ja na fase
cronica, a pesquisa de anticorpos pode detectar o parasita.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Trypanosoma cruzi. Epidemiologia. Tratamento.

Farmacos.
1. INTRODUCAD

A doenca de Chagas (DC) é considerada a principal endemia parasitaria originada
na América do Sul, tendo uma alta incidéncia e casos de morte na América Central. Em
2009, a doenga completou 100 anos de descoberta, considerada pelo Dr. Carlos como
um marco cientifico. Foi descoberta pelo doutor Justiniano Ribeiro Chagas, durante uma

fiscalizacdo na cidade Lassance, no estado de Minas Gerais. Como médico e pesquisador,
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ele ndo estava focado somente em fornecer tratamento aos pacientes: durante o
estudo, ele descobriu que havia tripanossomiase no sangue do gato e, logo depois, em
uma crianca chamada Berenice, de apenas dois anos, que morava em uma casa
assombrada por barbeiros infectados por parasitas. Carlos Chagas é ganhador notério
por sua triplice descoberta, ele identificou o vetor, a etiologia, e a descricdo patolégica
da doenca (Gutierrez et al., 2009; malafaia e Rodrigues, 2010; OMS, 2018).

A doenca de Chagas, causada pela tripanossomiase do protozodrio flagelado
Trypanosoma cruzi, € um grave problema de saude publica que atinge milhdes de
pessoas em todo o mundo, principalmente tendo caracteristicas locais na América do
Sul. Atualmente, novos casos sdao descobertos, tanto na América do Norte, como
também! Em outros continentes, devido ao fluxo de migrantes (RASSI et al., 2010). A
transmissdo natural da doenca ocorre através da pele ferida, com o excremento do
inseto vetor contaminada, mas a doenca se espalha em outras formas também, como,
por exemplo: pela via oral, através da ingestdo de alimentos com produtos
contaminados e transfusdes de sangue, que representam um dos graves meios de
propagacdo da doenca atualmente (CONSENSO, 2010).

A maioria das pessoas infectadas esta presente no Brasil. (Argolo et al., 2008). A
doenca de Chagas tem uma fase aguda e outra cronica, que pode ocorrer em inflamacgao
cardiaca aguda, causada por alteracdes no nimero de eletrocardiogramas e pelo
numero de batimentos, pois, o coracdo pode apresentar batimentos mais rapidos a cada
minuto, e até mesmo, meningite e encefalite aparecem em casos mais sérios (Sarmento,
2008). Em alguns casos, o coragdo aparecerd na fase cronica bastante comprometida,
podendo ter arritmia, incapacidade de contragdao e expansdao de orgaos, ocorrendo
também, no esdfago, e no intestino grosso (Argolo et al., 2008). Para tratamento, os
Unicos medicamentos disponiveis no Brasil sdo o Benzonidazol (Rochagan®), possuindo
eficacia limitada e sendo resistente pelos parasitas e pelos efeitos colaterais dbvios
(Urbina e Docampo, 2003).

No Brasil, acredita-se que exista cerca de 4,6 milhdes de pessoas que foram
infectadas pelo Trypanosoma cruzi, causando aproximadamente 6.000 mortes a cada
ano (Martins-Melo et al., 2014). Atualmente, as doencas crénicas dominam, refletindo
uma propagacao de vetores nas Ultimas décadas. Divulgacdes de relatos de casos,

considerando todas as rotas, ndo sdo tdo comuns hoje em dia. Em uma pesquisa
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realizada de 2001 a 2008, as criangas menores de cinco anos, apresentaram taxa de
infeccdo nas dareas rurais de 0,03%. Dos quais 0,02%, foram positivos para mulheres
gravidas, sugerindo transmissdo vertical, e apenas 0,01%, foram positivos apenas em
criancas, apresentando sinais de transmissdo vetorial. Além disso, a taxa de mortalidade
anual de DC também diminuiu entre 2006 (5,9%) e 2013 (1,1%) (Ministério da Saude,
2015).

A doenca de Chagas é considerada pela Organizacdo Mundial da Saude, como
uma doenga tropical negligenciada, bem como leishmaniose, filariose e hanseniase, que
afetam principalmente os individuos em situa¢cdes econOmicas instaveis, com baixos
niveis de acesso a condi¢Oes sanitarias basicas de pobreza extrema (SANGENITO et al.,
2019). As questdes relacionadas a saude mostram que essa doenga se desenvolve
conforme a diminuicdo da produtividade e da mortalidade dos trabalhadores. O enorme
fardo economico significa a perda de mais de um milhdo de anos de vida ajustados por
deficiéncia que custam em média 7,2 bilhdes de USD por ano (CONNERS et al., 2016).

Portanto, as medidas devem ser tomadas para o controle da doenca de chagas,
com base na atencdo primaria a saude e nas equipes de saude da familia, fluxo de
trabalho, monitorando onde o problema esta conectado, considerando os reservatérios,
0 meio e a propria populagdo. O monitor deve ser realizado em conjunto com o fluxo de
trabalho do agente de controle de endemias e instituicGes comunitarias de saude,
buscando os cuidados necessarios de saude, que sao adequados e eficazes (SAS, MS,
2009).

E importante buscar medidas preventivas, de controle e vigilancia da doenga de
Chagas, que devem ser buscadas quando uma pessoa apresentar algum sintoma da
doenca. Por esse motivo, é fundamental ter um conhecimento sobre a epidemiologia,
levando em consideracdo, a distribuicdo geografica, a infestacdo familiar, a
disseminacdo do Trypanosoma cruzi, e a infeccdo natural do triatomineo (GURGEL-
GONCALVES et al., 2010).

Diante da importancia de se ter um conhecimento sobre a doenca de Chagas, o
presente trabalho consiste em uma revisao de literatura, limitada a pesquisa tedrica da
doenca de chagas, com enfoque nos seus varios aspectos, nos fatores epidemioldgicos,
no diagndstico laboratorial, no tratamento, nos seus mecanismos de transmissao, e

também, nas recomendac¢des do consenso brasileiro sobre a doenca de Chagas.
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2. REUISAD BIBLIOGRAFICA

2.1. Doenca de Chagas e /rypanosoma cruzi

A doenca de Chagas ou tripanossomiase americana é uma doenca causada pelo
protozoario flagelo Trypanosoma cruzi, que foi descoberta em 1909, pelo pesquisador
brasileiro Carlos Chaga (CHAGAS, 1909). Mesmo depois de 110 anos quando foi
descoberta, a doenca de chagas se tornou um dos principais problemas de saude
publica. Mais de 8 milhdes de pessoas sdo afetadas pela doenca endémica na rede
publica de salde, em mais de 21 paises / regides da América Latina (ECHEVERRIA;
MORILLO, 2019). A doenca de chagas é uma das 18 doencas tropicais negligenciadas
atualmente na América Latina. Os paises Argentina, Brasil e México, sdo alguns dos
paises que teve um grande numero de infec¢Ges pela doenca de chagas (OMS, 2012).

O parasita Trypanosoma cruzi € um protozodrio com flagelos nas células,
causador da DC. Possui trés formas principais: Epimastigota; forma uma réplica existe
apenas no triatomineo; tripomastigota; forma existente na circulacdo sanguinea do
hospedeiro vertebrado, que é responsavel por iniciar a infeccdo; e amastigota, que se
replica intracelularmente dentro da célula do hospedeiro vertebrado. Possui ciclo
biolégico do tipo heterdxeno, em hospedeiros vertebrados e invertebrados (Girones et
al., 2005).

A propagacao do vetor esta contida nas fezes, tendo a forma tripomastigota no
anel intermediario, que sdo depositadas na area préxima a regiao que foi realizada a
hematofagia. Isso permite que a forma do anel penetre nos organismos hospedeiros
vertebrados, alcancando a corrente através do local da picada, infectando também
células fagociticas e ndo fagociticas de varios hospedeiros. Dentro da célula, a forma de
tripomastigota torna-se amastigota e inicia o processo de multiplicagao por divisao
bindria. Depois de muitas cdpias, a amastigota se diferencia em tripomastigota
flagelado, que destrdi as células e podem infectar células proximas ou espalhar e invadir
células, e tecidos que estdo localizados longe do corpo. Os tripomastigotas podem
infectar outros triatomineos do repasto sanguineo, reiniciando o ciclo bioldgico do
corpo do hospedeiro invertebrado. No intestino do vetor, os tripomastigotas sao

transformados em epimastigotas, e depois se tornando metaciclicos no intestino médio
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e no intestino posterior do portador, seguindo o ciclo bioldgico quando for realizar um

novo repasto sanguineo (Girones et al., 2005).
2.2. Epidemiologia

No Brasil, Minas Gerais é considerado um dos estados mais elevados, com
relacdo a prevaléncia da doenca de chagas, sendo o estado que originou a doenca. A
regido centro - oeste de Minas Gerais tem sido palco de alta prevaléncia da doenca de
Chagas, destacando o municipio de Bambui, que iniciou o controla da disseminacdo do
vetor na década de 1940. Historicamente, o Programa de Controle da Doenca de Chagas
(PCDCh) era apenas sistematizado em forma de plano nacional desde 1975 pela
Supervisdo do Movimento de Saude Publica (SUCAM), posteriormente Fundacdo
Nacional de Saneamento (FUNASA) (VILLELA et al., 2007).

A doenca de Chagas também existe nos seguintes estados: Rio de Janeiro, Rio
Grande do Sul, Santa Catarina, Parand, Sdo Paulo, parte de Goids, Tocantins, Espirito
Santo e Estado do Nordeste. Na Amazonia, a doenca de chagas humana é rara, mas é

muito comum em animais selvagens (NEVES, et al., 2005).
2.3. Fase Aguda

Depois de cair na corrente sanguinea e linfatica, os tripomastigotas irdo se
dispersar em todo o organismo, principalmente nos varios tecidos e érgaos do coracao.
As doencgas parasitarias fortes podem ser encontradas por meio de exame parasitolégico
direto. Nesta fase, a febre pode durar até 12 semanas, ocasionando mal-estar geral, dor
de cabega, edema encenado, hipertrofia dos linfonodos e hepato esplenomegalia leve
ou moderada e dor intensa no abdome superior direito ou sob a cartilagem, ocorrendo
um sangramento digestivo. (SANTOS, 2013)

E possivel detectar anticorpos IGM que s3o consistentes com uma diminuicdo na
parasitemia circulante, com o aumento gradual de anticorpos IGG. Nesta fase, os sinais
e sintomas podem evoluir para a forma aguda grave, que pode causar a morte ou
desaparecer espontaneamente na fase crénica (SANTOS 2013)

A fase aguda pode aparecer de certa maneira: assintomatica, sintomatica
apresentando sintomas inespecificos (febre, apatia, hepato esplenomegalia, etc.) ou

manifestagdes clinicas, com sdo mais grave nos jovens (TOSO; VIAL; GALANTI, 2011).
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Nesta fase, a parasitemia aguda e o elevado numero de parasitas distribuidos nos
tecidos, sdo extremamente altos (DUBNER et al., 2008).

Outros érgaos também s3o afetados na fase aguda, como o figado e o baco que
aumentam o volume. No figado, temos a presenca de: Parasitas, hepatomegalia,
congestdo e degeneracao gordurosa das células parenquimatosas. No pancreas também
ocorre invasao, por alteracdes no metabolismo do acglcar (pseudodiabetes). Por estar
parasitado, o volume da glandula tireéide também aumenta ligeiramente, mas nao é
muito afetado. No sistema nervoso central, podem ser encontrados congestao e edema,
com poucos focos de sangramento; Infiltracdo discreta de células inflamatérias
perivasculares; e um grande niumero de nddulos por todo o cérebro, cerebelo, pedicelo
e células cerebrais, incluindo células de microalgia, mondcitos e alguns leucdcitos
polimorfos nucleares. Também ha necrose focal. A area dorsal do nervo vago e as lesdes
sublinguais sdo bastante reduzidas pelo nimero de neurdnios, que é de especial
importancia para a fisiopatologia do es6fago. Existem aglomerados de parasitas no
musculo esquelético, que sdo: Amoeba, lesGes inflamatdrias e edema difuso. Edema
inflamatorio é encontrado em quase todos os drgdos, e apenas nas doencgas parasitarias

diminuem cerca de 6 a 12 semanas apods o inicio da doenca (REY, 2008).
2. Fase Cronica

Ap0ds a fase aguda, os sobreviventes tém que passar por um longo periodo de
tempo assintomatico (10 a 30 anos). Esta fase é chamada: Fase crbnica, caracterizada
pelos seguintes parametros: 1) Positivo Exame soroldgico e / ou parasitoldgico; 2) Sem
sintomas e / ou sinais de doencas 3) Eletrocardiograma convencional de rotina e 4)
Coragao, esofago e a radiologia do célon é normal (NEVES et al., 2005).

Forma Inderteminada: Pacientes assintomaticos, parasitemia baixa e niveis altos
de anticorpo. Esta situacdo pode se estender por varios anos de vida da pessoa que esta
com alguns dos sinais e sintomas da doenca, podendo evoluir futuramente para uma
fase cronica definida ou subaguda (SANTOS, 2013).

Forma Cardiaca: Pode desenvolver miocardite dilatada, insuficiéncia cardiaca,
congestdo, insuficiéncia cardiaca fulminante ou arritmia grave e morte subita. Os

sintomas e sinais incluem: coragao com palpita¢des, trombose, dispnéia, edema, tosse,
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tontura, desmaios, acidentes de embolia, sopros sistélicos, etc. Ocorre em 30% dos
casos cronicos. E a principal causa de mortalidade por doenca de Chagas (Brasil, 1998).

Forma Digestiva: A caracteristica mais importante é a acalasia do esfincter
mandibular. O es6fago que promove uma variedade de sintomas de acordo com as
formas evolutivas. Portanto, a forma digestiva ira evoluir para o célon ou es6fago, uma
analise mais sélida do conteudo incluindo mudangas motoras, como por exemplo:
Disseccdo, absorcao e secrecao. A influéncia do es6fago e do célon, pode fazer com que
aproximadamente 8 milhdes de pessoas adquirem problemas sérios, isso é exclusivo da
saude publica e deve ser tratado (MISODOR, 2017).

Forma Associada: Compativel com o cora¢do e a ocorréncia concomitante do
coracdo digestivo. A caracteristica deste estagio é que os anticorpos IGG estdo
constantemente presentes e raros nos parasitas circulantes. Pode ser assintomatica,
sem o corac¢do e sem o sistema digestivo (SANTOS, 2013).

Forma Cronica Nervosa: Embora a infec¢dao possa afetar as pessoas e seu sistema
nervoso, e também em animais de laboratdrio, seu significado ndo é bem
compreendido. Podem ter danos aos sistemas motores periféricos e centrais, o ultimo
em alguns casos, pacientes com depressao aguda e imunoldgica (SANTOS, 2013).

A forma cronica do coracdo é a forma mais importante de restricio de dano e
morte, comparado com a forma digestiva. Do ponto de vista clinicamente, existe desde
pacientes assintomaticos, apenas mudando resultados do teste de ECG, mesmo em
pacientes com sintomas de insuficiéncia cardiaca. Francamente, é devido ao afinamento
do miocdrdio e a expansdo do vazio do coragdo, torna-se impossivel bombear o sangue
adequadamente para o corpo para produzir mio cardiopatia, incluindo a destruigdo das
fibras do miocardio e sendo originada uma fibrose cicatricial, acompanhada por uma
grande quantidade de infiltragdo inflamatéria difusa, que é composta por linfécitos T e
macréfagos. Tromboembolismo é originado devido a expansdo, especialmente nos
estdgios finais das doencgas cardiacas, onde a cavidade cardiaca e a inflamagdo se
espalham para o endocardio. Todos esses fatores causam embolia e infarto de varios
6rgaos que envolvem o sistema nervoso central; e devido a arritmia. A miocardite se
estende a formacgdo e conducado de estimulagao elétrica, fibrose, expansao e varios graus
de esclerose vascular em varias regides, o que explica porque esta doenca apresenta em

guase todas as arritmias classificadas ou combinadas, como em nenhuma outra doenca
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cardiaca. Todos esses fatores geralmente sdo descobertos através dos principais
sintomas que sdo: coracdo com palpitacdes, dificuldade para respirar, edema, dor na
regido primordial, dispnéia paroxistica noturna, tosse, tontura, desmaios, embolia

sistdlica acidental. (Bernstein e Annie, 2001).
2.9. Diagnéstico

O diagndstico deve ser baseado na epidemiologia, nas caracteristicas clinicas, e
na confirmado por diagndstico laboratorial. A informacdo importante é a localizacdo da
residéncia pessoal. O diagndstico clinico é baseado na existéncia dos sinais de Romaria
ou tumor macroscépico no olho, geralmente apresentando febre, inchaco sistémico,
taquicardia, hepato esplenomegalia, que podem indicar uma fase aguda. A fase cronica
é caracterizada por mudangas no sistema cardiaco, insuficiéncia cardiaca ou
desempenho do sistema digestivo. E necessaria a confirmacdo através de testes
laboratoriais para confirmacao nas duas etapas. (NEVES, 2005).

Os métodos de diagndstico de laboratdrio devem ser adequados para as
seguintes etapas doenca. Na fase aguda, nos primeiros dois meses de infeccdo, as
doencas parasitarias graves com anticorpos IGM e IGG, sugerindo que métodos diretos
podem ser usados na deteccdo de parasitas, como por exemplo: Novas pesquisas, gotas
densas e métodos de concentracdo. Nesta fase, o diagndstico visa detectar a forma do
tripomastigota do Trypanosoma cruzi no sangue periférico. Devido a baixa doenca
parasitaria, podem ser empregados a reagdo cronica em cadeia de polimerase (PCR) e
métodos soroldgicos, como imunoensaio enzimatico (ELISA), rea¢les de
hemaglutinacdo (HAI) e imunofluorescéncia indireta (RIFI) (ARAUJO, 2008).

A sorologia é muito especifica e sensivel ao diagndstico dessa doenga. Eles
buscam a presenca de anticorpos IGM ou IGG anti-T, no soro dos individuos,
dependendo do estagio da infeccdo. Alguns fatores podem interferir como, por
exemplo: Resultado com imunidade, calibragdo insuficiente do instrumento e a
qualidade do antigeno. A esquistossomose deve ser considerada, leishmaniose,
toxoplasmose e rangeliose, que podem desencadear uma resposta sérica, semelhante
ao T. cruzi (CARLI, 2007). Se for detectada uma miocardite crénica, deve-se buscar a

distincdo de outra etiologia (SAS / MS, 2009).
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2.6. Tratamento

O tratamento da doenca de Chagas é dividido em tratamento especifico e
sintomatico. Em primeiro lugar, o Benzonidazol é usado no Brasil, com comprimidos de
100 MG, de 2 a 3 vezes ao dia durante 60 dias, a dosagem depende do peso de cada
medicamento por pessoas. O tratamento sintomatico é baseado nas manifestacdes
clinicas nas fases aguda e crbnica (GVE / SVS / MS, 2005). Pode ser necessario o
tratamento de suporte que dependera dos padrdes médicos, incluindo trabalho, escola,
esportes. Em casos mais graves, a hospitalizacdo é necessaria quando apresentar
doencas hemorragicas e meningoencefalite (SAS / MS, 2009).

Na América Latina, temos dois medicamentos disponiveis - Nifurtimox e
Benzonidazol — que s3ao os medicamentos de melhor desempenho do mundo
(NEGRETTE et al., 2008), mas o Benzonidazol (BZ) é o unico disponivel, pois as terapias
atualmente disponiveis para o tratamento etiolégico tém um efeito direto nas formas
de articulacdo dos tripomastigotas e dos amastigotas intracelulares, e sua eficacia varia
com o tempo e a dose da droga e do estagio Doenca (MARIN-NETTO et al., 2008).

No entanto, ao usar o Benzonidazol, a razdo para a diferenca na eficacia do
medicamento na fase aguda ou cronica ainda ndo é totalmente compreendido, mas
alguns pesquisadores acreditam que eles podem estar relacionados a propriedades
farmacocinéticas fracas do medicamento, como meia-vida que é relativamente curta e
tem penetracgdo tecidual limitada (URBINA, 2009). Um resultado obtido do BENEFIT, um
estudo multicéntrico randomizado de pacientes na fase cronica da doenga de Chagas e
portadores de cardiopatia, mostraram que o tratamento com Benzonidazol reduz
significativamente a deteccao de parasitas circulantes, embora nao afete a progressao
clinica do coragdo da doeng¢a (MORILLO et al., 2015).

O Benzonidazol pode promover a formacao de radicais livres e metabdlitos
nucleofilicos, pode evitar complicagGes graves da CCC, apesar do parasita apresentar as
taxas de juros baixas. Esse tratamento na fase cronica é benéfico, pois melhora o
progndstico e o desenvolvimento clinico da doenca, previne e reduz o aparecimento de
formas clinicas na fase cronica (PONTES et al., 2010)

Vale ressaltar que os pacientes devem compartilhar junto com a equipe de

atencdo primadria a saude na area de origem. Essas equipes, além de dar suporte aos
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pacientes, devem acompanha-los na unidade de referéncia durante o tratamento (SAS
/ MS, 2009).

Um problema relacionado ao tratamento da doenca é o acesso aos
medicamentos. De acordo com Médicos Sem Fronteiras, alguns paises como Bolivia e
Paraguai, passaram por periodos sem aquisicdo de medicamentos, dificultando o
tratamento (MEDICOS SEM FRONTEIRAS, 2011). Alguns paises na area livre de epidemia,
como a Espanha também relatou uma escassez do medicamento (NAVARRO et al.,
2012). O principal motivo da auséncia foi o aumento da demanda por medicamentos
gue nao foi acompanhado pelo aumento da producdo (CHAAR, 2014). Pode ser visto que
precisa ter um planejamento para gerenciar o tratamento da doenga, que atualmente
sofre de negligéncia. Além disso, estudos clinicos de novas terapias mostram que a causa
desta doenca é muito longa e existem problemas de diagndstico, como a falta de uma
ferramenta para provar que os parasitas podem ser curados na fase cronica (URBINE,

2015).
2.?. Mecanismos de Transmissao

Vetorial: Ocorre através do contato da pele com a excre¢do dos triatomineos
infectados da membrana mucosa ou danificada, durante ou logo apds o repasto
sanguineo. O periodo de incubacdo é de 4 a 15 dias, sendo a fonte de infeccdo mais
importante do Brasil antes da interrup¢ao da transmissdao do T. infestam que é
responsavel por 70% a 90% dos casos (SANTOS, 2013).

Transfusional / Transplante: Transmissdo de parasitas por meio de transfusdo de
sangue ou transplantes de 6rgaos, de doadores infectados para receptores suscetiveis.
J4 teve casos que foram descritos em transplantes de rim, coragdo, pancreas e medula
dssea. Periodo de incubacdo por 30 a 40 dias ou mais, sendo fonte de infec¢do em 1 a
20% dos casos (SANTOS, 2013).

Vertical: Passagem de parasitas de mulheres sem-teto para bebés, durante a
gravidez ou parto. O periodo de incubagdo durante a gravidez ou parto é de 0,5% a 10%
dos casos (SANTOS, 2013).

Acidental: Durante a lesao, a pele lesada ou membrana mucosa entra em contato
com substancias contaminadas, pelo manuseio de materiais humanos ou experimentais

contaminados por Trypanosoma cruzi, principalmente em laboratério, especialmente
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sangue, fezes e formas de cultura de triatomineos. O periodo de incubacdo dura cerca
de 20 dias, correspondendo a 0,2% a 0,5% dos casos (SANTOS, 2013).

Oral: As evidéncias sugerem que até o momento, a transmissao oral pode ocorrer
nas formas de tripomastigota, a forma de epimastigotas vem principalmente de ameba
e de aglomerados de células de mamiferos ou portadores de colheitas contaminadas
pelos parasitas. Quando temos a ingestdo de alimentos, a comida vem principalmente
do estado do Acai. Contaminado por protozodarios vivos na excreta de triatomineos ou
contaminados por insetos (transmissdo passiva ou oral) é mais frequentemente
observada e é responsavel pelos maiores surtos em diversos lugares. O periodo de

incubacdo é de 3 a 22 dias (SESPA, 2009).
2.8. Produtos naturais no tratamento da doenca de Chagas

A natureza é um recurso inesgotavel para humanos e outros animais, pois ajuda
na sua protecao e bem-estar. Produtos naturais sao inseridos neste caso como uma
forma de tratar as doencas, sdo usados na medicina ha mais de 1.000 anos (VAZ, 2017;
WOU, 2017).

Recentemente, tem havido um aumento no interesse em encontrar
medicamentos a partir de produtos naturais, devido ao efeito insatisfatorio de outros
métodos da sintese de farmacos, incluindo alteracdes quimicas na conformacdo. Os
produtos naturais consideram uma ampla gama de diferentes moléculas biologicamente
ativas, sdo novos protdtipos para as substancias e melhoram as propriedades
farmacocinéticas das substancias ja existentes que ja foram pesquisadas. Além disso, é
importante associar todo o conhecimento adquirido aos seguintes objetivos: Melhorar
esses processos de teste, isolamento e esclarecimento de estrutura das moléculas em
extratos vegetais e outros produtos naturais (BUTLER, 2004; Dias; urbano; ROESSNER,
2012). Atualmente, em paralelamente ao campo moderno da quimica medicinal, as
pesquisas para encontrar novas alternativas de tratamento da doenga de chagas e
leishmaniose no reino vegetal e fungi, tem obtido resultados positivos para novas e boas
perspectivas devido a abundancia de familias compostas que mostram conectividade

molecular e estereoquimica bem definidas (SWINNEY; Anthony, 2011; Kim; Park, 2014).
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2.9. Recomendacdes do Consenso Brasileiro para doenca de Chagas

1. O diagnéstico da fase cronica é essencialmente exame soroldgico, e sempre
use pelo menos um teste de alta sensibilidade (ELISA Antigeno total ou RIFI).

2. Recomenda-se ndo usar métodos rdpidos para diagnosticar infeccdo na
doenca mental cronica.

3. Ndo é recomendado o uso de reacdo em derivados de sangue coletados em
papel para fins de diagndstico, podem ser usados para materiais de triagem para
investigagdes epidemioldgicas.

4, Resposta ou fixacdo de Guerreiro & Machado para complementar a obsoleta
doenca de chagas deve ser abandonada.

5. Métodos indiretos de parasitologia (diagndstico e heterogéneo Hemocultura)
sdo menos sensivel ao diagndstico na fase cronica.

6. Um teste negativo ndo pode descartar a possibilidade de infec¢do, mas um
teste positivo tem valor diagndstico absoluto.

7. Para diagnosticar infeccao congénita, vocé deve primeiro confirmar Infeccdo
materna.

8. Realizar exame parasitoldgico (estudo direto do Trypanosoma cruzi) do recém-
nascido. Se sim, a crianca deve comecar o tratamento para saber a causa
imediatamente.

9. Filhos de mdes pobres com resultados de exames parasitolégicos devem ser
realizados testes soroldgicos para procurar anticorpos anti-T, cruzi da classe IGG entre
seis a nove meses. Se a sorologia for negativa, a transmissao vertical é descartada. Se
tiver casos positivos, considerando a alta taxa de cura nesta fase, ela deve ser tratada.

10. Tendo em vista os muitos falsos negativos na transmissdo, o teste de
anticorpos anti-T, cruzi congénitos, ndo é recomendado a pesquisa das classes IGM e

IGA (Ministério da Saude, 2005).
3. CONSIDERACOES FINAIS

A doencga de Chagas ainda é um problema médico importante, principalmente
nos paises afetados. Em alguns desses paises, a extensao da doenga segue desconhecida

e de controle ndao foram implantados, mas em outros lugares, as doengas endémicas
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foram efetivamente reduzidas por meio de controle e mudanca na sociedade e
economia. Neste caso, é necessdria uma vigilancia epidemioldgica, para os meios de
comunicagao participativos e permanentes que constituem os limites operacionais. Isso
requer aplicacdo e pesquisa aprofundada na reforma do sistema de salude que visa a
vigilancia permanente, eficiente e auto-sustentavel, sendo capaz de controlar
especialmente os triatomineos, que na maioria dos casos, a densidade é baixa e existe
na cavidade abdominal. Por outro lado, ainda é uma grande populacdo que foi infectada
e precisa de atencdo na previdéncia médica e social, todas geralmente localizadas na
area e / ou populagdo mais pobre.

No Brasil, com a melhora gradativa do Sistema Unico de Salde, o atendimento
aos pacientes portadores da doenca tem progredido continuamente. Em relacdo ao
tratamento de doencas cardiacas quando indicado, quanto a cirurgia e colocacdo de
marca-passo para pacientes cardiacos, o resultado traz maior conforto aos pacientes na
forma clinica da doenca grave. Obviamente, um conjunto de medidas preventivas
emitido pelo Ministério da Saude, os padrdes sociais da populacdo podem controlar a
propagacdo de doencas a médio e longo prazo, ainda ha muito trabalho a ser feito,
principalmente em pessoas que ficam longe de quaisquer cuidados médicos ou
possibilidades de vida, devem ser tratadas e monitorados seus problemas e dificuldades.

Finalmente, é importante enfatizar que a doenca de Chagas € vidvel e necessaria,
mas ainda nao esta finalizada. O ponto principal hoje é inserir monitores nos sistemas
de saude locais e regionais com apoio efetivos no envolvimento da comunidade. O maior
problema é especialmente a sua continuidade, mas apenas se diminuir ao longo do
tempo e das expectativas, reduza o interesse e a prioridade. Por outro lado, implantagao
e bom funcionamento dos sistemas de salde sdo complexos e a populagdo muitas vezes
é desamparada com o desmonte da estrutura tradicional mais centralizada responsavel
pelo controle da doenga de Chagas. O impasse foi causado, havendo recorréncia da
teoria tri atdbmica familiar e a ocorréncia de doengas nas areas mais pobres e menos
organizadas. Por todas essas razoes, ainda existem algumas investigacdes e esforgos
adicionais para reorganizar a vigilancia possivel em todos os paises, principalmente nas

regioes afetadas.
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CAPITULO IX

COMPOSTOS BIDATIUOS NATURAIS COM ACAD ANTIPARASITARIA CONTRA
CRIPTOSPORIDIOSE

Inalda Maria de Oliveira Messias

Raquel Pedrosa Bezerra

Silvana de Fatima Ferreira da Silva Caires
Julio Brando Messias

Daniela de Araujo Viana Marques

Ana Lucia Figueiredo Porto

RESUMO

A criptosporidiose é uma doenca diarreica transmitida por parasitas do género
Cryptosporidium spp, sem medicacdo especifica e com alta incidéncia no mundo,
principalmente em paises em desenvolvimento. Atualmente, algumas espécies desse
género apresentam resisténcia as drogas utilizadas em seu tratamento, o que
impulsionou as pesquisas em busca de novas substancias eficazes no controle desses
parasitas, principalmente por meio de testes com compostos bioativos naturais. O uso
tradicional de medicamentos para reducdo dos sintomas, principalmente em pacientes
imunocomprometidos e imunossuprimidos, que ndao tem efeito contra o parasita,
incentiva estudos no sentido da descoberta de um composto que possa originar uma
possivel substdncia credenciada para uso em humanos e animais. Assim, pesquisas com
compostos de plantas tém sido feitas em busca de controle especifico do protozoario. A
pesquisa ocorreu no intervalo de 2015 a 2019 através de consultas em bases de dados,
como Scielo, Pubmed, MEDLINE e Google Scholar. Foram utilizados os descritores:
Cryptosporidium, bioactive, bioactive compounds, infection, diarrhea, plants. Foram
avaliados 586 estudos, desses, nove se destacaram por apresentar compostos com
atividade antiparasitdria. Os melhores resultados foram os estudos com dleo de cebola
e alho, com extrato de azeitona, de moringa e gengibre.

Palavras-chave: Cryptosporidium. Compostos bioativos. Criptosporidiose. Infec¢ado.

1. INTRODUCAD

A criptosporidiose é uma doenga diarreica disseminada em todo o mundo,
causada pelo protozoario Cryptosporidium spp. E a segunda principal causa de doencas
diarreicas infecciosas em criangas menores de 5 anos e em pacientes
imunocomprometidos em paises em desenvolvimento (GEBRETSADIK et al., 2018). As
doencas parasitdrias causam graves impactos na saide humana e animal e, nas regides
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tropicais do mundo, esses impactos afetam os campos social e econdmico, com
mortalidade de cerca de 500 milhdes de pessoas. Em alguns paises, esse nimero pode
ser ainda maior devido a falta de saneamento e de medicamentos eficazes, além da
resisténcia do parasita, bem como da toxicidade dos agentes antiprotozoarios (OIE,
2015).

A criptosporidiose afeta humanos e animais e é uma infecgao aguda e de curta
duracdo. A transmissdo ocorre por via fecal-oral, geralmente por meio de agua
contaminada. O parasita é transmitido por oocistos e, uma vez ingerido, multiplica-se
no intestino delgado e se traduz em infec¢do do tecido epitelial intestinal (DI GENOVA;
TONELLI, 2016). Embora a diarreia seja o principal sintoma em individuos
imunocompetentes e imunossuprimidos, existem outros sintomas, como desidratacdo
grave, desequilibrio eletrolitico, desnutricdo, dentre outros. Se nenhum tratamento for
realizado, pode levar a morte (LEITCH; QING, 2012; GEBRETSADIK et al., 2018).

O tratamento atual da criptosporidiose é a correcdo dos disturbios
hidroeletroliticos e a suplementacdo nutricional. Em pacientes imunocompetentes, a
doenca ¢ autolimitada e, em alguns casos, é necessario o uso de azitromicina ou de
roxitromicina. Em pacientes com imunodeficiéncia relacionada ao HIV, a terapia com
imunoglobulina pode ser util guando associada a zidovudina. Albuquerque et al. (2012)
afirmam que ndo ha medicamento especifico com eficacia comprovada no tratamento
da criptosporidiose; a melhora clinica esta relacionada ao estado imunolégico do
paciente. Esses medicamentos usados como antiparasitarios, como paromomicina,
nitazoxanida, roxitromicina e azitromicina, ndao sdo especificos para o tratamento do
protozoario e seus efeitos sdo temporarios. Assim, a busca por compostos bioativos que
tenham efeito contra o Cryptosporidium se faz necessaria (SPARKS et al., 2015).

Atanasov et al. (2015) perceberam que as plantas medicinais sdo fontes de
principios farmacolégicos ativos, e muitas delas sdo agentes terapéuticos reconhecidos
ou pelo menos utilizadas como matéria-prima para a sintese de farmacos. Devido a alta
resisténcia dos parasitas as drogas, atualmente os trabalhos de pesquisa buscam
agentes bioativos que tenham atividade antiparasitaria para o desenvolvimento de
novos farmacos (HOSTE et al., 2008). Os compostos bioativos sdo uma fonte ilimitada

de estruturas quimicas que podem ser usados em atividades medicinais e muitos
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antibidticos e medicamentos vém de produtos bioativos naturais (FENG et al., 2018;

MOZAFFARIAN; DARIUSH, 2011).

2. MATERIAIS £ METODOS

O presente estudo é uma revisdo sistematica da literatura desenvolvida com o
objetivo de reunir e sintetizar achados de pesquisas, com o objetivo de contribuir para
o aprofundamento do conhecimento relacionado ao tema investigado (SOARES et al.,
2014). O estudo permeou as etapas preconizadas pelo Joanna Briggs Institute (JBI,
2011): formulacdo da questdo para elaboracdo da revisdo sistematica da literatura;
avaliacdo e selecdo dos estudos, procedimento para andlise dos dados dos estudos
incluidos na revisdo; apresenta¢do da revisdo/sintese do conhecimento produzido e
publicado. A questdo norteadora desta revisdo foi: “Quais pesquisas cientificas tém
apresentado compostos naturais eficazes de plantas no tratamento de Cryptosporidium
nos ultimos cinco anos?” Para estruturar esta questdo, utilizou-se a estratégia PICOS
(JBI, 2011): participantes, intervencdo, contexto do estudo e resultados.

Os dados coletados sao referentes ao periodo entre 2015 e 2019 e foram obtidos
por meio de consultas em bases de dados de referéncia como Scielo, Pubmed, MEDLINE
e Google Scholar. Os descritores utilizados na pesquisa foram: Cryptosporidium,
bioactive, bioactive compounds, infection, diarrhea, plants. Os critérios de inclusdo
foram: estudos publicados nas referidas bases de dados e periodo, texto completo em
inglés, portugués e espanhol e titulo ou resumo referente ao tema pesquisado. Os
critérios de exclusao foram: artigos sobre compostos sintéticos, textos incompletos ou

artigos com resultados de testes de bioativos para outros parasitas.
3. RESULTADOS E DISCUSSAD

No total de artigos cientificos pesquisados, foram identificados 586 artigos e
apos a leitura critica e reflexiva dos titulos e resumos encontrados, foram retiradas as
duplicatas, restando 466 para leitura completa, o que levou a identificagcdo de 9 obras
gue atendiam a todos os critérios. Nessa fase, para melhor organiza¢do da analise, foram
traduzidas e transcritas frases e palavras que correspondiam a elementos de interesse

relacionados aos descritores da pesquisa. Para sistematizar as informacgdes dos artigos,
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os dados do estudo foram compilados de forma descritiva em um quadro previamente
elaborado, o que favoreceu a identificacdo das evidéncias necessarias para a
composicdo da revisao.

Apds a andlise dos artigos selecionados, foi realizada uma sintese dos dados,
incluindo autores, ano de publicacdo, modelo de estudo, bioativos investigados, tipo de
extrato, parasita utilizado e resultados obtidos. As informacdes sdo apresentadas de

forma descritiva, procedendo a categorizacdo dos dados extraidos dos estudos

selecionados (Figura 1).

Figura 1. Lista dos estudos analisados sob compostos bioativos com capacidade antiparasitaria

para criptosporidiose

Referéncia Modelo de | Planta Nome Extrato Espécie estudada
estudo utilizada comum utilizado
WOOLSEY et al. 2019 | Invitro Cichorium Chicoria Metandlico Cryptosporidium
[13]. intybus parvum
ABOELSOUED et al. 2019 | In vivo Punica Roma Aquoso Cryptosporidium
[18]. granatum parvum
BENHOUDA et al. [22]. In vivo Umbilicus orelha-de- metandlico Cryptosporidium
rupestris monge, spp
umbigo-de-
vénus
EL-SAYED et al. 2019 [26] | In vitro e Moringa Moringa aquoso Cryptosporidium
in vivo oleifera oleifera spp
FAWZY et al. 2019 [32]. In vivo Cinnamomum Canela Metandlico Cryptosporidium
verum Gengibre spp
Zingiber
officinale
Valigurova et al. 2018 | Invivo Piper betle e | trepadeira metandlico Cryptosporidium
[38]. Diospyros Betel proliferans
sumatrana Caqui
Khate et al. 2017 [46]. In vivo Olea europaea | Azeitona Extrato em | Cryptosporidium
Actinidia kiwi forma de | parvum
deliciosa Pallet
ABOUEL-NOUR et al. | Invitro Zingiber Gengibre Extrato Cryptosporidium
2017 [52]. officinale Alho aquoso parvum
Allium salivum | Mirra
Mirazid
HAZAA et al. 2016 [56]. In vivo Allium salivum | Alho Oleos Cryptosporidium
Allium cepa Cebola parvum

Fonte: autoria prépria
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A avaliacdo da atividade antiprotozodria do extrato de Cichorium intybus cv.
Spadona (chicdria) contra C. parvum foi realizada por Woolsey et al. (2019). O extrato
metandlico, feito com folhas e raizes e adicionado a cultura de células de
adenocarcinoma de célon humano (HCT-8) infectado pelo parasita, encontrou efeito
dose-dependente nos testes de inibicdo do crescimento do parasita para ambos os
extratos. Na concentracdo de 300 pug/mL, os extratos das folhas e da raiz apresentaram
taxas deinibicdo de 79,68 + 5,36% e 49,74 + 3,41% em comparac¢ao ao controle negativo,
enquanto nas em concentra¢des mais altas, cerca de 500 pg/mL, o medicamento
comercial, a paromomicina, demonstrou inibicdo (88,89 + 1,55%).

Os extratos de chicdria tém demonstrado, em outros estudos, a inibicdo de
numerosas espécies de nematoides de suinos e ruminantes tanto em modelos in vitro
qguanto in vivo (CUENCA et al., 1988). A chicdria é uma hortalica cultivada em todas as
regidoes do mundo, pertence a familia Asteraceae, e tem como um dos principios ativos
as lactonas sesquiterpénicas (LS), uma classe diversa de terpenoides, possuindo
atividades antimicrobiana, antiviral, antibacteriana e antifingica. A LS isoladas de
chicdria demonstrou propriedades antiparasitarias contra protozodrios e nematoides
(MOLAN et al., 2003; PENA-ESPINOZA et al., 2018). Os mecanismos de a¢3o da LS ainda
ndo estdo elucidados, contudo, esses compostos sdo conhecidos por exercerem potente
atividade citotéxica, com uma interrupcao das fungGes celulares, como sinalizagdo
celular, a replicagao celular e a respiragao mitocondrial (SCHMIDTA, 2006).

A pesquisa desenvolvida por Aboelsoued et al. (2019) utilizaram extrato aquoso
de cascas de roma branca e vermelha, em comparagdao a nitazoxanida, em modelo
animal com camundongos infectados com C. parvum, e avaliaram, em paralelo, as
atividades antioxidantes e as alteragdes bioquimicas e histopatoldgicas. Os resultados
mostraram que o0s extratos sdo ricos em compostos fendlicos com atividade
antioxidante e efeito terapéutico sobre C. parvum em animais. Os extratos da casca
vermelha e da casca branca reduziram significativamente o nimero de oocistos em 80%
em 7 e 13 dias de tratamento, respectivamente. Enquanto o medicamento comercial,
Metronidazol, a mesma taxa de reducao foi observada com 10 dias de tratamento.

Singh et al. (2018) estudaram o extrato aquoso de casca de roma vermelha e
observaram compostos fendlicos e seus derivados, taninos e acidos fendlicos. Um

estudo de John et al. (2009) mostraram que os compostos fenélicos podem interferir no
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mecanismo de geracdo de energia ao desacoplar a fosforilagdo oxidativa, que pode
interferir na glicoproteina de superficie celular dos parasitas, causando sua morte. Em
outro estudo, que utilizou suco de semente de roma, foi demonstrado que ele poderia
ser utilizado como tratamento para doencas cronicas relacionadas a superproducdo de
radicais livres, pois era uma fonte potencial de antioxidante natural (ANAHITA et al,,
2015).

No estudo de Benhouda et al. (2019) foi observado que o extrato metandlico da
planta Umbilicus rupestris (Salisb.) Dandy (umbigo de vénus ou orelha de monge) teve
efeito contra a infeccdo por Cryptosporidium em ratos imunocompetentes e
imunossuprimidos experimentalmente infectados. Observou-se que no grupo dos
imunocompetentes tratados com 100 e 200 mg/kg do extrato metandlico de U. rupestris
houve uma reducdo de oocistos em relacdo ao grupo dos imunossuprimidos. Umbilicus
rupestris pertence a familia das Crassulaceas e é encontrado em rochas, falésias,
paredes antigas e em montanhas, origindrias do Norte da Africa (GONZALEZ-TEJERO et
al., 2008). Suas folhas sdo conhecidas e sdo utilizadas na medicina tradicional contra
inflamacgoes de pele, feridas como cataplasma, queimaduras, e utilizadas ainda como
desinfetante, parasiticida e cicatrizante.

O Umbilicus rupestris contém diferentes metabdlitos secundarios. Seu extrato
metandlico tem efeitos contra varias cepas bacterianas de Staphylococcus aureus,
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (BENHOUDA; YAHIA, 2015). No estudo de
lyda et al. (2019), com o objetivo de avaliar a composi¢ao nutricional e a bioatividade de
U. rupestris (Salisb.) Dandy, foi observada a presenca de acidos graxos poliinsaturados
O0mega-3, tocoferdis e diversos polifendis. Ainda segundo os autores, doze flavondides,
trés acidos fendlicos e um fenilpropandide glicosideo e/ou extratos hidroetandlicos ndo
apresentaram efeitos citotdxicos em cultura de células primarias ndo tumorais.

Na pesquisa de El-Sayed; Fathy (2019) avaliou-se o efeito de tratamentos
profilaticos e terapéuticos do extrato metandlico de Moringa oleifera em camundongos
imunossuprimidos infectados com Cryptosporidium spp, utilizando Metronidazol como
controle. Os resultados da utilizacao do extrato de folhas de moringa mostraram que
este apresenta efeitos profilaticos e terapéuticos contra a criptosporidiose,
necessitando de estudos adicionais para identificacdo dos componentes ativos e seu

mecanismo de ac¢ao.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

125



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

No entanto, o tratamento terapéutico com extrato de M. oleifera revelou uma
significativa reducdo no nimero de oocistos de Cryptosporidium spp em camundongos
imunossuprimidos atingindo 91,8% maior do que o da nitazoxanida (77,2%). Os
resultados corroboram com os estudos de Petersen et al. (2016) que adicionou extrato
de semente de Moringa a aguas residuais contendo oocistos de C. parvum. Esse
procedimento reduziu o numero de oocistos em 60% em relacdo a agua ndo tratada,
além de reduzir a turbidez em 80,3%.

O extrato metandlico da M. oleifera também apresentou atividade
esquizonticida contra Plasmodium falciparum (PATEL, GAMI PATEL, 2010). Singh et al.
(2015) observaram que essa planta também apresentava atividade anti-helmintica. O
extrato de Moringa inibiu 100% da motilidade da filaria linfatica humana Brugia malayi
tanto in vitro quanto in vivo. os autores desse estudo também estudaram a atividade da
moringa contra a forma promastigota de Leishmania donovani in vitro e in vivo, o extrato
de flor de M. oliefera foi considerado o agente leishmanicida mais potente quando
comparado a outras partes da planta como folha, raiz, casca e caule, apresentando 91%
na reducao do parasita.

Em estudos realizados para avaliar a composicao fitoquimica de folhas de M.
oleifera, compostos bioativos funcionais como alcaldides, flavondides, saponinas,
taninos, triterpendides foram observados (SHANMUGAVEL et al., 2018). Alguns
mecanismos de a¢do relatados por Sreelatha et al. (2011) mostram que o extrato da
folha de M. oleifera tem forte efeito na eliminagao do superoéxido, radical 6xido nitrico
e na inibicdo da peroxidacao lipidica, que atuam como agentes protetores do tecido
intestinal contra o dano oxidativo causado pela infecgao agentes estranhos; e ainda que
mudancas significativas na morfologia das células cancerosas humanas também foram
observadas, reduzindo sua Vviabilidade, com aumento da fragmentacao
internucleossdmica do DNA e geracdo de espécies reativas de oxigénio.

Fawzy et al. (2019) exploraram o efeito curativo e profilatico de extratos
metandlicos de canela e gengibre, separadamente, em camundongos infectados
experimentalmente com Cryptosporidium spp. No estudo, os melhores resultados foram
obtidos apds 3 semanas de tratamento e na dose de 20mg/kg/d para os extratos
metandlicos de canela e gengibre sobre o niumero de oocistos, com 19+ 1,49¢e 14 +

1,39, respectivamente, e comparados com a nitazoxanida (27 * 2). O gengibre
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apresentou os melhores resultados do que a canela. O resultado comparativo entre os
extratos e a nitazoxanida (NTZ) individualmente destacou os melhores efeitos
terapéuticos da canela e do gengibre, porém, quando combinados, os resultados sdo
melhores entre os grupos tratados (canela + NTZ= 11,4 + 1,07/ gengibre + NTZ=9 + 1,49).
Quanto a acao profilatica, o extrato de gengibre foi melhor do que a canela.

O gengibre também pode ser utilizado como um antiparasitario por seu efeito
antiprotozoario contra Toxoplasma gondii (CHOI et al., 2013), Giardia lamblia
(MAHMOUD et al., 2014), Blastocystis spp. (ABDEL-HAFEEZ et al., 2015) e Trypanosoma
spp. (KOBO et al., 2014), mesmo com a alta resisténcia a drogas desses parasitas. O
gengibre é seguro para ser consumido por humanos, porém nesse mesmo estudo
verificou-se que os extratos ndo foram eficazes em restaurar completamente a
arquitetura normal das vilosidades ileais e a mucosa. No entanto, houve melhora da
infiltracdo celular e aumento da imunidade (ABU EL EZZ et al., 2011).

Valigurovad et al. (2018) utilizaram a espécie Cryptosporidium proliferans,
causadora da criptasporidiose gastrica. Os casos de criptosporidiose gastrica sao raros,
mas foram relatados em peixes, répteis, anfibios, aves e mamiferos (JIRKU et al., 2008;
RYAN, 2010; NAKAMURA; MEIRELES, 2015). Ao contrario de outras espécies (intestinais)
faltam estudos que tratem esta infeccdo, podendo ocorrer em animais
imunocompetentes e imunodeficientes, sendo assintomaticos, com evolugdo para
infeccdo cronica (KVAC et al. 2008). Rivasi et al. (1999) relataram que em humanos é
muito comum em pacientes com imunodepressao grave. Nao existe um tratamento
eficaz tanto para o intestino quanto para o gdstrico (FAYER et al., 2000; THOMPSON et
al., 2005).

Os autores do estudo avaliaram as limitacdes na triagem de agentes
potencialmente anti-criptosporidicos usando camundongos com criptosporidiose
infectados com Cryptosporidium proliferans por 14 dias na dose de 12,5 mg/100 g dos
extratos metandlicos de Piper betle, Diospyros sumatrana e Arabidopsis thaliana.
Nenhum extrato testado mostrou atividade significativa contra C. proliferans. O lactato
de halofuginona, usado na criptosporidiose intestinal em bezerros, foi ineficaz contra a
criptosporidiose gastrica. Em contraste, a aplicacao do extrato de Arabidopsis thaliana,
gue era utilizado apenas como controle, acabou tendo um impacto positivo no tecido

gastrico afetado, ou seja, a arquitetura das glandulas gastricas estava mais perto do
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estado normal e as células epiteliais que revestem as glandulas gastricas eram
ligeiramente menos atroéficas.

Khater et al. (2017) usaram o extrato de Olea europaea (folhas de oliveira) e
Actinidia deliciosa (extrato de kiwi) para avaliar sua eficicia terapéutica na
criptosporidiose em ratos recém-nascidos. Olea europaea e Actinidia deliciosa
apresentaram acdo anti-inflamatéria e antioxidante, porém o mecanismo de acdo para
a atividade antiparasitaria ainda estd sendo estudado (HALOUI et al., 2010; AL-NAIMY
et al.,, 2012). Nos estudos desses autores, o extrato de A. deliciosa foi ineficaz, pois um
dos grupos que utilizou o extrato, mesmo apds o periodo de tratamento, continuou
eliminando oocistos, mostrando que ndo foi capaz de controlar a infeccdo por
Cryptosporidium spp. Enquanto, o éleo das folhas de Olea europaea (OLE) eliminou com
sucesso oocistos de C. parvum das fezes, do contelddo duodenal e das se¢bes intestinais
do grupo de camundongos infectados apdés o oitavo dia de tratamento, com
recuperacdo da arquitetura intestinal normal. Os principais compostos fendlicos,
hidroxitirosol polifendis, flavondides e seus derivados glicosilados sdo encontrados nas
folhas da planta (PEREIRA, 2007). Actinidia deliciosa possui proteinases de cisteina, que
€ um produto ativo usado contra muitas infec¢es por helmintos (STEPEK et al., 2005).
Harp et al. (1996) afirmam que a oliveira e seus 6leos podem competir ou bloquear sitios
receptores na superficie do ileo, levando a reducdo da colonizacdo de C. parvum. A
eficacia e o modo de agdo das cisteina proteinases vegetais do OLE sdo dados potenciais
para uma nova classe de anti-helminticos para o tratamento em humanos e animais
domeésticos.

O estudo de Abouel-nour et al. (2017) avaliou a resposta do sistema imunolégico
a infeccdo por C. parvum por meio da liberagao de citocinas especificas IFN-y e IL-5 em
comparacdo com produtos naturais como alho, gengibre e a drogas sintéticas usadas
comercialmente, como o metronidazol e o Mirazid® (extrato da planta mirra,
amplamente utilizado no tratamento da esquistossomose e fascioliase), com uma taxa
de cura de 90%, em infecgdes mistas por trematddeos tanto em humanos quanto em
animais rurais, utilizando o modelo in vivo. Nos grupos tratados com 50 mg/kg de alho,
gengibre e metronidazol e 10 mg/kg para Mirazid mostraram melhorias sintomaticas
significativas nas dosagens de citocinas e na redugdo de oocistos apds 9 dias de

tratamento.
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Os mesmos autores relataram que a suplementacdo de gengibre para
camundongos infectados implicou em seus potenciais efeitos antioxidantes,
antiinflamatérios e imunomoduladores. Abu El Ezz et al. (2015) afirmaram que o dleo de
canela foi eficaz na reorganizacdo das vilosidades ileais, onde existia a col6nia do
parasita, e observou um aspecto normal. A canela tem varios beneficios ja descritos na
literatura. Seus bioativos sdo polifendis, canfora, taninos, limoneno, que conferem
atividade contra bactérias, fungos e agentes virais (GRUENWALD et al., 2010; CAHYANA
et al., 2015). O alho erradicou com sucesso oocistos de fezes e intestinos de
camundongos infectados, confirmado por testes realizados, corroborando o estudo de
Fareedet et al. (1996) que usou o alho com sucesso para tratar 20 pacientes com AIDS
na China com criptosporidiose.

Hazaa et al. (2016) avaliaram o efeito terapéutico dos d6leos de alho e cebola
contra C. parvum. Em seu estudo, observou-se que os 6leos de alho e cebola foram
eficazes na reducdo no numero de oocistos em 80%, no oitavo e décimo dia de
tratamento, respectivamente. As vilosidades dos grupos infectados e tratados com alho
e cebola ndo mostraram alteracdes patoldgicas e mantinham a aparéncia natural
assemelhando-se aquela do grupo controle.

Allium sativum é uma planta herbacea pertencente a familia Lilaceae de origem
asidtica. O alho possui em sua composicdo Oleos essenciais, vitaminas, proteinas,
compostos de enxofre, sais minerais e carboidratos, sendo capaz de atuar contra as
espécies reativas do oxigénio, diminuindo-as e, de forma antag6nica, aumenta também
as enzimas que impedem a formacgdo de radicais livres, fornecendo integridade para a
membrana celular. Porém, estudos de Mora et al. (2019) apontam que o uso de alho em
altas doses, associado a outros tratamentos, pode causar uma reagao de toxicidade
devido a sensibilidade do organismo.

Tanto a cebola (Allium cepa L.) quanto o alho (Allium sativum L.) sdo ricos em
fitoquimicos, tém fungdo nutracéutica, atuam na preveng¢do e no tratamento de
doencas cardiovasculares, cancer, diabetes e hipertensdao. A maioria de suas espécies
possui propriedades relacionadas a compostos organossulfurados e flavonéides. Dentre
os flavondides presentes, a quercetina em cebola se destaca por sua acao antioxidante.
Além disso, as vitaminas e minerais presentes na cebola e no alho sdo cofatores das

reacdes bioquimicas (BOTREL, 2012). No alho, a alicina elimina fungos e inibe o
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desenvolvimento de bactérias. Devido ao seu poder antioxidante, causa uma reacao
instantanea com grupos livres de tiol (RABINKOV et al., 1998) penetrando facilmente
nas células bioldgicas e desativando suas enzimas (MIRON et al., 2000).

Tzipori (2002) afirma que o Cryptosporidium spp libera toxinas que danificam as
células epiteliais. Chalmers e Davies (2010) afirmam em seus estudos que a
criptosporidiose pode ter efeitos extra-intestinais, este achado corrobora com Mousa et
al. (2014) que descobriram que 32% dos casos de carcinoma hepatocelular e diarreia em
pacientes infectados tinham envolvimento de Cryptosporidium spp como um fator.

Apesar de uma variedade de medicamentos e componentes testados, ainda nao
ha tratamento para a diarreia criptosporidica. Ainda sdo necessdrios esforcos para
desenvolver um medicamento eficaz (RUEDA et al., 2008; KLEIN et al., 2008). Muitos dos
efeitos antiparasitdrios sdo atribuidos a presenca de antioxidantes, como sulfoides e
flavondides que protegem contra danos celulares (HODGES et al. 1999). Os
guimioprotetores tém um efeito direto nas células do corpo, reduzindo o estresse
oxidativo, ajudando as células do corpo a produzir mecanismos de defesa quimica

oxidativa (TEYSSIER et al., 2001).

Y. CONSIDERACOES FINAIS

Dos nove estudos nesta pesquisa, cinco deles testaram compostos contra C.
parvum e alguns se mostraram promissores. O éleo de cebola e alho foram eficazes no
tratamento, erradicando os oocistos com sucesso. O extrato de azeitona promoveu a
excre¢ao de oocistos enquanto o extrato de kiwi ndo tem agao parasitdria. Dois estudos
utilizaram Cryptosporidium spp, um utilizando extrato de moringa, que apresentou
atividades profilaticas e terapéuticas contra a infeccdo. Outro usava extrato de gengibre
e canela. Neste estudo, o gengibre apresentou melhor resultado na reduc¢do do nimero
de oocistos. Os dois ultimos estudos utilizaram extrato de pimenta betel e caqui contra
C. proliferans e ambos nao tiveram sucesso no tratamento contra Cryptosporidium spp.

Muitos estudos se mostram promissores no desenvolvimento de drogas a partir
de compostos bioativos. Muitos daqueles, entretanto, apenas trazem compostos
capazes de diminuir a infectividade do Cryptosporidium spp, enquanto outros protegem
o hospedeiro contra a acao do patdgeno. As pesquisas descritas neste trabalho nao
demonstraram com seguranca qual composto pode ser eficaz, mas é certo que alguns

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

130



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

estudos identificaram grandes familias de compostos quimicos, como taninos,
flavonoides e fendis totais. Diante disso, esforcos adicionais ainda sdo necessarios para
se obter um medicamento que seja eficaz e seguro.

O potencial biotecnoldgico de compostos bioativos naturais com atividade
antiparasitdria de plantas pode abrir uma nova abordagem na producdo farmacéutica.
Uma nova perspectiva de inovacdo tecnoldgica é importante devido a grande

variabilidade inter e intraespecifica da microbiota dos ambientes naturais.
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RESUMO

A esquistossomose mansoOnica, infeccdo causada pelo helminto trematddeo
Schistosoma mansoni, é uma doenca tropical negligenciada que exige uma série de
acoes preventivas integradas para sua prevencdo, controle e eliminacdo. No Brasil,
contudo, essas acles sdo extremamente dificultadas por fatores como a grande
distribuicdo geografica dos caramujos hospedeiros intermediarios, a deficiéncia em
saneamento basico e em educacdo sanitdria. Além disso, o farmaco praziquantel,
utilizado para tratamento e prevencdo, ndo previne reinfeccdo. Diante desse cenario, o
desenvolvimento de vacinas contra Schistosoma mansoni é essencial para o controle e
eliminacdo da esquistossomose. Essa pesquisa bibliografica tem como objetivo levantar,
na literatura vigente, as estratégias usadas para o desenvolvimento dessas vacinas, bem
como a situacdo atual das atuais candidatas a uso como profilaxia da infec¢do por S.
mansoni. Foram conduzidas buscas por artigos cientificos nas bases de dados EMBASE,
MEDLINE, LILACS e SCIENCE DIRECT, além de pesquisa no site Clinical Trials, sendo
analisados artigos publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol, entre os anos
de 2010 e 2020. Assim, o presente trabalho demonstrou os resultados e os mecanismos
de agdo das seis principais vacinas para o combate ao Schistosoma mansoni, revelando
as diversas estratégias para a estimulagdao de uma resposta imunoldgica efetiva contra
esse parasito. Os estudos revelam o Schistosoma mansoni é um parasito extremamente
versatil em relagdo ao escape das respostas imunoldgicas do hospedeiro definitivo, o
que dificulta de forma significativa o desenvolvimento de vacinas efetivas para a
prevencdo e para o controle da esquistossomose.

Palavras-chave: Esquistossomose. Vacinas. Schistosoma mansoni.
1. INTRODUCAO

Os parasitos do género Schistosoma, composto por platelmintos trematédeos,
heteroxénicos e didicos, apresentam diferentes estagios evolutivos, como vermes
adultos, ovos, miracidios, esporocistos, cercarias e esquistossémulos, 0s quais possuem

diversas peculiaridades (SOUZA, 2011). A esquistossomose mansOnica, enfermidade
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causada pela infeccdo por Schistosoma mansoni, é a segunda doenca parasitdaria mais
prevalente no mundo, ficando atrds somente da maldria. Cerca de 800 milhdes de
pessoas, abrangendo um total de 78 paises endémicos para essa parasitose, vivem em
constante risco de infecgao, e mais de 200 milhdes estao infectadas (WHO,2017). Em
torno de 7,1 milhGes de pessoas estavam infectadas com Schistosoma mansoni nas
américas em 2015, das quais 95% residiam no Brasil (TENDLER, ALMEIDA e SIMPSON,
2015).

No Brasil, as dreas endémicas focais abrangem os estados de Alagoas, Bahia,
Pernambuco, Rio Grande do Norte, Paraiba, Sergipe, Espirito Santo e Minas Gerais,
enguanto nos estados do Para, Maranhao, Piaui, Ceara, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Santa
Catarina, Parana, Rio Grande do Sul, Goias e no Distrito Federal ocorrem transmissdes
pontuais isoladas, n3o atingindo grandes dareas. E importante ressaltar que a
esquistossomose ja foi registrada em todos os estados do pais (KATZ et al.., 2018).

Esta enfermidade é caracterizada como uma doenca tropical negligenciada,
tendo como caracteristica a ocorréncia frequente em populacdes pobres desamparadas,
as quais moram em regides com baixo nivel educacional em saude, reduzida
infraestrutura, pouca visibilidade e baixo poder politico. Em detrimento desses fatos,
essa doenca recebe pouca atencdo da indUstria farmacéutica, o que resulta em um baixo
investimento no desenvolvimento de novas terapéuticas e de novas pesquisas voltadas
a area (LUNA; CAMPOS, 2020).

Nessa perspectiva, nota-se que o controle da esquistossomose no pais é uma
tarefa dificil que depende de vdrias agdes preventivas integradas, tais como o
diagnostico precoce, o tratamento dos individuos, a vigilancia e o controle dos
hospedeiros intermedidrios do Schistosoma mansoni, as acdes de educacdao em saude e
as acbes de saneamento para modificacdo dos fatores domiciliares e ambientais
favordveis a transmissdo. Essas ac¢Oes preventivas, contudo, sdo extremamente
dificultadas: 1) pela grande extensdao geografica da distribuicdo dos caramujos
hospedeiros intermedidrios (Biomphalaria glabrata, B. straminea e B. tenagophila); 1)
pelos movimentos migratérios tanto transitérios quanto permanentes de pessoas
oriundas de areas endémicas; Ill) pela deficiéncia de saneamento bdsico; IV) pela

deficiéncia de educacdo em saude das popula¢des nas areas de risco (KATZ et al.., 2018).
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O farmaco praziquantel (PZQ), utilizado no tratamento, controle e prevencao da
esquistossomose no pais, apesar de ter reduzido a morbidade da doenca, ndo previne
reinfeccdo, o que resulta em gastos anuais significativos para abastecer uma mesma
populacdo em risco. Além disso, como esse farmaco tem sido usado por mais de trés
décadas, é possivel o surgimento de esquistossomos resistentes a droga (CIOLI et al..,
2014). Outro ponto importante a ser ressaltado é que o PZQ apresenta uma fraca acao
contra formas larvarias do parasito (esquistossomulos); deste modo, como é
administrado em uma Unica dose em cada ciclo de tratamento, os esquistossémulos que
ndo foram afetados pelo farmaco dao origem a uma nova geracdo de vermes adultos
em cerca de 1 a 2 meses ap6s a administracdo da droga (MCMANUS et al.., 2020).

A luz dessas consideracdes, a presente pesquisa bibliografica teve como objetivo
realizar um levantamento sobre as principais estratégias para o desenvolvimento das
vacinas contra Schistosoma mansoni, bem como enumerar os candidatos mais

promissores para a formulagdo dessas vacinas.
2. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma pesquisa bibliografica que investigou, na
literatura vigente, as principais estratégias usadas para o desenvolvimento de vacinas
contra Schistosoma mansoni, bem como a situacdo atual das vacinas candidatas a uso.
Para isso, foram realizadas buscas nas bases de dados EMBASE, MEDLINE, LILACS e
SCIENCE DIRECT, além de pesquisa no site Clinical Trials, sendo analisados artigos
publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol, entre os anos de 2010 e 2020. Para
identificar estudos relevantes sobre as vacinas, empregou-se a combinacdao dos
seguintes descritores: Schistosomiasis, Vaccines, Schistosoma mansoni, Protein
vaccines, Sm14, Sm-p80, Sm-TSP, Sm29 e Sm28GST. Foram excluidos os textos
completos indisponiveis e os artigos duplicados. Assim, 34 artigos foram selecionados,

sendo estas analisadas e sintetizadas para compor esta revisao.
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3. REUISAD BIBLIOGRAFICA

3.1. Estratégias para o desenuoluimento da uacina contra Schistosoma mansoni

A relagdao parasito-hospedeiro normalmente tende a ser equilibrada, com o
objetivo de promover a manutencdo da vida do parasito dentro do hospedeiro. Assim,
o S. mansoni apresenta diversos mecanismos de escape do sistema imune do
hospedeiro definitivo (ser humano), as quais dificultam bastante o desenvolvimento de
vacinas (OLIVEIRA, 2011). O parasito apresenta diferentes habitats e estagios evolutivos
durante o seu desenvolvimento no homem, além de conseguir utilizar biomoléculas
produzidas pela resposta imune do hospedeiro para o seu préprio desenvolvimento. Sdo
exemplos de fatores biomoleculares que refletem na sobrevida e resisténcia do parasito
no ser humano: |) producao de TNF-alfa pelo hospedeiro - estimula a producdo de ovos
do parasito; Il) producdo de IL-7 - relacionada ao crescimento e a fecundidade do verme;
I1l) producdo de TNF-beta: é expresso na superficie do tegumento sincicial do parasito;
IV) produtos de células TCD4+: modulam o desenvolvimento do parasito (MELO, 2010).

Ademais, a maior parte da patologia e da gravidade da esquistossomose
mansonica estd relacionada ao niumero de ovos do verme depositados nos tecidos, o
gue resulta em danos nos drgdos-alvo tais como fibrose, inflamacdo e sangramento. Por
isso, as estratégias atuais de desenvolvimento de vacinas visam prevenir a infec¢do por
esquistossomos e/ou reduzir a carga de ovos por meio da interrupg¢do da reprodugdo do
parasito. Assim, mesmo que a vacina¢ao ndo alcance uma imunidade esterilizante, a
reducdo a longo prazo da carga de ovos e de sua excregao, levando a diminui¢ao da
patogenicidade e da transmissao, ja configura um grande avan¢o no combate a essa
enfermidade (MERRIFIELD et al.., 2016).

Outro importante ponto a ser destacado é que, apesar de o ciclo de vida do S.
mansoni ser bastante complexo devido aos varios estagios de desenvolvimento, essa
caracteristica permite a identificacdo de diversos antigenos que podem ser utilizados
para a formulagdo de vacinas. Como os estdgios larvarios do esquistossomo estdo
localizados principalmente na pele e pulmdes do hospedeiro, e o estagio de verme
adulto esta localizado no figado, intestino e nos capilares da bexiga, é possivel que as
vacinas previnam a migracao dos parasitos pelo organismo, com o intuito de impedir a

sua maturac¢do para a forma adulta. E importante ressaltar que os antigenos escolhidos
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devem, preferencialmente, ndo sé estarem expostos ao sistema imunoldgico do
hospedeiro, mas também ser essenciais para a sobrevivéncia do parasito, isto é, devem
atuar na migracdo, na evasdo do sistema imune ou na captac¢do de nutrientes (TEBEJE
et al..,2016).

As vacinas de subunidades necessitam do uso de adjuvantes para potencializar a
estimulacdo da resposta imune do hospedeiro, prolongar a meméria imunoldgica da
vacina, ampliar o repertério de anticorpos e direcionar o sistema imunolégico para uma
polarizacdo Thl, Th2 ou para uma resposta mista Th1/Th2. Para isso, uma série de
diferentes adjuvantes sdo disponiveis, como géis, emulsdes, particulas, citocinas,
produtos microbianos (por exemplo, a CpG, toxina da célera) e proteases (KNUDSEN et
al., 2016).

Em uma reunido organizada pelo Instituto Nacional de Alergia e Doencas
Infecciosas (NIAID) e pela Fundacdo Bill e Melinda Gates (BMGF) em novembro de 2013,
foram descritas algumas Caracteristicas do Produto Preferencial (PPC) basicas para uma
vacina profildtica humana contra a esquistossomose. Dentre as caracteristicas
minimamente aceitdveis para a vacina contra esta doenca, deve-se considerar que a
mesma atue: 1) na prevencdo de infeccdo por pelo menos um dos trés parasitos do
género Schistosoma que infectam seres humanos (ou seja, Schistosoma mansoni,
Schistosoma haematobium ou Schistosoma japonicum); Il) em populacdo-alvo residente
em paises ou regides endémicas, especialmente adultos (18—-59 anos de idade) e
criangas em idade escolar (3—12 anos de idade); Ill) na redugao de pelo menos 75% da
infeccdao por uma das espécies de Schistosoma; IV) de modo que o antigeno da vacina
nao deva reagir com a IgE da populagao-alvo; V) de modo que possa ser coadministrada

com outras intervengdes anti-helminticas, como o PZQ (MO; COLLEY, 2016).
3.2. Uacinas

7.2 1 Uacina de cercérias atenvadas

As cercdrias de Schistosoma mansoni podem ser atenuadas por diversos
métodos, como por calor, por tratamento quimico, por radiacao ultravioleta, ou por
radiacdo ionizante (raios gama ou raio-X), e tém demonstrado protecdo contra o desafio
do parasito em varias espécies de mamiferos (TEBEJE et al.., 2016). As cercdrias
atenuadas invadem a pele do hospedeiro e estimulam a imunidade adquirida protetora
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contra uma infeccdo subsequente; porém essas larvas morrem no organismo do
hospedeiro antes de se tornarem jovens adultos (FUKUSHIGE et al.., 2015).

Em babuinos, doses multiplas da vacina obtida a partir de cercdrias atenuadas
promoveram mais de 80% de protecdo, que diminuiu para 53% quando o intervalo entre
o ultimo reforco da vacina e o desafio com o parasito foi estendido de trés semanas a
trés meses. Também foi demonstrado que vacinacdes multiplas tém um efeito de
protecdo aditivo, e a imunidade quase estéril pode ser alcancada pela coadministracao
de cercarias atenuadas com citocina IL-12. A administracao subcutanea dessa citocina,
entretanto, pode ocasionar efeitos adversos sistémicos (WILSON, LI e CASTRO-BORGES,
2016).

Em camundongos previamente vacinados, foi demonstrado que o mecanismo de
acdo das vacinas de cercarias atenuadas por radiacdo resume-se em: apds a penetracado
dos parasitos na pele, a populacdo de larvas migra para os pulmdes, onde se desenvolve
uma resposta inflamatdria focal em torno de cada larva ao longo de varios dias. A massa
de células ao redor do parasito impede a migracdo para frente e aumenta a
probabilidade de desvio para um alvéolo. Assim, o mecanismo efetor inflamatério da
vacina aparentemente altera o ambiente pulmonar para diminuir a probabilidade de um
esquistossdOmulo atravessar com sucesso os leitos vasculares, impedindo-o de alcangar
os 6rgaos sistémicos e esplancnicos, ndo causando dano direto ao parasito. Além disso,
apesar de o mecanismo de agao da vacina operar nos pulmdes, também hd a produgao
de células T efetoras nos nédulos linfaticos que drenam o local da vacinagao da pele.
Essas células, através dos vasos linfaticos eferentes, chegam na circulagao, onde podem
ser recrutadas pelos esquistossdmulos vacinais atenuados para os pulmdes (WILSON; LI;
CASTRO-BORGES, 2016).

E preciso levar em consideracdo, contudo, que essa vacina apresenta algumas
problematicas para o uso humano, uma vez que existe um alto risco ndo sé de efeitos
colaterais, mas também de alguns parasitos atenuados alcangarem a veia mesentérica

e se tornarem ativos (TEBEJE et al.., 2016).

322 Uacina baseada em Sm1Y

Os pioneiros no desenvolvimento da vacina foram a Dra. Miriam Tendler e sua
equipe no Rio de Janeiro (Brasil), e o antigeno utilizado foi desenvolvido com tecnologia
brasileira pela Fundagcdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) (MCMANUS et al.., 2020). A vacina é
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baseada na proteina de ligacdo de acidos graxos (FABP) de 14 kDa, que é expressa tanto
na lamela basal do tegumento do parasito quanto no epitélio intestinal de cercarias,
esquistossémulos e vermes adultos. E valido destacar que o parasito carece de vias
dependentes de oxigénio essenciais para a sintese de acidos graxos e esterdis, o que o
torna totalmente dependente do suprimento do hospedeiro para conseguir energia.
Essa proteina, portanto, possui um papel essencial na sobrevivéncia do parasito, uma
vez que é responsavel pela captacdo, transporte e compartimentacdo dos acidos graxos
derivados do hospedeiro logo a sua neutralizacdo pelos anticorpos especificos
estimulados pela vacina impediria o verme de realizar seu metabolismo energético,
levando-o a morte (EYAYU; ZELEKE; WORKU, 2020).

Outrossim, foi demonstrado que esse antigeno recombinante de S. mansoni de
14 kDa (rSm14), mesmo na auséncia de adjuvante, é capaz de reduzir 67% da carga de
vermes em camundongos suicos consanguineos, e 89% em coelhos brancos contra o
desafio com cercarias (DAMASCENO; RITTER; BATT, 2017). Além disso, também foi
demonstrado que o rSm14 apresenta imunidade protetora com reatividade cruzada
contra Fasciola hepatica, que causa fasciolose (EYAYU; ZELEKE; WORKU, 2020).

A vacina de rSm14 foi formulada com adjuvante glucopiranosil lipideo A (GLA)
em uma emulsdo de 6leo em agua (SE), o qual é capaz de promover a diferenciacdo das
células TCD4+ em células Th1 (SANTINI-OLIVEIRA et al.., 2016). Os ensaios clinicos de
fase 1a e 1b da vacina rSm14/GLA-SE com 3 aplicag¢des, realizado em 20 homens e em
10 mulheres, respectivamente, em uma drea ndo endémica para esquistossomose no
estado do Rio de Janeiro, revelou que a vacina é segura e imunogénica, além de nao
produzir nenhuma resposta IgE especifica, o que configura uma vantagem para o
produto (MCMANUS et al.., 2020). Cerca de 88% de todos os individuos vacinados
desenvolveram altos titulos de anticorpos IgG totais especificos 90 dias apds a vacinagao
(SANTINI-OLIVEIRA et al.., 2016).

Um ensaio clinico de fase lla foi conduzido pela equipe da Espoir Pour La Santé
(EPLS), vinculada ao Instituto Pasteur de Lille (IPL, Franga), chefiado pelo Dr. Gilles Riveau
(IPL) em conjunto com o grupo FIOCRUZ e a empresa brasileira Orygen Biotecnologia
(titular da licenca de Sm14 para uso humano). O estudo foi realizado em 2017 em 30
adultos do sexo masculino que vivem na comunidade de Pont Gendarme (Saint Louis)

na bacia do Rio Senegal, uma drea altamente endémica tanto para S. mansoni quanto
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para S. haematobium. Testes ELISA mostraram a persisténcia de titulos de anticorpos
especificos até 12 meses apds a primeira dose de vacinacdo com Sm14 / GLA-SE
(TENDLER et al.., 2018).

O ensaio clinico de fase 2b realizado em 95 criangas em idade escolar (8 a 11
anos), tanto saudaveis quanto com histdrico de esquistossomose intestinal e/ou
urindria, residentes na mesma area endémica na bacia do Rio Senegal, foi concluido em
2019, os resultados do estudo, contudo, ainda ndo foram publicados
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03799510?term=Sm-
14&cond=Schistosomiasis&draw=2&rank=2). As fases 2c e fase 2d (no Brasil) e os
ensaios clinicos de fase 3 (no Senegal) estdo, atualmente, em fase de planejamento

(MCMANUS et al., 2020).

323, Uacina baseada em Sm-pb0

A vacina Sm-p80 é baseada na grande subunidade da calpaina protease neutra
ativada por calcio, a qual desempenha um papel fundamental na biogénese e renovacao
da superficie do esquistossomo, permitindo que o parasito escape da resposta imune
do hospedeiro. O Sm-p80 estd presente nas membranas superficiais e no sincicio do
verme. E valido ressaltar que o antigeno é imunodominante nas membranas e n3o exibe
reatividade imunoldgica cruzada com calpainas humanas (SIDDIQUI; SIDDIQUI, 2017).

As formulagdes das vacinas baseadas em Sm-p80 apresentam muitas vantagens,
como: 1) eficacia profilatica contra esquistossomose intestinal/hepatica ; Il) resolugdo da
patologiainduzida por ovo em roedores e babuinos; 1) efeito terapéutico pds-exposicao
através da morte de vermes adultos estabelecidos em infec¢des cronicas; IV) protegcao
cruzada contra esquistossomose urindria e asiatica/oriental; V) longevidade dos titulos
de anticorpos robustos da resposta imune por até 60 semanas em camundongos e por
até 5-8 anos em babuinos; VI) transferéncia transplacentaria de anticorpos especificos
para Sm-p80 em babuinos. Estas vacinas apresentam eficacia contra varios estagios da
vida do parasito, como ovos, esquistossomulos e vermes adultos. Além disso, IgE
especifica nao foi detectada em populagdes de alto risco ou em individuos infectados na
Africa e na América do Sul, o que reduz o risco de reacdo de hipersensibilidade
(sIDDIQUI; SIDDIQUI, 2017).

Ao se explorar o papel protetor dos anticorpos anti-Sm-p80, observou-se que a
transferéncia heteréloga de IgG purificada de babuinos imunizados com a vacina oferece
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uma protecdo significativa em camundongos, uma vez que promoveu uma reducdo de
59% no numero total de vermes, sendo que, deste valor, houve 60% de reducdo no
numero total de fémeas, sugerindo que a IgG especifica para Sm-p80 pode matar
seletivamente vermes fémeas. Além disso, também observou-se redugao significativa
na carga hepdtica e intestinal de ovos em camundongos, em comparacdo com o grupo
de controle, o que demonstra um efeito antipatoldgico dos anticorpos especificos anti-
Sm-p80. Estes anticorpos tém o potencial de minimizar a transmissdao da doenga, uma
vez que foi capaz de reduzir consideravelmente a viabilidade dos ovos/taxas de ecloséo,
diminuindo o numero de ovos viaveis liberados no ambiente (ZHANG et al.., 2020).

Em um estudo de analise da eficacia profilatica da vacina entre espécies de
Schistosoma, foi demonstrado que as proteinas Sm-p80 ortélogas de S. japonicum e S.
haematobium também podem ser reconhecidas por anticorpos especificos anti-Sm-p80,
confirmando o potencial de protecdo cruzada da vacina (MOLEHIN et al., 2017).

Um estudo comparou trés estratégias diferentes de vacinacdo baseadas em Sm-
p80: a) vacina baseada em DNA; b) vacina com abordagem prime-boost; e c) vacina de
rSm-p80 emparelhado com diferentes adjuvantes (GLA-SE ou ODN). Como resultado, os
niveis de protecdo quanto a reducdo da carga de verme variaram de 47 a 70%, com rSm-
p80 + ODN demonstrando o mais alto nivel de protecao (ROJO et al., 2017). Em
camundongos imunizados com uma formulacdo de dinucleotideos Sm-p80 e Cpg
recombinantes, a carga de vermes adultos foi reduzida em 70%, enquanto a carga
hepatica de ovos foi reduzida em 75%. Babuinos imunizados experimentalmente com
essa formulagdo tiveram uma redugdo de 58% na carga de vermes (RICCIARDI; NDAO,
2015).

Recente estudo em camundongos e babuinos demonstrou que a vacina Sm-
p80/GLA-Alum é capaz de reduzir a carga de vermes em 39-44%, além de reduzir a carga
intestinal de ovos em 38% (ZHANG et al., 2018).

A vacina Sm-p80/GLA-SE recombinante, designada “SchistoShield”, tem tido
importantes avangos em dire¢do aos ensaios clinicos em humanos sob a lideranga do
Dr. Afzal A Siddiqui, no Centro de Ciéncias da Saude Tech University em Lubbock, Texas
(EUA). O efeito terapéutico da vacina foi demonstrado em babuinos por meio da

reducdo do nimero de vermes estabelecidos, da diminui¢ao da retencdo de ovos nos
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tecidos e na diminuicdo do nuimero de ovos excretados nas fezes, reduzindo a
transmissdo (MCMANUS et al., 2020).

Em um ensaio pré-clinico duplo-cego em babuinos imunizados com Sm-p80/GLA-
SE, observou-se uma reducdo de 93,45% em vermes fémeas adultas, com uma reducao
consequente de 89,95% na carga de ovos nos tecidos. Além disso, a IgG sérica total
especifica para Sm-p80 foi significativamente maior em babuinos imunizados em
comparag¢do com os animais de controle (ZHANG et al., 2018). A vacina Sm-p80/GLA-SE
(SchistoShield®) foi aprovada para os testes clinicos de fase 1, os quais ainda serdo

iniciados (MOLEHIN, 2020).
329 Uacina baseada em Sm-T15P

As vacinas Sm-TSP sdo baseadas nas tetraspaninas (TSP), que sdo quatro
proteinas de dominio transmembranar localizadas na superficie de células eucaridticas,
sendo encontradas em grandes quantidades na membrana mais externa do
esquistossomo, sendo, portanto, bastante exposta ao sistema imunoldgico do
hospedeiro. As duas principais TSP expressas no S. mansoni sdo TSP-1 e TSP-2, contudo,
estudos revelam que a Sm-TSP-2 é a mais imunogénica, ja que desempenha um papel
tanto na criagdo e maturagdao do tegumento do parasito quanto na morfologia estrutural
do verme adulto (EYAYU; ZELEKE; WORKU, 2020).

A TSP-2 foi escolhida pelo Sabin Vaccine Institute Product Development
Partnership como uma vacina Sm-TSP-2/Alhydrogel® recombinante com GLA-AF
(glucopiranosil lipideo A em formulagao aquosa) como adjuvante, ja que esse antigeno
oferece um alto nivel de protecdo em camundongos, com os anticorpos IgG
correspondentes correlacionando-se positivamente com a imunidade protetora de
pessoas naturalmente resistentes (MCMANUS et al.., 2020).

Em um estudo de fase 1 realizado em adultos saudaveis de uma darea ndo
endémica, a seguranga, a reatogenicidade e a imunogenicidade da vacina foram
testadas, observando-se aumentos significativos em 1gG para Sm-TSP-2. Esse estudo
concluiu que o Sm-TSP-2/Al com ou sem GLA-AF era seguro e bem tolerado em uma
populacdo ndo endémica para S. mansoni (KEITEL et al.., 2019). A vacina também foi
testada em um ensaio clinico de fase 1b, realizado em 60 adultos saudaveis que vivem
em uma area endémica de S. mansoni em Americaninhas (Brasil). Tal ensaio clinico foi
iniciado em maio de 2018 e concluido em novembro de 2019, porém os resultados ainda
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ndo foram publicados (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03110757?term=Sm-TSP-
2&cond=Schistosomiasis&draw=2&rank=2).

Outro ensaio clinico de fase 1/2, iniciado em outubro de 2019, também testou a
eficacia da vacina Sm-TSP-2. O estudo esta sendo realizado em 290 adultos saudaveis
expostos na Uganda, e tem previsdo para conclusdo em outubro de 2023. Vale ressaltar
gue o impacto da vacina sobre a infeccdo por S. haematobium também serd avaliado,
embora seja exploratério, uma vez que a protecdo cruzada potencial contra esta espécie
é apenas hipotética no momento
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03910972?term=Sm-TSP-

2&cond=Schistosomiasis&draw=2&rank=3).

325 Uacina baseada em Sm29

A proteina Schistosoma mansoni de 29 kDa (Sm29) é um antigeno encontrado na
superficie do tegumento externo tanto de esquistossomulos em estagio pulmonar
guanto de vermes adultos, sendo um dos antigenos mais expressos e expostos ao
sistema imune do hospedeiro. Nessa perspectiva, estudos mostram a existéncia de
anticorpos especificos anti-Sm29 em individuos que vivem em areas endémicas do
Brasil. Além disso, niveis significativamente mais elevados desses anticorpos foram
encontrados em individuos resistentes a reinfeccao (EYAYU, ZELEKE E WORKU, 2020).

A vacinacdo de camundongos previamente expostos a infeccdo por S. mansoni e
tratados com PZQ com rSm29 aumentou os niveis de anticorpos, producgao de IL-2, IFN-
vy, IL-17 e IL-4 e a porcentagem de células T de memdria central CD4+, e induziu a nivel
de protegdo variando de 26% a 48% (ALVES et al.., 2015). Em estudos recentes, a vacina
baseada em rSm29 contendo aluminio como adjuvante (Sm29alum) oferece prote¢ao
parcial contra a reinfecgao, reduzindo 29-37% da carga parasitdria em camundongos
imunizados, além de diminuir o nimero de ovos no figado e aumentar a producgado de
IgG, IgG1 e IgE (ALVES et al.., 2018).

E vélido ressaltar que, como o parasito apresenta uma estrutura complexa nos
diferentes estagios do ciclo da vida, os quais envolvem multiplas respostas imunes,
muitos pesquisadores acreditam que uma abordagem realista para se obter uma
protecdao completa contra S. mansoni deve envolver o desenvolvimento de uma vacina

gue contenha dois ou mais antigenos do esquistossomo (EWAISHA et al.., 2014).
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Nessa perspectiva, estudos avaliaram a eficacia de uma vacina baseada na fusao
da proteina Sm14 com a Sm29, a proteina de fusdo foi designada FSm14/Sm29. Em
camundongos, a vacina promoveu 48,4% de reducdo na carga de vermes, 82,8% de
reducdo na carga de ovos no figado e 72,8% de reducdo na contagem de ovos intestinais
(MOSSALAM et al., 2015).

Outra importante abordagem a ser mencionada é a vacina de DNA que codifica
a forma quimérica de Sm-TSP2 e Sm29, capaz de estimular tanto a resposta imune inata
guanto a adaptativa, além de oferecer uma protecdo parcial contra a infeccdo,
caracterizada por uma reducdo de 31-32% na carga de vermes, pela producdo de
citocinas Th1, pelos niveis moderados de anticorpos e pela reducdo de granulomas (DE

ASSIS et al.., 2015).
J26. Uacina baseada em Sm2E865T

As enzimas glutationa S-transferase de 28 kDa (28GST) tém um papel importante
tanto no metabolismo dos acidos graxos, necessario para obtencdo de energia, quanto
na sintese de prostaglandina D2, que pode auxiliar na evasdo do sistema imunoldgico
do hospedeiro (TEBEJE et al.., 2016). Foi demonstrado que as enzimas 28GSTs sdo
moduladoras potentes das células de Langerhans epiteliais, da migracdo de células
dendriticas durante a infeccdo, além de terem uma importante funcdo de
transportadores hormonais para esquistossomos e de serem as principais enzimas
envolvidas na desintoxicagao e vias antioxidantes. O potencial das 28GST para fornecer
protecdo profilatica foi demonstrado para de S. mansoni, S. haematobium e S. bovis
(RIVEAU et al..,2018).

A Sm28GST foi bastante testada em varios modelos de formulagbes e ofereceu
uma protecdo parcial em relacdo a carga de reduzida de vermes, a inibicdo da
fecundidade das fémeas e a redugao da viabilidade do ovo. Entretanto, foi o homélogo
de S. haematobium (Sh28GST), formulado com Alhydrogel como adjuvante, que foi
submetido a ensaios clinicos em humanos (TEBEJE et al.., 2016). A vacina, chamada de
Bilhvax, foi desenvolvida pelo Professor André Capron e sua equipe na Inserm-Université
Lille e no Institut Pasteur de Lille na Fran¢a junto com cientistas da Eurogentec
(MCMANUS et al., 2020).

Em um estudo clinico de fase 1, a vacina demonstrou ser segura e imunogénica,
uma vez que foi capaz de gerar uma resposta do tipo Th2 em jovens adultos caucasianos
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do sexo masculino, bem como de oferecer uma protecao cruzada importante contra S.
mansoni. Em testes clinicos de fase 2, no Senegal, a Bilhvax em combinacdo com o
tratamento com PZQ demonstrou ser segura para adultos e criancas infectadas. O
ensaio clinico de fase 3, por sua vez, mostrou que a Bilhvax é, de fato, imunogénica e
bem tolerada por todos os individuos investigados (criancas de 6 a 9 anos que vivem no
Senegal), mas produz um nivel insuficiente de protecdo, jd que ndo houve atraso
significativo na recorréncia da esquistossomose entre os grupos vacinados e 0s grupos
gue receberam placebo (MCMANUS et al., 2020).

Algumas das razdes sugeridas pelos autores para a falta de eficacia foram: 1)
possiveis contraefeitos da administracdo repetida de PZQ; e Il) regime de vacina voltado
para o bloqueio da producdo de IgG4, em vez da inducdo de anticorpos 1gG3 protetores
(MOLEHIN, 2020). Apesar de os resultados da fase 3 serem desanimadores, é inegével
gue a capacidade da vacina de promover uma forte imunogenicidade torna a uso da
Sh28GST como uma vacina anti-esquistossomo ainda vidvel e encorajam novos ensaios
(RIVEAU et al.,2018).

A tabela 1 sumariza as informagGes das seis vacinas contra esquistossomose

supracitadas.

Tabela 1 — Resumo de vacinas candidatas para a profilaxia da esquistossomose.

FASE DE
VACINA ANTIGENO DESENVOLVIMENTO REFERENCIA
UTILIZADO
Vacina de cercdrias Cercarias atenuadas Pré-clinico (WILSON, LI e CASTRO-
atenuadas BORGES, 2016).
Recombinante Proteina de ligagdo | Fases 1a, 1b, 2a e 2b
Sm14/GLA-SE de acidos graxos de | completas. Fases 2c, 2d (MCMANUS et al.,
14 kDa e 3 em planejamento. 2020).
Recombinante Grande subunidade
Smp80/GLA-SE da calpaina protease Fase 1 iniciada (MOLEHIN, 2020).
neutra ativada por
calcio
Recombinante Tetraspanina Fases lae lb (ClinicalTrials.gov)
Sm-TSP-2/ Alhydrogel proteina 2 completos. Fase 1/2
iniciada
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Vacina baseada em Proteina Schistosoma Pré-clinico (MOSSALAM et al.,
Sm29 mansoni de 29 kDa 2015)
Recombinante Enzimas glutationa
Sh28GST/Alhydrogel® S-transferase de 28 | Fases 1, 2 e 3 completas (MCMANUS et al.,
(Bilharvax) kDa 2020).

Fonte: Autoria proépria
4. CONSIDERACOES FINAIS

O Schistosoma mansoni é um parasito extremamente versatil em relacdo ao
escape das respostas imunoldgicas do hospedeiro definitivo, o que dificulta de forma
significativa o desenvolvimento de vacinas efetivas para a prevencdo e para o controle
da esquistossomose. Dessa forma, o presente trabalho demonstrou os resultados e os
mecanismos de acdo das seis principais vacinas para o combate ao Schistosoma
mansoni, revelando as diversas estratégias para a estimulacdo de uma resposta
imunoldgica efetiva contra esse parasito.

Por fim, como o Brasil apresenta diversos fatores que dificultam as acoes de
prevencdo da esquistossomose, e o farmaco Praziquantel ndo previne reinfegdes e seu
uso intenso e continuado pode resultar no surgimento de parasitos resistentes no
futuro, o desenvolvimento de vacinas contra o Schistosoma mansoni , juntamente com
outras acOes de prevencdo, é de extrema importancia para o controle e eliminacao

definitiva da doenga no pais e em outras regiées do mundo.
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RESUMO

A Doenca de Chagas é considerada uma endemia negligenciada, cuja apresenta maior
impacto de morbi-mortalidade em diversos paises da américa latina, inclusive no Brasil.
Este trabalho tem por objetivo avaliar, comparar e analisar os aspectos clinicos e
farmacoepidemioldgicos desta doenca. Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo
com abordagem quali-quantitativa. Utilizando-se das bases de dados ScienceDirect,
Pubmed, Scielo e BVS foram levantados artigos originais e de revisdo acerca do tema
abordado. Desta maneira foi possivel observar que a Doenca de Chagas apresenta
impacto socioeconomicamente negativo tanto no cenario brasileiro quanto mundial,
assim como também como um dos principais aspectos negativos, a cronicidade da
doenca. Sendo assim se torna primordial a busca por novas alternativas de tratamento,
gue apresentem mais rentabilidade tanto para os servigos de saude quanto para o
tratamento eficaz da doenca.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Farmacoepidemiologia. Saude Publica..
1. INTRODUCAD

Ha mais de 100 anos o Trypanosoma cruzi foi identificado como o causador da
doencga de Chagas, mas até hoje a condi¢do ainda se faz presente como um problema
de sautde social e publica na América Latina (PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018). A doenca
de Chagas tem sido vista como parte da identidade de pobreza e maus tratos as
condigdes de subsisténcias minimas (PEREIRA et al., 2015).

De acordo com Cardoso et al. (2017) Classificada como uma das 17 doengas
tropicais negligenciadas, listadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a doenca
de Chagas (dCh) evidencia-se, na América Latina, como a endemia de maior impacto

sobre a morbimortalidade, expressando-se em um grupo de 21 paises, onde estima-se
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gue atinja entre 5 a 6 milhdes de pessoas, das quais menos de 1% recebem tratamento
e aproximadamente 7000 evoluem para obito anualmente.

Nessa perspectiva, segundo Dias et al. (2015) A distribuicdo espacial da doenca
é limitada primariamente ao continente americano em virtude da distribuicao de mais
de 140 espécies do inseto vetor (Triatominae, Hemiptera, Reduviidae), dai ser também
denominada “tripanossomiase americana”. Progressivamente, no entanto, a doenca
tem alcangado paises ndo endémicos, mediante o deslocamento de pessoas infectadas
e por meio de outros mecanismos de transmissdo, como resultado do intenso processo
de migracdo internacional.

O controle e o tratamento da doenca de Chagas tornaram-se prioridade para as
entidades de fomento e financiamento da saude local e mundial, elencando-a como um
problema de saude publica emergente, retomando os pontos importantes de prevencao
e controle da doenca de Chagas (CONNERS et al., 2016). Epidemiologistas tém buscado
construir modelos causais como tentativas para entender e explicar como os eventos
acontecem a partir de determinadas causas. A farmacoepidemiologia € um ramo da
epidemiologia que compreende a utilizacdo de conceitos e métodos epidemioldgicos
nos estudos sobre usos e efeitos dos medicamentos em grandes populacdes (MOTA;
KUCHENBECKER, 2017).

Os farmacéuticos participam geralmente em atividades farmacoepidemiolégicas
através da notificacdao de efeitos adversos, estudos de utilizacdo de medicamentos e
qualidade de vida. Com o crescimento do seu interesse e familiaridade neste campo, os
farmacéuticos tém potencial para desempenhar papéis mais vastos no sucesso da
farmacoepidemiologia (HARTZEMA; MARTINI, 2019). O presente trabalho tem por
objetivo avaliar, comparar e analisar os aspectos clinicos e farmacoepidemiolégicos da

Doenca de Chagas.

2. REUISAD BIBLIOGRAFICA

2.1. Etiopatogenia e Transmiss3o da doenca: Uma uisdo geral

A doenca de Chagas é considerada pela Organizacao Mundial de Saude como
uma das treze doengas tropicais negligenciadas do mundo. O pesquisador brasileiro

Carlos Chagas (1879-1934), descreveu no ano de 1909 o protozoario Trypanosoma cruzi
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(T.cruzi) como o agente etioldgico dessa doenga, assim como o seu ciclo de transmissao
e as manifestacGes da doenca na fase aguda (NUNES et al., 2013). A doenca de Chagas
é transmitida para os humanos assim como também para outros mamiferos, sendo a
transmissdo vetorial, historicamente, uma das mais importantes formas de contagio
(RESENDE, 2017).

A transmissdo vetorial ocorre pela deposicdo de fezes dos insetos hematdfagos
da subfamilia Triatominae, empiricamente denominados de "barbeiros", em que estdo
presentes a forma tripomastigota metaciclica do T. cruzi. Triatoma infestans, Rhodnius
prolixus e Triatoma dimidiata sdo as trés espécies de vetores mais importantes na
transmissdo da doenca de Chagas. Ha outras formas de contdgio como a transfusdo
sanguinea, a transmissdo vertical, a doacdo de 6rgaos, por acidentes em laboratérios,
assim como também pela ingestdo de alimentos contaminados. Na América Latina, a
transmissdo vetorial estda controlada apds a melhoria das condi¢cées de vida da
populacdo e o controle com pesticidas, é possivel observar houve reducdo pela
transmissdo por transfusao sanguinea apds maior controle soroldgico pelos bancos de

sangue (XAVIER et al., 2014; RASSI et al., 2010).

Figura 1 — Ciclo de vida do parasita Trypanossoma cruzi.
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Fonte: Adaptado de Bern, 2015.
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O ciclo de vida do T. cruzi (exemplificado na Figura 1) é heteroxénico e envolve
diferentes formas do parasito, a forma amastigota se multiplica assexuadamente,
alternando estagios intracelulares e extracelulares (tripomastigota sanguinea e
amastigota), nos hospedeiros vertebrados, mamiferos em geral, e nos invertebrados,
insetos da familia Reduviidae, subfamilia Triatominae formas extracelulares
(tripomastigota metaciclica e epimastigota) (BERN, 2015).

O ciclo de vida no mamifero se inicia quando o vetor libera, apds o repasto
sanguineo, fezes contendo as formas tripomastigotas metaciclicas préoximo ao local da
picada. Estas penetram no orificio causado pela picada ou em outros locais, como a
mucosa ocular, e invadem as células do Sistema Fagocitico Mononuclear (SFM)
mediante um mecanismo de fagocitose induzida. Uma vez dentro do vacuolo
parasitéforo, o parasito se diferencia em formas amastigotas, que evadem o vacuolo e
iniciam varios ciclos de multiplicacdo no citoplasma das células hospedeiras. Quando o
citoplasma da célula estd repleto de amastigotas, ocorre um novo processo de
diferenciacdo, onde o parasito se transforma em formas tripomastigotas, que rompem
as células e sdo liberadas no meio extracelular, podendo iniciar novos ciclos de infecgdo
nas células adjacentes ou ganhar a corrente sanguinea, dispersando a infeccdo pelo
organismo. De interesse, o T. cruzi é capaz de parasitar qualquer célula nucleada, em
especial células do sistema reticulo endotelial, tecido muscular liso e estriado. O ciclo
prossegue quando o mamifero infectado é picado por outro triatomineo nao infectado,
que ingere as formas tripomastigotas sanguineas. Ao chegar no intestino do vetor, as
formas tripomastigotas se convertem em epimastigotas, que apds varios ciclos de
multiplicagdo, se diferenciam em formas tripomastigotas metaciclicas. O ciclo se
completa quando o inseto infectado realiza um novo repasto sanguineo, liberando as
formas tripomastigotas metaciclicas infectantes em suas fezes na pele do hospedeiro
vertebrado, como exemplificado na Figura 1 (RESENDE, 2017; BERN, 2015).

E possivel observar que mesmo nos dias atuais os mecanismos envolvidos na
patogénese da Doenga de Chagas ainda n3ao foram completamente elucidados.
Acredita-se que possivelmente o desenvolvimento das lesdes caracteristicas da fase
cronica da doenca seja de origem multifatorial, decorrentes de complexas intera¢des

entre o parasito e hospedeiro. Nesse sentido varias teorias tentam explicar os processos
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relacionados a patogénese, dentre elas estdo a teoria da persisténcia do parasita e a
teoria da autoimunidade (BONNEY et al., 2019; DE BONA et al., 2018).

A teoria de persisténcia do parasito estd fundamentada no encontro do T. cruzi
nos tecidos afetados, que durante a sua multiplicacdo intracelular, leva a citélise das
células parasitadas, com a exposicdo de antigenos e, consequentemente, sustentando a
resposta imune adaptativa geradora dos infiltrados inflamatérios encontrados nas
lesdes. Entretanto, essa teoria ndo explica a baixa morbidade encontrada nos pacientes
durante a fase aguda, quando a parasitemia é bastante alta. Por outro lado, durante a
fase cronica, as vezes, mesmo apds décadas de infeccdo, quando raramente o parasito
é detectado, é que se desenvolve a cardiomiopatia crénica. Esses achados sugerem a
participacdo de mecanismos autoimunes na patogénese da Doenca de Chagas (ALVES,
2020; BONNEY et al., 2019; DE BONA et al., 2018).

Entre os mecanismos relacionados com a resposta autoimune na Doenga de
Chagas, destacam-se os processos decorrentes de mimetismo molecular (GIRONES;
CUERVO; FRESNO, 2005) os mecanismos de ativacdo bystander (LEON; ENGMAN, 2003),
por ultimo, mecanismos ocasionados por mutacdes decorrentes da integracdo do DNA
de T. cruzi no genoma das células hospedeiras (HECHT et al., 2010; NITZ et al., 2004).

Entretanto, esse ainda é um assunto bastante controverso que exige mais
investimento em pesquisas, no sentido de garantir um melhor entendimento dos
processos fisiopatolégicos envolvidos na Doenga de Chagas. Ademais, publicagdes
recentes tém mostrado que o surgimento das manifestagdes clinicas depende da
interacao entre diversos fatores relacionados ao parasito, ao hospedeiro e ao ambiente

(ALVES, 2020; WESLEY et al., 2019; SANTI-ROCCA et al., 2017).
2.2. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Apesar de haver controle em relagdo ao surgimento de novos casos
(aproximadamente 700.000/ano em 1990 e 41.200/ano em 2006), a doencga de Chagas
ainda é considerada um problema de saude publica. Segundo dados da OMS, cerca de
6-7 milhdes de pessoas no mundo sao infectadas pelo protozoario, sendo a grande
maioria delas na América Latina. No Brasil, observou-se no ano de 2010 havia cerca de
4,6 milhdes (IC 95%, 2,9-7,2 milhdes) infectadas pelo T. cruzi. Os paises desenvolvidos

estdo apresentando um aumento do numero de casos, gra¢as a migragdao de pessoas
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infectadas das dreas endémicas para essas regides. Em rela¢do aos Estados Unidos da
América é estimado que cerca de 300.000 pessoas possuam doenca de Chagas
(RESENDE, 2017; WHO, 2016; RIBEIRO et al., 2014; MARTINS-MELO et al., 2014).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (WHO) (2019) a Doenca de
Chagas apresenta um amplo espectro clinico que varia desde apresentacdo
assintomatica até as formas clinicas graves responsaveis por cerca de 10 mil mortes por
ano. Logo apds a infeccdo o individuo ingressa na fase aguda, que é geralmente
assintomatica, caracterizada por alta parasitemia com duracdo de até trés meses.
Menos de 5% dos pacientes apresentam sintomas nesta fase, e os principais sintomas
observados sdo febre generalizada, mal-estar, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia,
meningoencefalite e miocardite aguda. Os casos mais graves e letais estdo relacionados
com a infecgdo pela via oral (ALVES, 2020; DIAS et al, 2019; ALARCON DE NOVYA et al.,
2016).

Apds esse periodo, os pacientes progridem para a fase cronica da infeccdo, em
gue a maioria permanece assintomatica durante toda a vida, caracterizando a forma
indeterminada da Doenca de Chagas, contudo, aproximadamente um terco dos
individuos irdo apresentar sintomas. Essa fase € marcada pela escassez de parasitos no
sangue e nos tecidos e a alta concentracdo de anticorpos especificos anti-T.cruzi (PEREZ-
MOLINA; MOLINA, 2018; SANTI-ROCCA et al., 2017).

Foi relatado que a manifestacdo mais grave e frequente da Doenc¢a de Chagas
cronica é a cardiomiopatia chagasica, que ocorre em 90% dos individuos cronicos
sintomaticos, associada a arritmias e insuficiéncia cardiaca, causadas pela hipertrofia e
fibrose do coragdo, caracterizando o cardiomegalia. A forma cardiaca apresenta alta
taxa de morbidade e mortalidade, frequentemente, ocasionando a morte subita do
paciente (GROOM; PROTOPAPAS; ZOCHIOS, 2017; DIAS et al, 2019).

Contudo, além da forma cardiaca, podem ser observados sintomas digestivos,
gue acometem drgdos do trato gastrointestinal, como o es6fago e o intestino grosso,
levando ao surgimento de megaesofago e megacdlon, respectivamente. Os principais
sintomas da forma digestiva da Doenca de Chagas sao a disfagia e constipacdo (BERN,
2015; PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018). Diante do fato de a Doenca de Chagas ser uma
doenca tropical negligenciada, Tzizik & Borchardt (2018) em seus estudos estimativas

gue existam cerca de 8 milhdes de pessoas infectadas no mundo, com cerca de 10.000
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(dez mil) mortes por ano, apresentando-se como um elevado 6nus para o sistema de
saude publica de forma generalizada.

Os movimentos migratérios fizeram com que a infeccdo pelo T. cruzi se
dispersasse por todo o mundo, sendo atualmente considerada uma doenca emergente
na América do Norte, Europa, Asia e Oceania, com uma alta morbidade e letalidade,
gerando importante custo para a saude publica mundial como demonstrado na Figura 2

(LIDANI et al., 2019; MARTINS-MELO et al., 2014).

Figura 2 — Estimativa numérica de imigrantes infectados por T. cruzi em paises ndo endémicos.
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Fonte: Adaptado de Lidani et al., 2019.

2.2 1Impacto socioecondmico no contexto brasileiro

Estudos relataram que existem varias fontes principais de risco para o
desenvolvimento de infeccdo chagasica diretamente relacionado para a populagdo
brasileira. A presenca de triatomineos em residéncias é considerada um dos principais
fatores de risco para Chagas doenga em humanos, bem como contato préximo entre
humanos e animais em areas endémicas, que podem ser abundantes fonte de sangue
para triatomineos, mantendo o peridomiciclo ciliar do T. cruzi. Condi¢des precarias de

habitacdo, infraestrutura de salude e subsisténcia nos ecossistemas, onde os vetores sao

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
(@AMPLLAEDITORA

160



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

abundantes sdo fatores preponderantes para o estabelecimento da doenca de Chagas
(MOURA et al., 2005).

Aspectos como baixa renda familiar mensal e agricultura como profissdo
também estd associada a doenca de Chagas, em como o processo de migracao das areas
rurais para as urbanas areas. Além disso, uma histdria familiar de doenca de Chagas é
um fator importante, uma vez que é um bom indicador de coexisténcia anterior com o
vetor triatomineo. A possibilidade de congénita a transmissao deve ser considerada nos
casos em que as maes sdo portadores da doenca de Chagas (SILVA et al., 2010; OLIVEIRA-
MARQUES et al., 2005).

O risco de transmissdo da doenca de Chagas pelo sangue transfusdo depende de
fatores como a presenca do parasita no sangue ou componente transfundido, tipo e
numero de produtos infectados transfundidos, estado imunolégico de o receptor, o
nivel de cobertura soroldgica do doador e a sensibilidade eficicia dos testes sorolégicos
utilizados na selecdo de doadores. Depois de transmissdo, a infeccdo chagdsica no
receptor é geralmente assintomatica com manifestacdes de formas agudas raras
principalmente em pacientes imunossuprimidos. Por outro lado, outros mecanismos
diretamente dependentes no ciclo enzodtico de transmissdo tornaram-se mais
importantes no Brasil, como transmissdo em alguns casos associados a atividades
extrativas, transmissao domiciliar vetorial por visitantes e também por ingestdo, com
um numero crescente de casos de doencga de Chagas aguda especialmente na regido

amazonica (SILVEIRA, 2011).
2.3. Medicamentos modificadores do curso da doenca

O tratamento da Doenca de Chagas é limitado e as drogas especificas disponiveis,
Benzonidazol e o Nifurmitimox, apresentam muitos efeitos adversos, forcando a
interrupgdo do tratamento em muitos casos. Durante a fase cronica, o tratamento se
mostra ineficaz, sendo recomendado principalmente na fase aguda, na qual o indice de
cura gira em torno de 70%. Ainda ndo hda vacinas, o que refor¢a a necessidade da
continuidade de pesquisas basicas, visando o desenvolvimento de novos farmacos e
buscando ampliara compreensao dos mecanismos envolvidos na patogénese da Doenca

de Chagas (RIBEIRO et al., 2020).
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O Benzonidazol é considerado o medicamento de primeira escolha para o
tratamento da Doenca de Chagas — contudo, ha estudos que contestam sua eficacia
guando utilizado na fase croénica da doenca pois diversos pacientes que utilizaram tal
farmaco como escolha ndo obtiveram melhora. Outras pesquisas evidenciam que
diferentes formas de evolu¢do no tratamento podem estar diretamente associadas a
cepas que apresentam resisténcia ao benzonidazol. (CALDAS et al., 2008; CUNHA et al.,
2013).

Com rapida absorcdo via oral, o benzonidazol pode atingir concentracdes
plasmdticas maximas entre 3 a 4 horas (GARCIA et al. 2005). Tal farmaco possui efeitos
colaterais tais como erupcdo cutdanea, dermopatia alérgica, edema generalizado,
artralgia, disturbios gastrointestinais, aumento do apetite, dor articular, fraqueza
muscular, neuropatia periférica, depressdo da medula dssea, aumento do apetite, dor
articular, fragueza muscular. A neutropenia é a manifestacdo mais frequente e
considerada “patognomoOnica” mediante a utilizacdo de tal farmaco (PONTES et al.,
2010).

O medicamento nifurtimox teve sua comercializacdo interrompida no Brasil e em
outros paises da América do Sul em meados de 1980 decorrente da manifestacdo de
diversos efeitos colaterais e, principalmente, ao indice de toxicidade elevada (ALMEIDA,
2013). Hodiernamente, novos derivados desse farmaco — como ravuconazol,
posaconazol e TAK-187 — estdo sendo submetidos a ensaios clinicos e obtiveram
resultados promissores tanto em animais quanto em humanos. O desenvolvimento de
novas terapias medicamentosas antiparasitarias contribuird para o tratamento da
doencga de Chagas - contudo torna-se necessario o estabelecimento de parcerias entre
universidades e empresas para que haja novas pesquisas e novos farmacos sejam

gerados (RECIIS, 2016).

2.3.1 Mlouas abordagens terapéuticas

Recentemente tem havido um crescente interesse na doenca de Chagas,
importante etiologia de miocardiopatia na América Latina, devido ao aumento da
incidéncia da doenca em paises desenvolvidos. Neste contexto, o tratamento da
Tripanossomiase descrita por Carlos Chagas tornou-se objeto de pesquisa e

preocupacdo mundial, ndo somente no que tange ao diagndstico das suas mais variadas
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formas de apresentacdo clinica (cardiopatia, forma digestiva ou associacbes) mas
também ao tratamento (BOCCHI, 2010).

Considerada pela OMS como uma doenca tropical negligenciada, estima-se que
apos o contato com o Trypanossoma, haja chance de até 30% de desenvolvimento de
miocardiopatia cronica com repercussao clinica variada. Na evolucdo desta doenca
infecciosa, podem ocorrer bloqueios atrioventriculares, insuficiéncia cardiaca, arritmias
ventriculares, episddios tromboembdlicos, e comprometimento da qualidade de vida de
forma significativa (GOLDENBERG et al., 2008).

O tratamento etiolégico da miocardiopatia chagdsica cronica permanece incerto,
sendo o beneficio para o progndstico dos pacientes ainda indeterminado. Nestas
condicdes, o transplante cardiaco representa, muitas vezes, alternativa terapéutica para
o tratamento das formas avancadas da doenca cardiaca, sendo vasta a experiéncia com
esta forma de tratamento em nosso meio. Entretanto devem ser reconhecidas
limitacOes intrinsecas do transplante cardiaco para o tratamento da cardiopatia da
doenca de Chagas, que incluem o limitado acesso dos pacientes a esta modalidade
terapéutica, tempo prolongado em espera pelo transplante e chance de reativacdo da
doenca de Chagas no contexto de imunossupressdao (DUMONTEIL et al., 2004). Neste
sentido, postergar a evolugdo da miocardiopatia chagdsica ou até mesmo evita-la pode
representar um ganho em termos evolutivos.

Na ultima década surgiram novas pesquisas com foco no emprego de drogas
antiparasitarias, porém nenhuma foi capaz de demonstrar, em ensaios clinicos em
humanos, beneficio em termos de progressao da miocardiopatia, fato que indica que a
génese da miocardiopatia da doenca de Chagas se deve a concorréncia de multiplos
fatores, incluindo mecanismos patolégicos, imunolégicos e autoimunes (TAIBI et al.,
1993). Desta forma, tornou-se evidente a necessidade do desenvolvimento de
metodologias que envolvem a terapia celular e humoral para o tratamento de tal
doencga, na qual analisam a quest3ao da autoimunidade envolvida no desenvolvimento
da miocardiopatia a nivel celular — desenvolvendo assim metodologias que possam
atuar na possivel diminuicdo de atividade inflamatéria miocardica, fibrose e
visionariamente, na regeneracao tecidual e melhoria da fungdo ventricular através da
aplicacdo do transplante de células de medula dssea, considerada assim uma terapia

regeneradora celular (BOCCHI, 2010).
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No que diz respeito a terapias relacionadas ao fator humoral envolvido da
doenca de Chagas, hd estudos experimentais com vacinas de DNA de plasmideos de T.
cruzi que codificam proteinas descritas como imunogénicas — TSA-1 e Tc24 — e que
desencadearam o controle da parasitemia a despeito da injecdo letal, menorinflamacao
e sobrevivéncia dos ratos utilizados nos estudos da forma aguda da doenga (MULLER
et.al, 2000). Ressalta-se também hd estudos experimentais com antagonista de TNF-alfa
em modelos animais — que se baseia no fato de tal mediador inflamatério estar
intimamente relacionado a resposta humoral e génese de IgG (MULLER et al., 2000).

Também conhecida como plasmaférese, é considerada uma terapia adicional a
terapia medicamentosa atual no tratamento da doenca de Chagas — com enfoque em
pacientes com miocardiopatia dilatada — através da imunoabsorcao de imunoglobulinas
(MATSUI et.al., 1997). Sendo alvo de estudo em diversas patologias de carater sistémico,
o0 seu contexto na insuficiéncia cardiaca ressaltou-se decorrente de estudos
experimentais nos quais os modelos animais desenvolvem certo grau de miocardiopatia
dilatada apds exposi¢cdo ao anticorpo correspondente ao receptor beta-1-adrenérgico —
associando-se assim posteriormente o papel da autoimunidade na génese da

miocardiopatia chagasica (LABOVSKY et al., 2007).

3. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados apresentados, verifica-se que a Doenga de Chagas
apresenta influéncia negativa em relacdao ao estado socioecondmico brasileiro, haja
vista que é uma enfermidade negligenciada apesar de parasitar a bastante tempo o ser
humano. Em virtude disso foi possivel observar que apesar de haverem estudos
relatando farmacos promissores acerca do tratamento de tal enfermidade, a busca por
novas alternativas economicamente mais rentaveis e sustentaveis se faz necessaria,
uma vez que um dos principais aspectos negativos seja a cronicidade e morbidade da

doenca além do custeio do tratamento a longo prazo.
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RESUMO

Introducdo: A leishmaniose tegumentar (LT) é uma doenca parasitaria, ndo contagiosa
de cardter zoondtico, que provoca Ulceras na pele e mucosas. E causada por
protozoarios do género Leishmania e transmitida pela picada de insetos flebotomineos.
Objetivo: Objetivou-se analisar os aspectos epidemioldgicos da LT na cidade de Recife-
PE, entre os anos de 2010 a 2019. Metodologia: Trata-se de um estudo epidemioldgico,
ecoldgico, retrospectivo, analitico e documental, na qual os dados foram obtidos a partir
do Departamento de Informéatica do Sistema Unico de Satde. Foram analisadas as
variaveis ano de notificagdo, sexo, faixa etdria, etnia, zona de residéncia, tipo de entrada,
casos autdctones, forma clinica e evolugao do caso. Resultados: Entre os anos de 2010
a 2019, foram notificados 76 casos de LT em Recife, sendo o ano de 2016 aquele com
maior percentual (28%). O perfil epidemiolégico dos acometidos foi predominante de
individuos do sexo masculino (83%), com 20 a 39 anos de idade (42%), de etnia parda
(63%) e residentes da zona urbana (97%). Em relagao as formas clinicas, a cutanea foi a
que mais prevaleceu (91%), havendo majoritariamente casos diagnosticados como
novos (88%), ndo autdctones (55%), em que a maioria dos individuos foram curados
(39%). Conclusao: Dessa forma, acredita-se que os dados deste estudo possam guiar o
desenvolvimento de indicadores e politicas publicas para a populagdo mais susceptivel.

Palavras-chave: Género Leishmania. Protozoose. Leishmaniose. Tegumentar

Americana. Epidemiologia.
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1. INTRODUCHO

As leishmanioses sdo caracterizadas como um conjunto de doencas tropicais
negligenciadas, causadas por protozodrios do género Leishmania que podem se
manifestar de duas formas clinicas principais: leishmaniose tegumentar (LT) e
leishmaniose visceral (LV) (ALMEIDA et al., 2020).

A LT, também denominada de leishmaniose tegumentar americana (LTA), pode
acometer o homem e alguns animais, silvestres e domésticos, e é uma doenca que se
manifesta na forma cutanea ou mucosa. A cutanea é caracterizada pela apresentacdo
de lesdes indolores com formatos arredondados ou ovalados, em que a base da lesdo é
eritematosa e as bordas sao visivelmente delimitadas e elevadas. A mucosa, por sua vez,
é definida pela apresentacdo de lesGes destrutivas encontradas geralmente nas
mucosas das vias aéreas superiores. (NASCIMENTO; CARVALHO; ROCHA, 2019).

Ademais, outras manifestacées da LTA é a disseminada cutanea e a difusa
cutanea. A primeira, é definida pela presenca de mais de 10 placas de lesdes
caracteristicas e esta relacionada a distribuicdo linfatica do parasito, podendo também
atingir tecidos mucosos. A difusa cutanea esta associada a resposta imunoldgica do
hospedeiro e, geralmente, as lesGes sdo nodulares ou se apresentam como longas placas
difusas que dificilmente ulceram (CERUTTI et al., 2017).

As manifesta¢des da LTA do tipo mucosa pode surgir depois de meses ou até
anos apos o inicio da doenga e acomete com mais frequéncia as mucosas da boca e nariz,
todavia, danos facies buldoguiforme, tapiroide e nariz em bico de papagaio,
eventualmente podem acontecer. Assim, conhecer as diversas formas da LTA é
importante na orientagdo clinica correta e, portanto, na minimiza¢ao das sequelas
estruturais e estéticas dos acometidos (SANTOS et al., 2018).

Leishmania é transmitida pela fémea do mosquito denominado de flebotomineo,
gue pertence ao género Lutzomyia e a infeccdo ocorre devido a picada do mosquito
contaminado, em que nesse momento as formas evolutivas promastigotas do parasito
sdo regurgitadas e introduzidas no local da picada (SILVA et al., 2018).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), inclui a LT, entre as cinco doengas

infecto-parasitarias de maior relevancia, uma vez que, essa infec¢ao possui grande
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potencial epidémico e suas manifestacdes clinicas podem resultar em deformidades
(BARROS et al., 2019).

No Brasil, o principal agente etioldgico da LTA é a espécie Leishmania (Viannia)
braziliensis, todavia, outras espécies sao encontradas no pais, a exemplo de L. (V.)
guyanesis, geralmente encontrada na bacia do amazonas e a L. (L.) amazonensis que
normalmente se distribui desde o Amazonas até o sudeste de Minas Gerais (CERUTTI et
al., 2017).

Adicionalmente, a LTA é caracterizada como uma doenca de notificacdo
compulséria, isto é, todo caso confirmado com efetividade deve ser notificado mediante
a ficha de investigacdo, estandardizada pelo Ministério da Saude, ao Sistema de
Informacgdes de Agravos de Notificacdo (SINAN) por todos os servicos de saude, publicos,
privados ou filantropicos (ALENCAR; FIGUEIREDO, 2018)

Informagbes como relatos de viagem as zonas de vegetacdo com mata nativa ou
viagens as regides endémicas sdo cruciais para elencar o contato com o agente
etioldgico. No entanto, cepas de L. (V.) brasiliensis estdo presentes em todo o Brasil, ndo
devendo excluir a possibilidade da doenca em pacientes sem histérico recente de
viagens as condic¢Oes citadas, a suspeita pode ser justificada pela rapida expansdo de
areas urbanas (CERRUTTI et al., 2017).

O diagndstico da LTA é um grande obstaculo para os profissionais de saude, pois
envolve uma avaliagdo criteriosa de aspectos epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais, a
exemplo da pesquisa parasitoldgica e exames imunolégicos. As drogas de primeira
escolha para o tratamento da LTA s3o os Antimoniais Pentavalentes (Sb+5), todavia,
caso ndo haja resposta satisfatéria ou exista contra indicagdes a esse tratamento, sao
recomendados os farmacos Anfotericina B e Pentamidina (GARBIN et al., 2017).

A LTA é um problema de saude publica e um desafio para autoridades e
profissionais de saude, com isso é imprescindivel estudos que esclarecam sua ocorréncia
e sua realidade epidemiolégica, de modo a contribuir com o manejo do problema, assim
como, com a realizacdo de a¢bes de vigilancia em saude (SILVA et al., 2018). Desse
modo, o objetivo desse trabalho foi caracterizar o perfil epidemioldgico dos individuos

confirmados com LTA no municipio de Recife nos periodos de 2010 a 2019.
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2. [METODOLOGIA

2.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico de carater retrospectivo, e documental
(ANDRADE JUNIOR et al., 2019), em que os dados foram secundariamente coletados,
em fevereiro de 2021. A coleta de dados foi realizada a partir das notificacdes de LTA
com base nos registros do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN)
oferecidos pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS),

referentes a cidade de Recife (estado de Pernambuco), e periodo de 2010 a 2019.
2.2. Local do estudo

Recife (figura 1) é a capital do estado de Pernambuco (PE) cuja area territorial é
de 218, 843 km?2. Em 2010, no ultimo censo, o municipio de Recife foi registrado com
populacdo de 1.537.704 pessoas e densidade demografica de 7.039,64 hab/km?. Ainda
em 2010, foi registrado que 97,1% da populagao da capital de PE possuia taxa de
escolarizagdo de 6 a 14 anos de idade. No ano de 2018, a economia de Recife apresentou
o Produto Interno Bruto (PIB) per capta de RS 31.994,38 e em relacdo a saude o
municipio no ano de 2009 tinha 274 estabelecimentos de saude associados ao Sistema

Unico de Saude (SUS) (IBGE, 2017).

Figura 1- Representacdo cartografica de Recife-PE e cidades circunvizinhas.
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2.3. Uaridueis analisadas

Foram analisadas as varidveis ano de notificacdo, sexo, faixa etdria, etnia, zona

de residéncia, tipo de entrada, casos autdctones, forma clinica e evolucdo do caso.
2.4. Procedimentos éticos

Como esta pesquisa utilizou-se de dados secunddrios publicos, disponiveis no
DATASUS e por n3do conter varidaveis que possibilitem a identificacdo dos sujeitos
estudados, o presente estudo dispensa a autorizacdo do Comité de Etica conforme
estabelece a Resolucdo n? 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de

Saude (CNS).
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 2010 a 2019 foram notificados o total de 76 casos de LTA

residentes no municipio de Recife (Figura 2).

Figura 2- Casos de LTA diagnosticados no municipio de Recife-PE no periodo de 2010 a 2019.
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Fonte: Prépria pesquisa, 2021.

Entre o periodo avaliado, o ano de 2016 majoritariamente apresentou 28% dos
casos, seguido do ano de 2019 com 20% pacientes diagnosticados com LTA. O ano de
2010, por sua vez, foi aquele com menos infectados (1%). De modo geral a quantidade
de infectados por LTA no municipio de Recife oscila consideravelmente entre os anos

analisados.
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Devido as diferencas sociais e ambientais das regidoes brasileiras, a exemplo dos
diferentes tipos de espécies de vetor, reservatérios e agentes etioldgicos, medidas de
contencdo do vetor e controle da LTA ndo tém sido efetivas. Diante disso, as propostas
de combate a doenca devem ser desenvolvidas levando em consideracdo a
peculiaridade de cada local, o que mostra a importancia de estudos epidemiolégicos por
localidade (ABRAAO et al., 2020).

Adicionalmente, segundo Santos et al. (2020), o controle da LTA deve ter como
base acbes preventivas e educativas com auxilio da vigilancia epidemioldgica, ademais,
destacam a importancia de diagndstico e tratamento precoce de modo a evitar o
surgimento de casos novos.

A LTA possui carater silvestre e sua transmissao acontece principalmente devido
as modificacBes espaciais causadas pelo homem, como o desmatamento e a ocupacado
das areas rurais, o que resulta na diminuicdo da linha ténue entre o vetor, o reservatério
e o homem, ou seja, atividades humanas tém impactado o ecossistema.
Resumidamente, a combinagao de crescimento populacional e degradagdao ambiental
modificam a dinamica ambiental e favorecem a transmissdao da doenga (PEZENTE;
BENEDITTI, 2019).

Em relagdao ao sexo, a figura 3 traz a diferenga de quantidade de homens e

mulheres acometidos.

Figura 3- Percentual de LTA diagnosticados no municipio de Recife-PE, organizados por sexo,
no periodo de 2010 a 2019.
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E importante destacar que a LTA pode acometer ambos os sexos, no entanto,
estudos mostram que no Brasil, geralmente, 74% dos acometidos sdo do sexo masculino
(VASCONCELOS; ARAUJO; ROCHA, 2017), resultado semelhante ao encontrado neste
estudo. Adicionalmente, em Maceid-AL, entre os anos de 2011 a 2016, dos 150
acometidos 70% também eram homens, corroborando ao nosso estudo (SANTOS et al.,
2020).

O sexo masculino pode ser o mais acometido devido a sua predominancia em
atividades ocupacionais nas atividades rurais (agricultura, pecudria e garimpo) que
favorecem uma maior exposicdo ao vetor transmissor da leishmaniose. (ROCHA et al.,
2015). No entanto, a baixa incidéncia em mulheres pode estar envolvida com o
autocuidado como o uso de roupas mais adequadas e uso de repelentes ao adentrarem
em locais propicios a inoculacdo do parasita por parte do vetor (BATISTA; VIEIRA; SILVA,
2015).

A tabela 1 mostra a distribuicdo dos casos em relacao a faixa etaria.

Tabela 1- Casos de LTA diagnosticados no municipio de Recife-PE, organizados por faixa etdria, no
periodo de 2010 a 2019.

Faixa etdria Casos confirmados %
01-4 2 3
10-14 2 3
15-19 17 22
20-39 32 42
40-59 13 17
60-64 3 4
65-69 3 4
70-79 3 4

80e+ 1 1
Total 76 100

Fonte: Prépria pesquisa, 2021.

Na tabela 1 é possivel observar que as idades entre 15 a 59 anos foram as mais
acometidas, somando 82% dos casos. No estudo de Pachiega et al. (2020), dos 301
pacientes notificados, 68,4% possuiam entre 20 a 60 anos, corroborando ao nosso
estudo. Todavia, a faixa etdria mais prevalente entre os diagnosticados com LTA foi a de

20 a 39 anos, (42%).
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Segundo Alencar e Figueiredo (2018), a prevaléncia da LTA em adultos esta
relacionada a vida economicamente ativa e a liberdade de lazer desses individuos, o que
pode contribuir para o aumento de exposicdo ao vetor e consequentemente ao
desenvolvimento da doenga.

A tabela 2 apresenta os casos de LTA em relagao a etnia.

Tabela 2- Casos de LTA diagnosticados no municipio de Recife-PE, organizados por etnia, no periodo de

2010 a 2019.
Etnia Casos confirmados %
Branca 12 16
Preta 3 4
Parda 48 63
Ignorado 13 17
Total 76 100

Fonte: Prépria pesquisa, 2021.

Os dados mostram que a etnia mais acometida pela LTA no periodo avaliado, na
cidade de Recife, foi a etnia parda refletida em 63% dos diagnosticados, e a menos
afetada foi a etnia preta (4%). Resultados semelhantes foram encontrados em um
estudo realizado no estado do Ceara, na qual dos 8.405 acometidos cerca de 73,4% eram
pardos (CUNHA et al., 2017).

Isso pode estar associado ao perfil étnico da regido nordeste, em que a
populagdo parda de fato é a mais prevalente, correspondendo geralmente 64,5% da
populagdo, seguida da cor branca (29,7%) (ALENCAR; FIGUEIREDO, 2018).

A tabela 3 apresenta os casos de LT com base na zona de residéncia.

Tabela 3- Casos de LTA diagnosticados no municipio de Recife-PE, organizados por zona de residéncia,
no periodo de 2010 a 2019.

Zona de residéncia Casos confirmados %
Urbana 74 97

Periurbana 2 3
Total 76 100

Fonte: prépria pesquisa, 2021.

A principio a LTA era caracterizada como uma zoonose de animais silvestre, ou

seja, a infecgdo era associada ao contato do homem com regides propicias ao vetor da
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doenca a exemplo de regides florestais. Todavia, ja havia sido previsto uma mudanc¢a no
padrdo de transmissdo, fazendo com que devido ao desmatamento e urbanizacdo, o
vetor se torne cada vez mais cosmopolita, alcancando moradias em zonas urbanas e
rurais, assim como, o peridomicilio (VASCONCELOS; ARAUJO; ROCHA, 2017; NASSER;
WILL, 2017).

Curiosamente, dos 76 casos avaliados neste estudo, a zona de residéncia
prevalente entre os diagnosticados com LTA foi a zona urbana com 97% dos casos, o que
pode eventualmente ja estar relacionado a essa mudanca esperada no padrdo de
transmissdo. Moreira et al. (2016), também identificou esse novo padrdo de
contaminacdo na comunidade, pois também verificaram em seu estudo que a maioria
dos individuos com LTA eram residentes de areas urbanas (64,4%).

Adicionalmente é importante frisar que a contaminacdo e desenvolvimento de
LTA pode estar relacionada ao ambiente de trabalho dos individuos e ndo
necessariamente ao local de residéncia, pois a economia do nordeste e de Pernambuco
ainda estd intimamente relacionada a praticas agricolas e ao ecoturismo (SERAFIM et
al., 2020).

A figura 4 mostra graficamente os casos de LTA de acordo com a forma clinica.

Figura 4- Casos de LTA diagnosticados no municipio de Recife-PE, em relagdo a forma clinica, no periodo
de 2010 a 2019.

%

Total: 76

B Cutanea Mucaosa

Fonte: Propria pesquisa, 2021.
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A forma cutdnea é frequentemente prevalente em relacdo a mucosa, como
observado nesta pesquisa. Este resultado também foi encontrado no municipio de
Maceid por Santos et al. (2020), uma vez que, eles verificaram que 91,3% dos casos
avaliados apresentavam a forma clinica cutdnea e apenas 8,7% eram do tipo mucosa.
Ademais, Santos et al. (2020) destacam que a forma clinica cutanea é a mais prevalente
porque a forma mucosa geralmente é causada pela evolucdo da cutanea, quando esta
ultima ndo é devidamente identificada e tratada.

A forma clinica cutanea é identificada através das Ulceras Unicas ou multiplas,
com cicatrizacdo espontanea, necessitando de mais atencdo, dada a seriedade e ao risco
de ocorréncia de deformidades e envolvimento psicolégico, que reflete no desempenho
econdmico e social dos pacientes diagnosticados (SANTOS et al., 2020).

Geralmente, a forma cutdnea apresenta epitelizacdo completa da lesdo em até
90 dias, e em até 180 dias apds o fim terapéutico, ocorre a regressdo do eritema e
infiltracdo, descamacdo e formacdo de crosta. A mucosa, normalmente, em até 6 meses
do esquema terapéutico ocorre diminuicdo total dos sinais (SILVEIRA; SPENCER, 2019)

Adicionalmente, foram informados também na notificacdo se os casos de LTA

eram novos ou recidivos (Tabela 4).

Tabela 4- Casos de LTA diagnosticados no municipio de Recife-PE, em relagao ao tipo de entrada, no
periodo de 2010 a 2019.

Tipo de entrada Casos confirmados %
Novos casos 67 88

Recidiva 2 3

Ignorado 7 9
Total 76 100

Fonte: Prépria pesquisa, 2021.

Majoritariamente 88% dos pacientes diagnosticados com LTA no periodo
analisado eram caos novos. A LTA tem uma baixa taxa de recidiva e ocorre com o
reaparecimento da lesdo em qualquer parte do corpo em até um ano apds a cura da
doenca, ndo apresentando possibilidade de reinfeccdo ao considerar a auséncia do
deslocamento do paciente para dreas de risco (DELAMORA; GARCIA, 2020).

Como no Brasil a LTA é uma doenca de notificagdo compulséria, apresenta ampla

distribuicdo territorial e com casos de autoctonia confirmados em todos os estados,
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principalmente a aqueles que compde a regido norte (ABRAAO et al., 2020). No entanto,
a cidade de Recife apresentou 28% de casos autéctone no periodo de 2010 a 2019

(Tabela 5).

Tabela 5- Casos diagnosticados no municipio de Recife-PE, em relagdo ao local da infecgdo, no periodo
de 2010 a 20109.

Caso autdctone Casos confirmados %
Sim 21 28
N3o 42 55

Indeterminado 13 17
Total 76 100

Fonte: Prépria pesquisa, 2021.

Do total de 76 casos de LTA, 55% se infectaram fora do municipio de residéncia.
Segundo Vasconcelos et al. (2018), medidas profilaticas sdo cruciais para evitar o
contdgio por LTA, como uso de repelentes para evitar aproximagdo do inseto vetor, uso
de mosquiteiros e telas em janelas, podar arvores aumentando a insolacdo e
minimizando o sombreamento do solo, manter sempre limpo o meio ambiente e
destinar o lixo organico adequadamente para evitar a aproximacao de roedores. Todos
esses cuidados permitem evitar condicGes favoraveis ao desenvolvimento larval de
flebotomineos, diminui a possibilidade de infectar humanos e reincidir a doenca
(VASCONCELOS et al., 2018).

A figura 5 mostra esquematicamente a evolugao clinica dos diagnosticados com

LTA.
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Figura 5- Casos diagnosticados no municipio de Recife-PE, em relagdo a evolugdo clinica, no periodo de
2010 a 2019.
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Fonte: Prépria pesquisa, 2021.

Dos 76 casos em questdao apenas 39% evoluiram para cura, todavia é necessdrio
destacar que 55% dos casos ndo tiveram sua evolucgdo clinica esclarecida, logo o indice
de cura pode ter sido superior ao notificado.

A cura da LTA normalmente apresenta elevada em alguns estudos como o de
Santos et al. (2020) e Moreira et al. (2016), em que eles descreveram a taxa de cura da
LTA de 90,7% e 98%, respectivamente. Além disso, quando o paciente esta se tratando
do LTA, além da terapéutica medicamentosa, é necessario aderir a habitos saudaveis
pois uma boa alimentacdo e exercicios fisicos colaboram para a recuperagdo de
infectados, ja que essas praticas contribuem para a saude da mente, do corpo e
autoestima (SILVA FILHO et al., 2020).

E notavel também destacar que ha um alto nimero de dados ignorados devido
a falta de preenchimento das informacgdes na ficha de notificacdo e esse fato interfere
de forma negativa para os estudos epidemiolégicos. Essa deficiéncia evidencia a falta de
preparo das equipes de vigilancia e dos profissionais de saude envolvidos na notificacao
e na analise epidemioldgica do municipio.

Oregistro da LTA é imprescindivel para conhecimento, investigacao, classificacao
epidemiolégica e acompanhamento dos casos. Por conseguinte, é dever da vigilancia
epidemiolégica municipal direcionar os suspeitos para diagndstico, analisar os casos

confirmados, preencher a ficha de notificagdo do SINAN, acompanhar a evolugao clinica
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dos pacientes e concluir o caso no SINAN apds 180 dias do inicio do tratamento (PAIVA

et al., 2018).
Y. CDﬂSIDERHQﬁES FINAIS

No municipio de Recife-PE foram confirmados 76 casos de Leishmaniose
Tegumentar e o ano de 2016 foi o que obteve o maior percentual de acometidos.

O perfil dos acometidos foi predominante de individuos do sexo masculino, com
20 a 39 anos, de etnia parda e residentes de zona urbana. Em relacdo as formas clinicas,
a cutanea foi a mais prevalente. Majoritariamente, houve a presenca de casos novos,
nao autéctones e de bom desfecho clinico, com quadros que prevalentemente
evoluiram para a cura.

O levantamento dos registros contribui para obtencdo de informacdes sobre o
comportamento da doenca no municipio. Assim, espera-se que os dados presentes
nesta pesquisa possam contribuir com informacdes Uteis para a criacdo de politicas
publicas para a populacdao mais vulneravel a LTA, além de nortear outros estudos

epidemioldgicos envolvendo esta doenca.
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CAPITULO Xl

EFICACIA, A LONGO PRAZO, DO TRANSPLANTE CﬂRDiHCU EM PACIENTES COM
MIOCARDIOPATIA CHAGRSICA
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Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur 2

T Académico do curso de Medicina. Universidade Estadual do Ceard — UECE.
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RESUMO

A miocardiopatia chagasica (MCH) é consequéncia de uma doenca infecciosa causada
pelo protozoario Trypanosoma cruzi, que permanece negligenciada na atualidade
mesmo causando importante morbimortalidade, visto ser uma as principais causas de
falha da bomba cardiaca e suas consequéncias, como arritmias e morte subita. A MCH
deixou de ser restrita a dreas endémicas da América Latina e paises proximos, passando
a ser uma preocupacdo de nivel global. Cerca de 30% dos individuos infectados pelo T.
cruzi desenvolvem MCH, podendo chegar ainsuficiéncia cardiaca terminal, necessitando
de transplante cardiaco (TXC), indicado devido a bons resultados na sobrevida. A
presente pesquisa bibliografica tem como objetivo demonstrar a importancia do TXC a
longo prazo aos individuos em estagio terminal da MCH e necessitam de uma terapia
eficaz. Para tal, foram conduzidas buscas na base de dado MEDLINE e na biblioteca
eletronica SciElO acerca de transplante cardiaco em pacientes chagasicos. O transplante
cardiaco é considerado uma terapia padrdo-ouro para a insuficiéncia cardiaca chagasica,
melhorando a qualidade de vida e aumentando a sobrevida. Ressaltamos que o Brasil
nao possui estudos recentes acerca desse assunto, apesar de ser um pais endémico para
Doenga de Chagas.

Palavras-chave: Miocardiopatia Chagasica. Doeng¢a de Chagas. Transplante cardiaco.

Cardiomegalia.
1. INTRODUCAD

A Doenca de Chagas (DCH), também conhecida como tripanossomiase
americana, é uma doenga tropical crénica e sistémica de etiologia infecciosa cujo agente
causador é o protozoario Trypanosoma cruzi. O parasito é transmitido entre mamiferos,
inclusive o ser humano, por hemipteros hematdfagos (triatomineos) os quais, apés
realizarem repasto sanguineo em um hospedeiro vertebrado mamifero, eliminam o

protozoario em seus dejetos, que pode penetrar na pele lesada ou mucosas do
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vertebrado (BESTETTI,2016). A transmissdo também pode ocorrer apds transfusdao
sanguinea e transplante de érgdos solidos, ambos de pessoas contaminadas e com
doenca ativa (BENATTI; OLIVEIRA; BACAL, 2017).

A DCH é endémica na América Latina, porém tem se espalhado ao redor do
mundo devido a facilidade de fluxo internacional de pessoas, sendo atualmente uma
guestdo de vigilancia em todos os continentes (RAMALHO; PRIETO; ANTUNES; FRANCO;
ANTUNES, 2017).

Em 2017, a DCH era 140 vezes mais comum que a infec¢do por HIV acometendo,
em média, 8 milhdes de pessoas por ano na América do Sul, com mais 40 mil novos casos
por ano, com mais de 100 milh&es de individuos em expostos a doenca. Porém, ao longo
dos anos, o niumero de novos casos vem diminuindo como consequéncia das medidas
profilaticas adotadas pelos paises americanos frente ao avanco da doenca
principalmente em meados de 1990 (MARTINEZ; PERNA; PERRONE; LIPRANDI, 2019).

As manifestacbes da DCH caracterizam-se, inicialmente, por uma forma
assintomatica ou com sintomas inespecificos logo apds o contagio, ocorrendo
sintomatologia diversa a medida que a doenca se cronifica, podendo levar mais de 10
anos para que estas manifestacGes clinicas cronicas sejam observadas.
Aproximadamente um terco dos individuos acometidos irdo desenvolver consequéncias
gastrointestinais ou cardiovasculares em decorréncia do acometimento dos 6rgaos pelo
parasito (BENATTI; OLIVEIRA; BACAL, 2017).

A miocardiopatia chagasica (MCH) é uma das complicagdes cronicas mais severas
da DCH, com mortalidade superior a outras causas de falha da bomba cardiaca,
possuindo evolugao lenta e progressiva, podendo afetar toda a estrutura e fisiologia do
corac¢do junto com outros sitios do sistema cardiovascular, a exemplo os grandes vasos
como a artéria aorta. Quando a doenga se manifesta do ponto de vista cardiaco, o
transplante de coragdo (TXC) é a terapia padrdo-ouro para aumentar a sobrevida do
paciente (RAMALHO; PRIETO; ANTUNES; FRANCO; ANTUNES, 2017).

A presente pesquisa bibliografica teve como objetivo discutir a importancia do
transplante cardiaco em individuos que necessitam deste com terapia definitiva para a
MCH, reavivando uma tematica marginalizada e ressaltando a relevancia de estudos

mais recentes e corriqueiros em solo brasileiro, visto que a grande maioria dos estudos
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encontrados na literatura é internacional, ainda que relatando casos de paciente

brasileiros.
2. [TIETODOLOGIA

Este estudo consiste em uma pesquisa bibliografica realizada através da revisao
de literatura conduzida na base de dados MEDLINE e na biblioteca eletronica SCIELO
através dos descritores “transplante cardiaco”, “miocardiopatia chagasica”, “Doenca de
Chagas”, cardiomegalia e suas combinacdes. Foram incluidos artigos publicados ndos
idiomas portugués, inglés e espanhol entre os anos de 1990 e 2021. O grande corte
temporal justifica-se devido a escassez de trabalhos nas referidas bases, especialmente
os recentes, abordando de forma especifica o transplante cardiaco em miocardiopatia
chagasica. As Tabelas 1 e 2, a seguir, resumem a busca pelos artigos nas bases MEDLINE

e SciElO. A partir desta metodologia, foram entdo selecionados 15 artigos para compor

este capitulo.

Tabela 1 — Artigos obtidos através da MEDLINE

Total =407 Quantidade obtida apds cada critério de selegdo
Selecionados por titulo 125
Selecionados por resumo 37
Selecionados por leitura completa 15

Fonte: Autoria propria.

Tabela 2 — Artigos obtidos através da SciElO

Total =41 Quantidade apds cada critério de selecao
Selecionados por titulo 13
Selecionados por Resumo 1
Selecionados por leitura completa 1

Fonte: Autoria propria.

3. REUISAD BIBLIOGRAFICA

3.1. 0 Transplante cardiaco na Doenca de Chagas

A MCH é uma manifestacao etioldgica grave, com alta morbimortalidade, sendo

uma das principais indicacdes de transplante cardiaco (TXC) na América Latina quando

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

185



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

individuo encontra-se portador de insuficiéncia cardiaca em estagio terminal, ou seja,
refrataria a terapia conservadora. O TXC é considerado a terapia padrao-ouro para este
tipo de doenca e, no Brasil, a taxa de sucesso pds-operatdrio de pacientes submetidos
ao transplante cardiaco por MCH chega a assemelhar-se com a daqueles que foram
submetidos a mesma terapéutica devido a outra natureza etiolégica, mesmo em
vigéncia de possiveis riscos de reativar a DCH pdés-transplante (BENATTI et al., 2018).

Ramalho et al (2017) relatam um caso de MCH terminal, com terapia otimizada,
em uso de nifurtimox e cardiodesfibrilador implantdvel, com necessidade de ajuda
médica imediata devido a descompensacdo de insuficiéncia cardiaca, chegando a uma
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo de 19% e peptideo natriurético do tipo B (BNP)
superior a 1000 pg/ml. Esta paciente foi submetida a um TXC heterdlogo de um doador
de 35 anos, evoluindo com alta hospitalar apds 12 dias de pds-operatdrio e, um ano
depois ainda sem qualquer evidéncia de rejeicdo de enxerto, doencgas oportunistas e
sinais de reativacdo da DCH mesmo sem terapia para tal, permanecendo classe funcional
NYHA |, dando seguimento a vida normal. Vé-se que o relato corrobora de forma direta
aindicacao do TXC como terapia curativa padrao-ouro.

Em 2009, Bestetti e Theodoropoulos discorreram sobre possiveis consequéncias
pos-operatorias de TXC em pacientes portadores de MCH terminal, evidenciando que a
reativacdo da doenca é prevalente principalmente dentro do primeiro ano apds a
cirurgia, porém, a deteccdo precoce pode ser feita através da deteccdo do DNA do
T.cruzi no sangue ou no liquido cefalorraquidiano através de técnicas de biologia
molecular como a Polymerase Chain Reaction (PCR) durante seguimento ambulatorial,
surpreendendo a doenga antes de sua manifestacao clinica. Este achado foi corroborado
por de Grey e colaboradores em 2018.

Para Bocchi e Fiorelli (2001), o TXC apresenta uma sobrevida importante em
torno de 10 anos de evolugdo (superior a 50% dos pds-operatdrios no décimo ano e
além) somado a resultados semelhantes com o TXC feito em individuos que ndo sdo
portadores de DCH, apesar dos riscos pds-cirirgicos comuns a outras etiologias e os
intrinsecos aos casos de Chagas.

No TXC cardiaco em paciente com DCH, episddios de rejeicdo de enxerto eram
tratados com pulsoterapia para imunossupressao, porém Fiorelli et al (2005) evidencia

em seu estudo que este manejo favorecia a reativacdo da Doenca de Chagas e
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comprometia a taxa de sucesso a longo prazo do novo coracdo, demonstrando que,
neste ponto, a terapia para rejeicdo tém resultados satisfatérios quando a
imunossupressao é realizada inicialmente de forma mais branda e em conjunto com
medicacbes para controle do T. cruzi, j4 que a DCH também possui em efeito
imunossupressor. Além disto, entra em conflito com o estudo de Bestetti e
Theodoropoulos (2009), na forma de deteccdo precoce de reativacdo da DCH, sugerindo
gue o processo inflamatério de rejeicdo do enxerto pode mimetizar reativacdo da
doenca, sendo mais seguro a visualizacdo do T. cruzi em amostras de sangue ou bidpsias,
do que em testes laboratoriais. Porém, Phan e colaboradores (2005) afirmam que o PCR
para deteccdo do protozodrio é uma forma eficaz de detectar reativacdo com
parasitemia em baixos titulos.

Em 2011 Fiorelli e colaboradores reafirmaram o fato de que o TXC, apesar das
dificuldades impostas pela infeccdo cronica da DCH, é a Unica terapia capaz de modificar
a historia natural da doenca e que, se detectada reativacdo desta, a terapia com o
antiparasitario benzonidazol é eficaz para controlar a agudizacdo da doenca, porém
jamais zerar o hospedeiro da carga parasitaria. Ainda, esse estudo também corrobora
os dados publicados pelo mesmo autor em 2005, mantendo a conduta de baixas doses
de terapia imunossupressora, aumentando as chances de sucesso do enxerto a longo
prazo por evitar reativacao de doenca e prevenir contra o surgimento de doencas
neoplasicas devido a imunodeficiéncia induzida por droga.

Diante do fato de que o TXC é a terapia de escolha para a MCH terminal, exposto
por todos os estudos supracitados e, corroborando estes, Campos et al (2008) e
Bertolino et al (2010) alertam para dados que demonstram de forma clara que os
pacientes com MCH que aguardam TXC, ou seja, aqueles que se encontram na fila de
espera do transplante, possuem condi¢do cardiaca mais grave, além de mais desfechos
fatais do que as outras etiologias que levam a insuficiéncia cardiaca terminal, devido a
processos de fibrose miocardica severa e arritmias malignas, sendo a prépria DCH um
fator isolado e agravante. Em uma instituicdo de cardiologia do Brasil, de 256 pacientes
em fila de espera para TXC mais de 40% falecem antes do transplante no periodo de
1998 a 2005 (MOREIRA et al, 2005).

Roscoe e colaboradores levantaram dados em 2018 acerca da situagao da DCH

no Brasil, onde aproximadamente 3% da populagdo apresentam novos casos ao ano.
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Além disto, o estudo reforca a terapia medicamentosa sintomatica e modificadora de
curso da doenca, que se assemelha a terapia de insuficiéncia cardiaca por demais
etiologias, utilizando-se de multiplos farmacos acrescentados da terapia anti-T.cruzi, a
qual pode ser feita com benzonidazol e nifurtimox. Ainda, corroborando com estudos
anteriores, expoe a proposta do TXC como terapia padrao-ouro e com resultados muito
satisfatorios para MCH terminal, mesmo que apds o TXC essa populacdo apresente
maior taxa de internacdo que os ndo chagasicos transplantados, revelando que dentro
1, 2, 6 e 10 anos, pds-TXC em chagasicos, a taxa de sobrevida foi respectivamente de
83%, 76%, 62% e 46%, dados estes que vdo de encontro com os supracitados, pois
mostram como o TXC é de fato uma terapia modificadora de doenca de suma
importancia para pacientes refratarios ao tratamento conservador e frente a gravidade

e alta taxa de mortalidade de quem se encontra nesta condicdo.
Y. El]ﬂSII]ERH[;ﬁES FINAIS

Com o presente estudo, conclui-se que o TXC cardiaco, quando realizado a tempo
e no momento correto, € modificador de morbimortalidade em pacientes com MCH
decorrente de Doencga de Chagas, com melhora na qualidade de vida de quem recebe o
enxerto cardiaco. Porém, observa-se que a maior parte da bibliografia existente é de
publicacGes internacionais, até mesmo trazendo dados brasileiros sobre uma doenca
endémica da América do Sul no Brasil. Fica o apelo para reavivar os estudos no Brasil
acerca da Doenca de Chagas e suas manifesta¢des cardiacas terminais, devido ao fato
da alta prevaléncia e do 6timo resultado terapéutico exposto por diversos estudos, que
ainda demonstram que apesar do grande conhecimento sobre a MCH, esta ainda tem

um manejo desafiador pdés-TXC.
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RESUMO

Apesar dos importantes avancos no controle das doencas infecto-parasitarias nas
ultimas décadas, grande parte das doencas negligenciadas ainda persiste no Brasil,
dentre as quais se destaca a esquistossomose, importante doenga no contexto da saude
publica brasileira e de alto impacto social e econémico. Segundo a Organiza¢cdo Mundial
de Saude, uma das ac¢Oes estratégicas para eliminacdo da esquistossomose é o controle
de caramujos hospedeiro intermediario do parasito S. mansoni, o qual pode ser
realizado por métodos fisicos, bioldgicos e quimicos. Este capitulo de livro faz uma
abordagem sobre os aspectos gerais de transmissdo e estratégias de controle da
esquistossomose em areas endémicas e da énfase ao uso de moluscicidas de origem
vegetal como medida de controle alternativo a proliferacdo de caramujos hospedeiros
intermediario do S. mansoni, agcdo crucial na prevencao e transmissdo da doenca.

Palavras-chave: Caramujos. Esquistossomose. Moluscicida. S. mansoni.
1. INTRODUCAO

Doencas negligenciadas sao enfermidades causadas por agentes infecciosos ou
parasitos, passiveis de serem prevenidas, controladas, erradicadas, cujo tratamento é
inexistente, precario ou desatualizado. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude —
OMS, as doencas negligenciadas sdao um problema de saude publica global que
incapacitam ou matam milhdes de pessoas por ano (WHO, 2017). Essas doencas
prevalecem em condi¢des de pobreza e contribuem para a manutenc¢ao do quadro de
desigualdade social, representando forte entrave ao desenvolvimento dos paises
(OLIVEIRA, 2018).

Apesar dos importantes avangos no controle das doengas infecto-parasitarias

nas ultimas décadas, principalmente quanto aquelas relacionadas a transmissao hidrica,
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grande parte das doencas negligenciadas ainda persiste no Brasil, dentre as quais se
destaca a esquistossomose mansoni, importante doenga no contexto da saude publica
brasileira, e demanda ac¢Ges estratégicas para sua eliminacdo (TIBIRICA et al., 2011).
Trata-se de uma doenca de veiculacdo hidrica, o parasito responsavel por essa afeccao,
Schistosoma mansoni (Sambon, 1907), além do homem, necessita de um hospedeiro
intermediario para completar seu ciclo vital, que no Brasil, sdo representados por
caramujos de dgua doce do género Biomphalaria (SCHOLTE et al., 2012).

De acordo com Ministério da Saude, cerca de 25 milhoes de brasileiros vivem
em areas sob o risco de contrair a esquistossomose. A transmissdo ocorre em todas as
regioes do pais, as areas endémicas e focais abrangem 19 Unidades Federadas, onde as
maiores taxas de incidéncia ou prevaléncia tém sido registradas nas regiées Nordeste e
Sudeste (BRASIL, 2016). O Maranhdo é um dos estados que apresenta indices
consideraveis desta doenca, com distribuicdo endémica em 20 dos seus 217 municipios
e 29 municipios apresentam focos isolados (BRASIL, 2011; CANTANHEDE et al., 2014).

A OMS estabelece que uma das vias de combate aos helmintos que possuem
moluscos em seu ciclo bioldgico é o controle da populagdo malacoldgica, para que o
ciclo evolutivo do helminto seja interrompido (PEREIRA FILHO et al., 2014). Essa é uma
estratégia essencial nos programas de controle integrado da esquistossomose como
forma de reduzir o risco de transmissdo da doenca, uma vez que, apenas o tratamento

de pacientes infectados nao impede a infec¢ao e reinfecgao pelo S. mansoni.
2. REUISAD BIBLIOGRAFICA

2.1. Esquistossomose [Tlansonica

De acordo com os dados da Organiza¢gdo Mundial da Saude, a esquistossomose
é uma doenca milenar que afeta cerca de duzentos milhdes de individuos distribuidos
em mais de 74 paises entre os continentes da Asia, América e Africa. A forma mansodnica
é endémica em 54 paises, sendo a mais disseminada no mundo (BRASIL, 2014). E uma
doenca parasitaria de veiculagdo hidrica, causada pelo helminto S. mansoni e
caracterizada como uma das enfermidades negligenciadas de maior importancia

avaliada pela OMS (WHO, 2012).
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Dentre os paises da América, o Brasil € o que possui a maior drea endémica da
esquistossomose mansonica, sendo considerada grave problema de saude publica no
pais, uma vez que comete cerca de seis milhdes de pessoas, com numero expressivo de
formas graves e 6bitos (BRASIL, 2014). A doenca é popularmente conhecida como
barriga d’dgua e foi introduzida no Brasil no século XVIlI com a chegada de escravos
africanos infectados, trazidos pela Col6Gnia Portuguesa para o trabalho na lavoura
canavieira da regido nordeste do pais (KATZ; ALMEIDA, 2003). Essa atividade utilizava
grande aporte hidrico que somada as péssimas condicdes socioambientais e a existéncia
dos hospedeiros intermedidrios da esquistossomose, criou as condi¢des favordveis para
o estabelecimento e transmissdo da doenca no pais (SILVEIRA, 1989).

Embora os escravos africanos estivessem infectados por duas espécies do
esquistossomo, Schistosoma mansoni e Schistosoma haematobium (Bilharz, 1852),
somente a primeira se desenvolveu no Brasil. O ciclo evolutivo do S. haematobium nao
prosseguiu nas Américas, devido a falta do hospedeiro intermediario préprio dessa
espécie (KATZ; ALMEIDA, 2003).

A transmissao da esquistossomose ocorre em todas as regiées do Brasil, as areas
endémicas e focais abrangem 19 estados, onde as maiores taxas de incidéncia ou
prevaléncia tém sido registradas nas regides Nordeste e Sudeste (BRASIL, 2016).

No estado do Maranhdo, a doenca foi registrada desde 1920 (CUTRIM et al.,
1998). A microrregido da Baixada Maranhense mostra a maior prevaléncia da
esquistossomose no Estado, juntamente com alguns bairros de periferia da capital Sao
Luis (BRASIL, 2011). As estimativas da frequéncia desta doenga no Maranhdo indicam
gue existe uma tendéncia a elevagdo do niumero de casos dessa parasitose (SANTOS;

MELO, 2011).

2 11 Cliclo bioldgico do parasito Schistosoma mansoni

O agente etiolégico da esquistossomose mansonica é o trematddeo digenético
S. mansoni, que infecta o ser humano e, eventualmente, outros animais vertebrados
(SILVA-SOUZA; VASCONCELQS, 2005). Parte do ciclo de transmissdo da enfermidade
ocorre em aguas doces. Os ovos de S. mansoni sao eliminados nas fezes do hospedeiro
definitivo infectado (homem ou outros vertebrados suscetiveis) e quando em contato
com a agua, eclodem, liberando larva ciliada denominada de miracidio, que nada
ativamente em busca do hospedeiro intermediario (caramujos do género Biomphalaria)
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para penetra-lo (NEVES, 2010). Apds quatro semanas o caramujo desenvolve a forma
infectante, a cercaria, que é liberada por influéncia da luz solar e temperatura da dgua,
estando pronta para infectar o hospedeiro definitivo. A transmissdao ocorre quando as
formas larvais liberadas pelos caramujos de dgua doce penetram na pele humana
durante o contato com agua infestada, reiniciando assim, o ciclo bioldgico (Figura 1).

O processo de penetracdo da cercdria na pele humana dura normalmente de dois
a 15 minutos e produz uma irritacdo de intensidade variavel de individuo para individuo
(urticdria e pdpulo-eritematoso). Uma vez nos tecidos do hospedeiro definitivo, as
cercarias se transformam em esquistossOmulos, caem na corrente sanguinea e/ou
linfatica, atingem a circulacdo venosa, vdo ao coracao e aos pulmdes permanecendo
algum tempo, podendo causar alteracGes morbidas; posteriormente retornam ao
coracdo, de onde sdo lancados através das artérias aos pontos mais diversos do
organismo. O figado é o 6rgdo preferencial de localizacdo do parasito, onde se
diferenciam sexualmente e crescem se alimentando de sangue. Ainda imaturos, migram
para a veia porta e mesentéricas, onde completam sua evolug¢do. Apds acasalamento,
os vermes adultos migram para as vénulas da submucosa intestinal, onde acontecerdo
as posturas dos ovos, podendo eliminar até 300 ovos por dia, dos quais cerca da metade
¢é eliminada nas fezes do hospedeiro definitivo. Os ovos que ndo conseguem alcancar a
luz intestinal por ficarem retidos nos tecidos, preferencialmente figado e intestinos, sdo
os responsdveis pela formacgdo de granulomas que, no figado, podem impedir, total ou
parcialmente, a passagem do sangue, e juntamente com a fibrose periportal ocasionam

as manifestag¢des das formas mais graves da doenga (LENZI, 2008).
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Figura 1. Ciclo evolutivo do parasito Schistosoma mansoni
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Fonte: Beduka (2019).

212 Laramujos do género Biomphalaria

Os moluscos hospedeiros intermediarios do parasito S. mansoni sdao descritos
como pertencentes ao filo Mollusca, classe Gastropoda, Subclasse Pulmonata, Ordem
Basommatophora, Familia Planorbidae e Género Biomphalaria, e constituem um elo
imprescindivel na transmissao da esquistossomose (REY, 1992).

As caracteristicas que permitem reconhecer o género Biomphalaria sao: concha
planispiral (Figura 2), com diametro variando nos individuos adultos entre 7 mm e 40
mm; tentaculos longos e filiformes; olhos nas bases internas dos tentdculos; pé oblongo;
boca contornada por mandibula em forma de T; dente central da radula bictuspide e sem
denticulo acessdrio; glandulas salivares por fora do anel nervoso; hemolinfa vermelha;
pénis simples coincidindo sua ponta com a abertura do canal do esperma (PARAENSE,

1975).
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Figura 2. Caracteristica conquiliolégica de Biomphalaria; vista do lado direito, vista

frontal e vista do lado esquerdo, respectivamente.

Smm

Fonte: Brasil (2008)

A cor natural da concha de moluscos Biomphalaria é amarelo-palha, mas se
modifica quando em contato com substdncias corantes dissolvidas na agua dos
criadouros, como o 6xido de ferro, que confere as conchas coloragdo escura, passando
por varios tons de marrom até o negro (BRASIL, 2008). Em relagcdo ao tamanho da
concha, é variavel de acordo com a espécie de Biomphalaria, contudo, segundo
Paraense (1955), os caramujos que se desenvolvem em ambientes |énticos sdo maiores
do que os de ambientes Ioticos, em decorréncia da grande quantidade de alimento.

No Brasil ha ocorréncia de dez espécies do género Biomphalaria e uma sub-
espécie, diferenciadas em relagdo a infecgdo por S. mansoni (BRASIL, 2014). Destas, trés
espécies foram encontradas naturalmente infectadas pelo S. mansoni: Biomphalaria
glabrata (Say, 1818), Biomphalaria tenagophila (Orbigny, 1835) e Biomphalaria
straminea (Dunker, 1848) e duas sdao hospedeiras potenciais: Biomphalaria amazonica
(Paraense, 1966) e Biomphalaria peregrina (Orbigny, 1835). As demais espécies:
Biomphalaria intermedia (Paraensel962), Biomphalaria kuhniana (Clessin, 1883),
Biomphalaria schrammi (Crosse, 1864), Biomphalaria oligoza (Paraense, 1975);
Biomphalaria occidentalis (Paraense, 1981) e a sub-espécie Biomphalaria tenagophila
guaibensis (Paraense, 1984) ndo sao hospedeiras naturais (BARBOSA et al., 2012).

Das trés espécies de Biomphalaria transmissoras de S. mansoni no Brasil, B.
glabrata se destaca como a mais importante, por se mostrar altamente suscetivel em
decorréncia da compatibilidade entre parasito-hospedeiro, e por sua distribuicdo
geografica em cerca de dezesseis estados do pais e Distrito Federal (BRAGA, 2012). As

espécies B. glabrata e B. straminea tém area de ocorréncia preferencialmente na regido
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Nordeste e no Estado de Minas Gerais, enquanto B. tenagophila ocupa principalmente,
as regides Sudeste e Sul (CARVALHO; CALDEIRA, 2004).

O habitat natural dos mosluscos Biomphalaria sao colecdes de agua doce com
pouca correnteza (velocidade de fluxo inferior a 30 cm/s) ou parada, podendo ocorrer
em lagoas, pantanos, remansos de rios, margem de reservatério ou cole¢des artificiais,

vivem preferencialmente em dguas rasas e préximo as margens (BARBOSA et al., 2012).
2.2. Estratégias de controle da esquistossomose

No Brasil, o programa de controle da esquistossomose teve inicio em 1975, com
a criacdo do Programa Especial para Controle da Esquistossomose - PECE, que consistia
em um programa vertical e baseado principalmente no tratamento em massa dos
doentes (CANTANHEDE et al., 2010). Até entdo, o Brasil ndo apresentava nenhum
programa oficial de controle desta doenca (GUIMARAES, 2007). Em 1993, este
programa foi descentralizado para os estados e, em seguida, para os municipios, e
finalmente, integrado a rede de atenc¢do a saude no periodo 2007-2010 (BARRETO et
al., 2011).

Em 2011, o Brasil passa a ser signatario da Resolucdo WHA65-21 da OMS que
prop&e a eliminacdo da transmissdo da esquistossomose; uma vez que a expansdo do
numero de individuos acometidos por esta doenca no pais ainda era preocupante. A
partir de entdo, o programa brasileiro de controle da esquistossomose passa a ter como
objetivo principal a elimina¢do da doenga, com a redu¢dao do nimero de casos a niveis
aceitaveis (menores que 5%) nas areas de endemicidade elevada e nas areas de baixa
endemicidade, o objetivo é a interrup¢ao da transmissao, o que significa a ndo existéncia
de casos (BRASIL, 2014).

O controle da populagdao malacoldgica é um dos métodos efetivo para o dominio
da transmissdao da esquistossomose, pois interrompe o ciclo de vida do parasito e,
consequentemente, impede que o ser humano adquira esquistossomose (BARBOSA et
al., 2012). Este controle abrange trés métodos: o fisico, biolégico e o quimico (WHO,
1993).

Método Fisico: consiste, principalmente, na eliminagao de criadouros através de
altera¢des no ambiente. Essas alteragdes podem ser de drenagem de dareas alagadas;

aterro de pequenas cole¢des hidricas contaminadas; mudanga no curso de canais e
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corregos; revestimento e a canalizacdo dos cursos d’agua; retirada de plantas aqudticas
das margens dos criadouros entre outras (BRASIL, 2008; NEVES, 2010). Essas operacdes
promovem alteracBes drasticas nos habitats e requer investimentos, constante
manutencdo e geralmente envolvem projetos caros de infraestrutura (BARBOSA, 1995).

Método Biolégico: envolve a introducdo de organismos com acao predadora,
competidora, parasitdria ou patogénica sobre os moluscos hospedeiros, reduzindo
assim a populacdo de caramujos (SOUZA; LIMA, 1997). O molusco Pomacea haustrum
(Reeve, 1856), por exemplo, j3 demonstrou competicdo por espaco fisico com B.
glabrata quando introduzido em ambiente natural, substituindo significativamente
populacbes desta espécie (MILWARD-DE-ANDRADE; CARVALHO, 1979). Porém, em
alguns locais, espécies de Pomacea e Biomphalaria coexistiram por até dez anos sem
alteracOes das densidades populacionais dos planorbideos (BRASIL, 2014). Estudo em
carater experimental tem sido realizado para avaliar a eficacia do método, porém a
execucdo deste método ndo é muito vidvel, pois pode causar sérios problemas
ambientais, ainda mais quando se trata de introducdo de espécies exdticas que podem
reduzir ou eliminar outras espécies nativas (BRASIL, 2008).

Método Quimico: consiste na aplicacdo de produtos toxicos aos moluscos
(moluscicidas) nos criadouros. A aplicacdo deve ser realizada em trechos de comprovada
importancia epidemioldgica e caso a extensdo a ser tratada seja superior a 500 metros,

devem-se instalar duas ou mais esta¢des de tratamento (BRASIL, 2014).

22 1Moluscicidas

Segundo a OMS, moluscicidas sdo substancias utilizadas para eliminagao de
moluscos que vivem em jardins, lavouras, estufas e campos, assim como as utilizadas
para controlar caramujos vetores de parasitos importantes em sadde publica (WHO,
1991). A aplicagdo de moluscicidas em criadouros naturais dos caramujos hospedeiros
de S. mansoni é uma pratica recomendada pela OMS (WHO, 2008).

Os moluscicidas podem ser classificados em sintéticos e naturais. Diversas
substancias sintéticas foram testadas em larga escala com a¢ao moluscicida, mas poucos
merecem destaque. Podemos citar o sulfato de cobre, pentaclorofenato de sddio
(conhecido como po6-da-china), carbonato de cobre, Gramaxone, hidréxido de célcio, N-

tritiimorfolina e Niclosamida (NEVES, 2010; STURROCK, 1995). Entretanto, resultados
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insatisfatorios quanto a sua toxicidade em relagdo aos moluscos e/ou por afetarem a
fauna e a flora locais levaram ao desuso dessas substancias (REY, 2008).

O Unico moluscicida sintético indicado nas campanhas de controle da
esquistossomose foi a Niclosamida, comercialmente conhecido como Bayluscide®. E um
produto de alta eficiéncia contra todos os estagios de desenvolvimento dos moluscos
Biomphalaria e também as formas larvarias de Schistosoma (MATA et al., 2011).
Entretanto, apresenta baixo potencial sob a acdo da luz solar, alta toxicidade para
animais coabitantes e plantas submersas, causando impactos negativos no meio
ambiente, além de possuir alto custo operacional (LOPES et al., 2011; MOREIRA et al.,
2010). Atualmente, a Niclosamida estd fora de uso no Brasil e em outros paises (RUIZ et
al., 2005; SILVA FILHO et al., 2009), sendo recomendado somente em situacdes especiais
gue requerem uma drastica e rapida reducdo da transmissdao (BARBOSA et al., 2012).

A preocupacdo com o desenvolvimento de resisténcia dos caramujos aos
moluscicidas sintéticos disponiveis, a baixa seletividade apresentada por esses produtos
e a procura por substancias biodegradaveis tém incentivado a pesquisa de moluscicidas
de origem vegetal como medida de controle alternativo a proliferacdao dos caramujos
(LEYTON et al., 2005). Dessa forma, plantas de facil propagacdo, ciclo evolutivo curto e
de baixa ou nenhuma toxicidade a organismos ndo alvos, vém sendo estudadas (LUNA
et al., 2005).

O interesse pelo uso de moluscicida de origem vegetal data da década de 1930
guando foi sugerido o plantio de Balanites aegyptiaca L. (Balanitaceae), arvore tipica do
deserto, conhecida como ‘palma do deserto’, ao longo dos cursos de dgua do Sudao e
do Sudeste da Africa, onde se encontravam focos de transmissdo da esquistossomose.
Os frutos desta planta ao cairem na agua, inibiam o aumento da densidade populacional
de caramujos (ARCHIBALD, 1933; WAGNER, 1936). Em 1982, foi determinado que os
compostos responsdveis pela acdo moluscicida dos frutos eram trés saponinas do tipo
espirostano que foram identificadas como balatininas 1, 2 e 3 (LIU; NAKANISHI, 1982).

No Brasil, os primeiros estudos com moluscicidas naturais foi demostrado pela
atividade de extratos aquosos de Sejania sp. (cipo-timbd) e de frutos de Sapindus
sapondria L. (saboneteira) sobre caramujos B. glabrata (PINTO; ALMEIDA, 1944). A partir
de entdo, a maioria dos estudos relativos a avaliagdo de moluscicida naturais tem sido

voltada para ensaios utilizando extratos vegetais (CANTANHEDE et al., 2010).
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Estudos de revisao vém sendo publicados, permitindo uma visualizagao do perfil
moluscicida de diversas familias, géneros, espécies vegetais e classes de metabdlitos
com maior potencial para serem usados no controle de caramujos, evitando a
transmissdo da esquistossomose. Cantanhede et al. (2010) relataram atividade
moluscicida de extratos de 38 espécies vegetais distribuidas em 24 géneros e 17 familias
botanicas, demostrando mortalidade de 50 a 90% de caramujos Biomphalaria.

Alves (2013) evidenciou que 259 extratos de plantas, 16 fracdes e 66 compostos
isolados foram testados em B. glabrata, dos quais 60% dos extratos vegetais e 75% das
fracbes estudadas demonstraram toxicidade contra B. glabrata. As amostras foram
obtidas de 200 espécies, distribuidas em 62 familias, apresentando alto potencial para
serem utilizadas como moluscicida. O estudo verificou ainda que os compostos naturais
isolados que apresentaram acdo sobre estes moluscos foram saponinas (44,7%),
diterpenos (37,3%), alcaloides (2,9%), cromenos (2,9%), monoterpenos (2,9%),
proteinas (2,9%), cumarinas (1,4%), sesquiterpenos (1,4%) e taninos (1,4%).

Recentemente, Pereira et al. (2020) revisaram dados de artigos originais e
revelaram que oleos essenciais obtidos de 46 espécies de plantas aromaticas foram
testadas para atividade moluscicida contra caramujos Biomphalaria onde mais de 80%
dos dleos volateis estudados foram ativos aos moluscos de acordo com os critérios da
OMS, e a maioria dos d6leos eram provenientes de plantas pertencentes as familias
Rutaceae, Lamiaceae e Pinaceae. Cerca de 37% das espécies avaliadas foram obtidas no
Brasil e 88% dessas plantas foram coletadas no Nordeste do pais, uma regidao com alta
prevaléncia de esquistossomose.

Os principios ativos dos vegetais com atividade moluscicida estado relacionados
principalmente a produtos do seu metabolismo secunddrio. Os mais destacados sdo as
saponinas, os taninos e derivados terpénicos dos Oleos essenciais, como os
monoterpenos, sesquiterpenos e fenilpropanoides (MATOS-ROCHA et al., 2013;
SOLORZANO-SANTOS; MIRANDA-NOVALES, 2012). Outras classes também foram
relatadas, como os esteroides e acetogeninas, que provavelmente ocasionam uma
inflamacdo no caramujo (CHIFUNDERA et al., 1993; LUNA et al., 2006).

Embora moluscicidas naturais sejam biodegradaveis, em determinadas

concentragdes, mesmo dentro dos valores exigidos pela OMS, os derivados vegetais

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

200



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

podem revelar riscos. Nesse contexto, é necessario realizar testes de toxidade das

plantas que demostram atividade moluscicida (LUNA et al., 2005; SANTOS et al., 2007).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Esquistossomose é uma importante doenca parasitaria, endémica no Brasil e em
outros paises da regido tropical, causada por helminto do género Schistosoma. Devido
a alta incidéncia da esquistossomose e auséncia de vacinas para controld-la, o combate
de caramujos hospedeiro intermedidrio do S. mansoni é estratégia essencial para a
prevencdo da disseminacdo, pois interrompe a transmissdo do parasito e impede a
reincidéncia da doenca. Agentes biologicamente ativos obtidos por triagens de fontes
naturais, tais como advindos de plantas, tem possibilitado a descoberta de substancias

de extrema importancia no controle de caramujos transmissores.
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CAPITULO XV

ESTRONGILOIDIASE: ASPECTOS GERAIS

Vanessa Fernandes Rodrigues *

"Doutora em Ciéncias pela Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG. Departamento de Parasitologia

RESUMO

Parasitos gastrointestinais, como os nematddeos, apresentam alta taxa de prevaléncia
mundial, principalmente em paises tropicais e em desenvolvimento, no entanto, sao
doencas negligenciadas. Infeccbes causadas por esses parasitos podem cronificar e
ocasionar diversos problemas de saude, como deficiéncia no desenvolvimento fisico e
cognitivo, além de afetar o estado nutricional do individuo. Entre as infec¢Oes
ocasionadas pelos nematddeos parasitos, a estrongiloidiase, causada principalmente
por Strongyloides stercoralis (S. stercoralis), é considerada a mais negligenciada. A
estrongiloidiase afeta 600 milhdes de pessoas no mundo, sendo uma parasitose
importante para a saude publica, e pode se tornar uma doenca cronica devido a
autoinfeccdo que ocorre no ciclo de S. stercoralis. Em pacientes imunocomprometidos,
a autoinfeccdo pode se intensificar levando ao quadro de hiperinfec¢cdo, apresentando
alto potencial de letalidade. Entretanto, a estrongiloidiase é pouco conhecida pela
populacdo geral e apresenta dificil diagndstico, o que leva, frequentemente, ao nao
tratamento. Portanto, esta revisdo visa trazer aspectos gerais dessa doenga, com a
finalidade de contribuir com a literatura acerca da estrongiloidiase.

Palavras-chave: Ciclo de Strongyloides stercoralis. Caracteristicas da estrongiloidiase.

Diagndstico e tratamento.

1. INTRODUCAD

A estrongiloidiase é uma doenca causada por Strongyloides stercoralis e
esporadicamente pela espécie S. fuelleborni (SIDDIQUI; BERK, 2001), é subdiagnosticada
e tem sido considerada como “the most neglected of the neglected tropical diseases” (a
mais negligenciada das doencas tropicais negligenciadas) (OLSEN et al., 2009). As
espécies de Strongyloides apresentam certo grau de especificidade aos hospedeiros, no
entanto, apesar de S. stercoralis infectar naturalmente humanos, foi demonstrado que
esta espécie pode completar seu ciclo em cdes, em condi¢cdes laboratoriais, e

recentemente tem sido relatado infecgdes humanas associadas a exposicdo a caes
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infectados com S. stercoralis, indicando potencial zoondtico para S. stercoralis
(THAMSBORG et al., 2017).

Estima-se que a prevaléncia global da estrongiloidiase seja 8,1%,
correspondendo a 613,9 milhdes de pessoas infectadas, principalmente em regides
subtropicais e tropicais, destacando-se areas da Asia, América Latina e Africa
(BUONFRATE et al., 2020). No Brasil, a prevaléncia da estrongiloidiase é varidvel, sendo
estimado 5,3% na regido Norte, 7,9% no Nordeste, 6,6% na regido Centro-Oeste, 3,9%
na Sudeste e 4,0% na regido Sul (PAULA; COSTA-CRUZ, 2011). Vale ressaltar, contudo,
gue a prevaléncia dessa infeccdo é constantemente subestimada, devido a dificuldade
de diagnéstico clinico e baixa sensibilidade nos testes laboratoriais. Nesse sentido,
estudos soro epidemiolégicos, no Brasil, demostraram positividade de 21,7%, utilizando
teste de imunofluorescéncia, e 29,2%, utilizando teste de ELISA (enzime-linked

immunosorbent assay) (PAULA; COSTA-CRUZ, 2011).
2. REUISFO BIBLIOGRAFICA

2.1. Ciclo bioldgico

O ciclo de vida do género Strongyloides apresenta alterndncia de vida livre e vida
parasitaria. Durante a fase de vida livre, as larvas rabditéides de primeiro estadio (Li1)
eclodem do ovo no ambiente, geralmente solos Umidos, e sofrem quatro mudas, dando
origem a machos e fémeas de vida livre. Os vermes adultos de vida livre reproduzem e
originam novas geragdes de vida livre e/ou larvas filaridides de terceiro estadio (Ls3), que
podem infectar um hospedeiro vertebrado e completar seu desenvolvimento. Esse tipo
de ciclo é denominado de ciclo heterogbnico ou indireto (YAMADA et al., 1991). No ciclo
homogonico ou direto ndo ocorre o ciclo de vida livre, sendo que, ao eclodir do ovo, as
larvas Li evoluem para larvas Lz infectantes, que s3ao capazes de penetrar em seus
hospedeiros, migrar para o intestino, evoluir para vermes adultos e instalar a infec¢ao
(MCKERROW et al., 1990) (Figura 1).

A determinacdo sexual de Strongyloides é influenciada por fatores genéticos,
sendo que machos e fémeas (de vida livre ou parasitdria) sdo diploides. As fémeas
apresentam seis cromossomos, dos quais 2 cromossomos sao sexuais (2n = 6, XX),

enquanto os machos possuem 5 cromossomos, por receberem apenas um dos
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cromossomos sexuais (2n =5, X0) (HUNT et al., 2016; KULKARNI et al., 2013). Além disso,
a diferenciacdo entre fémeas de vida livre e parasitas foi relacionada a diferencas na
expressao génica, que pode ser induzida por fatores ambientais, como temperatura,
disponibilidade de nutrientes e resposta imune do hospedeiro (VINEY, 1999). Nesse
sentido, foi demostrado que as larvas de S. ratti se desenvolvem preferencialmente em
fémeas de vida livre em ambientes com temperaturas mais altas em relacdo a
temperatura do hospedeiro que a liberou (VINEY, 1996). Também foi visto que algumas
espécies de Strongyloides aumentam o numero de geracdes de vida livre apods
infectarem uma espécie de hospedeiro diferente da sua natural (STREIT, 2008).
Recentemente, foi relatado que a producdo de acido dafacronico (DAs), uma classe de
hormonios esteroides, e sua ligacdo ao receptor nuclear (DAF-12) nas larvas do parasito
regula a expressao de genes que favorecem ao desenvolvimento das larvas rabditéides
de vida livre, enquanto inibe o desenvolvimento de larvas filaridides infectantes
(ALBARQI et al., 2016).

Lavas L3 infectantes de S. stercoralis, vindas do ciclo direto ou indireto, infectam
seu hospedeiro humano penetrando ativamente na pele ou mucosas.
Preferencialmente, através da circulagdo sanguinea e linfatica as larvas L3 atingem aos
alvéolos pulmonares, sobem a arvore bronquica, traqueia e laringe, e sdo deglutidas,
para entdo atingir o intestino delgado. No ambiente intestinal as larvas L3 sofrem uma
muda para Ls e outra para fémeas adultas que vivem alojadas na mucosa intestinal, onde
se reproduzem por partenogénese. Os ovos sao eliminados na luz do intestino, as larvas
L1 eclodem do ovo e sdo liberadas para o ambiente, através das fezes, para dar
continuidade ao ciclo. Contudo, parte das larvas L1 evoluem para larvas Ls infectantes
ainda dentro do trato intestinal, essas larvas L3 podem penetrar na mucosa, acarretando
a autoinfeccdo interna do hospedeiro, o que prolonga o tempo da infec¢do (GENTA,
2005; GROVE, 1996; GROVE; NORTHERN, 1989). Alternativamente, essas larvas ao
penetrarem a pele perianal, podem migrar subcutaneamente e provocar erupgao
cutanea durante sua movimentacdo, processo chamado de larva currens (BYARD, 2019)

(Figura 1).
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Figura 1- Ciclo de vida de Strongyloides stercoralis

Ciclo de vida parasitario
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Fonte: CDC/Alexander J. da Silva, PhD; Melanie Mose, 2002, adaptado pelo autor. Acessado em
14/05/2021. Figura de dominio publico disponivel em: https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=3419.

2.2. Aspectos imunopatoldgicos

A estrongiloidiase evolui de forma diferente em cada paciente, podendo ocorrer
a cura espontanea ou cronificacdo da doenga. Dos pacientes que apresentam uma
infecgdo croénica, cerca de 50% sao assintomdticos (CONCHA; HARRINGTON; ROGERS,
2005), enquanto a outra metade apresenta uma série de sintomas cutaneos ou
gastrintestinais pouco especificos (SIDDIQUI; BERK, 2003). Os sintomas cutaneos sao
caracterizados principalmente por prurido anal e pela presenga de erupgdes na pele
conhecidas por larvas currens, que sdao causadas pelas larvas em migragdo. Ja os
sintomas gastrintestinais sdo marcados por dores abdominais, ndusea, anorexia,
inchaco abdominal, alternancia de periodos de constipacdo e diarreia, mda absorg¢do de
nutrientes e perda de peso (SIDDIQUI; BERK, 2003). Como as manifesta¢des clinicas
intestinais iniciais sdo parecidas com a de outras doengas, € muito comum o diagnéstico
inicial ndo apontar para a estrongiloidiase, levando o hospedeiro a permanecer
infectado por meses ou anos (VADLAMUDI; CHI; KRISHNASWAMY, 2006). Devido a
migracao das larvas, o 6rgao extraintestinal mais afetado é o pulmao, sendo acometido

pela sindrome de Loeffler, que é caracterizada por tosse, expectoracdo, dificuldade
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respiratoria, chiado e intenso infiltrado pulmonar, podendo os pacientes apresentarem
asma bronquial, bronquite crénica e broncopneumonia. Caso a manifestacdo pulmonar
da estrongiloidiase seja confundida com alguma doenca inflamatéria do sistema
respiratorio, e assim tratada com imunossupressores, ocorre agravamento do quadro
clinico e possivel 6bito do paciente (CONCHA; HARRINGTON; ROGERS, 2005).

Em pessoas com sistema imunoldgico comprometido, como pacientes com a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), infeccdo pelo virus linfotrépico para
células T humanas tipo 1 (HTLV-1), com desnutricdo, com cirrose hepatica (devido ao
alcoolismo) ou que faz uso de imunossupressores, o processo de autoinfeccdo nao é
controlado, culminando na hiperinfeccdo e disseminacdo das larvas para todos os
orgdos internos, o que leva a dbito em cerca de 83%-87% dos casos (GROVE, 1996;
VADLAMUDI; CHI; KRISHNASWAMY, 2006). No caso de pacientes que fazem o uso de
imunossupressores, a administracdo de corticosteroides exdgenos ou enddgenos leva a
producdo de substancias, pelo hospedeiro, semelhantes a ecdiesterdide, hormonio de
nematddeo que induz a transformacdo das larvas rabditéides para larvas filaridides
infectantes, aumentando assim o numero de vermes. Uma vez que ocorre a
hiperinfecdo, a suspensdo dos esteroides é insuficiente para conter o crescimento
populacional (CHITWOOQD, 1999; VADLAMUDI; CHI; KRISHNASWAMY, 2006). Ha relatos,
ainda, de transmissdo de S. stercoralis por transplante de 6rgdo, com quadro de
hiperinfecgao no receptor do érgao, uma vez que apds o transplante é necessario fazer
uso de imunossupressores (PATEL et al., 2008). Desta forma, o controle da
estrongiloidiase humana esta diretamente associado a capacidade do hospedeiro de
montar uma resposta imunoldgica protetora. De fato, a prevaléncia da estrongiloidiase
geralmente é maior em imunocomprometidos em relagao a populagao geral, no Brasil,
por exemplo, a prevaléncia da infec¢do por S. stercoralis sobe de 5,5% na populagdo
geral para 11,8% em imunossuprimidos (PAULA; COSTA-CRUZ, 2011).

Nematddeos do género Strongyloides, assim como a maioria dos helmintos
parasitos, induz no hospedeiro uma resposta imune do tipo 2, que é caracterizada pela
diferenciacao de linfécitos T helper do tipo 2 (Th2) que produzem interleucina-4 (IL-4),
IL-5, IL-9 e IL-13, resultando em diferenciacdo e ativacdao de eosindfilos, mastdcitos e
macroéfagos alternativamente ativados (AAM), aumento da producdo de IgE e IgG4 e da

producdao de muco pelas células caliciformes da mucosa intestinal. Essas alteracdes
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auxiliam na eliminacdo do parasito e na renovacdo do epitélio intestinal (JENKINS;
ALLEN, 2010; NEGRAO-CORREA et al., 2006; ONAH; NAWA, 2000; URBAN et al., 1992).
Na estrongiloidiase humana, pacientes co-infectados por HTLV-1, virus que promove
uma alta producdo de IFN-y e desvio da resposta imune para o tipo Thl, apresentam
aumento da carga parasitdria e disseminacdo do nematddeo, o que coincide com a
reducdo na producdo de IL-4, IL-5, IL-13 e IgE, demostrando assim o papel da resposta

do tipo Th2 na defesa contra S. stercoralis (PORTO et al., 2001, 2002).
2.3. Diagndstico e tratamento

A estrongiloidiase é uma doenca de dificil diagndstico, principalmente o
diagnéstico clinico, uma vez que os sintomas sdo comuns a outras parasitoses e a outras
doencas gastrointestinais, como a retocolite ulcerativa (RCU). De modo geral, a RCU é
tratada com imunossupressores de largo espectro, o que no caso da estrongiloidiase
acarreta piora da infeccdo e risco de dbito (HASHIBA et al., 2021). Portanto, devido a
dificuldade de diagndstico clinico, exames laboratoriais imunoldgicos e parasitologicos
devem ser realizados com mais frequéncia. O principal teste imunoldgico utilizado é o
teste imunoenzimatico ELISA (Enzyme Linked ImmunonoSorbent Assay), que detecta
anticorpos, como 1gG, IgA, IgM e IgE, reativos a antigenos do parasito no soro do
paciente. Os antigenos, utilizados nesse teste, podem ser extrato de larvas de S.
stercoralis, ou extrato de larvas de outras espécies de Strongyloides, ou proteina
recombinante de larva desse parasito. Os testes imunoldgicos podem exibir baixa
especificidade, apresentando reag¢ao cruzada com outras helmintoses, no entanto,
alguns trabalhos tém demonstrado aumento na acurdcia desses testes (BISOFFI et al.,
2014) (TEIXEIRA et al., 2016).

Os exames parasitologicos sdao baseados na procura e identificacdo de larvas de
S. stercoralis nas fezes, sendo a técnica de Baermann-Moraes, cultura em papel de filtro
(método de Harada-Mori), cultura em placa de agar (CPA), Three Fecal Test (TF-Test) e
técnica de formol-éter (TEIXEIRA et al., 2016) os exames mais recomendados para o
diagnéstico da estrongiloidiase. Desses testes, a técnica de Baermann-Moraes é
tradicionalmente a mais utilizada e consiste em embrulhar as fezes frescas nao fixadas
em gaze, coloca-las em um funil de vidro para que figuem em contato com 3agua

aquecida a 40-452C durante 1 h para que as larvas migrem para o meio liquido por
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termotropismo (MORAES, 1948). Alternativamente a técnica de Baermann-Moraes, o
método de Rugai (RUGAI; MATTOS; BRISOLA, 1954), que consiste em utilizar calices de
sedimentacdo com agua aquecida a 40-459C, é utilizada. O pellet é entdo recolhido —
tanto na técnica de Baermann-Moraes quanto Rugai — ressuspendido, colocado sobre
uma lamina e examinado em microscopio Optico (ampliacdo de 40 X para deteccdo e
ampliacdo de 100 - 400 x para confirmacao de espécies). A diferenciacdo das larvas de
Strongyloides e de ancilostomideo é feita baseada em caracteristicas morfoldgicas. As
larvas L1 de S. stercoralis possuem aproximadamente 180 - 380 um de comprimento,
vestibulo bucal curto, primdrdio genital bem evidente e extremidade posterior
pontiaguda, enquanto as larvas L1 de ancilostomideo possuem vestibulo bucal longo e
primérdio genital pequeno e pouco nitido (YAP et al., 2012). Entretanto, em algumas
situacOes as larvas coletadas sdo filaridides, Ls, e a distingdo também é feita baseada em
diferencas morfoldgicas. Nesse sentido, as L3 S. stercoralis apresentam esofago com
comprimento equivalente a metade do comprimento do corpo e cauda bifurcada, ao
passo que as larvas L3 de ancilostomideo apresentam es6fago mais curto (1/4 do

comprimento do corpo) e cauda pontiaguda (INES et al., 2011) (Figura 2).
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Figura 2 - Diferengas morfolégicas entre Strongyloides sp. e ancilostomideo utilizadas no diagnéstico

diferencial

A LARVA RABDITOIDE

Fotomicrografias com ampliacdo de 500X em A e B, e 128X em C.
Fonte: (A) CDC/Dr. Mae Melvin, 1982; (B) CDC/Dr. Mae Melvin, 1980; (C) CDC/Dr. Mae Melvin, 1980,
adaptado pelo autor. Acessado em 14/05/2021. Figuras de dominio publico disponiveis em:
(A) https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=5206;
(B) https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=5221;
(C) https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=5222.
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Na cultura em papel de filtro, as fezes recentemente eliminadas devem ser
esfregadas em tiras de papel filtro, que serdo colocadas em tubos contendo uma
pequena quantidade de agua, de maneira que as fezes ndo figuem em contato com a
agua. Os tubos devem ser incubados a 30°C, por 24 a 48h, na posicdo vertical para
permitir que as larvas migrem para a 4gua (MARTIN-RABADAN et al., 1999). J4 na técnica
de formol-éter, o conteudo fecal é diluido em formalina (10%), filtrado, transferido para
um tubo conico no qual é adicionado éter, e o tubo é entdo centrifugado para
concentracdo dos parasitos (ALLEN; RIDLEY, 1970). Mais recentemente, tem-se utilizado
o TF-Test para o diagndstico da estrongiloidiase e outras parasitose. Esse teste consiste
em um kit comercial que inclui trés tubos de coleta contendo formalina tamponada e
um tubo cénico com sistema contendo duas malhas de 400 um para filtragem, além de
malhas de 200 um para centrifugacao que concentra o parasito (CARVALHO et al., 2012).

Dos métodos de diagndsticos parasitoldgicos, a CPA tem se mostrado o mais
sensivel para o diagnéstico de S. stercoralis (INES et al., 2011; KOBAYASHI et al., 1996).
Esse método consiste em colocar pequena quantidade de fezes frescas em placa de Petri
de plastico estéril contendo agar e nutrientes. As larvas, se presentes nas fezes, migram
pela placa e as bactérias aderidas em suas superficies criam colonias, deixando, assim,
um rastro visivel. Vale ressaltar que é necessdrio vedar a placa para que as larvas ndo
migrem para fora dela. As placas devem ser incubadas a 25-28 °C, por uma semana, e
precisam ser avaliadas diariamente, e se for observado rastros, elas devem ser
examinadas em microscépio para a confirmacao da presenca de larva e sua identificacdo
(ARAKAKI et al., 1990).

Vale salientar que o exame parasitoldgico pode reportar um falso negativo, pois,
nao é todos os dias que o paciente infectado libera larvas nas fezes, principalmente
pacientes com baixa carga, logo é recomendado realizar o exame em trés dias
diferentes. Uma vez que é detectada infeccao por S. stercoralis, o paciente deve ser
tratado. O tratamento recomendado pelo ministério da saude brasileiro é: uso oral da
Cambendazol, ou Tiabendazol, ou Ivermectina, ou Albendazol. No caso de pacientes
imunocomprometidos e com hiperinfecgdo, pode ser necessario o aumento da dose e
prolongamento da medicagao, sendo a Ivermectina a droga mais recomendada para
esses casos. E indicado repetir o exame laboratorial apés 7, 14 e 21 dias apds o

tratamento devido as larvas em migracdo (MSB, 2010).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de a estrongiloidiase ser hiperendémica no Brasil, grande parte da
populacdo desconhece esta infeccao, além disso, hd poucos trabalhos epidemioldgicos
avaliando a sua prevaléncia no territério brasileiro, que é subestimada devido a
dificuldade de diagndstico. Ademais, mesmo sendo potencialmente letal em pacientes
imunocomprometidos, sdo escassos estudos que relacionem a prevaléncia da infec¢ao
por S. stercoralis, ou outras helmintoses, em pacientes com doencgas imunes, bem como
pacientes transplantados ou que fazem uso de imunossupressores. Sendo assim, é
necessario que 6rgaos competentes criem mais diretrizes de manejo das principais
parasitoses encontradas no Brasil nesses pacientes, para que medidas mais minuciosas

de controle sejam implementadas na clinica médica.
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RESUMO

O parasitismo intestinal, contribui significativamente para a mortalidade e morbidade
nutricional em todo mundo, principalmente em paises subdesenvolvidos, tornando-se
assim, um problema de saude publica. O objetivo desse estudo foi descrever a incidéncia
de parasitoses intestinais em relacdo ao género e faixa etaria de criancgas, jovens e
adultos residentes em comunidade carente no municipio de Aracaju — Se. Trata-se de
um estudo descritivo de intervencdo educativa realizada com moradores de uma
comunidade carente no bairro Coroa do Meio, na cidade de Aracaju, estado de Sergipe.
Neste estudo, foram coletadas 30 amostras que foram analisadas pelo método de
Ritchie, apds a obtenc¢do dos resultados realizou — se a atividade de educacao em saude
na comunidade através de palestras educativas. Em relagdo a analise dosresultados, das
30 amostras coletadas, 22 apresentaram positividade para algum tipo de parasitose, as
mais comuns foram: Giardia lamblia, Endolimax nana, Entamoeba coli, Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura e lodamoeba butschlii. A partir dos resultados, pode-se
afirmar que, o género feminino apresentou uma maior prevaléncia de casos positivos
em relagdo ao género masculino, sendo a faixa etdria de 7 a 12 anos a mais afetada.

Palavras-chave: Educacdo em saude. Saude publica. Parasitoses. Epidemiologia.
1. INTRODUCAD

Define-se por infeccdo parasitaria, a penetracdo e desenvolvimento, ou
multiplicacdo, de um agente infeccioso em um determinado hospedeiro (FERREIRA et.
al.; 2006), a maioria destas infec¢des, costuma ser adquirida por via oral através da

contaminacao fecal da dgua e dos alimentos (BOEIRA et. al.; 2010) ou pela penetragao
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na pele, e sdo causados principalmente pelos filos: Protozoa, Platelminthes e Nematoda.
(ANDRADE et. al.; 2010). Sendo assim, parasitismo é toda relacdo ecoldgica,
desenvolvida entre individuos de espécies diferentes, em que se observa, além de
associagdo intima e duradoura, uma dependéncia metabdlica de grau varidvel (REY,
2011). Segundo o Ministério da Saude (2005), parasitismo é uma associacao entre seres
vivos com unilateralidade de beneficios, sendo o hospedeiro um dos associados e o
prejudicado na associacao, pois fornece o alimento e o abrigo ao parasita.

O parasitismo intestinal embora seja um problema muitas vezes
negligenciado pelos &rgdos responsaveis, por apresentarem manifestacOes
inespecificas, contribuem para o aumento da mortalidade e morbidade nutricional em
todo mundo, principalmente em paises subdesenvolvidos, se tornando assim, um
problema de saude publica (NEVES et. al.; 2011). As doencas parasitarias estdo
associadas a baixas condicGes socioeconémicas, ha grandes prevaléncias de casos em
regioes com dificuldade de saneamento bdasico onde, os principais acometidos sdo as
criancas e os adolescentes (FERREIRA et. al.; 2005).

O controle das parasitoses limita-se, frequentemente, a implantacdo de
medidas isoladas de saneamento bdsico, educacdo sanitaria entre outras, as quais ndo
sdo suficientes para barrar sua transmissdo, essas medidas exigem uma associacdo de
estratégias que incluam necessariamente o saneamento ambiental, o tratamento dos
infectados e o primordial, a conscientiza¢ao dos individuos (FALAVIGNA et. al.; 1997).

A falta de informagdo, a precariedade social e econdmica tem contribuido de
forma contundente para o progresso das parasitoses no Brasil. Com base nas
informacgdes supracitadas, esse trabalho tem como objetivo descrever a incidéncia das
parasitoses intestinais de criangas, jovens e adultos residentes em comunidade carente

no municipio de Aracaju/Se.

2. METODOS

2.1. Tipo de Estudo

Este trabalho foi desenvolvido entre os meses de agosto de 2015 a maio de 2016,
tratava-se de um estudo descritivo, de intervenc¢ao educativa realizada com moradores

de uma comunidade no bairro Coroa do Meio na cidade de Aracaju no estado de Sergipe,
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foram coletadas 30 amostras que foram analisadas pelo método de Ritchie e a partir dos
resultados direcionou-se o processo de educacdo em salde da comunidade através de

palestras educativas.
2.2. Cenario da pesquisa

O Instituto de Cultura Espirita, ICE, atua junto a comunidade do Bairro Coroa do
Meio, em Aracaju-SE, ha 26 anos, desenvolvendo atividades em cinco linhas bdsicas de
acdo: estudos evangélico-doutrinarios, assisténcia espiritual, palestras publicas de
divulgacdo e esclarecimento, servigos de assisténcia social e atividades de
evangelizagdao. Do convivio mais intimo com a comunidade e da observagao in loco da
dura realidade sécio - econGmica, nasceu a imperiosa necessidade de aliar-se o discurso
de cunho evangélico a pratica da caridade, em beneficio da melhoria das condicbes de
vida dos seres humanos daquele espaco geografico. Atualmente, acolhe cerca de 70
criancas e adolescentes e 30 maes.

O inicio do trabalho foi marcado por uma reunido com as maes que frequentam
o ICE, onde elas receberam esclarecimentos sobre os objetivos e métodos a serem
aplicados na presente pesquisa. Além disso, foi solicitado o aceite de participacdo
voluntaria, de seus filhos, por meio da assinatura de um Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (Apéndice 1). Algumas pediram para participar da pesquisa. O presente

trabalho foi encaminhado e aprovado pelo comité de ética.
2.3. Procedimentos para a coleta de dados

Foram distribuidos frascos coletores de amostras fecais, contendo o liquido
conservante, etiqueta de identificagdo e instru¢cdes de como coletar. Apds o
recolhimento do material, para o processamento foi utilizado o método de Ritchie
(formol-éter), um método qualitativo utilizado para a pesquisa de cistos de protozoarios,
ovos e larvas de helmintos. O material coletado foi encaminhado ao Laboratério de
Entomologia e Parasitologia Tropical (LEPaT), situado no Departamento de Morfologia
do CCBS (Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude) da Universidade Federal de Sergipe.
O referido método consiste em: apds a coleta das fezes no liquido conservante,
homogeneizar bem. Filtrar em gaze dobrada em 4. Transferir 1 a 2 ml para um tubo
conico e adicionar 4 a 5 ml de éter sulfirico. Centrifugar a 1.500 rpm por 1 minuto.

Inverter o tubo para desprezar o sobrenadante (3 camadas superiores: éter, gordura
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com detritos e formol a 10%). Juntar ao sedimento uma gota de lugol, agitar e recolher
uma parcela do mesmo examinando ao microscépio entre lamina e laminula. Todo o
material foi examinado duas vezes. (ROCHA e MELLO, 2011).

Palestras educativas foram ministradas sobre medidas de profilaxia,
sintomatologia, transmissdo e vdarios outros fatores, todos ligados as principais

parasitoses que albergam os participantes.
3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Participaram desse estudo 55 pessoas, contudo destas apenas 30 entregaram as
amostras de fezes para andlise, Das 30 amostras, 05 eram de genitoras e 25 de criancas
Desse total, 08 (27 %) eram do género masculino e 22 (73 %) do género feminino.

Quanto a frequéncia de amostras positivas de acordo com a faixa etdria em
relacdo aos géneros, durante o estudo, verifica-se que nas faixas etdria de 7 a 12 anos
do género feminino encontram — se a maior frequéncia 10 amostras (68%). Na faixa de
13 a 18 anos, 1 amostra ( 9%), e por fim, apresentando um maior resultado em relacao
a faixa etaria anterior, a faixa etaria acima de 18 anos, somando 5 amostras (23%)
(Grafico 2). Com relacdo ao género masculino, na faixa etaria de 7 até 12 anos,
apresentando 5 amostras positivas (87%), na faixa etaria acima de 18 anos, foi recolhida
apenas uma unica amostra positiva, (13%) (Grafico 3). Com esses resultados, torna-se
explicito que nos dois géneros, foi possivel observar uma maior quantidade de amostras
positivas na faixa etaria de 7 a 12 anos.

Pinheiro (2011), expressa um resultado diferente, o estudo teve como objetivo
conhecer a prevaléncia das infecgdes por parasitas em criangas residentes de Salvador,
Bahia. Para tal pesquisa, foram coletadas 1.131 amostras positivas de 66,1%, onde
70,1% pertencentes ao género masculino e 62,1 % para o género feminino. Os
resultados citados acima explanam o oposto dos nossos resultados, sendo que, foram

observados, que a maioria das amostras infectadas pertencia ao género feminino.
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Grafico 1: Porcentagem de casos positivos do género feminino de acordo com a faixa
etaria de criangas, jovens e adultos da evangelizacdo, ICE em Aracaju/Se, 2016
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Gréfico 2: Porcentagem de casos positivos do género masculino de acordo com a faixa
etaria de criangas, jovens e adultos da evangelizacdo, ICE em Aracaju/Se, 2016
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Das 30 amostras analisadas, 22 (76%) apresentaram algum tipo de parasito, ou
seja, estavam positivas e 08 (24%) apresentaram resultado negativo (Tabela 1) um dos
meios que poderia explicar esse resultado, é que a maioria dos participantes tem como
local disponivel para as suas brincadeiras as ruas, muitas vezes desprovidas de
saneamento basico. Provavelmente, estes ambientes encontram-se contaminados por
ovos e larvas de helmintos e protozodrios intestinais, devido a disposicdao inadequada
de excretas humana e esgotos sanitarios, contribuindo dessa maneira para a
disseminacdo dos parasitas. Gomes et al, (2011), expGe em seu estudo que das 33
amostras analisadas, 20 (61%) mostraram-se negativas e 13 (39%) mostraram-se

positivas divergindo do nosso estudo.
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Tabela 1: Distribuicdo da frequéncia de enteroparasitoses encontrados nos exames de
fezes de criangas, jovens e adultos da evangelizagao do ICE.

Resultado do Exame Frequéncia Frequéncia Relativa
Absoluta
Positivo 22 76
Negativo 08 24
Total 30 100

Gréfico 3: Associacdo de espécies encontrados em amostras dos participantes
poliparasitados, da evangelizacdo, ICE, em Aracaju/Se, 2016.
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Como forma de contribuicdo com a comunidade participante desse estudo, foi
realizada uma atividade educativa, na qual foram abordados os seguintes temas:
Ascaridiase, Giardiase, Tricuriase, Enterobiase, Amebise e todos os meios de
contaminacdo e profilaxia. Para o aumento da sensibilizacdo dos participantes e fixacao
dos conteudos abordados, foi desenvolvida uma gincana onde, foram feitas perguntas
relacionada a agdo educativa apresentada, todos os envolvidos foram participativos
mediante as perguntas, e no fim da ‘disputa’ ja que os dividimos em dois grupos, por
uma diferenca de apenas 1 ponto, uma equipe saiu como vencedora, sendo que como
foi dito pelos préprios participantes, todos ganharam, pois aprenderam ali como cuidar
da sua saude e dos seus familiares.

Vale resaltar, que para a total eficacia dos resultados através da educacdo em
saude, todos os envolvidos precisam estd engajados com a causa, embora o ICE possua
uma otima organizacdo, a participacdo das criancas e dos adultos ndo foi muito
evidente, isso ficou claro quando 25 participantes ndo entregaram as fezes para serem
analisadas, muitas por vergonha e outras por preguica de levar e mesmo por
esquecimento. Ja com relacdo a participa¢do no desenvolvimento das ac6es educativas
(palestras), os envolvidos demonstraram bastante interesse e participacdo, deixando
evidentes as experiéncias e observacgdes vivenciadas no cotidiano enriquecendo assim,

os exemplos de profilaxia
4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados obtidos no presente trabalho, pode — se concluir,
gue amostras positivas para helmintos e protozodrios, sdo indicadores de baixas
condi¢des de higiene, acredita — se que, a positividade nas amostras para esses
enteroparasitas, demonstra a falta de conhecimento, esclarecimento e sensibilizacao
por parte da comunidade.

Desta forma, torna — se primordial o desenvolvimento continuo de acgdes
educativas ja que sabemos que para a maior eficacia dos resultados, é de extrema
necessidade que essas agdes ndao sejam um evento isolado e sem continuidade e sim,
gue se tornem agdes continuadas e paralelas podendo assim, aumentar ainda mais a
sensibilizacdo e conhecimento da comunidade e de todos os integrantes que a
compoem.
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A partir da interacdo dos participantes na acdo educativa, pode afirmar que,
palestras educativas contribuem para maior disseminacdo dos conhecimentos. Vale
salientar também, que todos os pesquisados que apresentaram resultados positivos em
suas amostras, foram auxiliados e encaminhados para uma unidade de salude basica

para submeterem aos possiveis tratamentos
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CAPITULO XVII

LEISHIMANIOSE UISCERAL CANINA NO CONTERTO BRASILEIRD
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RESUMO

A Leishmaniose Visceral Canina (LVC), causada pelo protozoario Leishmania infantum, é
uma doenca zoondtica de elevado indice de morbidade e mortalidade. E transmitida
pelo mosquito da espécie Lutzomyia longipalpis e os cdes sdo considerados os principais
reservatorios urbanos. A doenca no Brasil possui carater endémico-epidémico e possui
sua expansdo relacionada a invasdo do homem em ambientes silvestres, expansoes
agricolas e fatores individuais imunolégicos. A manifestacdo clinica nos cdes é
inespecifica estando intimamente ligada a resposta imune do animal. O diagndstico,
portanto, consiste em exames imunoldgicos, moleculares e parasitolégicos. O
tratamento ainda é muito discutido por ser oneroso para alguns tutores, tornando o
controle do vetor e medidas profilaticas de protecdo dos animais essenciais. Sendo
assim, ainda se faz necessdrio investir em novos estudos para definir medidas de
controle, vacinas, meios de diagnodstico e tratamento da doenga, com maior eficacia. O
objetivo desse estudo é elucidar acerca das atualizagdes da LVC, enfatizando a
importancia das medidas profilaticas e diagndstico precoce da doenca.

Palavras-chave: Leishmania infantum. Flebotomineos. Caes. Protozodrios. Miltefosina.

1. INTRODUCAD

A leishmaniose visceral no Brasil, é considerada uma doenca reemergente e em
transicdo epidemioldgica, possuia carater eminentemente rural, entretanto, se
expandiu para as areas urbanas de médio e grande porte, tornando-se urbanizada.
(SILVA & WINCK, 2018).

E uma zoonose que atualmente ocorre de forma endémico-epidémica, com
diversos padrdes de transmissao, sendo relacionados ndao somente a invasao do homem
em ambientes silvestres, mas frequentemente em dareas de expansdo de fronteiras
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agricolas. Devido as dificuldades e entraves do controle a doenca é tida como um
importante problema de saude publica (NOGUEIRA & RIBEIRO, 2015).

Além dos processos de modificagao do ambiente e crescimento desordenado da
urbanizacdo, fatores individuais que acarretam imunossupressao, tais como, a HIV e
desnutricdo, também foram associados ao aumento da incidéncia da Leishmaniose
Visceral (LV) em humanos (BRASIL, 2016; CRUZ et al., 2006).

De acordo com Organizacdao Pan-Americana da Saude (2019), a LV é a forma mais
severa da doenca e quase fatal, se ndo tratada, sendo endémica nas Américas em 12
paises e no periodo de 2001-2017 foram registrados 59.769 casos novos, resultando em
uma média de 3.516 casos por ano. No Brasil, mais de 70% dos casos ocorrem em cerca
de 200 municipios, sendo 50 deles com mais de 100 mil habitantes, incluindo Aracaju
(Sergipe), Araguaina (Tocantins), Bauru (Sdo Paulo), Belo Horizonte (Minas Gerais),
Campo Grande (Mato Grosso do Sul), Fortaleza (Ceard), Montes Claros (Minas Gerais),
Sdo Luis (Maranhado) e Teresina (Piaui) (WERNECK, 2016).

A doenca no pais é causada pelo protozoario da espécie Leishmania infantum,
tendo como vetor de maior importancia epidemioldgica, o flebotomineo Lutzomyia
longipalpis e como principal reservatério no ambiente doméstico, os cdes (Canis
familiaris) (ABRANTES et al., 2018; WERNECK, 2016).

Por se tratar de uma doenca sistémica e cronica, as manifestaces clinicas nos
cdes sdao variaveis e inespecificas, sendo comuns a outras enfermidades que os
acometem, podendo ocorrer infeccdes secundarias relacionadas a imunossupressao
gerada pelo parasita (BRASIL, 2016; SILVA, 2007). Nos humanos é caracterizada por
febre de longa duragao, perda de peso, astenia, adinamia, hepatoesplenomegalia e
anemia, dentre outras. Quando ndo tratada, pode evoluir para o 6bito em mais de 90%
dos casos (BRASIL, 2017). Quando comparada a dos cdes, a resposta imune dos seres
humanos ocorre de forma mais eficaz contra a leishmaniose (BRASIL, 2016)

As medidas de controle do Programa Nacional de Vigilancia e Controle da
Leishmaniose Visceral (PNVCLV) preconiza o diagndstico e tratamento precoce dos
individuos infectados, controle vetorial e eutanasia de caes soropositivo, além de uma
vigilancia continua e sistematica (BRASIL, 2016). Apesar de tais medidas, muitos sdo os

desafios na sua operacionalizagdo e manutencdo, as quais incluem, infraestrutura
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inadequada nos municipios, financiamento insuficiente ou inexistente para seu
desenvolvimento e, especialmente, as questdes éticas envolvidas (COSTA et al., 2020).

Levando em conta todos desafios e obstaculos presentes para manter o controle
da doenca, é primordial a execucdo de medidas profilaticas e estudos aplicados na
melhor eficicia do diagndstico e tratamento da doenca. Sendo assim, o objetivo desse
estudo é elucidar acerca das atualizacbes da Leishmaniose Visceral Canina (LVC),
enfatizando a importancia das medidas profiladticas e diagndstico precoce da doenca,

bem como as opcdes e viabilidade de tratamento.

2. REUISAD BIBLIOGRAFICA

2.1. Etiologia da doenca

A leishmaniose visceral canina (LVC) é causada por um protozodrio pleomorficos
do género Leishmania, pertencentes a familia Trypanosomatidae (AKHOUNDI et al.,
2016). O género Leishmania é subdividido em dois subgéneros: Leishmania e Viannia,
baseada no local onde ocorre o desenvolvimento do parasito no mosquito vetor. Os
protozoarios do subgrupo Leishmania se desenvolvem no intestino médio do vetor e os
do subgrupo Viannia comeg¢am a infec¢do no tridngulo pildrico e depois passam para o
tercofinal dointestino. A espécie causadora da LV nas Américas é a Leishmania infantum
é pertencente ao subgrupo Leishmania (NOGUEIRA & RIBEIRO, 2015; TEIXEIRA et al.,
2019).

O protozoario causador da LV possui um ciclo biolégico heteroxénico,
necessitando assim de dois hospedeiros um vertebrado e um invertebrado. Os
vertebrados incluem animais silvestres como gambas, roedores, tamanduas, tatus,
canideos silvestres, primatas e preguicas e animais domésticos como o cdo, o equino e
o préprio homem. Enquanto os invertebrados s3do representados pelo inseto
flebotomineo Lutzomyia longipalpis (FERREIRA et al., 2020).

A presenca do mosquito é influenciada por diversos fatores, tais como,
temperatura, umidade relativa do ar e precipitacdao. Mudangas ambientais por causa da
ocupacdo humana desordenada e da invasao em areas florestais também sdo relevantes
por causarem a aproximacao dos vetores no peridomicilio e domicilio, aumentando a

incidéncia da doenca (ABRANTES et al., 2018).

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

230



DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO \

BRASILEIROC — VOLUME Ii

2.2. Transmiss3o e ciclo bioldgico

O cdo doméstico é considerado o principal reservatério da doenca,
desempenhando um importante papel na transmissdo zoonética, devido ao contato
proximo com humanos e a presenca de grande quantidade de parasitas na pele,
servindo como fonte de alimento para o inseto vetor e permitindo a continuidade do
ciclo de transmissao (SILVA, 2017).

A transmissdo do parasita entre os hospedeiros vertebrados ocorre pela picada
de fémeas da espécie Lutzomyia longipalpis que, ao picarem um animal parasitado,
esses insetos podem, juntamente com o sangue, sugar formas amastigotas, que no
interior de seu tubo digestdrio, transformam-se em promastigotas e se multiplicam. No
trato alimentar do vetor, sdo encontradas as formas promastigotas e paramastigotas
com flagelos longos (NOGUEIRA & RIBEIRO, 2015). Durante o repasto sanguineo do
flebotomineo, é inoculado em outros animais ou nos seres humanos as formas
promastigotas metaciclicas, em sequéncia tem-se uma reacdo inflamatoria que recruta
células do sistema mononuclear fagocitario. No interior desses grupos celulares, as
promastigotas formam um vacuolo parasitéfaro, onde se multiplicam e se transformam

em amastigotas (Figura 1) (TEIXEIRA, 2019).

Figura 1 — Ciclo biolégico da leishmaniose visceral canina.
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Fonte: Adaptado de Pinto (2016).
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2.3. Patogenia e manifestacao clinica

A infeccdo em cdes pela L. infantum é clinicamente semelhante a infecgao
humana, embora no cdo, além do acometimento das visceras, sdo frequentemente
encontradas lesdes de pele nos animais infectados e sintomaticos (SILVA, 2007).

Logo apds a inoculacdo das formas promastigotas nos cdes, estas sao
fagocitadas pelas células do sistema fagocitico mononuclear, que sdo representados
principalmente pelos macréfagos. A transformacdo de promastigotas em amastigotas
ocorre através da acdo de enzimas liticas do vacuolo fagocitico, quando os macrdéfagos
estdo densamente parasitados, se rompem liberando vdrias amastigotas que sdo
fagocitadas novamente por outros macréfagos (FONSECA JUNIOR et al., 2021; SILVA &
WINCK, 2018).

No momento da inoculagdo de promastigotas metaciclicas, comegcam a ocorrer
reacOes-chave que determinardo a susceptibilidade ou a resisténcia do animal a
infeccdo, a depender da capacidade da resposta imune inata para a presenca dos
promastigotas metaciclicos na pele. A capacidade de resistir ou de desenvolver a doenca
depende da capacidade de desenvolver uma resposta imune celular, com
predominancia de linfocitos Thl. Quando isso ndo ocorre, o organismo, de uma forma
falsamente compensatoria, exibe uma grande proliferacdo de linfécitos B, o que explica
a linfoadenomegalia generalizada, esplenomegalia e hiperglobulinemia que tém
caracterizado a doenca (TEIXEIRA, 2019). No entanto, quando o sistema imune é capaz
de desenvolver resposta imune celular efetiva, os parasitas ndo se multiplicam (SILVA &
WINCK, 2018).

A categorizacdo das manifesta¢des clinicas correlacionadas a caracteristicas
imunopatoldgicas podem ser classificados como: assintomaticos, que nao apresentam
sinais da doenca; oligossintomaticos, que apresentam poucos sinais clinicos e cdes
sintomaticos, que apresentam alguns ou todos os sinais da doenga (GIUNCHETTI et al.,
2019). Portanto, de acordo com a capacidade do individuo em desenvolver uma
resposta imune adequada, a doenca podera se apresentar nestas formas descritas
(SILVA & WINCK, 2018).

Dentre os sinais clinicos dos animais sintomaticos incluem: lesdes cutaneas, tais

como alopecia, inflama¢ao, descamacao e Ulceras e em estagios mais avangadas da
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doenca, frequentemente observa-se onicogrifose, esplenomegalia, linfoadenopatia,
hepatomegalia e hiperqueratose, sendo as lesdes renais consideradas a principal causa

de 6bito da LVC (Figura 2) (NISHIDA & DELMASCHIO, 2017).

Figura 2 — Sinais clinicos de Leishmaniose visceral canina: A) Epistaxe; B) Uveite bilateral; C)

Blefaroconjuntivite e blefarite; D) Alopecia esfoliativa em perna traseira e linfoadenomegalia poplitea; E)

Caquexia acentuada e alopecia esfoliativa generalizada.

Fonte: Solano-Gallego et al. (2011).

As lesOes renais sdo relatadas associadas a alteragbes tubulares incialmente,
evoluindo para alteragGes glomerulares com o agravamento da doenca, intimamente
relacionados aos animais que apresentam sindrome urémica (WILSON et al., 2017). A
alteracdo glomerular mais frequente é a glomerulonefrite membranoproliferativa, onde
ocorre o espessamento da membrana basal dos glomérulos, pela proliferacdo de células
endoteliais e mesangiais. A deposicdao de imunocomplexos nos glomérulos também é
relatada, acarretando em glomerulonefrite, podendo levar a azotemia e faléncia renal,

guando os néfrons em sua maioria se tornam disfuncionais (BRAGA et al., 2015).
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2. Diagndstico

O diagnéstico da LVC é imprescindivel para o controle da doenca e quebra do
ciclo transmissdao. O diagndstico laboratorial é baseado em exames imunoldgicos,
pesquisa de anticorpos contra Leishmania e parasitolégico. Dentre os exames
imunoldgicos preconizados pelo Ministério da Saude incluem, Imunofluorescéncia
indireta (RIFI), Testes rapidos imunocromatograficos e ensaio imunoenzimatico (ELISA).
O parasitolégico é confirmativo pois identifica as formas amastigotas do parasita, em
material biolégico obtido preferencialmente da medula 6ssea (BRASIL, 2016).

Nishida & Delmaschio (2017) relatam que os testes imunoldgicos DPP®, teste
répido que utiliza do método antigeno — anticorpo, e a técnica de reacdo em cadeia pela
polimerase (PCR) sao diagndsticos com efetiva sensibilidade, o DPP® ainda possui a
vantagem de dispensar laboratdrio e equipamentos. O PCR é muito utilizado na
deteccdo do parasito e no monitoramento da melhora do quadro apds o tratamento, a
técnica detecta o DNA do protozodrio a partir do sangue total, medula éssea, linfonodos,
pele e raspado conjuntival (SILVA & WINCK, 2018).

Os testes parasitolégicos apesar de possuirem 100% de especificidade, a
sensibilidade pode ser baixa, pois depende basicamente da coleta e da amostra obtida,
do tempo despendido para analise, do profissional e da intensidade do parasitismo
(NOGUEIRA & RIBEIRO, 2015). Um teste parasitoldgico direto que pode ser realizado é
a puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) de linfonodos e/ou bidpsia de medula dssea
com diagndstico firmado pela presenca de formas amastigotas de Leishmania sp.
(BRAGA et al., 2015).

Embora a maioria dos cdes apresentarem-se oligossintomaticos e assintomaticos
os dados hematoldgicos, bioquimicos e de urindlise, ndo sdo diagndsticos
confirmatorios, todavia, fornecem subsidios para a avaliacdo do estado clinico do animal

e o progndstico da evolugdo da enfermidade (NELSON & COUTO, 2015).
2.9. Tratamento

Os antimoniais pentavalentes sao considerados tratamento de primeira escolha
para o tratamento da LVC, principalmente pelo fato de ser um farmaco de agao
leishmanicida. Existem dois antimoniais pentavalentes que s3ao utilizados em caes:

Antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime ©®) e Estibogliconato de sddio
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(Pentostam®), contudo, ndo sdo comercializados para o uso em caes no Brasil (REGUERA
et al., 2016; NOGUEIRA & RIBEIRO, 2015).

Substituindo os antimoniais, a miltefosina como monoterapia ou combinada com
drogas leishmaniostaticas vem sendo usada no tratamento da LVC em paises do sul da
Europa (REGUERA et al., 2016). Essa base farmacoldgica foi recentemente aprovada
pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e pelo Ministério da
Saude (MS) no Brasil para tratamento de cdes com LVC. A Nota Técnica n? 11/2016,
assinada pelo MAPA e MS, foi aprovado o registro do medicamento MILTEFORAN™,
como unico produto preconizado para o tratamento da LVC no Brasil (BRASIL, 2016).

O protocolo descrito para o tratamento com o miltefosina é 2 mg/kg SID, durante
28 dias, possuindo como efeitos adversos apenas disturbios digestivos (REGUERA et al.,
2016). A cada 30 dias ap6s o inicio do tratamento recomenda-se monitoracdo do
paciente com exames de hemograma e bioquimico durante 3 meses, e depois repetir a
cada 3-4 meses durante o primeiro ano. Havendo remissdo dos sinais clinicos a
recomendacdo é cada 6 meses ou um ano. Para avaliar se houve efetividade do
tratamento, através da reducdo da carga parasitaria além da melhora do quadro clinico,
é recomendado realizar o exame PCR quantitativo 3 meses apds o tratamento, pois, a
carga parasitaria é reduzida ap6s um periodo de 3-12 meses do inicio da terapia
(ARAUJO et al., 2018).

Nogueira et al. (2019), relata que o tratamento com a miltefosina foi efetivo em
seu estudo, com reducdo de carga parasitdria e sem efeitos adversos. Resultados
semelhantes foram obtidos por Araujo et al. (2018), que utilizando a terapia combinada
com miltefosina, obteve melhora clinica do paciente, tendo como efeito adverso apenas
o vomito, que foi reversivel e autolimitante.

O Alopurinol, administrado para tratamento em humanos, esta sendo utilizado
também em cdes com LV, em combina¢do com a miltefosina, agindo na inibicdo da
transcricdo e traducdo de proteinas da Leishmania, exercendo uma acgao
leishmaniostatica (REGUERA et al., 2016).

A Domperidona também tem sido utilizada em paises Europeus, em estagios
iniciais da LVC, atuando como um imunomodulador, capaz de induzir o aumento de

citocinas do perfil Thl como IFN-y, TNF e IL-12, necessarias para o combate ao parasito,
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por ativar macréfagos e células natural killers (SILVA, 2017). Todavia, sdo farmacos ndo

preconizados para uso em cdes no Brasil.
2.6. Profilaxia

A liberacdo do tratamento com MILTEFORAN™ pelo MAPA e pelo MS ndo
invalida a recomendacdo de eutanasia do animal, tendo em vista que o tratamento nao
é financeiramente acessivel a toda populacdo, bem como pode ser muito penoso ao
animal (TEIXEIRA, 2020). Todavia, o método mais eficaz de diminuir os riscos de
transmissdo é através do combate aos vetores flebotomineos (FONSECA JUNIOR et al.,
2021).

Sabendo-se que os cdes possuem papel fundamental na transmissdo da doenca
medidas preventivas como manter o cao protegido dentro da residéncia ou providenciar
canil com mosquiteiro para que o mesmo fique protegido no periodo de maior atividade
do vetor, remoc¢dao da matéria organica através da limpeza do quintal bem como a
utilizacdo de coleiras e pour-on com repelentes podem ser algumas das medidas
tomadas para redugdo do risco da doenca (NISHIDA & DELMASCHIO, 2017).

O Ministério da Saude realizou estudo em alguns municipios sobre a efetividade
do uso em grande escala da coleira com deltametrina 4%. O resultado demonstrou que
o encoleiramento em massa produz efeito protetor efetivo ndo sé dos que usam as
coleiras, mas também nos ndo encoleirados (SILVA & WINCK, 2018).

Atualmente, a vacina LeishTec® tém sua comercializagdo permitida no Brasil, é
uma vacina recombinante feita com o antigeno A2 de Leishmania (FONSECA JUNIOR,
2021). A eficacia ainda é discutida e mesmo que em teoria a vacinagdo induziria uma
memoria imunoldgica duradoura para controlar a infeccdo e diminuir a
transmissibilidade para o vetor, a vacina canina nao afetaria a incidéncia de casos em
outras espécies de hospedeiros. E importante salientar que é necessario distinguir cies
vacinados de cdes infectados para evitar que cdes saudaveis sejam eutanasiados de
forma errénea (TEIXEIRA, 2020).

Estudos indicam que a melhor eficacia no controle da doencga é pelo uso da
coleira, com efeito quando em uso de pelo menos 90% da populagao canina, pode

diminuir a soro prevaléncia na populagdo a quase zero. O uso da ferramenta seria mais
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facilmente aceita pela populacdo e com menos problemas estratégicos de implantacao

como a vacinacdo e sem os problemas éticos causados pela eutandsia (TEIXEIRA, 2020).
3. CUﬂSIDERHQﬁES FINAIS

A leishmaniose visceral canina é uma zoonose que permanece sendo um
problema de saude publica com muitas dificuldades de resolucdo. Devido a esses
entraves no tratamento e controle da doenca, existe a necessidade de estudos
epidemioldgicos e maiores esclarecimentos e conscientizacGes para com a populacdo,

para que os planos de controle e tratamento sejam mais eficazes.
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CAPITULO XVl
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RESUMO

Introducdo: A maldria € uma doenca infecciosa causada por protozoarios do género
Plasmodium que sdo transmitidos por meio da picada de fémeas contaminadas de
mosquitos do género Anopheles. Esta afeccdo é considerada como um dos maiores
problemas de saude publica em paises tropicais. Objetivo: Caracterizar o perfil de
individuos acometidos por maléaria no estado do Piaui entre os anos de 2009 a 2019.
Metodologia: Trata-se de um estudo epidemiolégico descritivo retrospectivo, realizado
por meio de dados referentes aos casos de malaria registrados no Piaui entre os anos
de 2009 a 2019, coletados no Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
(DATASUS). Foram analisadas as variaveis: ano, municipio de notificagdo, sexo, faixa
etaria, etnia, escolaridade, zona de residéncia e resultados parasitolégicos. Resultados:
No periodo selecionado, foram notificados 429 casos de maldria no estado do Piaui,
sendo 2010 o ano que apresentou o maior nimero de casos (21,7%). Os municipios que
registraram a maior ocorréncia de casos foram Teresina (48,3%), seguido por Luzilandia
(16,1%) e Buriti dos Lopes (4,4%). O perfil de individuos foi composto,
predominantemente, por individuos do sexo masculino (84,8%), de faixa etdria
economicamente ativa com idades entre 20 a 59 anos (85,1%), baixa escolaridade
(58,5%), pardos (77,1%) e residentes na zona urbana (57,8%). A espécie mais
diagnosticada foi o P. vivax (70,6%). Conclusdao: Dessa forma, as informagdes
apresentadas neste estudo indicam o avan¢o das medidas de estratégia do Programa
Nacional de Controle da Malaria (PNCM), por meio de melhorias no controle,
diagnéstico e tratamento da doenca.

Palavras-chave Maldria. Saude Publica. Epidemiologia.
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1. INTRODUCHO

A Malaria é uma doenca infecciosa aguda, potencialmente fatal, causada por
protozoarios do género Plasmodium que sdo inoculados na corrente sanguinea do
individuo por meio da picada de fémeas contaminadas de mosquitos do género
Anopheles , sendo comumente conhecidos como “mosquito prego”. Atualmente, no
Brasil, trés espécies estdo ligadas a transmissdo de maldria para seres humanos: P. vivax,
P. falciparum e P. malariae (BRASIL, 2009; SANTOS et al., 2015; SANTOS et al., 2020).

A sintomatologia tipica da maldria é caracterizada por febre alta, calafrios,
sudorese excessiva, dor nas articulacdes e cefaleia, esses sintomas se manifestam em
padrdes ciclicos, a depender da espécie do agente etioldgico infectante. Qutros sinais
clinicos podem ser apresentados na fase inicial da doenca, como astenia, fadiga,
vOmitos, ndusea e anorexia (BRASIL, 2006).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, a malaria é apontada como um
dos maiores problemas mundiais do sistema de salde publica. Estimou-se, no ano de
2019, a ocorréncia de aproximadamente 229 milhdes de casos da doenca e 409 mil
obitos em todo o mundo. Por estar associada a altas taxas de mortalidade e morbidade,
a malaria é considerada uma das infec¢Ges provocadas por protozodrios em humanos
mais relevantes, ocupando o primeiro lugar do em termos de importancia e repercussao
(WHO, 2020).

Os fatores de risco associados a malaria podem ser determinados como:
biolégicos, ambientais, econémicos, socioculturais e relativos a infraestrutura de
servicos de saude. Mesmo se tratando de uma doenca evitavel e curavel, a
epidemiologia e o controle da maldria sdo constantemente agravados pelos baixos
niveis socioeconémicos e pela falta de estrutura e recursos nos sistemas de saude, tendo
em vista que essa enfermidade é predominante em regides subdesenvolvidas,
aumentando de forma consideravel a sua incidéncia (BRASIL, 2006; WHO, 2020;
NARAIN, 2019).

Os estados da regido extra-amazonica que demandam maior atengdo quanto as
politicas e oportunidades de tratamento da malaria sdao Piaui e S3o Paulo. O Piaui é

conhecido como um territdorio de transmissdao da malaria desde a década de 1985,
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apresentando surtos esporadicos da doenca desde o ano 2000 (BRASIL, 2020; CHAGAS
et al., 2013).

Dessa forma, considerando a importancia da incidéncia de casos de malaria no
Piaui e a escassez de estudos que elucidem o perfil epidemioldgico dessa doenca nessa
unidade federativa, este estudo tem como objetivo caracterizar o perfil de individuos

acometidos por maldria no estado do Piaui entre os anos de 2009 a 2019.
2. METODOLOGIA

2.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico, retrospectivo, descritivo, de andlise
guantitativa de dados. Os dados correspondentes ao periodo analisado, entre os anos
de 2009 a 2019, foram coletados por meio do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude do Brasil (DATASUS). Foram consideradas as varidveis ano, municipio de
notificacdo, sexo, faixa etdria, etnia, escolaridade, zona de residéncia e resultados
parasitologicos, nas quais analisou-se o numero absoluto e relativo. As informacgdes e o
mapa de distribuicdo espacial dos casos foram determinados no software de

geoprocessamento QGIS versao 3.10.
2.2. Local do Estudo

O estado do Piaui esta localizado na regidao Nordeste do Brasil, sendo Teresina a
atual capital do estado. A regido em que o Piaui estd localizado apresenta biomas
distintos, mais especificamente a caatinga semidrida a leste, o cerrado ao sol e a floresta
tropical pré-amazonica a oeste. Por essa diversidade de biomas, o clima apresenta
variacOes entre tropical e semidrido, com elevadas temperaturas variando de 28 a
39°C. O Piaui possui uma darea superior a 251.577km?2. No ano de 2010 apresentou
3.118.360 habitantes, com estimativa de 3.281.40 habitantes em 2020. Em 2009, o
estado possuia 1.784 estabelecimentos de satde vinculados ao Sistema Unico de Satde

(SUS) (NASCIMENTO; GUIMARAES; CARVALHO-COSTA, 2016; IBGE, 2021).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre os anos de 2009 a 2019, foram notificados, no estado do Piaui 429 casos

de malaria (figura 1).

Figura 1. Distribuicdo temporal, por ano, dos casos de maldria no estado do Piaui,

entre os anos de 2009 a 2019
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Fonte: Autoria prdpria, 2021.

Analisando os casos de malaria ao passar dos anos, nota-se que o ano de 2010
foi o que teve o maior nimero de casos (21,7%), seguidos de 2011 (21%), 2013 (15,6%)
e 2012 (15,2%), o ano com menor percentual foi o de 2009 (1,4%), assim percebe-se que
com o decorrer dos anos houve uma redugao das notificagdes no estado do Piaui.

Em 2003 foi criado, pelo Ministério da Saude, o Programa Nacional de Controle
da Malaria (PNCM) que possui com principais objetivos reduzir a os indices de
morbimortalidade por malaria, extinguir a transmissdo da doeng¢a em areas urbanas e
manter a exiguidade de casos em regides onde a transmissdo ja foi suspensa. O
programa tem apoiado, de forma sistémica, a organizacao dos servicos de saude para
fornecer o diagndstico e tratamento apropriado aos usuarios, além de utilizar
estratégias visando o fortalecimento da vigilancia epidemioldgica e medidas para o
controle do vetor transmissor (BRASIL, 2010; LAPOUBLE; SANTELLI; MUNIZ-JUNQUEIRA,
2015).
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Assim, o aumento da notificacdo de casos a partir do ano de 2010 e sua reducao
ao decorrer dos anos posteriores podem significar a efetividade da implementacdo do
Programa Nacional de Controle da Maldria, que, através de suas estratégias, vem
proporcionando o diagndstico apropriado dessa afeccdo, viabilizando a notificacdo de
casos e impulsionando ag¢des voltadas ao controle do vetor responsavel pela
transmissao da doenga, refletindo diretamente na redugao de casos (BRASIL, 2010).

Além disso, ao todo, 87 casos foram registrados como autéctones,
representando 20,3% das notificacdes no periodo investigado. Esses dados evidenciam
gue o estado do Piaui possui uma suscetibilidade consideravel para o surgimento de
novos casos e até mesmo surtos da doenca em uma abrangente drea geografica de seu

territdrio (SANTOS et al., 2020).
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Figura 2. Distribuicdo espacial, por municipio, dos casos de malaria no estado do Piaui,

entre os anos de 2009 a 2019.
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*1-Acaud; 2-Agricolandia; 3-Agua Branca; 4-Alagoinha do Piaui; 5-Alegrete do Piaui; 6-Alto Longd; 7-Altos; 8-Alvorada do Gurguéia; 9-Amarante; 10- Angical do
Piaui; 11-Anisio de Abreu; 12-Antonio Almeida; 13-Aroazes; 14-Aroeiras do Itaim; 15-Arraial; 16-Assungdo do Piaui; 17-Avelino Lopes; 18-Baixa Grande do Ribeiro;
19-Barra D’Alcantara; 20-Barras; 21-Barreiras do Piaui; 22-Barro Duro; 23-Batalha; 24-Bela Vista do Piaui; 25-Belém do Piaui; 26-Beneditos; 27-Bertolina; 28-
Betania do Piaui; 29-Boa Hora; 30-Bocaina; 31-Bom Jesus; 32-Bom Principio do Piaui; 33-Bomfim do Piaui; 34-Boqueirdo do Piaui; 35-Brasileira; 36-Brejo do Piaui;
37-Buriti dos Lopes; 38-Buriti dos Montes; 39-Cabeceiras do Piaui; 40-Cajazeiras do Piaui; 41- Cajueiro da Praia; 42- Caldeirdo Grande do Piaui; 43-Campinas do
Piaui; 44-Campo Alegre do Fidalgo; 45-Campo Grande do Piaui; 46-Campo Largo do Piaui; 47-Campo Maior; 48-Canavieira; 49-Canto do Buriti; 50-Capitdo de
Campos; 51- Capitdo Gervésio Oliveira; 52-Caracol; 53-Caraubas do Piaui; 54-Caridade do Piaui; 55-Castelo do Piaui; 56-Caxingd; 57-Cocal; 58-Cocal de Telha; 59-
Cocal dos Alves; 60-Coivaras;61-Col6nia do Gurguéia; 62-Col6nia do Piaui; 63-Concei¢do do Canidé; 64-Coronel José Dias; 65-Corrente; 66-Cristalandia do Piaui;
67-Cristino Castro; 68-Curimata; 69-Currais; 70-Curral Novo do Piaui; 71-Curralinhos; 72-Demerval Lobdo; 73-Dirceu Arcoverde; 74-Dom Expedito Lopes; 75-Dom
Inocéncio; 76-Domingos Mourdo; 77-Elesbdo Veloso; 78-Eliseu Martins; 79-Esperantina; 80-Fartura do Piaui; 81-Flores do Piaui; 82-Floresta do Piaui; 83-Floriano;
84-Francindpolis; 85-Francisco Ayres; 86-Francisco Macedo; 87-Franciscom Santos; 88-Fronteiras; 89-Geminiano; 90-Gilbués; 91-Guadalupe; 92-Guaribas; 93-Hugo
Napoledo; 94-1lha Grande; 95-Inhuma; 96-Ipiranga do Piaui; 97-Isaias Coelho; 98-Itaindpolis; 99-Itaueira; 100-Jacobina do Piaui; 101-Jaicds; 102-Jardim do Mulato;
103-Jatobd do Piaui; 104-Jerumenha; 105-Jodo Costa; 106-Joaquim Pires; 107-Joca Marques; 108-José de Freitas; 109-Juazeiro do Piaui; 110-Julio Borges; 111-
Jurema; 112-Lagoa alegre; 113-Lagoa do Sdo Francisco; 114-Lagoa do Barro do Piaui; 115-Lagoa do Sitio; 116-Lagoinha do Piaui; 117-Landri Sales; 118-Luis Correia;
119-Luis Correia; 120-Luzildndia; 121-Madeiro; 122-Manoel Emidio; 123-Marcolandia; 124-Marcos Parente; 125-Massapé do Piaui; 126-Matias Olimpio; 127-
Miguel Alves; 128-Miguel Ledo; 129-Milton Brand&o; 130-Monsenhor Gil; 131-Monsenhor Hipdlito; 132-Monte Alegre do Piaui; 133-Morro Cabega no Tempo;
134-Morro do Chapéu do Piaui; 135-Murici dos Portelas; 136-Nazaré do Piaui; 137-Nazaré; 138-Nossa Senhora de Nazaré; 139-Nossa senhora dos Remédios; 140-
Nova Santa Rita; 141-Novo Oriente do Piauf; 142-Novo Santo Antdnio; 143-Oeiras; 144-Olho D’Agua do Piaui; 145-Padre Marcos; 146-Paes Landim; 147-Pajel do
Piaui; 148-Palmeiras do Piauf; 149-Palmeiras; 150-Paquetd; 151-Parnagud; 152-Parnaiba; 153-Passagem Franca do Piaui; 154-Patos do Piaui; 155-Pau d’Arco do
Piaui; 156-Paulistana; 157-Pavussu; 158-Pedro II; 159-Pedro Laurentino; 160-Picos; 161-Pimenteiras; 162-Pio IX; 163-Piracuruca; 164-Piripiri; 165-Porto; 166-Porto
Alegre do Piaui; 167-Prata do Piaui; 168-Queimada Nova; 169-Redengdo do Gurguéia; 170-Regeneragdo; 171-Riacho Frio; 172-Ribeira do Piaui; 173-Ribeiro
Gongalves; 174-Rio Grande do Piaui; 175-Santa Cruz do Piaui; 176-Santa Cruz dos Milagres; 177-Santa Filomena; 178-Santa Luz; 179-Santa Rosa do Piaui; 180-
Santana do Piaui; 181-Santo Antdnio de Lisboa; 182-Santo Antdnio dos Milagres; 183-Santo Inacio do Piaui; 184-Sdo Braz do Piaui; 185-S3o Félix do Piaui; 186-Sdo
Francisco de Assis do Piaui; 187-Sdo Francisco do Piaui; 188-Sdo Gongalo do Gurguéia; 189-Sdo Gongalo do Piaui; 190-Sdo Jodo do Canabrava; 191-Sdo Jodo da
Fronteira; 192-Sdo Jodo da Serra; 193-Sdo Jodo da Varjota; 194-Sdo Jodo do Piaui; 195-Sdo Jodo Divino; 196 - Sdo José do Piaui; 197-Sdo José do Peixe; 198-Sdo
Julido; 199-Sdo Lourengo do Piauf; 200-Sdo Luis do Piaui; 201-Sdo Miguel da Baixa Grande; 201-Sdo Miguel do Fidalgo; 203-Sdo Miguel do Tapuio; 204-Sdo Pedro
do Piaui; 205-Sdo Raimundo Nonato; 206-Sebastido Barros; 207-Sebastido Legal; 208-Sigefredo Pacheco; 209-Simdes; 211- Simplicio Mendes; 212- Socorro do
Piaui; 213 — Sussuapara; 214-Tamboril do Piaui; 215-Tanque do Piaui; 216-Teresina; 217-Unido; 218-Urugui; 219-Valega do Piaui; 220-Varzea Branca; 221-Varzea
Grande; 222-Vera Mendes; 223-Vila Nova do Piaui; 224- Wall Ferraz.

Fonte: Autoria prdpria, 2021.

Quanto a distribuicao espacial, os municipios que apresentaram o maior numero
de casos foram Teresina (48,3%), seguido por Luzilandia (16,1%), Buriti dos Lopes (4,4%),

Matias Olimpio e Piripiri (ambos com 3,7%). Esses dados se assemelham a informagdes
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relatadas em outros estudos de espacializacdo de casos de maldaria no Piaui (SANTOS;
VALLADARES; HASSUM, 2015; SANTOS et al., 2020).

Diante da analise de espacializacdo dos casos de maldria no Piaui, observa-se que
a maioria dos casos esta concentrada na regido noroeste do estado, na fronteira com o
Maranhao, estado que também apresenta uma alta transmissao da doenga (BRAZ et al.,
2020).

A maldria é uma parasitose considerada como uma das maiores endemias que
afligem a Saude Publica no Brasil e que é exclusivamente limitada a regido Amazoénica
Legal, por causa do clima tropical e a ocupacdo desordenada. No entanto, devido a
invasdo do habitat natural do mosquito pela criacdo de politicas governamentais de
incentivo as construcdes de estradas, usinas hidrelétricas, projetos agropecudrios e
regides garimpeiras, ocorre a disseminacdo da doenca na AmazoOnia e para as regioes
extra-amazonicas, como para o estado do Piaui (MESQUITA et al., 2013).

O estado do Piaui, desde o final dos anos 80, passou a ser um territério de
vigilancia epidemioldgica e apresenta um forte potencial de transmissdo da doenca. Por
causa das condicGes socioeconémicas, homens de vida adulta viajam constantemente
para os estados pertencentes a regido Amazonica legal do Brasil em busca de melhores
condicGes de vida e trabalho, podendo retornar ao seu estado, infectados pelo
Plasmodium, contribuindo com o aumento de possibilidade e propagacado de infec¢do
dos vetores existentes no estado e, consequentemente, aumento de casos na regido
(NASCIMENTO, 2015; GOMES, et al, 2020).

A distribuicdo dos casos de malaria registrados no Piaui por sexo e faixa etaria

pode ser observada abaixo (Tabela 1).
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Tabela 1. Casos de malaria de acordo com sexo e faixa etdria, registrados no estado do

Piaui, entre os anos de 2009 a 2019.

Faixa Etaria Masculino Feminino Total
N % N % N %

<1 Ano 10 2,7 0 0 10 2,3
01a09 9 2,5 5 7,7 14 3,2
10a 19 20 5,5 4 6,1 24 5,6
20a 39 222 61 28 43,1 250 58,3
40a 59 87 23,9 28 43,1 115 26,8
60 a 69 8 2,2 0 0 8 1,9

>70 8 2,2 0 0 8 1,9

Total 364 100 65 100 429 100

Fonte: Autoria prdpria, 2021.

Verifica-se uma predominancia de individuos do sexo masculino (84,8%), dentre
0s quais a faixa etaria predominante foi a de 20 a 39 anos (61%), seguida pela de 40 a
59 anos (23,9%). Essas duas faixas etdrias também detiveram os maiores registros entre
pessoas do sexo feminino, ambas com 43,1%. Considerando os registros, independente
de sexo, nota-se que individuos com idade entre 20 a 39 e 40 a 59 anos foram os mais
afetados, com 58,3% e 26,8%, respectivamente.

Esses resultados se assemelham a um estudo com dados da regido extra-
amazobnica brasileira, em que, de um total de 3.797 casos no periodo de 2012 a 2017,
houve predominancia do sexo masculino (79%) e da faixa etdria de 20 a 39 anos (48%)
(BRAZ et al., 2020). O perfil aqui descrito também corrobora a estudos realizados em
Itaituba-Para (LOPES et al., 2019) e em todo o Brasil (SANTA ROSA et al., 2020).

O maior acometimento entre homens e adultos jovens esta relacionado ao
desenvolvimento de atividades laborais, especialmente quando estas se desenvolvem
em areas rurais, favorecendo o contato com o mosquito anofelino (VASCONCELOS et al.,
2020; FARIA; LUZ; BETIN, 2019).

Abaixo, natabela 2, verifica-se o perfil de escolaridade, zona de residéncia e etnia

dos acometidos por malaria no Piaui durante o periodo selecionado.
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Tabela 2. Perfil de escolaridade, zona de residéncia e etnia dos individuos acometidos

por maldria no estado do Piaui, entre os anos de 2009 a 2019.

Dados pessoais N %
Escolaridade
Baixa escolaridade* 251 58,5
Média escolaridade™* 60 14,0
Alta escolaridade*** 10 2,3
Sem escolaridade 14 3,3
Ignorado 94 21,9
Total 429 100
Zona de residéncia

Urbana 248 57,8
Rural 162 37,8
Periurbana 1 0,2
Ignorado/Branco 18 4,2
Total 429 100

Etnia
Amarela 5 1,2
Branca 38 8,9
Negra 33 7,7
Parda 331 77,1
lgnorado 22 51
Total 429 100

* Ensino fundamental completo e incompleto; ** Ensino médio completo e incompleto; *** Ensino superior completo e incompleto.

Fonte: Autoria prdpria, 2021.

O nivel de escolaridade é uma importante variavel de andlise para os
Determinantes Sociais de Saude (DSS) e no desenvolvimento de informagdo da
populagdo em praticas para proporcionar a promog¢dao e recupera¢cdao de saude
(FONSECA; CORBO, 2007).

Nesse estudo, verificou-se a predominancia de individuos com baixa
escolaridade (58,5%). Essa informagcao indica que uma parcela significativa da
populacdo, especialmente individuos economicamente ativos, busca trabalhos que
exijam baixos niveis de qualificagdo, incluindo trabalhos em campos como o de
extrativismo mineral, principalmente o garimpo, e de agricultura que estdo bem
concentrados na regidao Norte do pais, area endémica da malaria. Nesse contexto, o
predominio de individuos com baixa escolaridade caracteriza um importante indicador

social na regido (GOMES et al., 2020).
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Em junho de 2004, ocorreu um surto de malaria por P. vivax, em Campo Largo,
em que 3 casos importados provenientes de individuos da regido do garimpo no
Suriname, originaram 81 casos autdctones. Esse fato evidencia a relevancia do perfil
socioeconOdmico, para a problematica de saude publica frente a maldria nessa regiao
(BRASIL, 2005).

Os casos registrados ocorreram predominantemente na zona urbana (57,8%),
seguida da zona rural (37,8%). O alto numero de casos de maldria na zona urbana pode
ser justificado pelos processos de expansdo urbana da capital do Piaui, Teresina, em
direcdo a regido Norte que teve como resultado o processo de desmatamento e,
consequentemente, alteracdo ambiental de algumas areas, possibilitando a migracdo de
vetores infectados para a zona urbana (SILVA; SILVA; VIEIRA, 2017).

Quanto a variavel etnia, observou-se maior acometimento em individuos
autodeclarados pardos (77,1%). Essa predominancia pode ser justificada pela
abrangente miscigenacdo que caracteriza uma por¢ao significativa da populacdo
brasileira, que tende a tornar mais complicada a diferenciacdo étnica. E importante
ressaltar também que o Piaui apresenta predominancia de individuos autodeclarados
pardos, na capital do estado, Teresina, foram estimados 485.779 individuos dessa etnia

(IBGE, 2021).

Figura 3. Resultado parasitolégico dos casos de malaria registrados no estado do Piaui,

entre os anos de 2009 a 2019.

Ovale | 0,5% n= 429
F+M F 0,2%

V+FG P 1,6%

F+v i 6,8%

Vivax [ 7 0,6%
F+FG B 1,6%

Falciparum — 18,7%
6 1IO 2’0 3.0 40 5‘0 66 7'O 8IO
N de casos (%)

*F+FG: (P. falciparum+gametdécitos de P. falciparum); F+V: (P. falciparum+P. vivax); V+FG: (P. vivax+ gametdcitos de
P. falciparum); FG: (gametdcitos de P.falciparum); F+M: (P. falciparum +P. malariae).

Fonte: Autoria prdpria, 2021.
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Em relacdo aos resultados dos diagndsticos parasitoldgicos, as espécies
responsaveis pelo maior nimero de casos foram P. vivax (70,6%), seguida por P.
falciparum (18,7%). Esses resultados corroboram informagdes presentes em estudos
realizados em outros municipios e estados do pais, que evidenciaram P. vivax como a
espécie mais frequente em infeccdes por maldria (MESQUITA et al., 2013; SOUSA et al.,
2015; ALBARADO et al., 2015; GRANZOTO et al., 2015; FERNANDES; BRASIL; LEITE, 2019).

Existem 5 espécies do Plasmodium responsdveis por causar maldria em
humanos, sendo o P. vivax e P. falciparum os que representam o maior risco de
transmissao. O P. vixax é predominante na regidao das Américas da Organizagdao Mundial
da Saude, sendo responsavel por cerca de 80% dos casos. No ano de 2017, o P.
falciparum foi responsavel por aproximadamente 99,7% dos casos na regido africana,
62,8% dos casos no Sudeste Asiatico, 69% na regido do Mediterraneo Oriental e 71,9%
dos casos no Pacifico Ocidental (WHO, 2020).

Outro possivel motivo pela predominancia de infec¢Ges de malaria pelo P. vivax
pode estar associado a dificuldade de inicializar o tratamento de forma precoce, levando
em consideracdo que o tempo de producdo dos gametas ocorre apds o periodo de 24
horas do surgimento dos sintomas iniciais. Este fato também justifica o motivo de o P.
falciparum possuir menor prevaléncia que o P. vivax, visto que a producdo dos gametas
demora cerca de 7 a 12 dias, nesse contexto as infec¢Oes por P. vivax ocorrem primeiro

que o P. falciparum (BRASIL, 2013; FERNANDES; BRASIL; LEITE, 2019).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Entre os anos de 2009 a 2019 foram registrados, ao total, 429 casos de maldria
no estado do Piaui, sendo o ano de 2010 aquele que apresentou o maior nimero de
notificagdes. Os municipios que registraram a maior ocorréncia de casos foram Teresina,
seguido por Luzilandia e Buriti dos Lopes.

O perfil epidemiolégico de individuos acometidos foi composto,
predominantemente, por individuos do sexo masculino, de faixa etaria
economicamente ativa com idades entre 20 a 59 anos, baixa escolaridade, pardos e
residentes na zona urbana. A espécie mais diagnosticada nos resultados parasitolégicos

foi P. vivax.
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As informacdes apresentadas neste trabalho podem servir de contribuicdo para
o direcionamento de acbes de politicas publicas mais especificas que objetivem o
fortalecimento das intervengdes ja propostas pelo Programa Nacional de Controle da
Malaria, incluindo a¢bes de rastreamento e diagndstico rapido de casos, tratamento com
medicamentos apropriados e efetivos, distribuicdo de mosquiteiros e inseticidas para a
populacdo de risco e pulverizacao residual de inseticidas dentro dos domicilios visando
o combate e eliminacdo de vetores da doenca. Os dados expostos também demonstram
a efetividade do Programa Nacional de Controle da Malaria, considerando que, apds sua
implementacdo, observou-se o aumento de notificacdo de casos e reducao significativa

da doenca ao decorrer dos anos.
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RESUMO

A esquistossomose é uma doenca parasitaria tropical que esta relacionada diretamente
com as condi¢cdes de vida inadequadas e baixo nivel socioeconémico, é de grande
relevancia para a saude publica, considerada como uma enfermidade negligenciada de
maior importancia pela Organizacdo Mundial da Saude. Atualmente, o tratamento é
realizado através do farmaco praziquantel, que, apesar da baixa toxicidade e baixo
custo, ndo tem sido totalmente eficaz na cura da doenga, demonstrando a necessidade
da procura de novos tratamentos eficazes, como uma vacina eficiente para a
esquistossomose. O objetivo deste estudo foi avaliar aimportancia da existéncia de uma
vacina, analisando a problematica para a producdo e os avancos da ciéncia no
desenvolvimento. Trata-se de wuma revisdo bibliografica no qual foram
selecionados artigos das bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, e também, da base
de dados da biblioteca virtual da Organizagdo Mundial da Saude, encontrados através
dos descritores “Sm14”, “schistosomiasis mansoni” e “vaccines”, cadastrados
no MeSH e com as respectivas tradugdes dos dois ultimos no DeCs, utilizando-se o
operador booleano AND. Nas ultimas décadas, diversos antigenos candidatos foram
estudados para a producao de uma vacina eficaz, entretanto, a produgao de vacinas é
um grande desafio, devido ao complexo ciclo de vida do parasito que possui diversos
estdgios larvais. Contudo, os avanc¢os da Ciéncia tém se mostrado promissores, tendo
atualmente trés vacinas em andamento. A vacina é um método de controle eficaz, pois
reduziria o numero de infecgbes, reinfecgdes e, a longo prazo, levaria a eliminagdo da
transmissao da parasitose.

Palavras-chave: Esquistossomose mansoni. Sm14. Vacinas.
1. INTRODUCAD

A esquistossomose é uma doenca parasitaria tropical relacionada com as

condicdes de vida inadequadas e baixo nivel socioecondmico, de grande relevancia para
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a saude publica, considerada como uma enfermidade negligenciada de maior
importancia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A infeccdo é causada por
helmintos da classe dos trematédeos, sendo as principais espécies: Schistosoma
mansoni, Schistosoma japonicum e o Schistosoma haematobium (DEOL et al., 2019;
ROFATTO et al., 2011). A mais prevalente no mundo é o S. mansoni, abrangendo uma
area endémica em 54 paises, que vai da Africa, leste do Mediterrdneo e América
(BARRETO et al., 2015). No Brasil os primeiros relatos da esquistossomose mansonica
(EM) ocorreram em 1908 por Piraja da Silva, provavelmente trazida pelos escravos
africanos (LAMBERTUCCI et al., 2013). Trata-se da Unica esquistossomose encontrada
no pais devido ao hospedeiro intermedidrio, o caramujo de agua doce do género
Biomphalaria, necessario para o ciclo da doenca (DEOL et al., 2019).

Segundo a OMS, estima-se que no Brasil cerca de 5 a 7 milhGes de habitantes
estejam infectados em 19 estados, dispondo o litoral do Nordeste, Minas Gerais e o
Espirito Santo como as areas de maiores prevaléncias (BARRETO et al., 2015; COSTA et
al., 2017). Os focos ocorrem principalmente em populagcGes de baixa renda e rurais,
locais onde o saneamento bdsico é precario ou inexistente, sobretudo comunidades
agricolas e pesqueiras, exprimindo um indicativo socioeconémico importante (ARAUJO
etal. 2019; VITORINO et al., 2012).

O ciclo de vida do S. mansoni (Figura 1) é heteroxénico com uma fase no
hospedeiro intermediario, o caramujo Biomphalaria e a outra, no hospedeiro definitivo,
o homem; englobando diversos estagios. Os miracidios, um dos estdgios larvais, sao
todos ciliados nas laterais, portanto, ao eclodirem do ovo fazem sua locomogao pelas
aguas até o hospedeiro intermediario, sendo guiados pela luz e por quimiotaxias. Ao
infectar o caramujo, transformam-se em esporocistos primdrios comecando a
reproduzirem-se demasiadamente de maneira assexuada, até dobrarem de tamanho e,
na segunda semana apds a penetra¢do nos moluscos, dependendo da temperatura ideal
(entre 25°C a 28°C), formam os esporocistos secundarios. Estes amadurecem e
transformam-se no segundo estagio larval, as cercdrias, que possuem alta capacidade
de infeccdo (BARBOSA, 1995).

As cercarias sao liberadas nas dguas depois do clarear do dia em razao da
iluminagao, ocorrendo o pico de infeccdao as 11 horas da manha. A infeccao humana

ocorre com a penetracao ativa de cercarias através da pele; tais larvas podem penetrar
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em qualquer parte do corpo, sendo comum as pernas e pés devido aos caramujos serem
de 3aguas rasas. Ao penetrar a pele, as larvas caem na corrente sanguinea e
transformam-se em esquistossémulos que sao arrastados até os pulmdes, |d ocorre a
diferenciacdo de macho e fémea, formas amadurecidas do parasito, que migram para o
figado, onde ocorrera a copula e postura de ovos. Os ovos atravessam a parede dos
vasos mesentéricos, caem nos tecidos e sdo liberados na luz do célon. Uma parte dos
ovos é levada pela corrente sanguinea e atinge outros 6rgaos do hospedeiro definitivo,
causando assim, os sintomas mais graves da doenca. Os ovos liberados nas fezes
terminam o desenvolvimento e liberam os miracidios, em contato com a agua,

reiniciando o ciclo (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; ROFATTO et al., 2011; VITORINO et al.,

2012).
Figura 1 - Ciclo de vida do Schistosoma mansoni
0 M.
> \ Schistosoma mansoni
4 ( \ Macho e Fémea
,/ [ N
v/ ! ~
& | )[ <@
[ Reprodugao sexuada
“' H
.‘
Cercérias Al
Infectante para
0 homem Ovos oblongos com
espinho lateral
Hospedeiro intermediario
Caramujo
‘ Biomphalaria
Esporocisto I — ﬁ Miracidio
' Infectante para o
Esporocisto II 2 caramni
p Agua doce caramujo

Reprodugao assexuada

Fonte: Adaptado de ROFATTO et al. e criado em BioRender, 2020.

As manifestac¢des clinicas sao normalmente causadas pela resposta inflamatoria
do organismo do individuo (ROFATTO et al., 2011). A fase aguda é assintomatica para a
maioria dos casos e esta frequentemente relacionada a pessoas que nunca entraram em

contato com o parasito e a fase cronica, aos habitantes das regides endémicas
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(VITORINO et al., 2012). Com o avanco da infeccdo, o individuo acometido pode
desenvolver granulomas hepdticos que bloqueiam o sistema porta-hepatico, gerando
hipertensdo portal, por conta dos ovos alojarem-se nesses 6rgdos, o que produz a
excessiva dilatacdo do figado e baco provocando a hepatoesplenomegalia, sintoma
caracteristico da doenca. Alguns dos sintomas sdo irreversiveis e, sem o tratamento
adequado, podem levar a 6bito (ROFATTO et al., 2011).

O tratamento é realizado atualmente com os farmacos praziquantel e
oxamniquina, este utilizado apenas para o tratamento de EM (SILVA et al., 2012). Na
fase aguda da infeccdo é possivel utilizar anti-histaminicos locais e corticosteroides
tépicos e, na fase crénica, empregar o praziquantel e oxamniquina (VITORINO et al.,
2012). Esses farmacos possuem facil administracdo, por via oral, baixa toxicidade e baixo
custo, sendo recomendado pela OMS, desde 2006, a quimioterapia preventiva com o
praziguantel entre criancas de 5 a 15 anos que vivem nas areas endémicas para diminuir
a taxa de prevaléncia das infecgdes (DEOL et al., 2019). Contudo, o praziquantel ndo tem
sido totalmente eficaz na cura da doenca, ocorrendo relatos de reinfeccdo e alguns
casos de resisténcia ao medicamento, demonstrando a necessidade da procura de
novos tratamentos eficazes, como uma vacina eficiente para a esquistossomose (COSTA
et al., 2017; SILVA et al., 2012; SILVA-MORAES et al., 2013).

Em suma, o objetivo desta revisdao foi analisar os estudos realizados para a
producao de uma vacina para a EM, observar a problematica no desenvolvimento e
avaliar os avangos da ciéncia na elaboragdo, salientando a importancia da existéncia de

uma vacina para essa parasitose.
2. REUISAO BIBLIOGRAFICA

Para esta revisdo bibliografica foram selecionados artigos das bases de
dados PubMed, SciELO e LILACS, e também, da base de dados da biblioteca virtual da
OMS, encontrados através dos descritores “Sm14”, “schistosomiasis mansoni” e
“vaccines”, cadastrados no MeSH e com as respectivas tradu¢des dos dois ultimos
no DeCs, utilizando-se o operador booleano AND. Foram encontrados 50 artigos,
analisados 25 e escolhidos 12 que se adequaram aos critérios de inclusdo e exclusao da
pesquisa. Os critérios de inclusdo foram: artigos originais, publicados nos anos 2015 a
2020, em portugués e inglés, disponibilizados de forma paga e/ou de forma gratuita,
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gue fossem relevantes ao tema. Os critérios de exclusdo foram: artigos fora da data de
publicacdo determinada, que ndo tivessem relacdo com o tema proposto e que fossem
artigos de revisao.

A EM é um grande problema da saude publica (SILVA et al., 2012), de acordo com
o Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo (Sinan), somente entre janeiro de
2019 até abril de 2020, 3.720 habitantes requisitaram a quimioterapia no Brasil. A regido
Sudeste apresentou o maior numero de casos, com 2.625 no ano de 2019 e 191 casos
em 2020, sendo que apenas o estado de Minas Gerais registrou 1.746 em 2019 e 149

casos em 2020 (somente até abril), como pode ser observado na tabela 1.

Tabela 1 — Casos de Esquistossomose Mansonica dos anos 2019 e 2020 que precisaram de

quimioterapia no Brasil.

Regiao 2019 2020 Regido 2019 2020 Regido 2019 2020
Sul Sudeste Centro-Oeste
PR 51 02 ES 480 03 DF 17 08
RS 01 00 MG 1746 149 GO 03 04
SC 08 00 RJ 47 06 MS 16 00
SP 352 33 MT 19 02
Total 60 02 Total 2625 191 Total 55 14

Regiao 2019 2020 Regiao 2019 2020

Norte Nordeste
AC 01 00 AL 85 03
PA 23 00 BA 232 25
RO 19 02 CE 24 04
MA 12 03
PB 32 03
PE 152 13
RN 28 00
SE 106 06
Total 43 02 Total 671 57

2019 2020 Total

Total 3454 266 3720
de
casos

Fonte: Adaptado da Notificagcdo de Esquistossomose- Sinan NET, abril 2020.
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O estado de Sdo Paulo apresentou 352 em 2019 e 33 casos até abril de 2020
(tabela 1), enquanto, Campinas/SP, notificou 32 casos de 2015 até outubro de 2020,
registrando dois casos na cidade e 5 fora da cidade em 2020 (até outubro), areas

consideradas nao endémicas (tabela 2).

Tabela 2 — Casos de Esquistossomose Mansonica em Campinas/SP e regido de 2015 a 2020.

Ano Infeccao em Infec¢ao fora Indeterminado Total
Campinas de Campinas
2015 11 27 15 53
2016 04 23 08 35
2017 10 19 11 40
2018 03 17 08 28
2019 02 06 01 09
2020 02 05 01 08
Total 32 97 44 173

Fonte: Sinan, 16/10/2020.

Segundo a literatura, a vacinacdao é um método de controle eficaz, pois reduziria
o numero de infecgdes, reinfecgdes — pela interrupgdo do ciclo da doenca — e, a longo
prazo, levaria a eliminagdo da transmissdo da parasitose (KURA et al., 2019; ROFATTO
et al., 2012; SANTOS et al., 2017). As preocupacdes com as cepas resistentes aos
medicamentos utilizados no tratamento levam a crer na procura de uma solugdo
satisfatdria para a erradicagdo da esquistossomose, que possui alta morbidade, com
sintomas irreversiveis, e até nimeros de ébitos (RANASINGHE et al., 2018; ROFATTO et
al., 2012). Economicamente, a vacinagao possui um baixo custo em relagao as terapias
preventivas e aos gastos em saude para o tratamento da esquistossomose (ROFATTO et
al., 2012). Medidas de saneamento bdasico, abastecimento de agua potdvel e uma
guimioterapia preventiva nas areas endémicas, juntamente com a vacina erradicariam
a doenga (SILVA et al., 2012).

Entretanto, sabe-se que existe alta complexidade na produc¢dao de uma vacina,
devido ao ciclo de vida heteroxénico e diversos estagios larvais, nos quais ha uma
expressdao de antigenos diversificados tornando enigmatica a selecdo de algum
especifico que ird desenvolver o processo de imunizacdo (TEBEJE et al., 2016). Além

disso, com o passar dos anos, os mecanismos de defesa do parasito e estratégias para
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manter-se no organismo do hospedeiro tém evoluido, tornando-se mais especificas e

dificultando, ainda mais, a producdo da vacina (RANASINGHE et al., 2018).
2.1. Tipos de imunizacdo

Os esquistossomos sdo capazes de protegerem-se de inumeras reagdes
imunolégicas do hospedeiro, sendo assim, conseguem se manter por um longo periodo
no organismo (RANASINGHE et al., 2018). Segundo Bernandes et al. (2019), no primeiro
contato com o sistema imunolégico do hospedeiro, a pele, o parasito secreta moléculas
capazes de regular as respostas inflamatérias (BERNANDES et al., 2019). De acordo com
Ranasinghe et al. (2018), inicialmente o esquistossomo induz uma resposta imune do
tipo Th1 no organismo do hospedeiro, porém, no inicio da ovoposicao, a inducdo muda
para uma resposta do tipo Th2. As respostas Th2 podem modificar células B para IgG1,
a principal numa resposta imune, além de contribuir para o recrutamento de células de
defesa, os basofilos e eosindfilos; e as respostas Thl, como IFN-y e TNF-a, provoca a
expressdo de uma enzima que interrompe a sintese de colageno, no qual causa a
diminuicdo da area de granuloma, diminuindo a fibrose hepatica. O IFN-y também atua
nas células CD8+ aumentando as células de memdria e realizando a ativacdo de

macrofagos (ASSIS et al., 2015; MOLEHIN et al., 2017; RANASINGHE et al., 2018).
2.2. Antigenos candidatos

Nas ultimas décadas, inUmeros antigenos candidatos em diferentes formulagdes
foram estudados para o desenvolvimento de uma vacina eficaz. Bernandes et al. (2019)
analisaram a produ¢dao de uma vacina com o antigeno Sm16, com dois adjuvantes
diferentes: Freund e Alumen. Contudo, em nenhuma das formulagdes houve uma
reducdo significativa, nem mesmo na producdo de anticorpos consideraveis
(BERNANDES et al., 2019). Rahmani et al. (2019), realizaram um estudo sobre a analise
de imunoinformatica de uma vacina quimérica com os epitopos dos antigenos Sm14,
Sm23, Sm29, Sm21.7 ou SmTAL, Sm-p80, SmCB, e Sm-TSP2, com a subunidade 50s da
proteina L7/L12. Estudos indicaram que a utilizacdo de uma mistura de antigenos
poderia melhorar a eficacia da vacina (RAHMANI et al., 2019).

Mossallan et al. (2015) desenvolveram um estudo com uma vacina combinada,
com Sm14 e Sm29, formulada com o adjuvante poli(l:C) e sem adjuvante, o qual teve

maior redugdo na carga de vermes adultos (40,3%), carga de ovos no figado (68,2%) e
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no intestino (57,9%) na vacina FSm14/29 com o adjuvante, apresentando uma protecdo
significativa (MOSSALLAN et al., 2015). Concomitantemente, Assis et al. (2015)
realizaram um experimento com trés vacinas distintas de DNA: uma com Sm29, uma
com Sm-TSP2, uma com o Sm29+Sm-TSP2, e outra quimera. Os autores observaram
reducdes na carga de vermes das vacinas Sm29 (17-22%), Sm-TSP2 (22%), da quimera
(31-32%) e da Sm29+Sm-TSP2 (24-32%). As vacinas de DNA foram capazes de produzir
uma resposta imune protetora, com maior producdo de Th1l, como TNF-a e IFN-y, e
também, de reduzir a drea de granuloma (ASSIS et al., 2015).

Outrossim, Melo et al. (2019) desenvolveram vacinas com ciclofilinas A (SmCyp)
ou Smp17.7, avaliando trés vacinas diferentes: uma com peptideo sintético (SmCyp
[107-121]), uma de DNA e outra com SmCyp recombinante (rSmCyp). A SmCyp [107-
121] apresentou uma reducdo na carga de vermes (48-50%), na carga de ovos no figado
(47-51%) e no intestino (48%), porém ndo apresentou efeito na patologia da doenca. Ja
na vacina de DNA ndo houve nenhuma reducdo consideravel. Na formulagdo rSmCyp
com o adjuvante Freund, ndo obteve reducdo na carga parasitaria, apesar da producao
de anticorpos anti-SmCyp (MELO et al., 2019). Por outro lado, Ranasinghe et al. (2018)
realizaram um estudo com uma vacina SmKI-1 onde obteve reducdo na carga de vermes
(23-33%), na carga de ovos no figado (20-43%), no intestino (28-31%) e nos ovos fecais
(33-39%). Além disso, promoveu um aumento na produgdo de IFN-y, IL-10 e IL-6, com

equilibrio entre Th1/Th2, importantes para a imunizag¢do (RANASINGHE et al., 2018).
2.3. Sm-p80

A calpaina Sm-p80 é um dos principais candidatos a vacina, pois é expressa em
todas as fases de vida e atua na renovagdo e biogénese do tegumento do
esquistossomo. Varios estudos para melhorar a eficacia da vacina foram descritos na
literatura como o de Zhang et al. (2018) que utilizaram uma formula¢do com o adjuvante
sintético GLA-Alum, que reduziu a carga de vermes em camundongos (33,33%-53,13%)
e em babuinos (38%), e produziu uma resposta imune 1gG1, IgG2 e IgM, além de Th1,
Th2 e Th17, como a liberagdo de IL-2, IL-4, IL-18, IL-21, IL-22 e IFN-y (ZHANG et al., 2018).

Siddiqui et al. (2018) investigaram a vacina Sm-p80+CpG-ODN, em babuino, que
reduziu a carga de ovos no figado (38%) e no intestino (72,2% no delgado e 49,4% no

grosso) e 60% da incubagdo, diminuindo também a produgdao e maturagdo dos ovos
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(SIDDIQUI et al., 2018). Em 2020, estava previsto para iniciar os testes humanos Fase |

da vacina Sm-p80/GLA-SE (SchistoShield®) (MOLEHIN, 2020).
2.Y. Sm1 e estudos clinicos

A Sm14 é uma proteina de ligacdo de acido graxo, presente em todos os estagios
larvais e de extrema importancia para a sobrevivéncia do parasito, é com esta proteina
gue o helminto consegue os lipidios do hospedeiro, visto que ndo sdo capazes de
sintetizar sozinhos. Os lipidios sdo importantes para o desenvolvimento em vdrias fases
de vida e para a evasdo da resposta imune (RAHMANI et al., 2019; TENDLER et al., 2018).
Segundo Tendler et al. (2018), a vacina Sm14 com o adjuvante GLA-SE (glucopiranosil
lipidio A em emulsdo dleo/agua), é a primeira vacina brasileira anti-helmintica a ir para
estudos clinicos em humanos (TENDLER et al., 2018).

Conforme Santini-Oliveira et al. (2015), o estudo de fase la ocorreu no Rio de
Janeiro/RJ, com 20 voluntarios adultos do sexo masculino de um grupo ndo endémico.
Os resultados foram promissores, no qual demonstrou alta tolerabilidade, eficacia,
seguranca e imunogenicidade. Os eventos adversos foram categorizados como leves, de
Grau 1, ndo sendo incapacitantes, relatado apenas dor local. Em relagdo a imunizacao,
obteve uma mistura de Th1/Th2, com aumento de IgG1 e IgG3 no primeiro més, 1gG2 e
IgG4 a partir do segundo més, além de citocinas (IL-2, IL-5, IL-10, IFN e TNF) e auséncia
de IgE (SANTINI-OLIVEIRA et al., 2015). Prosseguindo na avaliagdo de seguranca e
imunogenicidade, o estudo Ib envolveu 10 voluntarios adultos do sexo feminino, de area
nao endémica, que foi concluido com sucesso em 2012 (TENDLER et al., 2018).

Ampliando os estudos, de acordo com Tendler et al. (2018), nos anos de 2015 a
2017, ocorreram a fase lla com 30 voluntarios adultos do sexo masculino, em grupo
hiperendémico para S. mansoni e S. haematobium, na Bacia do rio Senegal, e ainda,
estava em curso a fase llb, que envolveria 95 criangas, com idade entre 7 a 11 anos, da
mesma regido. Todos os resultados mostraram que a vacina Sm14 é promissora e possui
eficacia significativa (TENDLER et al., 2018).

Outra vacina que também avancgou para estudos clinicos em humanos foi a Sm-
TSP2/Alhydrogel®, que esta em Fase | e Il de seguranca, imunogenicidade e eficacia em
adultos saudaveis da Uganda, previsto para finalizacdo do estudo em 2023 (MOLEHIN,
2020).
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3. DISCUSSAO

A produgado de vacinas é um grande desafio, além do cuidado com os antigenos
alergénicos que poderiam causar uma reacdo autoimune, deve-se encontrar a
composicao primordial capaz de induzir uma resposta imune suficiente para ocasionar
a protecao (MELO et al., 2019; RANASINGHE et al., 2018). Ao longo dos anos, diversos
antigenos candidatos foram estudados para a produc¢do de uma vacina eficaz. Segundo
a OMS, a formulacdo deve reduzir superior a 40% da carga de vermes, pois diminuindo
os helmintos adultos consegue-se reduzir a carga de ovos no organismo, como a
patologia da doenca e, consequentemente, ovos no ambiente (MOLEHIN et al., 2017;
RANASINGHE et al., 2018; ROFATTO et al., 2011).

Das vacinas candidatas estudadas, a Sm16 ndo teve efeito na eliminacdo do
parasito e nem na patologia, mesmo com formula¢cGes com dois diferentes adjuvantes
(BERNARDES et al., 2019). Sabe-se que os adjuvantes sdo importantes para as vacinas
por possuirem a capacidade de promover o aumento do recrutamento das células
apresentadoras de antigenos para o local da vacinagdo, ampliando a resposta imune
(RAHMANI et al., 2019; ZHANG et al.,, 2018). No caso da vacina quimérica
Sm14/Sm23/Sm29/Sm21.7/Sm-p80/SMmCB/Sm-TSP2 foi combinada com a proteina
L7/L12 utilizada na formulagdo para induzir uma resposta imune ativa, como um
adjuvante, ampliando a protecdao de maneira eficaz (RAHMANI et al., 2019). Vacinas
combinadas tém sido bastante defendidas na literatura por ampliar a capacidade de
induzir a imuniza¢do com diferentes antigenos na mesma formulagdo, além de reduzir
os custos da produgdo em escala farmacéutica, sendo uma grande aposta (ASSIS et al.,
2015). O estudo de Mossallan et al. (2015) demonstrou que uma vacina combinada
consegue reduzir eficientemente a carga de vermes adultos e ovos, e obter uma
protecdo significativa, que talvez poderia ser melhorada com a utilizacdo de outro
adjuvante (MOSSALLAN et al., 2015).

Ademais, as vacinas de DNA também sdo capazes de gerar respostas
imunolégicas humoral e celular, além de serem estdveis e de facil produc¢do, sendo
consideradas promissoras. Nas formulacdes estudadas por Assis et al. (2015), as vacinas
nao obtiveram porcentagens de redu¢cao muito elevadas, porém conseguiram reduzir a

area de granuloma, provavelmente devido a producdo de TNF-a e IFN-y (ASSIS et al.,
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2015). J4 na SmCyp de DNA ndo houve nenhuma redugdo consideravel em relagdo a
SmCyp [107-121], que apresentou alta reducdo na carga de vermes e ovos,
provavelmente devido a parte do peptideo selecionada (MELO et al., 2019). A vacina
SmKI-1, produziu IL-6 que reduz a patologia da doenca protegendo contra a hipertensao
pulmonar, além de ocasionar a diferenciacdo de Th2, compensando o equilibrio entre
Th1/Th2, entretanto manteve a reducdo na carga de vermes e ovos abaixo dos 40%
preconizados pela OMS (RANASINGHE et al., 2018).

A Sm-p80 foi capaz de promover uma reducdo significativa na carga de vermes e
ovos, e produzir uma forte resposta imunoldgica, capaz de reduzir a patologia, sendo
assim, foi formulada com diferentes adjuvantes para melhorar a eficacia, porém o
adjuvante GLA+Alum ndo ampliou a imunogenicidade nem a eficacia da vacina, apenas
ofereceu uma média protecdo (ZHANG et al., 2018). Estudos para avaliarem a eficacia
em outras espécies do esquistossomo também foram analisados, entretanto, sdo
necessarias mais pesquisas (MOLEHIN et al., 2017). Recentemente, a vacina Sm-
p80/GLA-SE estava prevista para iniciar testes em humanos, em vista dos 6timos
resultados na reducdo em babuinos, que apresentam uma patologia e imunidade
parecida com os humanos, e a utilizacdo do adjuvante GLA, que promove uma resposta
Th1, além de ser aprovado para uso em humanos (MOLEHIN et al., 2017; TENDLER et
al., 2018).

Outra vacina em testes humano com o mesmo adjuvante é a Sml4, que
apresentou 6timos resultados em relagdo a redugao da carga de vermes e ovos, acima
de 40%, e uma imunizagdo significativa com uma resposta entre Th1/Th2 equilibrada;
todos as fases em humanos foram promissoras, conseguindo a imunogenicidade e ndo
causando nenhum evento adverso, nem mesmo a produc¢dao de IgE, que apesar de
parecer vantajosa estimular no combate de helmintos, no caso da vacina a produgao
poderia causar uma reacgao alérgica. Além disso, a Sm14 possui a mesma estrutura que
a Fh15, produzindo também uma protecao contra a Fasciola hepatica, um parasito que
afeta ovelhas e gado bovino. Este fato deu visibilidade para a vacina humana, que foi
projetada para ser eficaz e de baixo custo, prevista para dar continuidade nos testes em
2021 (MOLEHIN, 2020; TENDLER et al., 2018).

Com os avangos da ciéncia, a possibilidade de identificar um antigeno através da

imunolocalizagcdo, de melhorar a protecdo com as vacinas quimeras, dos estudos de
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bioinformatica, nos quais é possivel analisar proteinas alvos e investigar epitopos que
teriam possiveis afinidades de ligacdo, como também, da vacinologia reversa, que
demonstra na teoria a capacidade de uma vacina em induzir imunidade e as possiveis
reacdes de compatibilidade com o hospedeiro, auxiliaram nas pesquisas para o
desenvolvimento de uma vacina eficaz e segura, diminuindo gastos e tempo com
antigenos irrelevantes e avancando em resultados mais promissores (ASSIS et al., 2015;

RAHMANI et al.,2019; SANTOS et al., 2017).

Y. CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, a esquistossomose infecta milhdes de pessoas, ocasionando
sintomatologia severa, podendo levar até a dbito. Visto que apenas o tratamento com
o praziquantel ndo tem sido eficaz, faz-se necessario uma vacina eficiente, que
concomitante com as outras medidas de controle, poderia a longo prazo erradicar a
doenca. Todavia, o desenvolvimento tem-se mostrado um desafio devido ao complexo
ciclo de vida do parasito que possui diversos estagios larvais, sendo dificil separar um
constituinte especifico para a imunizagdo. Nas uUltimas décadas, varias pesquisas foram
realizadas para a producdo de uma vacina segura e imunogénica, e com a evolucdo da
ciéncia conseguiu-se avancar para os estudos clinicos em humanos, tendo atualmente
uma vacina iniciando a fase | e duas vacinas progredindo em fase Ill, com a Sm14

apresentando resultados promissores.
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RESUMO

A giardiase, enteroparasitose causada pelo protozoario Giardia duodenalis, esta
presente em todas as regides brasileiras, sendo mais prevalente na regido sudeste O
presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura acerca dos
prejuizos que a giardiase pode ocasionar na absorcdo de nutrientes e,
consequentemente, no desenvolvimento infantil. Trata-se, portanto, de uma pesquisa
bibliografica qualitativa, realizada a partir de buscas nas bases de dados LILACS e
MEDLINE. A inflamacdo cronificada resultante da infeccdo pelo protozoario pode
determinar quadros assintomdticos ou formas com sintomatologias clinicas,
principalmente em criancas, cursando com diarreia, dor abdominal, fadiga, anorexia,
flatuléncias e distensdo abdominal. O prolongamento das disfuncbes fisioldgicas
relacionadas a absorcdo no trato gastrintestinal, agravadas pela inflamacdo entérica,
destroi a borda em escova através da ruptura do complexo juncional epitelial intestinal
e da indugdo de apoptose dos enterdcitos, comprometendo, de forma significativa, a
absorcdo de nutrientes necessarios ao desenvolvimento do hospedeiro. Além disso, ha
uma redugao importante do muco natural protetor do epitélio gastrintestinal, disbiose,
com desregulagdo da microbiota intestinal e degradacao de fatores imunoldgicos do
préprio hospedeiro que seriam importantes para debelar a giardiase. A profilaxia da
giardiase depende da comunhdo de esforcos da sociedade civil organizada, dos
investimentos publicos e privados em infraestrutura de saneamento basico e
tratamento de dgua e esgoto, além de educacdo de qualidade para que a sociedade
adote as melhores praticas de higiene pessoal e alimentar necessdrias para evitar a
infeccdo por G. duodenalis, além de muitos outros enteroparasitas e, com isso, garantir
o adequado desenvolvimento infantil.

Palavras-chave: Giardiase, Desnutricdo, Desenvolvimento Infantil, Revisdo de

Literatura.
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1. INTRODUCHO

A giardiase é uma infec¢do causada pelo protozoario Giardia duodenalis tendo
como uma de suas manifestacdes clinicas a diarreia, sendo comum tanto em humanos
quanto em animais (LUIS, 2008). A transmissdo desta parasitose se da pela via fecal-oral
e pelaingestdo de dgua e/ou alimentos contaminados com cistos infectantes do parasito
(ROSE et al., 2002).

No Brasil, a insuficiéncia de saneamento basico e de tratamento eficaz de esgoto
para grande parte da populacdo aumentam a proliferacdo desse protozodrio e de muitos
outros microrganismos patogénicos. Em Londrina, no Parand, por exemplo, foi
evidenciada a presenca do DNA da Giardia duodenalis em todas as amostras de esgoto
bruto e em 76% das amostras de esgoto tratado, coletadas entre dezembro de 2014 e
novembro de 2015 (MARTINS et al., 2019).

A prevaléncia dessa protozoose intestinal, no Brasil, pode variar entre 4 a 30%,
ocorrendo principalmente nas criancas, de acordo com o nivel de acesso das familias as
condicGes basica de higiene e da disponibilidade de agua potavel e de alimentos bem
higienizados (NEVES, 2013). Ja nos paises desenvolvidos, esse enteropatégeno acomete
cerca de 2% dos adultos e apenas 8% das criancas (FEKETE et al., 2021 apud DUNN e
JUERGENS, 2020).

Em 2004, essa doenca foi inserida no rol de doencgas negligenciadas estritamente
associadas a camada mais pobre dos paises em desenvolvimento (NEVES, 2013). Nesse
sentido, considerando que a maioria das familias brasileiras ndo tém acesso ao
saneamento basico e ao tratamento de esgoto adequado, principalmente nas regides
norte e nordeste, percebe-se que o risco de infec¢do pela exposicao e pela ingestao de
agua contaminada pode chegar a niveis sem precedentes, tanto nas popula¢des
ribeirinhas da zona rural como nas dreas urbanas abandonadas pelo poder publico.

Nesse contexto epidemiolégico, o presente estudo se propde realizar uma
revisdo de literatura com o intuito de analisar os prejuizos que a giardiase pode
ocasionar na absor¢do de nutrientes e, consequentemente, no desenvolvimento
infantil, caso o tratamento nao seja instituido de forma rapida e as medidas profilaticas

de amplo impacto social ndo sejam tomadas para salvaguardar a saude das criangas.
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2. METODOLOGIA

Esse capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica, de carater qualitativo,
realizada por meio da busca de artigos cientificos que englobassem a relacdo entre a
giardiase, a nutricdo e o desenvolvimento infantil. A pesquisa foi conduzida nas bases
de dados LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), por
meio do Portal BVS; e MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), via Portal PubMed. Foram utilizados os seguintes descritores ou palavras-chave:
giardiase, desnutricdo e “desenvolvimento infantil”, bem como seus correspondentes
na lingua inglesa. Foram selecionados artigos em inglés, portugués e espanhol,

publicados entre os anos de 2009 e 2021, dentro da tematica do estudo.
3. REUISAD BIBLIOGRAFICA

3.1. Epidemiologia da giardiase no Brasil

A giardiase esta presente em todas as regides brasileiras, sendo mais prevalente
na regido sudeste. Apesar dos poucos estudos atuais, em 1998 as maiores prevaléncias
do pais ocorreram nos estados de Minas Gerais (78,3%) e de S3do Paulo (69,6%).
Ademais, os estados do Maranhdo, Amap3a, Sergipe e Parana tiveram prevaléncias
maiores que 30% (COELHO et al., 2017). A Figura 1 apresenta a prevaléncia de giardiase

nos estados brasileiros de acordo com estudos realizados entre 1995 e 2015.
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Figura 1 - Prevaléncia de giardiase nos estados brasileiros entre os anos de 1995 e 2015.
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Fonte: Coelho et al., 2017.

Alguns estudos analisaram a presenca de cistos da G. duodenalis em aguas
tratadas, de rios ou de chuvas. No estado de S3o Paulo, foram detectados cistos em
aguas tratadas de um sistema de tratamento de agua convencional da regido (COELHO
et al., 2017 apud RAZZOLINI et al., 2011). Além disso, outro estudo mediu, em
Pernambuco, a prevaléncia de cistos de giardia em amostras do rio Beberibe,
encontrando uma taxa de 50% (COELHO et al., 2017 apud FREITAS et al., 2015). Na
regidao semidrida de S3o Paulo, pesquisou-se a presenca de cistos de G. duodenalis em
aguas pluviais armazenadas em tanques e em recipientes de barro, sendo encontrados
cistos em 10% das amostras (COELHO et al., 2017 apud XAVIER et al., 2011).

Em relacdo as populagbes indigenas que, no ultimo censo brasileiro, era
composta por 896.917, sendo que 572.083 ainda viviam em aldeias, alguns estudos se
propuseram a analisar a circulagdo da G. duodenalis entre essas pessoas e nos locais
onde habitam. Devido as condi¢des em que vivem, os indigenas brasileiros estdo
constantemente expostos a esse protozodrio. De acordo com Coelho e colaboradores
(2017 apud ASSIS et al., 2013), a giardiase foi a segunda doenca mais prevalente na etnia
de Maxakali. Em outro estudo, foi analisada a prevaléncia de tuberculose e outras

parasitoses entre a populacdo indigena da Amazobnia brasileira por meio de 313
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amostras de 54 casas; 26 amostras positivaram para G. duodenalis (COELHO et al., 2017
apud BOIA et al., 2009). Além disso, outro estudo encontrou uma prevaléncia de
giardiase que variava entre 44,8 a 52,9% em populagdes indigenas no Brasil, sendo a

maior prevaléncia em adolescentes (COELHO et al., 2017 apud MIRANDA et al., 1998).
3.2. Fisiopatologia da infecg3do por Giardia duodenalis

A infeccdo por G. duodenalis ocorre apds a ingestdo de cistos do protozodrio
presentes em agua e alimentos contaminados. No intestino, os cistos liberam de dois a
guatro trofozoitos que, por sua vez, aderem a membrana das células epiteliais por meio
de um disco presente na sua superficie ventral. Essa interacdo entre o protozoario e as
células propicia a liberacdo local de substancias que estao relacionadas a etiologia da
diarreia que é caracteristica do quadro clinico (HALLIEZ, 2013).

Além disso, a colonizacdo da parede do intestino delgado pela G. duodenalis
pode resultar na intensificacdo da apoptose dos enterdcitos, na ativacdo de linfocitos
residentes, na disfuncdo da barreira intestinal, no encurtamento da borda em escova,
na ma absorcdo no intestino delgado, na deficiéncia das dissacaridases, dentre outros
(HALLIEZ, 2013). Foi observado, também, que as bactérias que compdem a microbiota
intestinal podem estimular os efeitos patogénicos da giardia (HALLIEZ, 2013 apud
TORRES et al., 2000).

O aumento da permeabilidade intestinal que também pode ocorrer nesses casos
resulta da disfuncdo de importantes proteinas apicais de liga¢do, incluindo o
rompimento da F-actin, da zonula-occludens-1, da claudin-1 e da alpha-actinin, as quais
compdem um anel de actomiosina que regula o fluxo paracelular (HALLIEZ, 2013).

O encurtamento das microvilosidades do epitélio ocasionado pela infec¢dao por
G. duodenalis estad diretamente relacionado a doenca diarreica por ma digestdo ou
absorcdo dos alimentos (HALLIEZ, 2013 apud SCOTT et al., 2004; BURET, et al., 1991;
ERLANDSEN et al., 1974).

Apesar do intenso quadro clinico em alguns pacientes, as infec¢des por G.
duodenalis tém tendéncia a serem autolimitadas em individuos imunologicamente
competentes. Nesse sentido, um estudo realizado com criancgas brasileiras sugeriu que
os sintomas seriam menos intensos durante uma reinfeccdo (HALLIEZ, 2013 apud KHOLI

et al., 2008).
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3.3. A giardiase como mediador de inflamacao cronica

A presencga da Giardia duodenalis pode ser cronificada, promovendo disbiose e
danos epiteliais imunomediados por respostas pré-inflamatdrias, como foi observado
em criancas brasileiras. Isso ocorre pela resposta imune do tipo Th17 e pelos elevados
niveis de interleucina IL-17 nos enterdcitos do trato gastrintestinal (FEKETE et al., 2021
apud Dreesen et al., 2014 ; Dann et al., 2015 ; Cascais- Figueiredo et al., 2019 ; Singer et
al., 2019).Essa resposta inflamatdria destruidora de enterdcitos pode ser evidenciada
pela presenca de niveis citoplasmaticos aumentados de marcadores de I-FABP, ou seja,
Proteina Ligadora de Acidos Graxos Intestinais (CASCAIS-FIGUEIREDO, 2019).

Além disso, a giardiase pode prejudicar a ativacdo das células dendriticas por
receptores do tipo Toll-2, a captura e a apresentacdo antigénica aos linfécitos CD4+, os
guais sdo essenciais a resposta imune celular necessdria para combater o parasito, ja
gue estimulam a formacao de células de defesa especificas do tipo CD8+ (OBENDORF et
al., 2013). Assim, a giardia pode modular a resposta imune do hospedeiro, apesar de os
mastdcitos e os macréfagos da mucosa agirem em conjunto com o éxido nitrico e os
peptideos antimicrobianos produzidos pelos enterdcitos, para eliminar, ou pelo menos
atenuar, o crescimento dos trofozoitos de Giardia (FEKETE et al., 2021 apud BELOSEVIC;
DANIELS, 1992 ; ALEY et al., 1994 ; Li et al., 2004 ; STADELMANN et al., 2013 ; FINK et al.,
2019).

Diante da inflamacado cronificada, é possivel que ocorram quadros assintomatico
ou até diversas formas de sintomatologias clinicas, principalmente em criangas,
cursando com diarreia, dor abdominal, fadiga, anorexia, flatuléncias e distensao
abdominal (BRASIL, 2010).

Nesse prisma, o prolongamento das disfuncdes fisioldgicas relacionadas a
absorcdo no trato gastrintestinal, agravadas pela inflamacgdo entérica, destréi a borda
em escova através da ruptura do complexo juncional epitelial intestinal e da indugao de
apoptose dos enterécitos, comprometendo, de forma significativa, a absorcao de
nutrientes necessarios ao desenvolvimento do hospedeiro (ALLAIN et al., 2019). Além
disso, ha uma reduc¢ao importante do muco natural protetor do epitélio gastrintestinal,

disbiose, com desregulacdo da microbiota intestinal, e degradacdao de fatores
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imunolégicos do préprio hospedeiro que seriam importantes para debelar a giardiase

(ALLAIN et al., 2019).

3. A ingestdo de probidticos como alternatiua complementar a farmacoterapia

tradicional no tratamento da giardiase

O microbioma intestinal possui uma multiplicidade de seres vivos que se
relaciona de forma mutualistica com o ser humano, contribuindo com a producao de
substancias necessarias a homeostase e a saude corporal. Qualquer alteracdo dessa
populacdo harmoénica de virus, de protozodrios, de fungos e, principalmente, de
bactérias pode desencadear disturbios tanto de natureza intestinal quanto
extraintestinal (FEKETE et al., 2021 apud Carding et al., 2015; Shreiner et al., 2015;
Nagao- Kitamoto et al., 2016; Buret et al., 2019). No caso dos disturbios intestinais,
mediados por protozodrios, ja existem evidéncias de alteracbes do microbioma na
comparacdo de criancas colombianas ndo infectadas com as infectadas pela Giardia
duodenalis (FEKETE et al. apud TORO-LONDONO et al., 2019).

E possivel administrar farmacos com atividade giardicida para eliminar os
parasitas, porém ndo sao raras as reacoes adversas ou mesmo resisténcia ao longo dos
anos a essas drogas, representadas pelos nitroimidazdis, nitrotiazdis, como a
nitazoxanida; ou mesmo benzimidazéis, representados pelo albendazol. Diante dessa
perspectiva, ja existem pesquisas que tém demonstrado melhorias significativas do
progndstico da perda de peso e do depauperamento fisico-mental, com possibilidade
de negativacao da eliminagdo de cistos, pela simples ingestdo oral de bebidas lacteas
com probidticos, como os Lactobacillus casei Shirota na dosagem de 100g por dia,
contendo 6 a 7 log UFC/g, com o intuito de minimizar ao maximo a possibilidade de

lesdes entéricas causadas pela G. duodenalis (COELHO et al., 2016).

3.5. A relac3o entre a infeccao por G. duodenalis, o estado nutricional e o

desenuoluimento infantil

Em paises em desenvolvimento, as infec¢des parasitdrias e a auséncia de
alimentos sdo responsaveis pelo alto nimero de casos de criangas menores de cinco
anos com retardo no crescimento, doencas cronicas debilitantes e baixo peso (HALLIEZ,

2013 apud SIMSEK et al., 2004).
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Em um estudo realizado com criangas brasileiras e peruanas, percebeu-se que a
ocorréncia de diarreia em criancas menores de 2 anos estava diretamente relacionada
ao desenvolvimento de deficiéncias cognitivas, alteracdes da fluéncia verbal e da
aptidao fisica, bem como acarretava falhas no crescimento ao longo dos anos (HALLIEZ,
2013 apud BERKMAN et al., 2002; GUERRANT et al., 1999). Como nos paises em
desenvolvimento a incidéncia de giardiase pode ser até 4 vezes maior que em paises
desenvolvidos, afetando sobretudo criancas entre 6 meses e 5 anos de idade, percebe-
se que essa doenca pode ter uma grande relevancia na alta prevaléncia de deficiéncias
relacionada ao desenvolvimento infantil nesses locais (HALLIEZ, 2013 apud THOMPSON
et al., 1994; LENGERICH et al., 1994).

Além disso, em combinacdo com a diarreia, a giardiase ainda pode causar
deficiéncia de ferro, micronutrientes e proteinas, principalmente por conta das
disfuncbes absortivas que ela causa (HALLIEZ, 2013 apud SIMSEK et al., 2004). Pode,
ainda, reduzir a ingestdo de alimentos por parte do individuo, produzir esteatorreia e
prejudicar a absorcdo de carboidratos e vitaminas (HALLIEZ, 2013). Todos esses fatores
podem contribuir diretamente para a dificuldade de se ganhar peso, uma caracteristica
muito comum nas criancgas infectadas com G. duodenalis. A deficiéncia de ferro e de
micronutrientes pode atrasar, também, o desenvolvimento ativo da cognicdo (HALLIEZ,
2013 apud AJJAMPUR et al., 2011).

Nesse contexto, a chance relativa de ocorrer baixa estatura para a idade e o0 sexo
em criangas que tiveram giardiase pode ser até 7,7 vezes maior que em criangas que
nao tiveram essa protozoose. Além disso, foi visto que em varios paises em
desenvolvimento que a diarreia causada pela giardia é um grande preditor de nanismo
(HALLIEZ, 2013 apud SIMSEK et al., 2004; BOTERO-GARCES et al., 2006). Esses achados
explicam o motivo de a giardiase ser considerada uma das parasitoses mais nocivas ao

desenvolvimento fisico das criancas (CORONATO-NUNES et al., 2017).
3.6. Profilaxia da giardiase

Segundo Biscegli et al. (2009), a profilaxia da infeccdo por G. duodenalis é
realizada por meio da higieniza¢ao basica, como o consumo de dgua tratada ou que
tenha sido fervida ou filtrada; outras medidas sdao a lavagem correta de alimentos e

higiene adequada para o consumo. Nesse enfoque, outra medida utilizada consiste na
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existéncia de uma rede de esgotos sanitaria adequada para que se tenha a destinacao
de dejetos, sendo esses fatores essenciais para a profilaxia da giardiase.

Para tanto, a implementacdo da infraestrutura de saneamento bdsico e
tratamento da agua, essencial a profilaxia da giardiase e de muitas outras parasitoses,
depende da efetiva materializacdo das diretrizes e dos mandamentos legais elencados
na LEI 14.026, DE 15 DE JULHO DE 2020, que atualiza os dispositivos legais acerca do
saneamento basico e do tratamento da agua no Brasil. Em razdo da notdria crise
economico-financeira, agravada pela pandemia de COVID-19, que tem comprometido a
arrecadacdo e o equilibrio das contas publicas do Governo federal, dos Estados
Federados e dos Municipios brasileiros, ndo se sabe ao certo quando os investimentos
em saneamento basico e em tratamento de dgua e esgoto serdo iniciados, em nivel

nacional.
4. El]ﬂSII]ERH[;ﬁES FINAIS

Ha décadas a ciéncia tem buscado, por meio de incessantes pesquisas, formas
de promover a manutencdo e o restabelecimento do microbioma intestinal através da
ingestdo de bebidas lacteas fermentadas derivadas, especialmente, da classe dos
lactobacilos. As evidéncias supracitadas sdo animadoras e podem, sem duvida, ajudar o
sistema imune de forma a fortalecé-lo para que seja um mediador profildtico da
giardiase como alternativa prévia ou concomitante a administra¢ao farmacoterapica.

O controle efetivo da giardiase dependerd da comunhdo de esforcos da
sociedade civil organizada, dos investimentos publicos e privados em infraestrutura de
saneamento bdsico e tratamento de dgua e esgoto, além de educac¢ao de qualidade para
gue a sociedade adote as melhores praticas de higiene pessoal e alimentar necessarias
para evitar a infecgao por Giardia duodenalis, além de muitos outros enteroparasitos e,

com isso, garantir o adequado desenvolvimento infantil.
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RESUMO

A esquistossomose € uma zoonose causada por helmintos da espécie Schistosoma
mansoni, considerada um grave problema de saude publica em todo o mundo. Possui
alta prevaléncia no Brasil, com um numero expressivo de formas graves e 6bitos, sendo
o Nordeste uma 4area endémica, pois possui baixas condicGes de saneamento basico e
um alto indice de pobreza, esses fatores contribuem para disseminacdo de formas
parasitarias. Nesse sentido, o presente trabalho objetivou-se avaliar a prevaléncia de
acometidos por esquistossomose em Natal-RN, bem como relaciona-la com alguns
parametros epidemiolégicos. O estudo foi do tipo epidemioldgico, retrospectivo e
documental em que foi analisado o banco de dados a partir do SINAN. Foram utilizadas
as seguintes varidveis: ano, faixa etaria, sexo, area de residéncia (urbana ou rural),
escolaridade e evolugdo dos desfechos clinicos. Entre os anos de 2010 a 2017, 106
individuos foram acometidos por esquistossomose em Natal-RN, sendo 2016 o ano com
maior niumero de casos (19,8%). Pacientes do sexo masculino foram os mais acometidos
por esquistossomose correspondendo a 56,6% dos casos, a faixa etdria correspondeu a
adultos entre 20 a 39 anos (52,8%), de escolaridade baixa (36,8%) e residentes na zona
urbana (99,1%). Dessa forma, é necessdrio estratégias de orientagdes voltadas para a
populagdo sobre medidas de prevencao e controle, desde melhorias no saneamento
basico, tratamento fontes de agua adequados, acompanhamento e tratamento dos
casos confirmados e, capacita¢des para profissionais de salde, visando a diminui¢ao do
contato com o parasito e melhor controle da doenga.

Palavras-chave: Schistosoma mansoni. Parasitose. Epidemiologia. Saude publica.
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1. INTRODUCHO

A esquistossomose (EM) é uma doenca infectocontagiosa causada pelo
trematdédeo da espécie Schistosoma mansoni, tendo como hospedeiros intermediarios
os caramujos de dgua doce do género Biomphalaria, enquanto o homem é seu
hospedeiro definitivo (PEREIRA FILHO et al., 2020?). Este patdgeno pode ser transmitido
pelo contato com agua doce contaminada contendo formas infectantes do helminto,
uma vez dentro do organismo, vivem nos vasos mesentéricos e figado do individuo
(NERES et al., 2011; BRASIL, 2014).

A esquistossomose possui alta prevaléncia em paises subdesenvolvidos,
afetando 77 paises de regides tropicais e subtropicais (TEFERA et al., 2020), podendo
acometer cerca de 240 milhdes de pessoas em todo o mundo e mais de 700 milhGes de
pessoas vivem em areas de risco (WHO, 2018; GOMES et al., 2016?).

No Brasil, a infeccdo por S. mansoni é de aproximadamente 2 milhGes de
individuos, com maior prevaléncia na regido Nordeste correspondendo a 80% de
infectados, de modo que a doenca pode ser encontrada em 19 estados (DUBEUX et al.,
2019). No entanto, as areas endémicas sdo a Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe,
Bahia, Maranhdo e Rio Grande do Norte (BRASIL, 2019).

Entre os anos de 2010 e 2012 no mesmo pais, ocorreram 941 internacdes por
100 mil habitantes e 1.464 ébitos por esquistossomose (ROCHA et al., 2016). Portanto,
fatores de risco como clima, cole¢des hidricas, aspectos socioculturais, econdmicos e a
falta de saneamento basico influenciam na epidemiologia da esquistossomose, sendo
determinante para a endemicidade dessa doenga (ALENCAR, 2016; GOMES et al.,
20163).

A esquistossomose se manifesta por uma sindrome infecciosa com um quadro
agudo ou crénico, geralmente apresenta-se de forma assintomatica. O individuo pode
desenvolver formas mais graves como hepatoesplenomegalia, complicagdes como a
hipertensdao portal, hemorragia digestiva alta, edemas, ascite, insuficiéncia hepatica
severa e até mesmo ser letal (HOLANDA et al., 2020).

O diagndstico da infecgdo ativa envolve a anamnese e principalmente o exame
parasitolégico de fezes, no qual investiga os ovos liberados de S. mansoni nas fezes. O

método padrdo ouro recomendado pela Organizacao Mundial de Saude e Ministério da
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Saude é o Kato-Katz. Contudo, essa técnica possui limitacdes como detectar o parasita
em areas de baixa endemicidade e infec¢Ges de baixa intensidade (ROCHA et al., 2016;
SILVA-MORAES et al., 2019).

No entanto, métodos imunoldgicos e técnicas moleculares vem sendo aplicados
como ferramenta complementar para deteccdo de individuos de baixa carga parasitaria
e na avaliacdo da cura ap6s o tratamento (ROCHA et al., 2016; SILVA-MORAES et al.,
2019).

O tratamento da doenca objetiva a cura e a reducdo da carga parasitaria dos
individuos infectados, impedindo assim a evolucdo do agravamento. Nesse cenario, a
terapia medicamentosa utilizada é administracdo dos farmacos Praziquantel ou
Oxamniquina associados a anti-histaminicos locais e corticosteroides toépicos. O
acompanhamento dos individuos é mensal ou bimestralmente, no qual sdo realizados
seis exames laboratoriais para verificar a presenca do parasita e o método cirurgico é
feito em casos que o tratamento farmacoldgico ndo sdo satisfatorios (PEREIRA FILHO et
al., 2020?%; SANTOS et al., 2020).

Entdo, fatores de risco associados com a infec¢do variam de acordo com a regido
e estdo relacionados com a falta de saneamento basico, possibilitando a contaminacao
fecal de mananciais, devido o homem infectado excretar os ovos do parasito pelas fezes
e a presenga do caramujo vetor, além do nivel socioeconémico, cultural, ocupacional,
lazer e escolaridade (BRASIL, 2014). Outro fator importante sdo as condig¢des climaticas
qgue influenciam no ciclo de transmissdo, uma vez que chuvas intensas facilitam a
disseminag¢do da doeng¢a (GOMES et al., 2016?).

E uma doenca tropical negligenciada, que prevalece em condi¢des de
vulnerabilidade social, frequente em paises em desenvolvimento, afetando regides cujo
o indice de Desenvolvimento Humano (IDH) s3o menores, como o Norte e o Nordeste
do Brasil (SOUZA, GRALA, VILLELA, 2021). Diante do cendrio epidemiolégico da
esquistossomose e, mediante sua relevancia em estados do Nordeste do Brasil, o estudo
teve como finalidade analisar o perfil epidemioldgico da esquistossomose mansoni em

Natal-RN, no periodo de 2010 a 2017.
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2. [METODOLOGIA

2.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico delineado, retrospectivo e documental,
em que analisou quantitativamente os dados coletados a partir da base de dados do
Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN), estatisticas essas disponibilizadas
pelo Departamento de Informéatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), referentes
as notificacOes por esquistossomose ocorridas na cidade de Natal (Rio Grande do Norte),

no periodo de 2010 a 2017.
2.2. Local de estudo

A cidade de Natal (figura 1) é a capital do Rio Grande do Norte, localizada na
regido Nordeste brasileiro. A populagdo estimada para o ano de 2020, foi de 890.480 de
habitantes, resultando em uma densidade demografica de 4.805,24 hab/km? (IBGE,
2020). Encontra-se na Mesorregido Leste Potiguar e Microrregiao de Natal,

apresentando o clima tropical umido (IBGE, 2020).

Figura 1. Localizagdo geografica do municipio de Natal-RN.
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Fonte: Autoria Propria, (2021).
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Com relacdo a saude, em 2009, 149 estabelecimentos foram vinculados ao
Sistema Unico de Saude (SUS) e 61,8% dos domicilios possuem esgotamento sanitario
adequado. Em 2018, apesar do saldrio médio dos municipes esta na faixa de 3,1 salarios
minimos, 35,7% da populacdo encontrava-se no grupo que vive em domicilios com
rendimentos mensais de até meio saldrio-minimo per capita, demonstrando assim a
desigualdade salarial entre a populacdo. Apresenta IDH igual a 0,763, representando
uma medida resumida do progresso em longo prazo em trés dimensdes bdsicas do

desenvolvimento humano: renda, educacdo e saude (PNUD, 2017; IBGE, 2020).
2.3. Uaridueis analisadas

Foram considerados os dados notificados disponiveis de sete anos (entre 2010 e
2017), devido ao processo de atualizacdo dos sistemas, os dados disponiveis constam
até o ano de 2017, e as variaveis analisadas foram: ano, sexo, faixa etdria, procedéncia
(rural ou urbana) e evolucado referentes as notificacdes por esquistossomose ocorridas

em Natal-RN.
.M. Principios éticos

Esse estudo dispensa autorizacdo do Comité de Etica que estabelece a Resolucdo
n2 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude (CNS) por se tratar
de informacGes secunddrias provenientes de um banco de dados de dominio publico,

ou seja, ndo foi necessario submeter o projeto ao Comité de Etica em Pesquisa.
2.9. Analise estatistica

Os dados da pesquisa foram tratados e analisados no programa estatistico SPSS
Statistic® v. 13.0 for Windows. Os graficos e tabelas foram montados no Microsoft Office
Excel® 2016. Foram calculados percentuais simples para obter as frequéncias absoluta e

relativa das variaveis.
3. RESULTADOS E DISCUSSAD

No periodo de 2010 a 2017, 106 notificagdes corresponderam aos pacientes
acometidos por esquistossomose no municipio de Natal-RN, conforme apresentada na

figura 2.
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Figura 2: Percentual de casos confirmados de esquistossomose em Natal-RN, entre os anos de 2010 a

2017.
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Fonte: Autoria Prdpria, (2021).

De acordo com a figura 2, é possivel observar que o ano de 2016 apresentou o
maior numero de casos de pacientes com infeccdo por Schistosoma mansoni,
correspondendo a 19,8% (n = 21), seguido dos anos de 2015 e 2010, com 18,9% (n= 20)
e 17% (n = 18), respectivamente. Os anos de 2012 e 2017 apresentaram menores
ocorréncias de casos confirmados, correspondendo a 5,7% (n = 6).

A indisponibilidade de dados entre os anos de 2018 a 2020 pode estar associada
a acdes realizadas por programas de controle da doenga (NASCIMENTO; MEIRELES,
2020). Essa auséncia de dados também pode estar associada a omissao das notificagdes
de casos e ndo realizagao de diagndstico, visto que a notificagdo desse agravo nao é
compulsédria nas dreas endémicas, de acordo com a Portaria n2 1.271 de 06 de junho de
2014, da Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude (SANTOS; CARDOSO,
2020).

A esquistossomose é uma doenca de carater endémico no Brasil, sendo
considerada um problema de saude publica (MACEDO JUNIOR; COSTA, 2020). Atingindo
principalmente as regides nordeste e sudeste do pais, estando a transmissado
diretamente ligada ao seu vetor (caramujos de Biomphalaria), altas temperaturas,

condicdes precdrias de vida, falta de saneamento bdsico e poucas campanhas de
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educagdo em saude (BRASIL, 2018; MACEDO JUNIOR; COSTA, 2020). Dessa forma, é
imprescindivel que cada regido conheca sua epidemiologia para promover programas
educativos com medidas de prevencdo primaria contra a infeccdo por este parasito,
além de adotar melhorias no saneamento basico, aspectos socioecondmicos, culturais
e higiénicosanitarios da populacdo (MACEDO JUNIOR; COSTA, 2020; PEREIRA FILHO et
al., 2020V).

De acordo com os dados analisados a maior prevaléncia de casos confirmados
por esquistossomose ocorreu na zona urbana, correspondendo a 99,1%, enquanto que
uma pequena parcela (0,9%) ndo registrou a informacado na ficha de notificacdo, sendo

uma limitacdo para o estudo (Tabela 1).

Tabela 1. Percentual de Casos confirmados por esquistossomose, de acordo com a zona de
residéncia, no periodo de 2010 a 2017, em Natal-RN.

Zona N %
Urbana 105 99,1
Ignorado 1 0,9
Total 106 100

Fonte: Autoria Prdpria, (2021).

Quanto a zona de procedéncia, embora a esquistossomose ainda seja
considerada endémica em regides rurais, devido a grande demanda de rios, lagos e
acudes, a pesquisa mostrou que a maioria dos acometidos por esquistossomose
residiam na zona urbana. O mesmo foi encontrado em uma pesquisa na regidao nordeste,
no qual evidenciaram que 3.926 (61%) pessoas infectadas por S. mansoni, moravam na
zona urbana (SOBRINHO et al., 2020).

Estudos demonstram que os padrées demograficos e epidemiolégicos da
esquistossomose vém sofrendo mudangas, visto que o processo de urbanizacdo
acelerado, a migracado de individuos infectados por S. mansoni para dreas nao afetadas
e alteragdes do meio ambiente, sendo encontrados casos de transmissao em periferias
de grandes centros urbanos e zonas litoraneas (BARBOSA et al., 2015; BLANTON et al.,
2015; GOMES et al., 2016%; PEREIRA FILHO et al., 2020°). Por Natal ser a capital do Rio
Grande do Norte ha um grande fluxo de migrantes vindo de outros municipios e,

consequentemente, podem se tornar residentes estando infectados ou visitar familiares
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no seu local de origem e se contaminar (CAMARGO; BOAVENTURA, 2014; GOMES et al.,
2016%). Entdo, a falta de infraestrutura de saneamento bdsico, esgoto a céu aberto,
auséncia de tratamento de d4gua e baixas condicbes econOmicas possibilitam a
manutencdo da transmissdo da parasitose (GOMES et al., 20162; PEREIRA FILHO et al.,
2020°).

Resultado diferente foi relatado em um estudo realizado no municipio de Bom
Jardim-PE, o qual mostrou que de um total de 197 casos confirmados entre 2013 a 2014,
96,4% (n = 190) ocorreram em areas rurais e, tal cendrio pode estar relacionado ao fato
de que houve um grande numero de trabalhadores rurais e mulheres domésticas no
presente estudo, que moram na zona rural tendo contato direto com a agua, muitas
vezes contaminada, sem nenhum tipo de protecdo quando realizam atividades laborais
(SILVA et al., 2019).

A escolaridade do individuo também é um fator que pode estar relacionado com
a disseminacdo da esquistossomose. Na tabela 2, é possivel observar os casos

confirmados por esquistossomose de acordo o nivel de escolaridade.

Tabela 2. Percentual de casos confirmados por esquistossomose, de acordo com a escolaridade,

no periodo de 2010 a 2017, em Natal-RN.

Escolaridade N %
Alta escolaridade* 8 7,5
Média escolaridade** 26 24,5
Baixa escolaridade*** 39 36,8
Sem escolaridade 5 4,7
Nao se aplica 2 1,9
Ignorado 26 24,5
Total 106 100

* Ensino superior completo e incompleto; ** Ensino médio completo e incompleto; ***

Ensino fundamental completo e incompleto.
Fonte: Autoria Propria, (2021).

Analisando a tabela 2, percebe-se que os individuos de baixa escolaridade sdo os
mais acometidos com 36,8%, seguidos dos sem escolaridade (4,7%) e média

escolaridade (24,5%). Os com alta escolaridade obtiveram o menor percentual com 7,5%
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dos casos. Os resultados encontrados se assemelham ha um estudo realizado no estado
da Paraiba, entre os anos de 2013 a 2017, na qual dos 27.802 acometidos 35,4 %
detinham baixa escolaridade (ALVES; ANDRADE JUNIOR; BARBOSA, 2018).

Estes dados concordam com a literatura, na qual a falta de conhecimento sobre
o parasita e a doenca se relaciona com a caréncia de educacdo ambiental nos individuos
com baixa ou sem escolaridade. Dessa forma, quanto menor for escolaridade, menor
informacdo sobre a esquistossomose, tornando-se mais susceptivel a contaminacao
pelo S. mansoni (PEREIRA; OLIVEIRA; OLIVEIRA FILHO, 2018).

A distribuicdo dos casos de esquistossomose por sexo e faixa etdria foi descrita

na tabela 3.

Tabela 3. Associagdo entre faixa etaria e o sexo dos acometidos por Esquistossomose, entre os
anos de 2010 a 2017, em Natal-RN.

. . Masculino Feminino Total
Faixa etaria
N % N % N %

1—-4anos - 0,0 1 2,2 1 0,9
5-9anos 1 1,7 2 4,3 3 2,8
10-19 anos 4 6,6 2 4,3 6 5,7
20—-39 anos 31 51,7 25 54,3 56 52,8
40 - 59 anos 18 30,0 12 26,1 30 28,3
60 anos ou mais 6 10,0 4 8,7 10 9,4
Total 60 100 46 100 106 100

Fonte: Autoria Prdpria, (2021).

De modo geral, o sexo masculino foi o mais acometido (56,6%), além de que
individuos com idade entre 20 e 39 anos foram os mais afetados (52,8%), vindo em
seguida a faixa etaria de 40 a 59 anos (28,3%). Quando se associa o sexo com a faixa
etaria, nota-se que, tanto no sexo masculino quanto no feminino, houve um predominio
da faixa etdria de 20 a 39 anos, correspondendo a 51,7% e 54,3%, seguido pela faixa
etaria de 40 a 59 anos com 30,0% e 26,1%, respectivamente.

Estes resultados se assemelham com um estudo em Alagoas, em que, de um total
de 59.287 casos entre 2010 e 2014, houve um maior acometimento de individuos do
sexo masculino (57,05%) e com idade entre 15 e 49 anos (58,63%) (ROCHA et al., 2016).
Outro estudo, que analisou dados do municipio de Simao Dias-Sergipe no ano de 2011,
relatou que de um total de 148 casos positivos, houve um predominio do sexo masculino

(71%) e das faixas etdrias 20 a 39 (39,9%) e 10 a 19 anos (30,4%) (SANTOS et al., 2016).
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Outros estudos com dados do estado do Maranhdo (HOLANDA et al., 2020) e de
Jaboat3o dos Guararapes-Pernambuco (GOMES et al., 2016°) ratificam o fato de homens
e adultos jovens serem mais afetados. A predominancia de pessoas do sexo masculino
e adultos jovens pode ser justificada devido esses individuos realizarem atividades
laborais (pesca, agricultura, irrigacdo, lavagem de roupa, entre outros) e/ou de lazer em
locais que facilitam a contaminacdo pelo agente etiolégico, tais como fontes de dgua
contaminadas (GOMES et al., 2016°; SANTOS et al., 2016; ROCHA et al., 2016).

No caso dos homens, ha ainda o fator comportamental, tendo em vista que
geralmente hd uma resisténcia por parte dos mesmos em frequentar estabelecimentos
de saude, seja por questdo de conflito de horario com o seu trabalho ou devido a crenca
histérica de que homem “é forte, n3o adoece” (GOMES et al., 2016°).

Quando analisada os desfechos da evolucdo dos casos de esquistossomose, foi
observado que 4,7% seguiram o tratamento de forma correta e obtiveram a cura da
doenca, enquanto que 1,9% ndo foram curados. Além disso, nota-se que 93,4% dos
casos apresentaram evolugdo ignorada/branco, o que se tornou uma limitagdo para o

estudo (Figura 3).

Figura 3. Percentual da evolugdo dos casos de esquistossomose em Natal-RN, entre os anos
2010 a 2017.
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Fonte: Autoria Propria, (2021).

O numero de curados se deve ao tratamento preconizado com praziquantel, que
possui altos indices de cura (60% a 90%) e para o monitoramento do paciente sdo
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realizados seis exames parasitoldgicos de fezes (um por més ou dois a cada dois meses)
aliado ou ndo a uma bidpsia retal no sexto més apds o tratamento, que deve ser
preferencialmente realizado (VITORINO et al., 2012).

A baixa quantidade de pacientes ndo curados, pode ser devido a algumas pessoas
gue ndo aderiram a farmacoterapia ou por recusa ou auséncia ao agente de combate as
endemias para o recebimento do medicamento. Além disso, apesar de ser um baixo
percentual, pode ser observado como um possivel contribuinte para a persisténcia da
esquistossomose no municipio (BORGES et al., 2014). O alto percentual de ignorados
pode evidenciar falhas na notificacdo de casos impedindo o esclarecimento da situacao
da doenga no municipio, visto que se os dados ignorados forem de ndo curados podem
contribuir para agravamento da infec¢do por S. mansoni no municipio.

Pesquisas devem ser realizadas e ainda mais incentivadas pelos drgdos publicos,
com a formacdo de recursos humanos, bem como ampliacdo de estratégias para o
controle da esquistossomose e demais doencas que sdo problemas de saude publica,
visto que esses estudos sdao fundamentais para solucionar esses problemas e nortear as
regidoes que necessitam de um melhor saneamento basico, melhor acesso a agua
potavel, melhor conhecimento de medidas profilaticas como lavar as maos
constantemente e principalmente antes das refeicGes, lavar bem frutas e vegetais e
fortalecer o sistema imunoldgico com uma boa alimentacdo (LIMA et al., 2020). Por isso,
esse estudo pode ser util para o desenvolvimento de estudos posteriores acerca da

epidemiologia da esquistossomose em Natal-RN.
4. CONSIDERACOES FINAIS

Entre o periodo de 2010 e 2017, o ano de 2016 foi aquele em que houve o maior
nimero de casos de esquistossomose em Natal-RN. O perfil de acometidos por
esquistossomose foram predominantemente em individuos do sexo masculino, com 20
a 39 anos de idade, seguido da faixa etdria de 40 a 59 anos, de baixa escolaridade e que
residiam na zona urbana. Dos 106 casos notificados por EM, 4,7% obtiveram a cura da
doenga, enquanto 93,4% nao tiveram os seus respectivos desfechos clinicos esclarecidos
durante a notificacdo dos casos. A auséncia de informacgdes clinicas dos usuarios da ficha
de notificacdo limitou o estudo mais detalhado dos aspectos epidemiolédgicos dos
acometidos por esquistossomose.
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Diante disso, sdo necessarias estratégias de promocao e educacdo em saude para
evitar a infeccdo por S. mansoni, incluindo medidas adequadas como rede de
saneamento bdsico, tratamento adequado da dgua, terapia quimioterdpica adequada
para os individuos infectados pelo parasito, levando em consideracdo os determinantes
sociodemograficos e comportamentais de cada regido. Para posteriormente, nortear
politicas publicas mais especificas que visem permitir maior promocdo e protecao da
saude a populacdo, frente a esquistossomose, principalmente nas areas de maior

vulnerabilidade social, onde a prevaléncia foi mais alta.
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RESUMO

A malaria é uma doenca endémica no Brasil, cuja transmissdo ao homem se da por meio
da fémea de mosquitos do género Anopheles, existindo uma série de obstaculos para
sua eliminacdo. Trata-se de uma doenca causada por protozodrios do género
Plasmodium que, no ser humano, apresentam uma fase hepatica e uma fase
eritrocitaria, acarretando diferentes situacdes clinicas a depender da espécie de
plasmédio envolvida. O Plasmodium falciparum é a espécie responsavel pelas formas
mais graves da doenca, podendo levar a obito. O objetivo da presente pesquisa
bibliografica foi buscar na literatura cientifica as razées pelas quais a malaria falciparum
tende a agravar-se no ser humano. Para tal, foram conduzidas buscas por artigos
cientificos que atendessem a esta tematica na base de dados MEDLINE. Dentre as
explicacOes para a forma grave de malaria causada por P. falciparum, tem-se a expressao
de proteinas da familia PFEMP1 nas hemacias infectadas, as quais possibilitam a adesao
a leitos capilares profundos, gerando obstrucdo vascular, inflamacdo e coagulacdo
exacerbadas, além de lesdo tissular. As manifestaces graves da doen¢a podem ocorrer
por meio de diversas formas como maldria cerebral, maldria na gravidez, anemia severa
e estresse respiratério. Dada a gravidade das manifestac¢des, existe um esforgo cientifico
para o desenvolvimento de um tratamento eficaz para a infecgao por esta espécie de
plasmddio, que apresenta resisténcia a diversos farmacos.

Palavras-chave: Plasmodium falciparum. Malaria grave. PFEMP1.
1. INTRODUCAD

A maldria é uma doenca febril aguda que acomete o ser humano e considerada
endémica em 21 paises das Américas, sendo o Brasil responsavel por 42% do total de
casos da regido da América Latina e Caribe. E uma infecgdo causada por protozodrios do

género Plasmodium, sendo transmitida por mosquitos fémeas do género Anopheles,
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sendo aqueles pertencentes a espécie Anopheles darlingi considerados os vetores
primarios da enfermidade no pais (FERREIRA; CASTRO, 2016; BAIA-DA-SILVA, 2019).

Uma série de programas de controle maldrico ja foi implementada no Brasil,
tendo sido pioneira a iniciativa tomada pelo médico Carlos Chagas durante a construcao
do Porto de Santos, no Estado de Sdo Paulo, em 1905. Chagas promoveu a fumigacao
com enxofre, a instalacdo de telas e a coleta de mosquitos dentro de casas localizadas
na regido da obra, o que ocasionou uma queda dramdtica do nimero de casos
identificados naquelas localidades. Entre 1950 e 1970, a incidéncia e a distribuicdo da
doenca no pais sofreram uma consideravel reducdo, com a persisténcia, porém, na
regido amazonica, que até hoje abriga 99,5% dos casos relatados. Essa persisténcia se
deveu, principalmente, ao programa de integracdo implantado com a instalacdo da
ditadura militar no Brasil, a partir da qual a migracdo a regido foi estimulada. Assim,
atividades de mineracdo, pecuaria, agricultura e extracdo de madeira foram
implementadas, gerando um aumento populacional tremendo no Norte do pais,
crescimento que ndo foi acompanhado por infraestrutura de qualidade, como acesso a
suporte de saude. Somado a isso, as mudangas ambientais geradas com o
desflorestamento promovido pelas novas atividades contribuiram para o aumento da
incidéncia de maldria na regido (FERREIRA; CASTRO, 2016).

Apesar disso, entre 2000 e 2014, diante de esforcos de controle, o Brasil registrou
uma reducdo de 76,8% na incidéncia da doenga no pais. Nesse contexto, em 2015, foi
langado o Plano de Eliminagdao da Malaria no Brasil, projeto componente das Metas de
Desenvolvimento Sustentavel das Nagbes Unidas que visa a redugao global em 90% do
numero de casos da enfermidade até 2030 e a sua eliminagdao em 35 paises. Porém,
existem uma série de obstaculos a serem avaliados para a concretiza¢do desse Plano no
Brasil, como: infec¢Ges assintomaticas/leves ou submicroscdpicas ndo diagnosticadas,
gue tém uma contribuicdo na continuidade de transmissdo; resisténcia medicamentosa
do Plasmodium falciparum a varios medicamentos, como quinino, cloroquina,
combinac¢do de sulfadoxina e pirimetamina, mefloquina e artemisinina (resisténcia a
esse ultimo encontrada em parasitos circulando em paises que fazem fronteira com o
Brasil, como Suriname, Guiana e Guiana Francesa); resisténcia do Plasmodium vivax a

cloroquina; dificuldade de controle total sobre o vetor; e mudanga climatica em vigéncia
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no mundo como uma potencializadora de mudancas ambientes com possiveis impactos
sobre a maldria (FERREIRA; CASTRO, 2016).

Existem centenas de espécies de plasmddios ja descritas infectando uma grande
diversidade de animais. Cinco espécies chamam especial atencdo por causarem infeccao
humana: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium
malariae e Plasmodium knowlesi, as quatro primeiras tendo homem como Unico
hospedeiro vertebrado (NEVES et al., 2016). O P. vivax é a espécie de protozoario
responsdvel por mais de 84% das infeccbes no Brasil. Porém, o P. falciparum, é
responsdvel pelas formas mais graves de manifestacdo, de maneira que os obitos
relacionados a maldria seguem o padrdo de contribuicdo dessa espécie de protozodrio
para a ocorréncia da enfermidade (FERREIRA; CASTRO, 2016).

O porqué de o P. falciparum ser o agente etioldgico causador das formas mais
severas da doenca serd o enfoque deste capitulo, que abordara o ciclo de vida desse
protozoario, a sua patogenia e os desafios para o desenvolvimento de estratégias de
tratamento eficientes para os individuos infectados, os quais ainda sdo vitimas de

elevada mortalidade.
2. [TIETODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliogréfica, realizada por
meio de consultas na base de dados MEDLINE, via portal PubMed. As buscas foram
realizadas através do uso dos descritores “Malaria, Falciparum”, “Brazil” e “erythrocyte
membrane protein 1, Plasmodium falciparum”, sendo selecionados oito artigos
cientificos versando sobre maldria grave para compor esta producdao. Ademais, as
imagens apresentadas no presente capitulo foram confeccionadas pelos autores por

intermédio da plataforma BioRender.com.
3. REUISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. O ciclo de uida do Plasmodium falciparum

A infeccdo no ser humano inicia-se a partir da inoculagdo de esporozoitos
durante a hematofagia da fémea de mosquitos do género Anopheles. Os esporozoitos

levam cerca de 2-3 horas para sairem da derme e entrarem na circulagdo, o que é feito
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com o auxilio da proteina parasitaria conhecida como Trap-like protein (TLP) (COWMAN
et al., 2016).

Os esporozoitos chegam, entdo, ao figado, onde atravessam o endotélio e as
células de Kuppfer dos sinusoides hepaticos em um processo chamado de “travessia”,
por meio das seguintes moléculas: sporozoite microneme protein essential for traversal
(SPECT), perforin-like protein 1 (PLP1 ou SPECT2), cell traversal protein for ookinetes and
sporozoites (CelTQS), phospholipase (PL) e gamete egress and sporozoite traversal
protein (GEST) (COWMAN et al., 2016).

A entrada nos hepatécitos se dd por meio da ligacdo entre as moléculas
circumsporozoite protein (CSP) e higher sulfated forms of heparin sulfate proteoglycans
(HSPGs) do parasito e da célula hepatica, respectivamente, além da atuacdo de outras
proteinas, como thrombospondin-related anonymous protein (TRAP), e da formacdo de
um vacuolo parasitoforo. No interior dos hepatécitos, a reproducdo assexuada do
parasito do tipo esquizogonia resulta na formacao de cerca de 40.000 merozoitos por
célula hepatica, que sdo liberados na circulagdo sanguinea a partir do brotamento da
vesicula chamada de merossomo. Os merozoitos liberados, dardo inicio ao ciclo
eritrocitico do protozodrio, no qual ocorrerd a invasdo de hemiacias (COWMAN et al.,
2016).

A fase eritrocitaria compreende trés etapas: pré-invasao, invasdo e equinocitose.
A primeira etapa se da por intermédio das intera¢des entre proteinas de superficie do
parasito, chamadas erythrocyte binding-like proteins (EBLs), P. falciparum reticulocyte-
binding protein homologs (PfRhs) e EBA-175 (pertencente a familia das EBL), e da
hemadcia, conhecidas como glicoforinas A, B e C e receptor 1 do complemento (CR1). A
fase de invasdo consiste no impulsionamento do parasito para dentro da célula do
hospedeiro, por meio da for¢a exercida pela actomiosina do merozoito, e na formacao
do vacuolo parasitéforo, a partir do contetdo lipidico liberado da organela protozoaria
chamada de roptria. A etapa de equinocitose consiste no encolhimento e na formacgao
de saliéncias na membrana do eritrécito, provavelmente pela entrada do ion cdlcio
(COWMAN et al., 2016).

Uma vez dentro da célula, os merozoitos ddao origem, dentro de 48 horas, a cerca

de 16-32 merozoitos pelo processo assexuado de esquizogonia, resultando na
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destruicdo do eritrécito e na liberacdo dessas formas parasitarias, as quais irdo invadir
outras hemdacias (COWMAN et al., 2016).

Vale ressaltar que uma fracdo dos parasitos gerados nesses ciclos passa a fazer
parte de outro processo de desenvolvimento que ndo a esquizogonia, o que dara origem
as formas de gametdcitos masculinos e femininos do protozoario. No P. falciparum, a
maturacao gametofitica leva mais tempo em relacdo a outras espécies do Plasmodium,
durando cerca de 11 dias. Os gametécitos presentes na circulacdo podem ser ingeridos
por fémeas de mosquitos do género Anopheles, dando inicio ao ciclo sexuado no interior
do parasito que culminara na formacdo dos esporozoitos, as formas infectantes para os
seres humanos (COWMAN et al., 2016).

As etapas do ciclo evolutivo do Plasmodium falciparum estdo representadas na

Figura 1.
Figura 1 — O ciclo de vida do P. falciparum.
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Fonte: Autoria propria, por meio do site BioRender.com.

3.2. 0 papel da proteina PfEMP1 na patogenia da malaria graue

O P. falciparum é responsavel pela maior parte das mortes por malaria, pelo fato

de ocasionar a aderéncia de hemadcias a receptores vasculares do hospedeiro, o que
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culmina ndo sé em inflamacgdo, como também em disturbios de coagulacdo, obstrucado
vascular e lesdo tissular (JENSEN; ADAMS; HVIID, 2020).

Essa adesividade de hemdcias advém do trafego de proteinas parasitdrias para
regides de membrana especificas do eritrécito, chamadas de knobs. A proteina
parasitdria que é mais caracteristicamente transportada para a superficie do eritrécito
é a P. falciparum erythrocyte membrane protein 1 (PfEMP1), pertencente a uma familia
de proteinas transmembrana de alto peso molecular, codificada por cerca de 60 genes
de 2 éxons, chamados de “var genes”. A porcdo extracelular dessa proteina é formada
por uma regido interdominio rica em cisteina (CIDR) e por dois a dez dominios chamados
de Duffy-binding-like (DBL) e sua fungdo consiste em mediar a aderéncia das hemacias
infectadas aos receptores vasculares do hospedeiro em leitos capilares profundos, o que
possibilita o escape do clearence esplénico. Esses receptores podem ser CD36, molécula
de adesdo intercelular 1 (ICAM-1), receptor endotelial de proteina C (EPCR), sulfato de
condroitina oncofetal (CSA) e antigenos do grupo ABO. A adesividade final da hemacia
infectada serd dada pelo tipo de PfEMP1 expresso, pela quantidade e por sua topografia
na célula. Proteinas PfEMP1 com os chamados domain cassetes 8 e 13 sdo associadas a
maior viruléncia, como revelado por estudos que analisaram sequéncias de codificacdo
génica dos dominios CIDR e DBL (COWMAN et al., 2016; BREJT; GOLIGHTLY, 2019;
JENSEN; ADAMS; HVIID, 2020).

Uma determinada hemacia infectada expressa uma Unica variante de PfEMP1,
mas essa expressdao pode mudar entre um ciclo e outro, o que é chamado de variagao
clonal antigénica e que ajuda o parasito a evadir da resposta imune do hospedeiro
(COWMAN et al., 2016; JENSEN; ADAMS; HVIID, 2020).

Existe uma relagdo entre a intensidade de transmissdao em uma regido e a
severidade de manifestacdo da maldria. Em dareas de elevada transmissdo, ha o
desenvolvimento de uma imunidade protetora ao longo do tempo, de forma que as
mortes estdo mais restritas ao periodo da infancia (COWMAN et al., 2016). Criancas
costumam ter, no curso da malaria severa, anemia grave e maldria cerebral, enquanto
adultos, em locais de transmissao leve a moderada, onde ndo se desenvolve imunidade
adquirida, tendem a manifestar disfuncdo de multiplos 6rgaos (BREJT; GOLIGHTLY,
2019).
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Vale destacar que o repertério diverso da proteina em questdo é o responsavel
pela possibilidade de manutencdo de infecgdes cronicas e que as diferentes isoformas
proteicas contém uma seletividade distinta para capilares de diferentes 6rgaos, de
forma que o tipo especifico em expressao ird influenciar a variante e a severidade da

doenca (COWMAN et al., 2016).
3.3. Formas graues da malaria

3.3.1 Malria cerebral

A malaria cerebral (MC), segundo a OMS, consiste em coma profundo o qual
persiste, independentemente do uso de medicamentos anticonvulsivantes, por mais de
uma hora ap6és convulsdo em paciente com parasitemia periférica de P. falciparum que
ndo tenha qualquer outra causa de encefalopatia. 75% dos ébitos por MC ocorrem
dentro de 24 horas apds a admissao hospitalar (JENSEN; ADAMS; HVIID, 2020).

Vale ressaltar que a manifestacdo da doenca em idades e regides diferentes, com
niveis de endemicidade dissemelhantes, se da de maneira distinta, porém a maior parte
das informacgOes obtidas acerca da enfermidade foram extraidas de estudos feitos em
locais de alta transmiss3o, onde a populacdo é mais afetada, como na Africa. Retinopatia
(hemorragia, papiledema, branqueamento), edema cerebral e acimulo de células
inflamatorias nos vasos do cérebro sdo algumas manifestacdes dessa doencga. Acresca-
se ainda que retinopatia e edema cerebral, o qual pode gerar hérnia do tronco
encefalico e incapacidade de respirar por comprometimento do centro respiratério no
bulbo, estdo ligados a casos com maior propensdao a mortalidade (JENSEN; ADAMS;
HVIID, 2020).

O fendtipo adesivo comumente associado a maldria cerebral se deve a expressdo
de proteinas PFEMP1 que conseguem se ligar tanto a EPCR quanto a ICAM-1. A patologia
da doenca ndo é completamente compreendida, mas se acredita que ocorra da seguinte
maneira: hemacias infectadas aderem ao EPCR, o que impossibilita a acdo de uma
molécula chamada de proteina C, a qual é ativada pela ligacdo de trombina a
trombomodulina. A proteina C age reduzindo inflamacao e ativacao endotelial, inibindo
a coagulacdo e estimulando o receptor ativado por protease 1 (PAR-1), o qual exerce um
efeito anti-apoptético protetivo para a barreira hematoencefalica. Dessa forma, a
inibicao da proteina C promove inflamagao, ativacao endotelial e coagulagdo excessivas
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e propicia o comprometimento da mencionada barreira. Vale ressaltar que as células
endoteliais ativadas apresentam maior producdo e liberacdo de corpos de exocitose
Weibel-Palade e de microvesiculas. Os corpos de exocitose Weibel-Palade contém P-
selectina, que aumenta o recrutamento de leucdcitos, fator de von Willebrand, que
promove a adesdo plaquetaria, e angiopoetina-2, a qual facilita a ativacdo e a elevacao
da permeabilidade endotelial por oposicdo a acdo da angiopoetina-1. Esta, por sua vez,
inibiria a apoptose, promoveria a producdo de oxido nitrico e a expressao de juncgdes
intercelulares e reduziria a expressao de ICAM-1, VCAM-1 (vascular cell adhesion protein
1) e E-selectina. Ja as microvesiculas elevam a expressao de moléculas necessarias para
a ativacdo de células T, como CD40, ICOSL e MHC-2. Tudo isso contribui, assim, para a
maior frequéncia de ligacdo de hemadcias infectadas a ICAM-1 e para a ocorréncia de
eventos coagulatdrios, aumentando a possibilidade de oclusdao vascular, e para a
exacerbacdo da inflamacdo (JENSEN; ADAMS; HVIID, 2020).

A integridade da barreira hematoencefdlica, que é formada por células
endoteliais firmemente unidas, membrana basal, pericitos e astrdcitos e que controla o
transporte bidirecional de moléculas entre o plasma e o parénquima cerebral, também
é comprometida por fatores liberados pelo parasita e pelo hospedeiro durante a
infeccdo. Por exemplo, metaloproteinases de matriz induzidas por hemozoina,
pigmento malarico liberado no sangue a partir do rompimento das hemacias infectadas,
promovem a destrui¢cdo de proteinas de adesao intercelular, aumentando o transporte
paracelular e, portanto, a permeabilidade da barreira. Esse comprometimento permite
e intensifica, entdo, a passagem de leucdcitos, citocinas, quimiocinas e produtos
parasitarios para o sistema nervoso central, promovendo exacerba¢dao da inflamacao,
ativacdo da micrdglia, danos neuronais e coma (NEVES et al., 2016; JENSEN; ADAMS;
HVIID, 2020).

O sequestro de hemadcias na microvasculatura cerebral ja é propiciado pela
deformacdo gerada a partir da presenca do parasito no citoplasma da célula, mas
também é influenciado pelo fluxo sanguineo, diametro do vaso e viscosidade do plasma,
fatores que podem aumentar ou diminuir o estresse de cisalhamento, a ativa¢ao
endotelial e a regulagdo positiva de receptores, como ICAM-1 e VCAM-1, e de
interleucinas. Além da adesdo de eritrdcitos infectados a receptores vasculares, elas

também podem aderir a glébulos vermelhos nao infectados, formando as chamadas
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rosetas, e a outras hemacias infectadas por meio de trombdcitos, no processo chamado
clumping, o que aumenta a possibilidade de oclusao vascular. Alguns fatores soluveis do
plasma parecem contribuir para a formacado de rosetas, como a forma pentamérica do
IgM, que liga varios PfEMP1 entre si, por meio da por¢cao FC e, portanto, sem
necessidade de especificidade antigénica (JENSEN; ADAMS; HVIID, 2020).

A patogenia da maldria cerebral esta sumarizada na Figura 2.

Figura 2 — Resumo esquematico da patogenia do Plasmodium falciparum na maldria cerebral.
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Fonte: Autoria prdpria, por meio do site BioRender.com.

332 HAnemia severa

A anemia severa, vista principalmente em criancas e gestantes infectadas,
decorre da destruicdo exacerbada de hemdcias ndo infectadas por macréfagos e da
eritropoiese ineficaz promovidas pelo parasito. O primeiro evento ocorre por causa da
reducdo na expressao de moléculas que fazem a regulacdo da fagocitose, como
proteinas regulatérias do complemento e CD47, em hemadcias nao infectadas, que
passam a ser destruidas de forma excessiva, e sua elevagdao em células vermelhas
infectadas, as quais, por meio da proliferacdo intracelular do P. falciparum, serao, de

gualquer forma, rompidas. Jd4 o segundo evento decorre da interferéncia negativa do
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parasito nos mecanismos responsaveis pela expressdo do gene da globina, levando a

uma eritropoiese defeituosa (BREJT; GOLIGHTLY, 2019).

333 Estresse respiratdrio

O estresse respiratério que pode se manifestar na doenca grave ocorre, da
mesma maneira que na maldria cerebral, pela adesdo dual de variantes especificas de
PfEMP1 no endotélio pulmonar, onde o acimulo de hemacias infectadas e linfdcitos

gera lesdo e apoptose de pneumacitos (BREJT; GOLIGHTLY, 2019).

334 Maldria na gravidez

A proteina VAR2CSA pertence a familia de variantes de PfEMP1 que se liga ao
sulfato de condroitina A (CSA) presente na superficie do sinciciotrofoblasto e no espaco
interviloso da placenta, sendo responsavel pelo desenvolvimento de malaria com
complicacOes para a gravidez (FRIED; DUFFY, 2015). Essa forma da doenca traz prejuizos
tanto a mae quanto ao feto, podendo gerar retardo do crescimento intrauterino,
prematuridade, aborto, aumento da mortalidade materna e neonatal e funcdo
neurocognitiva reduzida na infancia. 6000 a 9000 casos sdo registrados anualmente no
Brasil, o que representa de 4 a 6% dos casos de maldria no pais, apesar de que se acredita
gue esse numero seja subestimado (FERREIRA; CASTRO, 2016).

Perante infecgbes sequenciais de malaria durante a gestacdo, sdo gerados
anticorpos contra VAR2CSA, os quais blogueiam a citoaderéncia a placenta,
conhecimento que tem servido de base para estudos que visam ao desenvolvimento de

uma vacina para a enfermidade (WASSMER & GRAU, 2017).
3.4. Desafios no tratamento da infeccao por P. falciparum

A mortalidade causada pelas formas severas de maldria é alta, mesmo entre os
individuos tratados com artemisinina, a terapia de primeira linha estabelecida para a
infeccdo. Isso decorre da resisténcia desenvolvida por determinadas cepas de P.
falciparum a esse medicamento e a outros antimalaricos e da falta de tratamentos
dotados de maior especificidade (WASSMER; GRAU, 2017).

Diante disso, tem sido implementado um crescente esfor¢co no estudo detalhado
de etapas moleculares envolvidas no crescimento e na manuteng¢ao do parasito no
interior dos eritrécitos, com o fito de desenvolver novas farmacoterapias de maior

especificidade e sucesso e terapias adjuntas que auxiliem nesse processo. Entre os
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possiveis alvos de farmacoterapias inovadoras em investigacdo, estdo helicases
envolvidas na dindmica dos “var genes”; proteinas envolvidas na expressao de genes do
parasito, como Plasmodium falciparum-specific brodomain protein 1 (PfBDP1);
estruturas envolvidas na transferéncia e na expressao de moléculas produzidas pelo
parasito, importantes para o desenvolvimento da patologia nas hemdcias infectadas,
como certas chaperonas e o complexo chamado de PTEX; e PfAP2-G, um fator de
transcricdo essencial para conduzir a gametogénese e garantir a transmissdo da doenca

(WASSMER; GRAU, 2017).
Y. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, compreende-se os motivos pelos quais Plasmodium
falciparum seja a espécie responsavel pelas formas mais severas da malaria e pela
maioria dos Obitos decorrentes da doenca, ocorrendo, principalmente, por meio da
expressdo da proteina PfEMP1 na superficie de gldbulos vermelhos infectados, a adesdo
de hemacias em leitos capilares profundos e a formacdo de aglomerados celulares,
propiciando inflamacgdo e coagulacdo exacerbadas, oclusdo vascular e lesdo tissular.

Portanto, levando-se em conta a mortalidade promovida pela infec¢do por essa
espécie de protozodrio e a resisténcia desenvolvida por ele a multiplos farmacos, fica
evidente a necessidade de se dar continuidade a estudos intensos que esclaregcam
definitivamente os mecanismos moleculares envolvidos na doenga e permitam o

desenvolvimento de tratamentos eficazes aos individuos acometidos.
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RESUMO

No Brasil, a maldria acomete um numero consideravel de pessoas todos os anos. Essa
infeccdo pode ser causada pelo Plasmodium falciparum e possui como principais
sintomas picos febris e calafrios severos. O desenvolvimento de Linfoma de Burkitt (LB)
parece ser mais comum em pacientes soropositivos para o Virus Epstein-Barr ativo
(EVB+) apos episédios de infeccdo por P. falciparum. O objetivo desta pesquisa
bibliografica foi realizar um levantamento na literatura acerca desta relacdo,
procurando elucidar a associacdo entre as duas infec¢Oes na génese do LB. Para tal, foi
conduzido um levantamento na literatura cientifica disponibilizada nas as bases de
dados MEDLINE, LILACS e no Google Académico, através da utilizagdo dos seguintes
descritores e suas combinag¢des: “Maldria”, “Plasmodium falciparum”, “Virus Epstein-
Barr” e “Linfoma de Burkitt”, e os equivalentes na lingua inglesa. A relagao entre essas
doencgas possui justificativas relacionadas ao sistema imune, especificamente aos
linfécitos B, bem como alteragGes genéticas, como a translocagdo no gene c-MYC. Além
disso, estudos sugerem que o excesso de vitamina A, ao facilitar a infec¢do maldarica,
pode favorecer o desenvolvimento de Linfoma de Burkitt. Através da literatura vigente,
observou-se que individuos que desenvolvem (LB) sdo, geralmente, soropositivos para
infeccdo ativa por Virus Epstein-Barr (EVB+) apds um histdrico indicativo de infec¢Ges
por Plasmodium falciparum. Essa associacdo entre as doencas precisa ser mais
investigada; porém, os dados explorados e expostos ao longo da presente produgao
revelam uma intima relagdo entre as infec¢des em foco.

Palavras-chave: Maldria. Plasmodium falciparum. Virus Epstein-Barr. Linfoma de

Burkitt.
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1. INTRODUCHO

A maldria é uma doenca parasitaria transmitida por mosquitos fémea do género
Anopheles contaminadas por diferentes espécies do protozodrio Plasmodium sp.,
destacando-se, no Brasil, a espécie P. falciparum, por causar as formas mais graves da
maldria, e a espécie P. vivax, a mais prevalente no territério nacional (GOMES et al.,
2011; WHO, 2016). Globalmente, a transmissdo da malaria é registrada na Regido
Amazénica Brasileira, no sul da Africa Saariana e no Sudeste Asiatico (GOMES et al.,
2011).

No Brasil, a maldria, também conhecida como paludismo, febre terca e febre
quartd, é uma doenca endémica de notificacdo obrigatéria acometendo,
aproximadamente, 300 mil pessoas por ano. Essa infeccdo tem como principais
manifestacdes clinicas: dor de cabeca, calafrios, vOmito e picos febris (GOMES et al.,
2011).

Estudos recentes demonstram que a malaria causada por P. falciparum pode
reativar o Virus Epstein-Barr (EVB) que esteja em laténcia no hospedeiro por meio dos
guadros clinicos agudos. O EVB acomete linfécitos B, sendo controlado por linfécitos T
CD4+ e CD8+ que impedem taxas virais elevadas. O virus expressa LMP-1 (Latency
Membrane Protein - 1), tornando o linfocito B resistente a apoptose devido a interagdo
com a DNA metiltransferase, e pode ser transmitido através da via oral e por transfusao
de sangue, sendo comum nos adultos, mas acometendo criangas com idades tenras em
paises subdesenvolvidos (ROCHA, 2014).

O Linfoma de Burkitt (LB) consiste em um tipo de cancer que ocorre no sistema
linfatico e prejudica os linfécitos B produtores de anticorpos (MAWSON E MAJUNDAR,
2017). Esta neoplasia apresenta trés variantes, sendo elas: endémica, esporddica e
associada a imunodeficiéncia, que podem ser caracterizadas pelos diferentes estagios
de maturacgdo do linfécito B no momento que o EVB sofre reativagdo pelo P. falciparum
(ROCHA, 2014).

O objetivo desta pesquisa bibliografica foi realizar um levantamento na literatura
para investigar o desenvolvimento do Linfoma de Burkitt em pacientes infectados pelo
Virus Epstein-Barr acometidos por malaria, procurando elucidar a associa¢do entre as

duas infec¢des na génese do LB.
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2. METODOLOGIA

Esta pesquisa bibliografica resultou em uma revisao narrativa de literatura,
construida a partir textos cientificos relativos ao tema de investigacdo. Esta categoria de
estudo possui como meta explanar, discutir e construir um debate sobre determinada
tematica, tomando como base os escritos divulgados em revistas, jornais, periddico e
outros meio de divulgacdo, sendo todos esses frutos de pesquisas cientificas (MARTINS;
PINTO, 2001). Assim, através dessa técnica de estudo, o pesquisador é exposto de forma
direta a estudos que foram realizados anteriormente na temadtica de interesse
(MARTINS; LAKATOS, 2007).

Foram conduzidas buscas nas bases de dados MEDLINE e LILACS, bem como no
Google Académico através do uso dos descritores ou palavras-chave: “Malaria”,
“Plasmodium falciparum”, “Virus Epstein-Barr” e “Linfoma de Burkitt” e os termos
equivalentes na lingua inglesa. Foram incluidos artigos originais e revisées de literatura
publicados em portugués, inglés ou espanhol, disponiveis na integra e com abordagem
referente ao assunto. Além disso, foram utilizados trabalhos académicos disponiveis em
bibliotecas virtuais de universidades nacionais, além de informacgGes obtidas no site do

Ministério da Saude do Brasil e Organizacao Mundial da Saude.
3. REUISAD DE LITERATURA

3.1. Plasmodium falciparum e a malaria

A maldria é uma doenga parasitaria com ocorréncia em cerca de 90 paises,
predominando em regides tropicais e subtropicas. O protozodrio Plasmodium, agente
etiolégico da doencga, é transmitido pela féma de mosquitos do género Anopheles,
existindo cerca de 120 espécies do parasito capazes de infectar mamiferos, aves e
répteis (ASHLEY; PYAE PHYO; WOODROW, 2018). Seis dessas espécies causam malaria
em seres humanos, a saber: P. ovale curtisi, P. ovale walikeri, P. malariae, P. vivax, P.
knowlesi e P. Falciparum, sendo este Ultimo o responsavel pelas formas mais graves da
doenca e pela maioria das mortes por maldria. Em 2016, foram registrados
mundialmente cerca de 216 milhdes de casos, com 445 mil ébitos, sendo a maioria

criangas menores de 5 anos (DINKO et al., 2018).
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O ciclo de vida dos plasmddios, incluindo P. falciparum, comecga quando formas
esporozoitas sdo inoculadas no ser humano através da picada da fémea do mosquito do
género Anopheles infectada. O parasito se aloja no figado por cerca de duas semanas,
iniciando depois o ciclo sanguineo com a invasao de eritrdcitos e producdo exponencial
de novos parasitos, mantendo a infeccdo no hospedeiro vertebrado. As formas maduras
do P. falciparum se acumulam em vasos de pequeno e médio calibre, causando lesdo
endotelial e obstrucdo microvascular, fenbmeno denominado de citoaderéncia,
mediado pela proteina 1 da membrana do eritrécito, que é exportada para a superficie
do eritrdcito infectado pelo protozodrio. Os diversos subtipos desta proteina se ligam a
diferentes receptores endoteliais. Os eritrdcitos infectados também se ligam a células
ndo infectadas, que se tornam menos deformaveis, o que exacerba a obstrucdo
microvascular. O cérebro é um 6rgdo especialmente afetado pelo fen6meno de
citoaderéncia e consequente obstrucdo microvascular (ASHLEY; PYAE PHYO;
WOODROW, 2018).

Apds um periodo de incubacdo de 14 dias, ocorrerdo os primeiros sintomas
coincidindo com parasitemia elevada, podendo ocorrer desde um quadro clinico ndo
complicado, com febre com calafrios, dores difusas, cefaleia, tosse e diarreia, até quadro
severo, com prostracdo, confusdo mental, insuficiéncia respiratoria, injuria renal aguda
e até coma. Anemia severa é mais comum na faixa etaria pediatrica, achado descrito
frequentemente em criangas africanas, nas quais ha a maior taxa de mortes por maldria
(ASHLEY; PYAE PHYO; WOODROW, 2018).

Fatores como genética, imunidade e ambiente contribuem para a variabilidade
de sintomas e apresentagdes clinicas da doenca, desde quadros leves até a maldria
severa (DIENG et al., 2020). Assim, a anemia severa é a apresentac¢ao clinica mais comum
da maldria grave, enquanto a apresentacdo cerebral é a mais mortal (JOHN et al., 2010).

O diagndstico da maldria é realizado através da avaliagao clinica, epidemioldgica
e laboratorial, neste ultimo sendo comumente empregados testes rdpidos especificos
para P.falciparum, ou mesmo exame direto para a demonstracdo e identificacdo do
parasito no sngue periférico do paciente (ASHLEY; PYAE PHYO; WOODROW, 2018). A
terapéutica da maldria, particularmente para o P. falciparum, foi revolucionada pelo uso
dos derivados de artemisina na década de 1990, um grupo de compostos semisintéticos

produzidos a partir da planta Artemisia annua, sendo eficazes, seguros e bem tolerados.
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Dada a disseminacdo global de Plasmodium falciparum resistente a cloroquina, os
tratamentos combinados a base de artemisina (ACTs) sdo recomendados para o
tratamento da maldria falciparum. Os ACTs consistem em uma combinacdo de um
derivado da artemisinina que rapidamente reduz a parasitemia e remove parasitas
residuais por um periodo mais longo (ASHLEY; PYAE PHYO; WOODROW, 2018).

Terapias alternativas tém sido avaliadas, porém sem sucesso, na melhora do
guadro da malaria grave por P. falciparum, incluindo o uso de esteroides, agentes anti-
TNF, manitol, N-acetilcisteina, hemotransfusao, levamisol, entre outros (ASHLEY; PYAE
PHYO; WOODROW, 2018).

A descoberta dos mecanismos subjacentes de resisténcia natural e
suscetibilidade na maldria e a base da variacdo inter-individual na resposta imune a
infeccdo por P. falciparum é uma prioridade para desenvolver vacinas, tratamentos e
intervencOes de saude publica mais eficazes (WHO, 2017). Vale aqui destacar a
importancia dessas pesquisas, tendo em vista as graves complicacbes que podem
ocorrer decorrentes da maldria, dentre elas o seu papel no desenvolvimento do Linfoma

de Burkitt, principalmente em regides endémicas para o P. falciparum (AKA et al., 2013).
3.2. Uirus Epstein-Barr

O virus Epstein-Barr (EVB), também conhecido como herpesvirus humano tipo 4
(HHV-4) é um agente infeccioso comum constituinte da familia viral Herpesviridae. Esse
agente é composto por um genoma de DNA de cadeia dupla linear com revestimento de
um capsideo envolto pelo tegumento e adicionalmente por um envelope de membrana
de uma célula hospedeira aglomerado com glicoproteinas (BOLIS et al., 2016). O EVB é
0 mais potente virus indutor de transformagdo e crescimento celular conhecido
atualmente, tendo a capacidade de imortalizar linfécitos B humanos, apresentando
sucesso em modificar morfologicamente linfécitos B, linfécitos T, midcitos e células
epiteliais na nasofaringe e na orofaringe, também prevenindo o processo de apoptose
controlado pela proteina p53 (MOREIRA et al., 2011).

A primeira infec¢do e transmissdao do EVB ocorre, frequentemente, durante a
infancia, sendo, em geral, assintomatica. Entretanto, ocorrendo durante a fase da
adolescéncia, pode levar a sindrome clinica da mononucleose infecciosa (MI) em 30-70%

dos casos, sendo até 20% dos linfécitos B do individuo infectados com o virus. A
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transmissdo mais comum do EVB da-se por via oral, ocorrendo comumente via
transferéncia de saliva durante o ato do beijo, embora também possa ocorrer via
transfusdo sanguinea. Estimativas apontam que mundialmente mais de 90% dos adultos
sdo soropositivos para este virus (BOLIS et al., 2016).

Embora a infecgao primaria pelo virus Epstein-Barr manifeste-se sob a forma da
Ml, infec¢bes secunddrias no mesmo individuo podem estar associadas com o
desenvolvimento de Linfomma de Burkitt, certos tumores de células B em pacientes
imunocomprometidos e carcinoma nasofaringeo (DIAS et al., 2009). Uma vez controlada
a infeccdo viral, apds a fase litica, o EVB, da mesma forma que os demais herpesvirus,
ndo é eliminado do hospedeiro, mantendo-se latente apds a remissdao da doenca.
Mudancas ambientais, debilidade imunolégica e estresse podem reativa-lo e, dessa
maneira, alterar a laténcia para o ciclo litico, resultando em reativacdo do EVB (MOREIRA
et al. 2011).

O diagndstico baseia-se no exame clinico que abrange a triade febre alta,
faringite exsudativa ou amidalite e linfadenopatia, em conjunto com investigacoes
laboratoriais, observando-se testes para a presenca de anticorpos contra o EVB (DIAS et
al., 2009).

Uma vez constituindo-se de uma infeccao autolimitada, o tratamento consiste
em repouso, ingestdo de liquidos e uso de medicamentos que combatam os sintomas

manifestados, comumente antitérmicos, analgésicos e corticoides (BOLIS et al., 2016).
3.3. Linfoma de Burkitt

O Linfoma de Burkitt (LB) é um tipo de cancer agressivo oriundo de células B
maduras, germinativas ou do centro pds-germinativo (CASULO et al., 2018). Do ponto
de vista fisiopatoldgico, o LB apresenta rearranjos bastante caracteristicos do oncogene
c-MYC, causando rdpida divisdo celular e, consequentemente, proliferacao de linfocitos
B (CASULO et al., 2015). Estd intimamente relacionado a maldria, a infeccdo pelo
Epstein-Barr Virus (EVB) e a imunodeficiéncia causada pelo HIV (MOLYNEUX et al.,
2012). Classificado como um linfoma N&o-Hodgkin, o LB tem um crescimento
extremamente rdpido, sendo considerado o cancer que tem o menor tempo de
duplicacdo de suas células, o qual pode variar entre 24 e 48 horas (MOLYNEUX et al.,

2012 apud MANOLOV et al., 1972).
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O Linfoma de Burkitt corresponde a aproximadamente 1% a 5% de todos os casos
de linfoma N&o-Hodgkin no mundo, sendo mais frequente em homens que em
mulheres, assim como a maioria dos linfomas, podendo ser classificado em endémico,
esporadico ou relacionado a imunodeficiéncia trés grupos, de acordo com a relacao
entre o seu desenvolvimento e as condicoes preexistentes dos individuos (JAFFE, 2009;
HABERL et al., 2016; DOZZO et al., 2016;).

As formas endémicas de LB ocorrem em locais onde a maldria também é
endémica, como no Brasil, em Papua-Nova Guiné e na Africa Equatorial, acometendo
predominantemente criancas com idade entre 4 e 7 anos. Nesses casos, a maioria dos
individuos apresentam, concomitantemente, infeccdo pelo EBV (MOLYNEUX et al.,
2012; CASULO et al., 2018).). A incidéncia do LB endémico em criancas menores de 18
anos varia entre 3 a 6 casos por 100.000 pessoas anualmente; a média de idade destes
pacientes no momento do diagndstico é de 6 anos (GRAHAM et al., 2020). Os pacientes
acometidos por LB endémicos comumente apresentam inchaco mandibular e da regido
periorbital, podendo ocorrer também acometimento abdominal (MOLYNEUX et al.,
2012 apud HESSELING et al., 2009).

A forma esporadica de LB, por sua vez, ocorre de forma variada nos outros locais,
principalmente nos Estados Unidos e nos paises do continente europeu, ndo estando
associada a variacGes climaticas e geograficas (MOLYNEUX et al., 2012). A incidéncia
anual desta forma é de 4 casos por 1 milhdo de criangas menores de 16 anos e 2,5 por
1 milhdo de adultos (GRAHAM et al., 2020). Clinicamente, o LB esporadico se manifesta
mais comumente na regido abdominal, de modo que os pacientes podem relatar dor,
distensdao abdominal, nduseas, vomitos e sangramentos gastrointestinais (MOLYNEUX
et al., 2012 apud MBULAITEYER et al., 2009, Patte et al., 1991; e Patte et al., 2001). As
outras regides que frequentemente podem manifestar o LB sdo a cabega e o pescogo,
ocorrendo linfadenopatia, envolvimento nasal ou orofaringeo, acometimento das
amigdalas ou dos seios da face (MOLYNEUX et al., 2012).

Os LB relacionados a imunodeficiéncia sdo relativamente comuns em individuos
com HIV, ocorrendo sobretudo quando a contagem de linfécitos T CD4 é cerca de 200
cel/uL de sangue, ou seja, no inicio da progressido da infeccdo por HIV (MOLYNEUX et
al., 2012). Nos Estados Unidos, a incidéncia do LB associado a imunodeficiéncia é de 22

por 100.000 individuos (GRAHAM et al., 2020).
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O diagnéstico do LB pode ser realizado por meio de microscopia e analise
imunocitolégica. Para isso, é necessdrio coletar amostras teciduais das dreas
possivelmente acometidas, como linfonodos superficiais. A coleta deve ser realizada por
excisdo do tecido, devendo-se evitar a aspiracdo por agulha fina, ja que este método
nem sempre fornece uma amostra adequada para a realizacdo dos testes. Apds a
realizacdo do diagndstico, é necessario realizar coleta de amostras da medula éssea
bilateralmente e do liquido cefalorraquidiano para verificar a possivel contaminacao
desses ambientes (MOLYNEUX et al., 2012; GRAHAM et al., 2020).

Outros exames sdao recomendados, como hemograma, mensuracao dos niveis de
ureia e eletrdlitos, a realizacdo de testes que avaliam a funcdo hepatica e a coagulacdo
sanguinea, radiografia de térax, entre outros (MOLYNEUX et al., 2012; GRAHAM et al.,
2020).

3. Relacdo com o Uirus Epstein-Barr e a malaria

Em regides endémicas, desde os primeiros anos de vida até os cinco anos de
idade, € comum a ocorréncia da malaria pelo P. falciparum. Em locais de forte presenca
da malaria, este parasito apresenta relagdo com a ocorréncia de Linfoma de Burkitt, com
risco aumentado para o desenvolvimento dessa patologia oncoldgica principalmente em
criancas (OREM et al., 2007).

O contato continuo com o P. falciparum levard ao um quadro de estresse ao
sistema imune desse individuo, com repetidas cargas antigénicas sendo apresentadas
(MOORMANN et al., 2007). Esta situagdo, associada a cronicidade da doencga, pode gerar
variagbes nos padrdes homeostaticos das células B de memdria, desenvolvendo
linfécitos B de memdria nao responsivos, com caracteristicas atipicas (WEISS et al.,
2009). Portanto, a malaria tem um papel importante na imunoestimulagdo das células
B por imunossuprimir as respostas dos linfécitos T (TORGBOR et al., 2014).

O Plasmodium desencadeia a ativagdo dos linfécitos B, culminando em
hipergamaglobulinemia, sugerindo uma relagdao infecciosa entre a malaria, o
desenvolvimento de Linfoma de Burkitt (LB) na presenca do EBV (MAWSON E
MAJUNDAR, 2017). A infeccdo pelo protozoario estimula o centro germinativo dos
linfécitos B a produzirem citidina desaminase induzida por ativacdao (AID) que é

responsavel pela recombinacdao de imunoglobulinas, bem como pela matura¢do de
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anticorpos. Em altos niveis, a AID é associada com o surgimento de linfomas e leucemias
com translocacdo do gene c-MYC (ROCHFORD, 2015; MAWSON; MAJUNDAR, 2017).

Na infecgdo por EBV, ocorre a laténcia do virus em células B, que estdo sob o
controle das células T (CD8+ e CD4+). Nos casos de LB endémicos o virus é encontrado
nessas células em praticamente 100% dos individuos (IARC, 2012). Estudos revelam o
potencial oncogénico das proteinas do EBV, exibindo um padrdo de mutacdo maligna
nas células B, tendo um carater monoclonal (BRADY et al., 2008). Assim, o virus permite
maior sobrevivéncia das células mutadas e, também, promove instabilidade genética
(LACOSTE et al., 2010).

O EBV é capaz de causar alteracdes genéticas, sendo a mais importante uma
translocacdo que ocorre no gene c-MYC, agente que impulsiona o desenvolvimento de
linfomas (THORLEY-LAWSON et al., 2013). Outro mecanismo esta relacionado a
diminuicdo da proteina BIM da familia BCL-2, durante o periodo de laténcia, permitindo
gue as células infectadas ndo sejam alvo do sistema imune. As oncoproteinas EBNA3A e
EBNA2C, expressas pelo EVB, tem intima relacdo com a reducdo na expressdo de BIM,
pois agem na metilacdo da regido promotora de BIM e na desacetilagdo das histonas H3
e H4, ocorrendo supressdo da transcricdo genética por promover a compactacdo da
cromatina (ANDERTON et al., 2008).

A maldria tende a reativar o EBV latente no organismo; assim, quando ha eventos
agudos da maldria, também ocorrera um aumento no numero de células B infectadas
(NJIE et al., 2009). Infecgdes repetidas por P. falciparum induzem, entdo, a reativacao
do EVB, com carga viral crescente nos tecidos, seguido de um pool de linfécitos B
resistente a estimulos apoptéticos, além da a imunossupressdao da resposta dos
linfécitos T, sendo estes, portanto, importantes mecanismos que potencializam o
desenvolvimento do LB (ROCHA, 2014).

O P. falciparum possui tropismo por eritrdcitos, que tendem a serem eliminados
no baco, um importante 6rgao que armazena linfdcitos B; logo, neste érgdo, o encontro
entre os eritrocitos infectados e a célula B com o EVB latente (EVB+) é facilitado. O
antigeno CIDR-1a. (Cysteine-Rich Interdomain Region- a.1) presente nas hemdcias
parasitadas por esse protozoario, liga-se a células B EVB+ reativando o virus,
promovendo também a liberacdo de dos virions, acarretando a infeccdo de outras

células B (DONATI et al., 2004).
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Em contrapartida, o P. falciparum expressa em sua superficie um ligante de TRL-
9 (Toll-like receptor 9), capaz de se ligar ao receptor presente em células B; esse, por sua
vez, atua como agente promotor da mitose dos linfécitos B. Assim, essa via de
sinalizacdo estimula diretamente a proliferacao celular além de promover a ativacdo da
enzima AID nessas células (PENG, 2005; PONE et al., 2012).

Outrossim, todos esses mecanismos sdo responsaveis pelo aumento na carga
viral, uma vez que estimulardo a proliferacdao de células B EVB +. Uma vez elevada a
guantidade desse patégeno haverd maior chance de alteracGes epigenéticas e um
regulacdo negativa do gene pré-apoptético BIM, por expressar em sua superficie a
proteina LMP-1 (Latency Membrane Protein-1), tornando esses linfécitos insensiveis a
estimulos apoptéticos (ROWE et al., 2009). A proteina LMP-1 sintetizada pelo EVB
funciona como um ligante de CD40 ativo, capaz de fornecer sinais pré-sobrevivéncia
para as células infectadas no centro germinativo (CADER et al., 2013).

O Plasmodium falciparum absorve seletivamente a vitamina A (retinoide) do
hospedeiro e depende dela para suas atividades bioldgicas. Ao mesmo tempo,
alteragcGes no metabolismo da vitamina A tém sido implicadas em muitas formas de
cancer, incluindo LB. Segundo Mawson e Majundar (2017), as formas merozoitas do P.
falciparum, emergindo do figado, usam a vitamina A absorvida como um
desestabilizador de membrana para invadir as hemacias. Repetidos episddios de malaria
seriam, portanto, esperados quando da exposi¢ao dos individuos com malaria a doses
elevadas de vitamina A. Tais episddios poderdo entdo reativar infecgao latente por EBV,
que por sua vez ativa genes responsivos aos retinoides. A expressdo desses genes
aumenta a replicagao viral e induz a expansao das células B do centro germinativo,
induzida por ativacao expressao de citidina desaminase (AID) e translocagao do gene c-
MYC que, por sua vez, predispde a LB. Assim, o excesso de vitamina A, ao facilitar a
infeccdo malarica, pode favorecer o desenvolvimento de Linfoma de Burkitt (MAWSON;

MAJUNDAR, 2017).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Apds um histérico de infecgbes pelo Plasmodium falciparum, individuos
soropositivos para infeccdo ativa por Virus Epstein-Barr (EVB+) sdo propensos ao
desenvolvimento de Linfoma de Burkitt. Essa interacdo entre as doencas precisa ser
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mais investigada, mas os dados explorados e expostos ao longo da presente producdo
revelam uma intima relacdo entre as patologias em foco.

Com base nessas informacdes, é possivel observar que as alteracdes de proteinas
de membranas e genes do sistema imune, especificamente a imunidade de meméria
protetora, sao fatores decisivos para compreender melhor como as trés doencas citadas
se relacionam.

Desse modo, o Linfdcito B é a principal célula envolvida no processo patolégico,
pois tanto o Plasmodium como o EVB atuam na sua imunoestimulacdo e instabilidade
genética, respectivamente. Com isso, o linfocito infectado pelo virus ativo amplia seu
potencial de proliferacdo, além de promover a ativacdo da enzima AID que é indicada
como um potencializador do desenvolvimento de linfomas.

Outrossim, existem hipdteses alternativas acerca da relacdo abordada ao longo
do texto, como a importancia dos carotenoides, no caso a vitamina A, para a
disseminacdo do Plasmodium falciparum e reativacdo do EVB que culmina no aumento
do risco de o individuo desenvolver o cancer abordado.

A luz dessas consideracdes, os autores desta pesquisa depararam-se com a
dificuldade de localizar dados nacionais relacionados com a temdatica em questdo. Desse
modo, essa producdo cientifica desperta para a necessidade da realizacdo de estudos
futuros, especialmente em centros de tratamento oncoldgico localizados nas regiGes de

maior incidéncia da malaria no Brasil.
REFERENCIAS

AKA, Peter et al. Endemic Burkitt lymphoma is associated with strength and diversity of
Plasmodium falciparum malaria stage-specific antigen antibody response. Blood,
[s. .],v. 122, n. 5, p. 629-35, 2013. DOI: https://doi.org/10.1182/blood-2012-12-
4756605.

ANDERTON, E. et al. Two Epstein-Barr virus (EBV) oncoproteins cooperate to repress
expression of the proapoptotic tumour-suppressor Bim: clues to the
pathogenesis of Burkitt's lymphoma. Oncogene 17, v. 27, n. 4, p. 421-33, jan.
2008. DOI: https://doi.org/10.1038/sj.0nc.1210668.

ASHLEY, E. A.; PYAE PHYO, A.; WOODROW, C. J. Malaria. The Lancet, v. 391, n. 10130,
p. 1608-1621, 2018. DOI: https://doi.org/10.1016/5S0140-6736(18)30324-6.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

316



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

BOLIS, Vasileios et al. Manifestacdes atipicas do virus de Epstein-Barr em criancas: um
desafio diagndstico.J. Pediatr. (Rio J.), Porto Alegre,v. 92,n. 2,p. 113-
121, abr. 2016. ISSN 1678-4782. DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2015.06.007.

CADER, F. Z. et al. The EBV oncogene LMP1 protects lymphoma cells from cell death
through the collagen-mediated activation of DDR1. Murray PG Sangue, v. 122, n.
26, p. 4237-45, 19 dez. 2013. DOI: https://doi.org/10.1182/blood-2013-04-
499004.

CASULQ, C. et al. Burkitt lymphoma- a rare but challenging lymphoma. Best Practice &
Research Clinical Haematology, [S.L.], v. 31, n. 3, p. 279-284, set. 2018. Elsevier
BV. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.beha.2018.07.013.

CASULO, C. et al. Treating Burkitt Lymphoma in Adults. Current Hematologic
Malignancy Reports, [S.L.], v. 10, n. 3, p. 266-271, 27 mai. 2015. Springer Science
and Business Media LLC. DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s11899-015-0263-4.

DIAS, Eliane Pedra et al. Detecg¢do do virus Epstein-Barr em tonsilites recorrentes. Rev.
Bras. Otorrinolaringol.,, S3o Paulo,v. 75,n. 1,p. 30-34,feb.2009. DOI:
http://dx.doi.org/10.1590/50034-72992009000100005.

DIENG, M. M. Integrative genomic analysis reveals mechanisms of immune evasion in P.
falciparum malaria. Nature Communications, v. 11, n. 5093, p. 1-11, 2020. DOI:
https://doi.org/10.1038/s41467-020-18915-6.

DINKO, B. et al. Plasmodium falciparum malaria cases detected for prompt treatment
by rapid diagnostic tests in the Ho Teaching Hospital of the Volta Region of
Ghana. Parasite Epidemiol Control, v. 3, n. 3, jun. 2018. DOl
https://doi.org/10.1016/j.parepi.2018.e00072.

DONATI, D. et al. Identification of a polyclonal B-cell activator in Plasmodium falciparum.
Infection and immunity, v. 72, n. 9, p. 5412-8, set. 2004. DOI:
https://doi.org/10.1128 / IAl.72.9.5412-5418.2004.

DOZzZO, M. et al. Burkitt lymphoma in adolescents and young adults: management
challenges. Adolescent Health, Medicine and Therapeutics, [S.L.], v. 8, p. 11-29,
dez. 2016. Informa UK Limited. DOI: http://dx.doi.org/10.2147 /ahmt.s94170.

GOMES, A. P. et al. Maldria grave por Plasmodium falciparum. Rev. bras. ter.
intensiva, Sao Paulo, v. 23, n. 3, p. 358-369, set. 2011. DOI:
http://dx.doi.org/10.1590/50103-507X2011000300015.

GRAHAM, Brittney S.; LYNCH, David T. Cancer, Burkitt Lymphoma. [Atualizado em 10 de
agosto de 2020]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK538148/.
Acesso em: mar. 2021.

WWW.AMPLLAED\TORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

317



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

HABERL, S. et al. MYC rearranged B-cell neoplasms: impact of genetics on
classification. Cancer Genetics, [S.L.], v. 209, n. 10, p. 431-439, out. 2016. Elsevier
BV. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.cancergen.2016.08.007.

International Agency for Research on Cancer —IARC. Monographs on the evaluation of
carcinogenic risks to humans, v. 100. Lyon, France: IARC Press; 2012. p. 49-80.

JAFFE, E. S. The 2008 WHO classification of lymphomas: implications for clinical practice
and translational research. Hematology, [S.L.], v. 2009, n. 1, p. 523-531, jan.
20009. American Society of Hematology. DOI:
http://dx.doi.org/10.1182/asheducation-2009.1.523.

JOHN C. C. et al. Adjunctive therapy for cerebral malaria and other severe forms of
Plasmodium falciparum malaria. Expert Rev Anti Infect Ther, v. 8, n. 9, p. 997-
1008, 2010. DOI: https://doi.org/10.1586/eri.10.90.

LACOSTE, S. et al. Chromosomal rearrangements after ex vivo Epstein-Barr virus (EBV)
infection of human B cells. Oncogene, v. 29, n. 4, p. 503-15, 28 jan. 2010. DOI:
https://doi.org/10.1038/0nc.2009.359.

MARTINS, Gilberto de Andrade; PINTO, Ricardo Lopes. Manual para elaboragdo de
trabalhos académicos. S3o Paulo: Atlas, 2001.

MARTINS, M. A; LAKATOS, E. M. Técnicas de pesquisa: planejamento e execugdo de
pesquisas, amostragem e técnicas de pesquisas, elaboracdo analise e
interpretagdo de dados. 62 edicdo, Sao Paulo: Atlas, 2007.

MAWSON A. R.; MAJUMDAR, S. Malaria, Epstein-Barr virus infection and the
pathogenesis of Burkitt's lymphoma. IntJ Cancer, v. 141, n. 9, p. 1849-1855, Nov.
2017. DOI: https://doi.org/10.1002/ijc.30885.

MOLYNEUYX, E. M. et al. Burkitt's lymphoma. The Lancet, [S.L.], v. 379, n. 9822, p. 1234-
1244, mar. 2012. Elsevier BV. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/s0140-
6736(11)61177-x.

MOORMANN, A. M. et al. Exposure to holoendemic malaria results in suppression of
Epstein-Barr virus-specific T cell immunosurveillance in Kenyan children. Journal
of Infectious Diseases, v. 195, n. 6, p. 799-808, mar. 2007. DOI:
https://doi.org/10.1086 / 511984.

NEVES M. et al. Epstein-Barr virus strains and variations: Geographic or disease-specific
variants?. J Med Virol, v. 89, p. 373-87, mar. 2017. DOI: https://doi.org/10.1002
/jmv.24633.

NJIE, R. et al. The effects of acute malaria on Epstein-Barr virus (EBV) load and EBV-
specific T cell immunity in Gambian children. Journal of Infectious Diseases, v.
199, n. 1, p. 31-8, jan 2009. DOI: https://doi.org/10.1086/594373.

WWW.AMPLLAED\TORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

318


http://dx.doi.org/10.1182/asheducation-2009.1.523
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(11)61177-x
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(11)61177-x

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

OREIRA, Eunice et al. Infeccao pelo virus Epstein Barr e hepatite. Nascer e
Crescer, Porto, v. 20, n. 2, p. 73-75, jun. 2011. ISSN 0872-0754.

OREM, J. et al. Burkitt's lymphoma in Africa, a review of the epidemiology and etiology.
African health sciences, v. 7, n. 3, p. 166-75, set. 2007. DOI:
https://doi.org/10.5555/afhs.2007.7.3.166.

PENG, S. L. Signaling in B cells via Toll-like receptors. Current opinion in immunology, v.
17, n. 3, p. 230-6, jun. 2005. DOI: https://doi.org/10.1016/j.c0i.2005.03.003.

PONE, E. J. et al. B cell TLRs and induction of immunoglobulin class-switch DNA
recombination. Frontiers in bioscience, v. 17, p. 2594-615, jun. 2012. DOI:
https://doi.org/10.2741/4073.

ROCHA, V. B. S. S. Linfoma de Burkitt: Etiologia, Epidemiologia e Clinica. Orientador:
Javier Mufoz Moreno. 2014. 90 f. Dissertacdao (Mestrado Integrado em
Medicina) - Universidade Da Beira Interior, Covilhd, 2014. Disponivel em:
http://hdl.handle.net/10400.6/5003. Acesso em: 16 mar. 2021.

ROCHFORD, R. Epstein-Barr virus infection of infants: implications of early age of
infection on viral control and risk for Burkitt lymphoma. Bol Med Hosp Infant
Mex, v.73, n. 1, p. 41-46, Jan-Fev. 2016. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.bmhimx.2015.12.001.

ROWE, M. et al. Burkitt's lymphoma: the Rosetta Stone deciphering Epstein-Barr virus
biology. Seminars in cancer biology, v. 19, n. 6, p. 377-88, dez. 2009. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2009.07.004.

THORLEY-LAWSON, D. A. et al. The pathogenesis of Epstein-Barr virus persistent
infection. Curr Opin Virol, v. 3, n. 3, p. 227-32, jun. 2013. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.coviro.2013.04.005.

TORGBOR, C. et al. A multifactorial role for P. falciparum malaria in endemic Burkitt's
lymphoma pathogenesis. PLoS Pathog, v. 10, n. 5, p. 1-14, mai. 2014. DOI:
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1004170.

WEISS, G. E. et al. Atypical memory B cells are greatly expanded in individuals living in a
malaria-endemic area. The Journal of Immunology, v. 183, n. 3, p. 2176-82, ago.
2009. DOI: https://doi.org/10.4049/jimmunol.0901297.

WHO. Geneva: World Health Organization. World Malaria Report 2017. Disponivel em:
<http://www.who.int/malaria/media/world-malaria-report-2017/en/>. Acesso
em: mar. 2021.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

319



1

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

CAPITULO XXIV

REPERCUSSOES EPIDEMIOLOGICAS E CLINICAS DA TRANSMISSFO ORAL DA
DOENCA DE CHAGAS

Gabriella Fidelis de S&*

Joana Alves Carneiro !

Jodo Victor Araujo Silva !

Marcus Fabio Tavares de Abreu ?
Ednardo Ramos de Meneses '

Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur 2

T Académico(a) do curso de Medicina. Universidade Estadual do Ceard — UECE
2 professora Doutora do curso de Medicina. Universidade Estadual do Ceara — UECE

RESUMO

A doenca de Chagas é uma antropozoonose endémica em vdrias regiées da América
Latina, inclusive no Brasil, causada pelo protozodrio Trypanosoma cruzi. A transmissdo
natural e, até alguns anos atras, epidemiologicamente relevante do parasito ao ser
humano se da pela via vetorial. No entanto, estudos recentes demonstram que, na
atualidade, a doenca de Chagas tem se propagado, notoriamente, por intermédio da via
oral, a partir da ingestdo de agua e alimentos contaminados com o parasito. O presente
estudo teve como objetivo trazer a compreensao aspectos sobre a transmissao oral da
doenca de Chagas e as repercussoes clinicas desta forma de transmissdo. Para tal, foi
conduzida uma pesquisa bibliografica nas bases de dados MEDLINE e LILACS, para a
selecdo de artigos pertinentes a tematica. Constatou-se que a via de transmissdo oral
apresenta impacto significativo sobre o agravamento da fase aguda da doencga de
Chagas, em virtude de aspectos patogénicos que lhes sao peculiares. O conhecimento
acerca da epidemiologia, da patogenia, das manifestac¢des clinicas, do diagndstico, do
tratamento e da profilaxia da doenc¢a de Chagas transmitida por via oral faz-se essencial
para o manejo adequado e a prevengdo de casos dessa enfermidade.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Manifestagdes clinicas. Transmissdao oral.

Trypanosoma cruzi.
1. INTRODUCAD

A doenca de Chagas (DC) consiste em uma antropozoonose, causada pelo
protozoario da espécie Trypanosoma cruzi, frequente, sobretudo, na América Latina,

sendo endémica em 21 paises, dentre os quais o Brasil se destaca por possuir,
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juntamente com a Argentina e o México, uma das estimativas de casos mais elevadas
(LANA; TAFURI; BARTHOLOMEU, 2016; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

O desenvolvimento da doencga de Chagas se da em fases distintas: a fase aguda,
gue pode evoluir para uma fase indeterminada assintomatica que pode durar décadas,
e a fase cronica. Enquanto a fase cronica se apresenta, geralmente, com alteracdes
cardiacas, digestivas ou ambas, a fase aguda é, mais comumente, assintomatica, embora
também possa cursar com manifestacdes locais, como o chagoma de inoculacdo e o sinal
de Romafa e, sintomas gerais e inespecificos, a exemplo da febre (LANA; TAFURI;
BARTHOLOMEU, 2016).

Em se tratando da doenca de Chagas aguda, Santos et al. (2020), por meio de um
estudo epidemioldgico acerca da distribuicdo espacial e temporal de casos agudos da
doenca de Chagas, no Brasil, constataram, entre 2001 e 2018, 5184 novos casos dessa
enfermidade. Os achados deste trabalho evidenciaram ndo apenas a relevancia da
doenca de Chagas, como um problema de saude publica brasileiro, mas também a
correlacdo entre uma consideravel parcela (38,27%) desses novos casos e a forma de
transmissdo oral da referida parasitose.

Com efeito, a transmissao oral da doenca de Chagas, a qual se da através da
ingestdo de alimentos ou agua contaminados com as fezes do triatomineo vetor ou com
secrecOes das glandulas anais de marsupiais infectados, tem adquirido maior
importancia epidemioldgica, nas ultimas décadas, além de estar associada a uma alta
taxa de mortalidade e ao desenvolvimento de sintomas agudos mais graves, sobretudo
alteragbes cardiacas potencialmente severas (SILVA et al., 1968; SHIKANAI-YASUDA et
al., 1991; DIAS et al., 2008; PINTO et al., 2008; BASTOS et al., 2010; SOUZA-LIMA et al.,
2013; SANTOS et al., 2020).

Assim, devido ao aumento do nimero de casos de DC por meio da transmissao
oral, esta tem sido considerada na atualidade como uma das mais importantes doencgas
de origem alimentar (VELASQUIZ-ORTIZ; RAMIREZ, 2020).

Em virtude do destaque da transmissao oral da doenca de Chagas, esta pesquisa
bibliografica teve como objetivo realizar um levantamento, na literatura, acerca desta
forma de transmissdao, com o fito de aprofundar conhecimentos relativos aos aspectos

epidemioldgicos, patogénicos, clinicos, terapéuticos e profilaticos nela envolvidos.
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2. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma pesquisa bibliografica resultando em uma revisao
narrativa da literatura, realizada por meio da busca de artigos cientificos, dentro do eixo
tematico em questdo, nas bases de dados LILACS - Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude e MEDLINE - Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online, utilizando, como descritores DECS - Descritores em Ciéncias da Saude e
MESH - Medical Subject Headings, “doenca de Chagas”, “transmissdo de doenca
infecciosa”, “epidemiologia”, “sinais e sintomas”, “diagndstico”, “tratamento
farmacolégico”, “prevencdo” e seus correspondentes em lingua inglesa, além das

III

palavras-chave “transmissdo oral” e “patogénese da doenca de Chagas”. Os critérios de
inclusao foram: artigos cientificos de revisdo e originais sobre o assunto, publicados em
portugués, inglés e espanhol, entre 2010 e 2021 e disponiveis na integra. Ademais,
juntamente com os artigos cientificos selecionados, livros-texto e outras producdes

académicas também embasaram a construcdo dessa revisdo narrativa.
3. REUISAD BIBLIOGRAFICA

3.1. Aspectos epidemioldgicos: surtos de doenca de Chagas transmitida por uia

oral

Em 1909, a primeira paciente brasileira, chamada Berenice Soares de Moura, foi
diagnosticada com doenga de Chagas, pelo médico Carlos Ribeiro Justiniano Chagas, no
interior do estado de Minas Gerais. No cendrio atual, estima-se que seis a sete milhdes
de individuos, em todo o mundo, estejam infectados com o Trypanosoma cruzi (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020).

Dentre as formas de transmissdao da doenca de Chagas, uma das que mais tem
se destacado ocorre pelo consumo de alimentos contaminados com parasitos
provenientes de triatomineos infectados ou com dejetos de animais reservatoérios, o
gue, geralmente, provoca surtos de transmissao oral, os quais propiciam infec¢des com
manifestacbes clinicas mais graves e, consequentemente, mortes (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020).

Nesse contexto, de acordo com o Sistema de Informacdao de Agravos de
Notificacdo (SINAN), no periodo de 2007 a 2019, foram notificados 3.092 casos
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confirmados dessa enfermidade, no Brasil, sendo 2.319 destes (75%) resultantes de
contaminacgao por via oral. As regides Norte e Nordeste apresentaram cerca de 96% e
3,5% dos casos de transmissdo oral, respectivamente. Este maior nimero de casos da
doenca de Chagas, na regido Norte do pais, estd associado a ingestdo do caldo de cana
de acgucar e, principalmente, ao consumo de acai, tanto pela contaminacdo dos frutos
quanto da polpa pelo Trypanosoma cruzi (MAGALHAES-SANTOS, 2014; PEREIRA et al.,
2009)

Em consonancia com este fato, entre os anos de 1968 a 2005, foram notificados
cerca de 437 casos da doenca de Chagas aguda na regido Amazonica, dos quais 311
estavam relacionados a 62 surtos em que a forma de transmissao mais sugestiva foi o
consumo de acai. (NOBREGA et al., 2009; PINTO et al., 2008) E importante destacar que,
nessa regido, ha uma comercializacdo expressiva deste alimento, sobretudo devido ao
seu preco acessivel e ao seu alto valor nutricional. No entanto, frequentemente, o
consumo do acai, realizado logo apds o seu processamento, é desprovido de um
tratamento térmico adequado, o que o torna mais suscetivel a contaminacdo (FERREIRA
et al., 2014; NOBREGA et al., 2009).

A primeira evidéncia da transmissdo oral da doenca de Chagas, no Brasil, foi
descrita, na década de 1960, por SILVA et al. (1968). Neste surto, ocorrido em uma
escola rural situada no estado do Rio Grande do Sul, dezessete pessoas adoeceram,
simultaneamente, com um quadro clinico de miocardite aguda, das quais seis foram a
Obito. Apds uma criteriosa analise, levantou-se a possibilidade de que a infecgdo dos
individuos acometidos decorreu da ingestdo de alimento contaminado por algum animal
reservatério, tendo em vista a detecgdo de Trypanosoma cruzi no sangue de um gamba
capturado na referida escola.

Ainda na década de 1960, mais precisamente, no ano de 1968, SHAW et al.
(1969) desenvolveram um trabalho sobre o primeiro surto de doenc¢a de Chagas aguda
na Amazobnia Brasileira, em Belém do Para, onde ocorreram quatro casos de infec¢ao
numa mesma familia, para os quais também foi apontada uma possivel transmissao por
via oral.

No que concerne a regido Nordeste, Shikanai-Yasuda et al. (1991) realizaram um
estudo acerca de um surto em uma fazenda no estado da Paraiba, onde 26 pessoas

foram infectadas. As observacdes feitas por estes pesquisadores sugeriram que houve
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contaminacdo, durante o preparo do caldo de cana, por secre¢cdes de marsupiais ou de
triatomineos infectados.

O consumo de caldo de cana contaminado com Trypanosoma cruzi também
esteve relacionado a outro surto, ocorrido em 2005, no municipio de Navegantes, no
estado de Santa Catarina, no qual foram identificados 24 casos de Doenca de Chagas
aguda ocasionados pela ingestdo do referido alimento. Nessa ocasido ocorreram 3
Obitos (STEINDEL et al., 2008).

Um estudo conduzido por Cavalcanti et al. (2009) detectou, no Ceara, oito casos
de contaminacdo de membros de uma mesma familia, por intermédio de uma sopa
cujos vegetais ndo foram cozidos adequadamente, o que levou a crer que poderia conter
suspensdo de T. cruzi ou secrecdes de animais infectados no alimento.

Dias et al. (2008) avaliaram cinco de sete individuos que desenvolveram sinais
subitos de comprometimento cardiaco e sistémico em uma cidade no sudoeste da
Bahia. Os testes soroldgicos apresentaram-se positivos nos cinco pacientes que os
realizaram. Dentro da residéncia dessa familia, bem como ao redor da casa foram
encontradas diversas espécies de triatomineos, das quais 50% testaram positivo para
Trypanosoma cruzi no exame parasitologico direto de suas fezes. Sendo assim, a
conclusdo mais plausivel foi de que a transmissdo ocorreu pelo consumo de agua
infectada por fezes de triatomineos.

Além disso, em um outro estudo por Sousa-Lima et al. (2011) foi descrito 17
casos da doenga em Rio Negro, Amazonas com manifestages clinicas classicas da
doenga em questdo. Por fim, foi concluido que todos os pacientes haviam consumido
acai no municipio de Santa Izabel do Rio Negro.

Mais recentemente, Vargas et al. (2018) descreveram um surto na mesorregiao
Oeste Potiguar no Rio Grande do Norte ocorrido no ano de 2015. Nessa andlise, foram
confirmados 18 casos de doenca de Chagas aguda por ingestao de caldo de cana da
mesma procedéncia, o qual continha triatomineos infectados.

Embora estratégias governamentais tenham sido implementadas no Brasil, ainda
ha uma dificuldade em enfrentar a ocorréncia desses surtos de transmissao oral da
doenca de Chagas, tendo em vista tratarem-se de eventos pontuais e aleatérios.
Portanto, a fim de superar essas adversidades, faz-se necessaria a¢des voltadas para a

vigilancia, prevencdao e controle da doenca em conformidade com o padrao
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epidemioldgico atual (FERREIRA et al., 2014; MAGALHAES-SANTOS, 2014; SHIKANAI-
YASUDA; CARVALHO, 2012).

3.2. Patogénese da doenca de Chagas transmitida por uia oral

A doenga de Chagas é uma enfermidade tropical bastante presente em diversos
paises da América Latina, notadamente no Brasil. O seu agente etiolégico, o protozodrio
Trypanosoma cruzi, apresenta variacdes em sua morfologia que sdo diretamente
atreladas ao ambiente em que esta inserido, e consequentemente relacionado ao ciclo
da patogénese da doenca. Sob tal perspectiva, nota-se que, dentre as iniUmeras formas
de transmissdo, destacam-se casos por transmissdo oral, principalmente devido ao
aumento recente no numero de seus casos. Particularmente no que tange a essa forma
de transmissdo, o protozoario desenvolve especificidades no ciclo da patogénese da
doenca de Chagas, entretanto segue mantendo algumas manifestacGes clinicas
semelhantes ao que ocorre na transmissao vetorial classica (ASSIS, 2018).

Sabe-se que o processo de patogénese se da nos seguintes estagios: interacdo
estimulo-hospedeiro, patogénese precoce, patogénese discernivel e doenca avangada.
Tendo isso em vista, nota-se que o mecanismo da patogénese na doenga de chagas por
transmissdo oral evidencia a interacdo estimulo-hospedeiro a partir do contato direto
ou indireto do possivel hospedeiro com o parasito, podendo ocorrer mediante ingestdo
de alimentos que tenham sido processados junto com o triatomineo infectado ou com
suas fezes, além de alimentos contaminados com a forma tripomastigota existente na
secrecdo de glandulas anais de marsupiais, de ingestao de carne de mamiferos
infectados que estejam mal cozidas ou cruas, ou da ingestdao de sangue de animais
infectados (ASSIS, 2018; SHIKANAI-YASUDA; CARVALHO, 2012).

J4 quanto a patogénese precoce, observa-se que esta é a fase inicial de acao
parasitaria no organismo hospedeiro, no entanto sem que ocorram manifesta¢des
clinicas especificas. Efetivamente, a patogénese precoce na transmissao oral é
estabelecida quando o hospedeiro ingere o T. cruzi, o qual estd entre os poucos
protozoarios que sao capazes de acarretar infecgdes sistémicas mediante transmissao
oral, notadamente pelas linhagens Tcl e TIV. Na maioria das vezes, apds a ingestao do
parasito, alguns espécimes conseguem tolerar a a¢do do suco gastrico por intermédio

de mecanismos quimicos de protecdo externa, como a expressao de uma glicoproteina

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

325



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

de superficie (GP82), que se liga a mucina gastrica e facilita portanto a invasdo da
mucosa local. Vale ressaltar que, segundo estudos recentes, as formas de
tripomastigotas de corrente sanguinea e amastigotas ndo sdo transmissiveis via
estdmago, ja que ndo sao adaptadas ao baixo pH e ndo expressam a GP82. Todavia, as
formas de tripomastigotas sanguineas foram detectadas como infectantes na
inoculacdo bucal, sendo os tecidos naso-maxilares os principais locais para uma
replicacdo primdria do parasito. Ademais, nota-se que o T. cruzi pode ser ainda capaz de
produzir a enzima neuroaminidase, a qual apresenta como uma de suas fungdes retirada
de acido das membranas celulares presente em células estomacais. Com isso, a
interacdo entre a célula do hospedeiro e o parasito é facilitada; assim, havendo lesdo na
mucosa, a penetracdo na célula é ainda mais favorecida (ASSIS, 2018; LEWIS et al., 2018).

Apds a penetracao do parasito na célula, o protozoario se diferencia para a forma
amastigota, que é de fato a responsavel pela multiplicacdo binaria em mamiferos, que
se desencadeia apds 20-30 horas a partir da penetragdo celular. Esse processo de divisao
binaria decorre a cada 12 horas e o limite na quantidade de amastigotas no interior
celular varia quanto ao tamanho da célula do hospedeiro, da cepa do T. cruzi e ao
numero de tripomastigota que penetrou naquela célula. Apdsisso, T. cruzi volta a forma
tripomastigota, preparado para alcangar a corrente sanguinea e tornando possivel a
invasdo em novas células dando continuidade ao processo infectivo (ASSIS, 2018; LEWIS
et al,, 2018).

O estagio de patogénese discernivel é marcado por ser possivel a identificagdo
de manifestag¢des clinicas no hospedeiro, os primeiros sintomas da enfermidade. Essa
fase na doenca de Chagas é denominada fase aguda, a qual serda descrita
posteriormente. Por fim, quando o hospedeiro sofre com alteragdes marcantes em seu
organismo e maximas manifestac¢des clinicas, se dad propriamente o estagio da doenca
avancada, conhecida na doenga de Chagas como fase cronica, que também sera

abordada posteriormente (ASSIS, 2018).
3.3. Aspectos clinicos da doenca de Chagas transmitida por uia oral

A doenca de Chagas transmitida por via oral possui uma ampla gama de sinais e
sintomas que auxiliam o médico no desenvolvimento do correto diagndstico e na

adoc3o de medidas terapéuticas adequadas (SANCHEZ; RAMIREZ, 2012). Grande parte
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da diferenca entre a apresentacao clinica da doenca de Chagas oral em relacdo as outras
formas se da pela maior eficiéncia na penetracdo em mucosas, especialmente oral e
gastrica, e pelo maior indculo presente nos alimentos contaminados quando
comparado, por exemplo, a contaminacao vetorial (FILIGHEDDU et al., 2016).

O periodo de incubacdo varia conforme a rota de transmissao e se estende, apds
o contato oral, entre 3 e 22 dias (SHIKANAI-YATSUDA; CARVALHO, 2012). O quadro
clinico que sucede o estagio assintomatico inicial ndo apresenta sinais de porta de
entrada, como sinal de Romafia ou chagoma de inoculagdo, e é caracterizado por uma
fase aguda de aproximadamente duas semanas com significativa mortalidade (DIAS et
al., 2011). Febre prolongada (38°C — 39°C) é a manifestacdo clinica mais comumente
observada, sendo em geral acompanhada de sintomas inespecificos, como cefaleia,
mialgia, dispneia, nduseas, vOmitos e astenia (BASTOS et al., 2010; FILIGHEDDU et al.,
2016).

A medida que os tripomastigotas se disseminam por mucosas e Org3os,
principalmente do trato gastrointestinal, surgem os sintomas mais especificos de
esplenomegalia, hepatomegalia e adenopatia decorrentes, principalmente, do
envolvimento do sistema mononuclear fagocitario, além de ictericia, abdémen agudo,
edema de membros inferiores e irritagdo meningea (SHIKANAI-YATSUDA; CARVALHO,
2012). Complicagbes decorrentes do tropismo tecidual do T. cruzi pelo coragdo, como
miocardite, pericardite, arritmias, tamponamento cardiaco e derrame pleural, também
se fazem presentes (VELASQUEZ-ORTIZ et al., 2020).

Sindromes hemorragicas, como epistaxe, melena e hematémese ocorrem em
alguns pacientes e sdo agravadas pelo estado inflamatdrio intenso que se desenvolve,
no hospedeiro, em resposta ao parasito (SANCHEZ; RAMIREZ, 2012). Grande parte da
letalidade observada na doenca de Chagas adquirida por via oral esta relacionada a
insuficiéncia cardiaca aguda, miocardite aguda e meningoencefalite (GUARNER, 2019).
Embora se apresentem de modo progressivo, as manifestag¢des clinicas variam, entre os
pacientes, conforme a competéncia imune do individuo e o tamanho do indculo que foi

ingerido (NOYA et al., 2015).
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3.. Diagnéstico da doenca de Chagas transmitida por uia oral

Assim como em outras formas de transmissdo da doenca de Chagas, o
diagnéstico da transmissdo oral desta demanda, além da atencdo as manifestacdes
clinicas, a avaliacdo de fatores epidemioldgicos, a exemplo da realizacdo de viagens
recentes para areas endémicas, da ingestdo de alimentos sem o devido preparo e dos
casos de pessoas préximas que tenham desenvolvido doenca de Chagas pela via
alimentar. Outras doencas, como maldria, leishmaniose e mononucleose devem ser
descartadas antes do diagndstico (FILIGHEDDU et al., 2017).

Entre os métodos de diagndstico mais utilizados, tem-se a avaliacdo soroldgica
de anticorpos especificos ao protozodrio, os quais sdo muito empregados no diagndstico
da fase cronica da doenca (ALVES et al., 2018). A andlise parasitolégica também pode
ser feita para o diagnodstico na fase aguda quando o paciente apresenta sintomas ha
mais de 30 dias, ndo sendo eficaz em casos de doenca cronica. Outras abordagens, como
PCR, hemaglutinacdo, teste de ELISA, cultura sanguinea, xenodiagndstico e western blot
também podem ser uteis a identificacdo da doenca de Chagas (ALVES et al., 2018;
FILIGHEDDU et al., 2017).

3.9. Tratamento da doenca de Chagas transmitida por uia oral

Apesar da elucidacdo de diversos aspectos relativos ao ciclo de vida e a fisiologia
do T. cruzi, constata-se, lamentavelmente, que este conhecimento ainda ndo foi
revertido, de forma satisfatéria, em avangos terapéuticos para a doenga de Chagas, uma
vez que, até o momento, apenas dois medicamentos tém sido utilizados no tratamento
dessa enfermidade (LEITE, 2019). Assim, em quaisquer formas de transmissdo, a
abordagem farmacolégica baseia-se na administracdo de dois medicamentos
disponiveis, o benzonidazol e o nifurtimox, cuja acdo tripanossomicida visa a debelar a
infeccdo (ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, 2012).

O benzonidazol, que consiste no farmaco de primeira escolha no tratamento da
doenca de Chagas, é administrado em doses que variam conforme a idade e o peso do
paciente, de modo que a posologia difere entre adultos (5 mg/kg/dia) e criancas (5 a 10
mg/kg/dia). Apesar das diferentes dosagens, a utilizacdo desta droga deve ser feita, seja
para adultos, seja para criangas, por via oral, durante 60 dias, em duas doses didrias

(FILIGHEDDU et al., 2017).
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Embora apresente melhor tolerancia e menor prevaléncia de efeitos colaterais,
no tratamento da doenca de Chagas, o benzonidazol também pode desencadear
reacOes adversas (BERN et al., 2007; FERREIRA et al. (2019). Estes autores, a partir de
uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados e controlados acerca das
reacOes adversas ao benzonidazol, concluiram que a ocorréncia dessas reac¢des pode
variar de acordo com a idade do paciente e com o esquema terapéutico de dose e tempo
adotado, tendo sido o rash cutdneo, nesse estudo, apontado como o efeito colateral
mais recorrente (BERN et al., 2007).

De forma semelhante, rash cutaneo, juntamente com prurido, parestesia,
astenia e descamacgdo, também foi indicado por Pontes et al. (2010) como um
importante efeito adverso ao benzonidazol, o qual pode, inclusive, influenciar na
interrupcdo do tratamento. Além das manifestacdes dermatoldgicas, outras reacdes
adversas, como dor epigdstrica, nauseas, distensdao abdominal e, até mesmo, eosinofilia
podem advir da utilizacdo do benzonidazol (OLIVEIRA et al., 2017).

Apesar dos potenciais efeitos adversos, o benzonidazol segue como o Unico
farmaco disponivel para o tratamento da doenca de Chagas em paises em
desenvolvimento, a exemplo do Brasil. Embora a acdo dessa droga apresente-se limitada
na fase cronica da doenca de Chagas, uma recente revisao de literatura demonstrou que
o uso de benzonidazol combinado com outras drogas apresenta vantagens terapéuticas
em comparagao ao seu emprego isolado (RIBEIRO et al., 2020).

O nifurtimox, semelhantemente ao benzonidazol, é administrado em doses
dependentes da idade e do peso do paciente, sendo indicado, para adultos, 8 a 10
mg/kg/dia e 15 mg/kg/dia para criangas. Em ambos os casos, recomenda-se a utilizacdo
deste medicamento por 90 dias, em trés a quatro doses didrias (CASTRO; de MECCA;
BARTEL, 2006 apud FILIGHEDDU et al., 2017). O nifurtimox, também, pode produzir
reacdes adversas frequentes, em adultos e, geralmente, leves, as quais podem ser
controladas pela diminuicdo da dose administrada ou pela interrupc¢ao tempordria da
utilizacdo dessa droga. Entre esses efeitos colaterais, pode-se mencionar sintomas
gastrointestinais, como nausea, anorexia e perda de peso, além de disturbios
psiquidtricos e dermatoldgicos, como ansiedade e rash cutadneo, respectivamente

(FORSYTH et al., 2016).

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

329



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

Independentemente do medicamento administrado, na fase aguda da doenca de
Chagas, na qual o tratamento farmacoldgico é sempre indicado, busca-se, além de evitar
a progressdo para a fase crdnica, prevenir complicagdes em estruturas importantes,
como o coracgao, que podem ocorrer nessa fase inicial da infec¢cdo. Na fase cronica, por
suavez, embora nem sempre haja indicacao para a utilizacdo dos farmacos supracitados,
0 objetivo terapéutico fundamenta-se em impedir o desenvolvimento das
manifestacdes cardiacas, digestivas (ou ambas) cronicas da doenca de Chagas

(ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, 2012).
3.6. Preuencado da doenca de Chagas transmitida por uia oral

Haja vista a transmissibilidade por via oral da doenca de Chagas, que se da pela
ingestdo de alimentos e bebidas contaminadas pelo protozodario, como derivados do
acai e da cana de acucar, a prevencao desta enfermidade envolve, principalmente,
mecanismos de controle sanitario (FILIGHEDDU et al., 2017).

Nesse sentido, a atuacdo dos orgdos publicos responsaveis pela fiscalizacdo
sanitaria é de grande relevancia a prevencdo da doenca de Chagas, pois é importante
gue haja um cuidado no que tange a forma como os alimentos relacionados a essa
problematica sdo transportados, produzidos, preservados e embalados (FILIGHEDDU et
al., 2017). Por meio de uma fiscalizagdo eficaz, o consumo de acai ndo pasteurizado seria
contornados, algo que infelizmente ainda ndo ocorre de forma satisfatéria e predispde
a populagdo a infeccdo por tal protozodrio. Ademais, estudos tém apontado a
possibilidade de ser realizada, como forma de fiscalizagdo, a andlise molecular por meio
do RT-PCR de alimentos para a identificagcdao da contaminagdo destes pelo T. cruzi, que
se baseia na amplificagdo de moléculas de mRNA do microorganismo (OLIVEIRA et al.,
2019).

A partir desses preceitos, o Ministério da Saude brasileiro, por meio da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em 2008, estabeleceu diversas medidas com
o objetivo de evitar a contaminagdo da populagdo pelo T. cruzi, por intermédio da via
alimentar, principalmente pelo acai, produto bastante consumido no pais. Em relagao
as medidas propostas, o Governo determinou uma série de recomendagdes, como o
incentivo ao desenvolvimento de pesquisas cientificas voltadas a identificacao e

eliminacao do T. cruzi em alimentos. Somando-se a isso, a avaliacao higiénica dos postos
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de producdo, tratamento e distribuicdo do acai, por parte dos érgaos de vigilancia
sanitdria, foi defendida pelo ministério. Outra proposta importante do Governo foi a
determinacdo de acBes educacionais relacionadas ao tema com o intuito de capacitar a
populacdo e os produtores agricolas acerca dos cuidados vinculados a propagacdo da
doenca de Chagas pela via oral (ANVISA, 2008).

No que diz respeito a profilaxia individual, é relevante que o individuo busque
observar as embalagens dos alimentos antes de consumi-los para averiguar se elas estao
devidamente limpas e lacradas (FILIGHEDDU et al., 2017). Ademais, a lavagem de frutas
e de outros alimentos, se possivel, também deve ser promovida, pois estudos
demonstram que a manutencdo de medidas de higiene inadequadas, no que se refere a
manipulacdo e ao preparo de alimentos, esta atrelada a casos de infec¢do por via oral
da doenca de Chagas, a exemplo da pesquisa de ZULETA-DUENAS et al. (2017). Nesse
estudo, houve o acompanhamento de um grupo de trabalhadores do setor de
hidrocarbonetos, na Colémbia, que desenvolveram doenca de Chagas provavelmente
pela via alimentar devido ao compartilhamento de instalacbes de preparo e de
fornecimento de alimentos possuidoras de condi¢Ges sanitdrias inadequadas e propicias
a dispersdo do protozoario. Além disso, é importante que a coc¢do dos alimentos ocorra
de maneira eficaz e que a sociedade opte pela ingestdo de produtos provenientes de

fornecedores confidveis (FILIGHEDDU et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2019).
4. CONSIDERACOES FINAIS

A doencga de Chagas transmitida por via oral tem assumido protagonismo entre
os casos diagnosticados a nivel nacional, principalmente nas regides Norte e Nordeste,
o que pode ser verificado na significativa literatura produzida na ultima década acerca
do assunto. O curso clinico mais grave que essa forma de transmissdo da doencga de
Chagas acarreta, somado ao Unico tratamento disponivel com varios efeitos colaterais e
pouco eficaz em estagios mais avangados da doenca, requer uma ampliacdo de medidas
voltadas, principalmente, a prevencao da contaminac¢dao. A¢bes de fiscalizacdo mais
rigidas por parte da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria sobre produtos
comercializados que sdo possiveis fontes de contaminagdo, bem como campanhas

promovidas pelo Ministério da Saude visando a esclarecer a populagdo sobre os riscos
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do consumo de alimentos sem a procedéncia conhecida apresentam-se como

importantes para a minoracdo da doenca de Chagas transmitida por via oral no Brasil.
REFERENCIAS

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Gerenciamento do Risco Sanitario na
Transmissao de Doenga de Chagas Aguda por Alimentos. 2008. Disponivel em:
https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/alimentos/informes/copy_of 35de2008. Acesso em: 20 fev. 2021.

ALVES, Daniela Ferreira; MUNIZ, Antonio Savio Camelo; ABREL, Clara Durval da Rocha;
FREITAS, Neilane Rodrigues de; TEIXEIRA, Andréa Bessa; FERREIRA, Eric Soares.
Diagnostic methods of Chagas disease: an update. Revista Brasileira de Andlises
Clinicas, v. 50, n. 4, p. 330-333, 2018.

ASSIS, Rebeca Dutra. Patogénese da Doenga de Chagas humana por transmissao oral.
Monografia (Graduacdo) - Faculdade de Ciéncias da Educacdo e Saude, Centro
Universitario de Brasilia, Brasilia, p. 21. 2017

BASTOS, Claudilson J. C. et al. Clinical outcomes of thirteen patients with acute Chagas
disease acquired through oral transmission from two urban outbreaks in
Northeastern Brazil. PLoS Neglected Tropical Disease, v. 4, n. 6, p. €711, 2010.

BERN, Caryn et al. Evaluation and treatment of Chagas disease in the United States.
Journal of American Medical Association, v. 298, n. 18, p. 2171-2181, 2007.

BRASIL. Ministério da Saude. Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo — SINAN
NET. Doen¢a de Chagas Aguda: casos confirmados segundo Regido de
notificacao 2007-2019. Disponivel em:
<http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/chagasbr.def>.
Acesso em: 18 fev. 2021

CASTRO, José. A.; de MECCA, Maria Montalto; BARTEL, Laura. C. Toxic side effects of
drugs used to treat Chagas’ disease (American trypanosomiasis). Human &
Experimental Toxicology, v. 25, p. 471-479, 2006.

CAVALCANTI, Luciano Pamplona de Gdes, ROLIM, Bezerra Dionne, et al. Microepidemia
de doenga de Chagas aguda por transmissdo oral no Ceard. Cadernos Saude
Coletiva, v.17, n.4, p. 911-921, 20089.

DIAS, Jodo Carlos Pinto; AMATO NETO, Vicente; LUNA, Expedito José de Albuquerque.
Mecanismos alternativos de transmissao do Trypanosoma cruzi no Brasil e
sugestdes para sua prevencdo. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, v. 44, n. 3, p. 375-379, 2011.

DIAS, Juarez Pereira; BASTOS, Claudilson; ARAUJO, Eline, et al. Acute Chagas disease
outbreak associated with oral transmission. Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical, v. 41, n. 3, p. 296-300, 2008.

WWW.AMPLLAED\TORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

332



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

FERREIRA, Ariela Mota et al. ReacOes adversas ao benzonidazol no tratamento da
doenca de Chagas: revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados e
controlados. Cadernos Saude Coletiva, v. 27, n. 3, p. 354-362, 2019.

FERREIRA, Renata Trotta Barroso; BRANQUINHO, Maria Regina; CARDARELLI-LEITE,
Paola. Transmissao oral da doenca de Chagas pelo consumo de acai: um desafio
para a vigilancia sanitdria. Vigilancia Sanitdria em Debate, v. 2, n. 4, p. 4-11,
2014.

FILLGHEDDU, Maria Teresa; GORGOLAS, Miguel; RAMOS, José Manuel. Orally-
transmitted Chagas disease. Medicina Clinica, v. 148, n. 3, p. 125-131, 2017.

FORSYTH, Colin J. Safety profile of nifurtimox for treatment of Chagas disease in United
States. Clinical Infectious Disease, v. 63, n. 8, p. 1056-1062, 2016.

GUARNER, Jeannette. Chagas disease as example of a reemerging parasite. In: Seminars
in diagnostic pathology. WB Saunders, 2019. p. 164-169.

LANA, Marta de; TAFURI, Washington Luiz; BARTHOLOMEU, Daniela Castanheira
Trypanosoma cruzi e Doenca de Chagas. In: NEVES, David Pereira et al.
Parasitologia Humana. S3o Paulo: Atheneu, 2016. cap. 11, p. 91-118.

LEITE, T. O. Custodio. Developments of treatment of Chagas disease - from discovery to
current times. European Review for Medical and Pharmacological Sciences, v.
28, p. 2576-2586, 2019.

LEWIS, Michael D. et al. Imaging the development of chronic Chagas disease after oral
transmission. Scientific Reports, v. 8, n. 1, p. 1-8, 2018.

MAGALHAES-SANTOS, isis Fernandes. Transmissdo oral da Doenca de Chagas: breve
revisdo. Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas v.13, n. 2, p. 226-235, 2014.

NOBREGA, Aglaér A.; GARCIA, Marcio H.; TATTO, Erica, et al. Oral Transmission of Chagas
Disease by consumption of agai palm fruit, Brazil. Emerging Infectious Diseases,
v. 15, n. 4, p. 653-655, 2009.

NOYA, Belkisyolé Alarcon de et al. Update on oral Chagas disease outbreaks in
Venezuela: epidemiological, clinical and diagnostic approaches. Memérias do
Instituto Oswaldo Cruz, v. 110, n. 3, p. 377-386, 2015.

OLIVEIRA, Ana Caroline de; SOCCOL, Vanete Thomaz; ROGEZ, Hervé. Prevention
methods of foodborne Chagas disease: disinfection, heat treatment and quality
control by rt-pcr. International Journal Of Food Microbiology, v. 301, p. 34-40,
2019.

OLIVEIRA, Mario J. et al. Risk factors for treatment interruption and severe adverse
effects to benzonidazole in adult patients with Chagas disease. PLoS ONE, v. 12,
n. 9, p. 1-13, 2017.

WWW.AMPLLAED\TORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

333



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD. Guia para la atencidn clinica integral del
paciente com enfermedad de Chagas. Medicina & Laboratorio, v. 18, n. 1-2, p.
37-84, 2012.

PEREIRA, Karen Signori; SCHMIDT, Flavio Luis; GUARALDO, Ana M. A, et al. Chagas'
Disease as a foodborne illiness. Journal Of Food Protection, v. 72, n. 2, p. 441-
446, 20009.

PINTO, Ana Yecé das Neves et al. Fase aguda da doenca de Chagas na Amazobnia
brasileira. Estudo de 233 casos do Pard, Amapa e Maranh3d observados entre
1988 e 2005. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 41, n. 6,
p. 602-614, 2008.

PONTES, Vania Maria Oliveira de et al. Reacdes adversas em pacientes com doenca de
Chagas tratados com benzonidazol, no Estado do Ceard. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, v. 43, n. 2, p. 182-187, 2010.

RIBEIRO, Vanessa et al. Current trends in the pharmacological management of Chagas
disease. IJP: Drugs and Drug Resistance, v. 12, p. 7-17, 2020.

SANCHEZ, Laura Viviana; RAMIREZ, Juan David. Congenital and oral transmission of
American trypanosomiasis: an overview of physiopathogenic aspects.
Parasitology, v. 140, n. 2, p. 147-159, 2013.

SANTOS, Emily F. et al. Acute Chagas disease in Brazil from 2001 to 2018: a nationwide
spatiotemporal analysis. PLoS Neglected Tropical Disease, v. 14, n. 8, p. 1-16,
2020.

SHAW, Jeffrey; LAINSON, Ralph; FRAIHA, Habid. Consideracdes sobre a epidemiologia
dos primeiros casos autoctones de doenca de Chagas registrados em Belém,
Para, Brasil. Revista de Saude Publica, v. 3, n. 2, p. 153-157, 1969.

SHIKANAI-YASUDA, Maria Aparecida et al. Possivel transmissdao oral de doenga de
Chagas aguda, no Brasil. Revista do Instituto de Medicina tropical de Sao Paulo,
v.33,n.5, p.351-357, 1991.

SHIKANAI-YASUDA, Maria Aparecida; CARVALHO, Noemia Barbosa. Oral transmission of
Chagas disease. Clinical Infectious Diseases, v. 54, n. 6, p. 845-852, 2012.

SILVA, Newton Neves da et al. Surto epidémico de doenga de Chagas com provavel
contaminacgao oral. Revista do Instituto de Medicina tropical de Sao Paulo, v.
10, n. 5, p. 265-276, 1968.

SOUZA-LIMA, Rita de Cassia de; BARBOSA, Maria das Gracas Vale; COURA, Jose
Rodrigues, et al. Outbreak of acute Chagas disease associated with oral
transmission in the Rio Negro region, Brazilian Amazon. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, v. 46, n. 4, p. 510-514, 2013

WWW.AMPLLAED\TORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

334


http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=SHIKANAI-YASUDA,+M.A.

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

STEINDEL, Mario; PACHECO, Leticia Kramer; SCHOLL, Daniele, et al. Characterization of
Trypanosoma cruzi isolated from humans, vectors, and animal reservoirs
following an outbreak of acute human Chagas disease in Santa Catarina State,
Brazil. Diagnostic Microbiology And Infectious Disease, v. 60, n. 1, p. 25-32,
2008.

VARGAS, Alexander; MALTA, Juliane Maria Alves Siqueira; COSTA, Veruska Maia da, et
al. Investigacdo de surto de doenca de Chagas aguda na regido extra-amazonica,
Rio Grande do Norte, Brasil, 2016. Cadernos de Saude Publica, v. 34, n. 1, p. 1-8,
2018.

VELASQUEZ-ORTIZ, Natalia; RAMIREZ, Juan David. Understanding the oral transmission
of Trypanosoma cruzi as a veterinary and medical foodborne zoonosis. Research
in Veterinary Science, v. 132, p. 448-461, 2020.

WORD HEALTH ORGANIZATION. Chagas disease in Latin America: an epidemiological
update based on 2010 estimates. Weekly Epidemiological Record, v. 90, n. 6, p.
33-44, 2015.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. 2021. Chagas’ disease. Disponivel em:
<https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/chagas-disease-
(american-
trypanosomiasis)#:~:text=To%20kill%20the%20parasite%2C%20Chagas,the%20
cases%200f%20congenital%20transmission>. Acesso em: 18 fev. 2021

ZULETA-DUENAS, Liliana Patricia; LOPEZ-QUIROGA, Angela Johana; TORRES-TORRES,
Fernando; CASTANEDA-PORRAS, Oneida. Chagas disease. Biomédica, v. 37, n. 2,
p.218-232, 2017.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

335



1

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

CAPITULO XXV
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RESUMO

A toxoplasmose é uma zoonose com ampla distribuicdo mundial. E causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii que possui ciclo heteréxeno facultativo. Os hospedeiros
definitivos sdo os felinos, o qual o agente realiza a reproducdo sexuada e produz os
oocistos que sao eliminados no ambiente nas fezes do hospedeiro. Os hospedeiros
intermediarios sdo os animais endotérmicos e o ser humano. A prevaléncia de T. gondii
é heterogénea e ocorre com maior frequéncia em regiées com clima tropical,
possibilitando a formacdo dos oocistos no ambiente. No Brasil, estudos revelam a
prevaléncia média de 35,9% em gatos, com diferencas de prevaléncias entre as
diferentes distribuicbes geograficas do pais. Além dos felinos, é importante considerar
a prevaléncia em outras espécies animais, principalmente nos animais de producdo.
Apesar dos felinos serem os hospedeiros definitivos, os fatores que contribuem para a
prevaléncia no homem estao relacionados com a falta de higiene pessoal e consumo de
alimentos e dgua contaminados.

Palavras-chave: Toxoplasmose. Toxoplasma gondii. Felinos.

1. INTRODUCAD

A toxoplasmose é uma zoonose causada pelo protozoario intracelular
obrigatério Toxoplasma gondii. Os hospedeiros definitivos sdo os gatos e outros
felideos, enquanto os hospedeiros intermedidrios sdao os animais endotérmicos,
mamiferos e aves. (DUBEY, 2010; TENTER et al., 2000). T. gondii é um importante
patégeno que infecta mais de dois bilhGes de pessoas em todo o mundo (ZHANG et al.,

2019).
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A infecgao por T. gondii esta usualmente relacionada com baixa morbidade e
mortalidade dos hospedeiros definitivos (CALERO-BERNAL e GENNARI; 2019).
Entretanto, os gatos imunossuprimidos podem desenvolver a doenca clinica e
apresentar sintomatologias evidentes, contudo, aqueles que sdo imunocompetentes
geralmente sdo assintomaticos (SCHNELL, 2011).

Estima-se que um terco da populacdo humana ja foi exposta ao Toxoplasma
gondii, estando presente principalmente em sua forma crdénica. Logo, representa um
risco aos individuos imunocomprometidos (DUBEY, 2010).

Estudos comprovam que exista relacdo entre a variacdo genotipica das cepas de
T. gondii e a distribuicdo geografica, bem como da sintomatologia clinica observada em
seres humanos. Os gendtipos presentes na América do Sul apresentaram maior
viruléncia e patogenicidade em camundongos, comparando-se aqueles prevalentes em
outros paises. As cepas presentes no Brasil possuem carater genético diverso, sem
dominio especifico (SCHWAB et. al, 2016; SARAF et al., 2017).

O objetivo deste artigo consiste em realizar uma revisdo sistematica acerca da

toxoplasmose no Brasil.
2. REUISAOD BIBLIOGRAFICA

2.1. Ciclo bioldgico

O protozodrio possui ciclo biolégico heteréxeno facultativo. O ciclo de vida
possui basicamente dois estagios distintos. Um dos estagios ocorre no hospedeiro
definitivo, com a reprodugao sexuada do protozoario, e, o outro ocorre no hospedeiro
intermediario, com o desenvolvimento da fase assexuada em linfonodos e em tecidos,
excluindo os tecidos intestinais. Os felinos quando infectados, sdo capazes de realizar as
duas fases do protozodrio, a fase sexuada e assexuada, portanto, sdo considerados

hospedeiros completos (DUBEY, 2010; NEVES et al., 2005; BLADER et al., 2015).
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Figura 1 — Ciclo de transmissao.
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Fonte: (JESUS, 2014 apud CDC, 2013)

Dentre os estagios infectantes, existem os oocistos que representam a fase
ambiental, que sdo eliminados nas fezes do hospedeiro definitivo em sua forma nao
esporulada, e tornam-se esporulados cerca de 1 a 5 dias ap6s a exposicdo ao ar e
umidade, tornando-se infectante para o hospedeiro intermediario (HARTMANN et al.,
2013). Os taquizoitos, que sdo as formas de multiplicacdo ativa nos tecidos se espalham
rapidamente no organismo do hospedeiro. Os bradizoitos sdo as formas infectantes que
permanecem ocultos nos tecidos em forma de cistos, provocando a infecgdo cronica nos
hospedeiros. (DUBEY, 2010; CALERO-BERNAL e GENNARI; 2019).

A fase assexuada se inicia quando o hospedeiro intermediario se infecta com o
oocisto ou cisto e ocorre a degradagdo enzimatica no trato digestivo do hospedeiro e
liberagdo da forma infectante (MAIA et al.,, 2012). Os taquizoitos se espalham
rapidamente nos o6rgdos e penetram as células nucleadas formando o vacuolo
parasitoforo, local onde sdo realizadas iniUmeras divisdes por endodiogenia e a formagao
de novos taquizoitos. Os novos taquizoitos rompem a célula e invadem outras células
do hospedeiro (MITSUKA-BREGANO et al., 2010). Quando o hospedeiro definitivo ingere
o tecido de hospedeiros intermedidrios contendo os cistos, ha o desenvolvimento do
parasito nas células intestinais e o inicio da forma sexuada do ciclo bioldgico com a

liberacdo dos oocistos no ambiente (PRADO et al., 2011) (Figura 2).
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Figura 2 — Representagdo sistemdtica do ciclo biolégico demonstrando a fase sexuada e fase assexuada
de T. gondii. A infecgdo dos felinos com o hospedeiro intermediario torna possivel o desenvolvimento da
fase sexuada do protozoario no intestino do hospedeiro e a formagdo dos oocistos. Enquanto a infecgdo

dos hospedeiros intermediarios possibilita o desenvolvimento da fase assexuada com formagdo de

cistos teciduais.

@
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A

bradizoitas se diferenciam . o bradizoitas se diferenciam
em taquizoitas / ; entre taquizoitas (assexual) e
gametdcitos

bradizoitas invadem células
epiteliais e iniciam divisao

Fonte: (MAIA et al., 2012)

2.2. Transmissao e infeccao

As principais formas de infeccdo nas espécies hospedeiras envolvem a ingestdo
de oocistos, ingestdo de tecidos infectados com cistos ou a infecgdo transplacentaria,
portanto, podendo ocorrer de forma horizontal ou vertical (NUNES et al., 2013). A
infeccdo horizontal ocorre a partir da ingestdao dos oocistos liberados no ambiente,
oriundos de fezes do hospedeiro definitivo infectado ou poringestdo de tecidos crus ou
mal cozidos infectados com cistos. A infeccdo vertical envolve principalmente a
transmissdo transplacentdria dos taquizoitos, entretanto, também é possivel a
transmissdo via lactea (NUNES et al., 2013, TENTER et al., 2000).

Os gatos se infectam principalmente pela ingestdo de tecidos dos hospedeiros
intermediarios contendo os cistos teciduais (PRADO et al., 2011). A principal fonte de
infeccdo para o ser humano é a ingestao de carnes cruas ou mal cozidas que contenham
cistos (MONTEIRO, 2010).

Por apresentarem habitos carnivoros estritos e comportamento predatdrio que

se inicia quando ainda s3o filhotes, os felinos tornam-se um ponto crucial no
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desenvolvimento e manutencdo do ciclo (CALVER et. al, 2007; CRUZ et al., 2011).
Entretanto, alguns fatores como o acesso livre a rua ou a idade dos felinos influenciam
na prevaléncia de T. gondii em gatos. Os individuos com acesso a rua estao mais
expostos a infeccdo, podendo cacar os hospedeiros intermediarios com maior
frequéncia (PEREIRA et al., 2018; MELCHIOR et al., 2020). Desta forma, é valido ressaltar
gue a prevaléncia de gatos com acesso a rua e de gatos errantes no Brasil permitem a
manutencdo do ciclo bioldgico de T. gondii.

Melchior et.al (2020) ressalta a importancia de mudanca no comportamento dos
felinos domésticos quanto a alimentacdo e acesso a rua. Visto que o fornecimento
estrito de racdo industrializada e o impedimento ao acesso a rua contribuem
consideravelmente na interrupgdo do ciclo epidemioldgico de T. gondii.

Para Schnell (2011), o gato ndo apresenta risco significante para a transmissao
da doenca ao ser humano. Entretanto, quando existem habitos inadequados de higiene,
o contato com felinos domiciliares pode apresentar um risco de infeccdo (SOARES,
2014).

Os hospedeiros intermedidrios se infectam principalmente pela ingestdo de dgua
e alimentos contaminados com oocistos ambientais. Portanto, nota-se um importante
elo na cadeia de transmissdo, uma vez que a ingestdo de frutas e vegetais ou agua
contaminada podem promover infeccoes de ampla escala no ser humano (PINTO-
FERREIRA et al., 2019). Outra forma de contaminagao é a ingestao de carne mal cozida
contendo os cistos teciduais de T. gondii (HARTMANN et al., 2013).

E importante considerar a manutengdo do ciclo epidemioldgico por felideos
silvestres, acdo a qual é muitas vezes negligenciada. Ja foram detectados a eliminagao
de oocistos em seis espécies de felideos neotropicais do Brasil, em infecgdes naturais ou

experimentais (CANON-FRANCO et al., 2013).

221 Patogenia e sinais clinicas

A patogenicidade de T. gondii tem influéncia de substancias produzidas pelo
protozoario, como MICs, ROPs e GRA (ZHANG et al., 2019), além das pseudoquinases,
como ROP2, ROP5 e ROPS, influenciando na viruléncia de T. gondii (TALEVICH e
KANNAN, 2013). A influéncia de fatores genéticos das cepas, doses de infeccdo e

distribuicao geografica da variante genética ainda estdo em debate e sdo necessarios
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mais estudos para saber a influéncia destas na patogenicidade e viruléncia do
protozoario (CALERO-BERNAL, GENNAR; 2019).

Os sinais clinicos em gatos adultos infectados ocorrem raramente e quando
presentes sdo decorrentes da necrose e inflamacdo tecidual proveniente do
crescimento dos taquizoitos no interior das células. A doenga é significativa em felinos
gue adquirem a infeccdo de forma congénita (HARTMANN et al., 2013). Entretanto,
gatos portadores podem apresentar a infeccdo aguda com a reativacdo dos cistos de T.
gondii quando imunossuprimidos, seja por uso de imunossupressores, como O0s
glicocorticéides ou ciclosporinas (HARTMANN et al., 2013), ou decorrente de doencas
imunossupressoras como a FIV (virus da imunodeficiéncia felina) (MUNHOZ et al., 2017)
ou FeLV (virus da leucemia felina) (PENA et al., 2017).

Os tecidos mais afetados nos felinos sdo os musculos, pulmdes, olhos, figado e
sistema nervoso central. Podendo apresentar sinais neuroldgicos, como convulsfes e
ataxia, uveite, dispnéia, diarréia, febre, depressao, ictericia, anorexia e perda de peso

(DUBEY, 2012).
2.3. Relac3o entre o homem e o0 gato doméstico

Como dito anteriormente, os felinos sdo os Unicos hospedeiros definitivos
conhecidos e, portanto, exercem influéncia na continuidade do ciclo bioldgico de T.
gondii.

As Unicas medidas para reduzir o risco a exposicdo do homem ¢é através da
educacdo em saude e o conhecimento adequado sobre os riscos e prevengdo, uma vez
gue ndo existe tratamento e vacinas com completa eficacia. Os programas de saude que
prezam a mudanga e conscientizacao dos hdbitos, torna a convivéncia vantajosa e
segura entre o ser humano e os gatos (MOURA et al., 2016; MELCHIOR et al., 2020).

Impedir a ingestdo de hospedeiros intermediarios pelos felinos domésticos
através do bloqueio do acesso a rua e nao fornecimento de carne crua ou mal cozida,
reduz os riscos de transmissao aos felinos e consequentemente a eliminagdo ambiental
dos oocistos (DUBEY; LAPPIN, 2012). Além disso, o fornecimento de agua filtrada e
tratada, e, de alimentos secos e enlatados ou que estejam cozidos adequadamente sao
medidas importantes para evitar a contaminacdo dos felinos domésticos (SCHNELL,

2011).
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O abandono de animais e o aumento de gatos errantes coloca em risco a vida
dos animais e consequentemente o aumento na ocorréncia e possivel veiculacdo da
doenca. A possibilidade de transmissao de oocistos para o ser humano pelo habito de
tocar o pelo do gato é baixa ou inexistente. (BRESCIANI et al., 2013).

E importante frisar que as principais formas de transmissdo ao homem n3o estédo
relacionadas diretamente com contato com os felinos. Uma vez que os habitos de
ingestdo de carnes e derivados crus ou mal cozidos; a ingestdo de legumes, verduras e
frutas mal higienizados; ingestao de leite e produtos lacteos sem devido tratamento
térmico; falta de higiene pessoal, e, falta de boas praticas de producao dos animais de

abate sdo as principais formas de transmissao ao ser humano (MELCHIOR et al., 2020).
2.4. Toroplasmose no contexto mundial

Vargas et al. (2006) relata que a soroprevaléncia mundial é heterogénea
e as altas prevaléncias ocorrem em regides de clima tropical, que possuem temperatura
e umidade altas durante todo o ano. A soroprevaléncia em gatos resulta de fatores como
0 acesso a rua, idade dos animais e métodos utilizados para a sorologia, evidenciando
gue a restricao dos felinos no ambiente doméstico com habitos alimentares adequados
e o controle de animais errantes contribuem para a diminuicdo da prevaléncia de T.
gondii nos gatos (PENA et al., 2006).

A prevaléncia de T. gondii em gatos domésticos varia geograficamente, nos EUA
16 a 40% dos animais testados apresentaram anticorpos (DUBEY; LAPIN, 2006), todavia,
um estudo realizado no Califérnia mostrou que apenas 3 de 326 amostras fecais de gatos
continham oocistos do protozoario (BERGER-SCHOCH et al., 2011).

Paises da Ameérica do Sul apresentam soroprevaléncia variada, estudos na
Argentina demonstraram prevaléncia de 22,6% (LOPEZ et al., 2011), enquanto no Chile
a prevaléncia foi de 33%, na cidade de Valdivia (OVALLE et al., 2000).

A prevaléncia em paises europeus foi de 25% na Bélgica (DE CRAEYE et al., 2008),
35,8 % em Portugal (LOPES et al., 2008) e 32,3% na Espanha (MIRO et al., 2004).

2.9. Toxoplasmose no contexto brasileiro

A soroprevaléncia de T. gondii no Brasil ndo é consistente, uma vez que muitos
estudos apresentam amostras variadas entre o meio rural e urbano e os métodos

utilizados para o diagnéstico diferem entre os estudos. LUGOCH et al. (2019) relata que
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a soroprevaléncia em gatos a partir de estudos feitos no Brasil varia em média de 35,9
%, entretanto afirma que ha uma alta heterogeneidade nos dados, pois os estudos sdo
oriundos de diferentes regides e dimensdes continentais do pais. Felinos selvagens
neotropicais apresentaram prevaléncia de 52,8% e 59,6% em dois estudos realizados em
zooldgicos brasileiros, as espécies prevalentes foram Leopardus colocolo (gato-
palheiro), Leopardus tigrinus (gato-do-mato), Leopardus wiedii (gato-maracajd),
Leopardus pardalis (jaguatirica), Leopardus geoffroyi (gato-do-mato-grande) e Puma
yagouaroundi (Jaguarundi) (CANON-FRANCO et al., 2013).

Lugoch et al. (2019) relata que a soroprevaléncia nas regides Sul e Sudeste é de
29,9%, enquanto no Norte e Nordeste a prevaléncia foi em média 50,5%, e que a
prevaléncia é quatro vezes maior em animais de zona rural do que os de zona urbana.
Coelho et al. (2011) aborda que a maior prevaléncia em gatos de zona rural estd
relacionada com a alimentacdo de leite e visceras cruas, propiciando maior contato dos
animais com T. gondii. Cruz et al. (2011) relatou prevaléncia em Curitiba- PR de 16,3%
de anticorpos em gatos domiciliados e que possuiam alimentacdo balanceada com
alimentos industrializados.

A soroprevaléncia em ovinos foi de 36,9% no sul e sudeste brasileiro e de 31,4%
nas regides Norte e Nordeste (LUGOG et al., 2019). Gomes et al. (2019) relata que a
soroprevaléncia em bovinos variam de 1 a 89% em regides geograficamente variaveis,
de estudos realizados desde 1978 até 2018, enquanto os suinos apresentam prevaléncia
de até 90% (DUBEY et al., 2012).

As condigGes sociais, econdmicas e habitos de higiene exercem influenciam na
prevaléncia de T. gondii, as populagdes carentes que ndo possuem acesso ao
saneamento basico e condi¢Ges sanitarias, estdo mais expostas a contaminacgao de dgua
e alimentos. Além disso, as familias com poucos recursos financeiros buscam
alternativas de alimentacdo menos seguras e dessa forma estdo mais expostos a

infeccao (SCHNELL, 2011).
3. CONSIDERACOES FINAIS

T. gondii é cosmopolita, variando de acordo com a distribuicao geografica. Os
estudos no Brasil indicam prevaléncia consideravel do agente, sendo observada na
maioria das regides do Brasil. Os recentes surtos que ainda ocorrem no pais indicam que

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

343



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

medidas preventivas profilaticas devem ser implementadas. A educagdo sanitaria e
programas de conscientizacdo tornam-se fundamentais para reduzir a ocorréncia da

doenca e os riscos para a saude publica.
REFERENCIAS

BERGER-SCHOCH, A. E. et al. Prevalence and genotypes of Toxoplasma gondii in feline
faeces (oocysts) and meat from sheep, cattle and pigs in Switzerland. Vet.
Parasitol., V. 177, p. 290-297, 2011. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21183278/ . Acesso em: 10 mar. 2021.

BLADER, I. J.; COLEMAN, B. I.; CHEN, C. T.; GUBBELS, M. J. Lytic Cycle of Toxoplasma
gondii: 15 Years Later. Annual Review of Microbiology, v. 69, p. 463-485, 2015.
Disponivel em:https://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev-micro-
091014-104100 . Acesso em: 5 mar. 2021.

BRESCIANI, K.D.S. et al. Ocorréncia de anticorpos contra Neospora caninum e
Toxoplasma gondii e estudo de fatores de risco em cdes de Aracatuba. ARS
VETERINARIA, V. 23, n. 1, p. 40-46, 2007. Disponivel
em:http://www.arsveterinaria.org.br/ars/article/viewFile/126/108. Acesso em:
4 mar. 2021.

CALERO-BERNAL, R.; GENNARI, S.M. Clinical Toxoplasmosis in Dogs and Cats: An
Update. Frontiers in Veterinary Science, v. 6, a. 54, 2019. Disponivel
em:https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fvets.2019.00054/full
Acesso em: 5 mar. 2021.

CALVER, M.; THOMAS, S.; BRADLEY, S.; MCCUTCHEON, H. Reducing the rate of
predation on wildlife by pet cats: The efficacy and practicability of collar-
mounted pounce protectors. Biol. Conserv.,v. 137, p. 341-348, 2007. Disponivel
em: https://doi.org/10.1016/j.biocon.2007.02.015. Acesso em: 5 mar. 2021.

CANON-FRANCO, W.A.; DE ARAUJO, F.A.P.; GENNARI, S.M. Toxoplasma gondii in small
neotropical wild felids. Brazilian Journal of Veterinary Research and Animal
Science, V. 50, n. 1, p. 50-67, 2013. Disponivel
em:https://doi.org/10.11606/issn.2318-3659.v50i1p50-67. Acesso em: 11 mar.
2021.

CENTERS FOR DISEASES CONTROL AND PREVENTION. Toxoplasmosis: Biology.
Disponivel em: https://www.cdc.gov/parasites/toxoplasmosis/biology.html.
Acesso em: 12 mar. 2021.

COELHO, W. M. D.; DO AMARANTE, A. F. T.; APOLINARIO, J. C.; COELHO, N. M. D.; LIMA,
V. M. F.; PERRI, S. H. V.; BRESCIANI, K. D. S. Seroepidemiology of Toxoplasma
gondii, Neosporo caninum, and Leishmania spp. Infections and risk factors for

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

344


https://doi.org/10.1016/j.biocon.2007.02.015

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

cats from Brazil. Parasitology Research, v. 109, n. 4, 2011. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21626423/ . Acesso em: 11 mar. 2021.

CRUZ, M. A. et al. Soroprevaléncia de infeccdo anti-Toxoplasma gondii em gatos
domésticos de Curitiba, Parand, Brasil. Revista Brasileira de Parasitologia
Veterindria, Rio de Janeiro, v.20, n. 3, 2011. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51984-
29612011000300016&Ing=en&nrm=iso . Acesso em: 11 mar. 2021.

DE CRAEYE, S. et al. Prevalence of Toxoplasma gondii infection in Belgian house cats.
Veterinary Parasitology, v. 157, p. 128-132. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18707811/ . Disponivel em:

DUBEY, J. P.; LAPIN, M. R. Toxoplasmosis and neosporosis. In: Greene. Infectious disease
of the dog and cat. Philadelphia: WB Saunders, 2006, p. 754-775. Acesso em: 07
mar. 2021.

DUBEY, J. P. Toxoplasmosis of Animals and Humans. 2 ed. Boca Raton: CRC Press, 2010.
305 p.

DUBEY, J.P.; LAPPIN, M.R. Toxoplasmosis and neosporosis. IN: Greene CE 2012.
Infectious Diseases of the Dog and Cat. 4th Edition. Elsevier, 2012.

DUBEY, J. P; LAGO, E. G.; GENNARI, S. M.; SU, C.; JONES, J. L. Toxoplasmosis in humans
and animals in Brazil: high prevalence, high burden of disease, and epidemiology.
Parasitology, v. 10, n. 1, p. 1-50, 2012. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22776427/ . Acesso em: 10 mar. 2021.

GOMES, D. F. C. et al. Toxoplasma gondii in cattle in Brazil: a review. Brazilian Journal of
Veterinary Parasitology, v. 29, n. 1, 2019. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=51984-
29612020000100200&script=sci_abstract . Acesso em: 10 mar. 2021.

HARTMANN, K. et al. Toxoplasma gondii infection in cats: ABCD guidelines on prevention
and management. Journal of Feline Medicine and Surgery. 2013. Disponivel
em:https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23813830/. Acesso em: 11 mar. 2021.

JESUS, L. N. N. P. de. Avaliagao da reatividade de anticorpos anti-Toxoplasma gondii
pela técnica de citometria de fluxo como indicadores de lesdao ocular em soros
de recém-nascidos com toxoplasmose congénita. 2014. 62 f. Dissertacdo
(Mestrado em Doencgas Infecciosas) — Universidade Federal do Espirito Santo,
Centro de Ciéncias da Saude, Vitdéria, 2014. Disponivel em:
http://repositorio.ufes.br/bitstream/10/1333/1/Avaliacao%20da%20reatividad
€%20de%20anticorpos%20anti-
Toxoplasma%20gondii%20pela%20tecnica%20de%20citometria%20de%20fluxo
%20como%20indicadores%20de%20lesao%200cular%20em%20soros%20de%2

WWW.AMPLLAED\TORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

345



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

Orecem-nascidos%20com%20toxoplasmose%20congenita.pdf. Acesso em: 11
mar. 2021.

LOPEZ, C.; DAPRATO, B.; ZAMPOLINI, S.; MAZZEO, C.; CARDILLO, N.; SOMMERFELT, I.
Risk factors and prevalence of IgG antibodies to Toxoplasma gondii in domestic
cats. Revista Ibero-Latinoamericana de Parasitologia, v. 70, n. 1, p. 29-34, 2011.
Disponivel em: https://www.yumpu.com/en/document/view/32827155/risk-
factors-and-prevalence-of-igg-antibodies-to-toxoplasma-gondii- . Acesso em: 10
mar. 2021.

LOPES, A. P.; CARDOSO, L.; RODRIGUES, M. Serological survey of Toxoplasma gondii
infection in domestic cats from northeastern Portugal. Veterinary Parasitology,
V. 155, p. 184-189, 2008. Disponivel em:
http://europepmc.org/article/med/18571327 . Acesso em: 5 mar. 2021.

LUGOCH, G., NORO, M., ANDRADE, J. de. Metandlise da prevaléncia de toxoplasma em
gatos e ovinos no Brasil. Revista de Ciéncia Veterindria e Saude Publica, v. 6, n.1,
p. 41-70, 2019. Disponivel em:https://doi.org/10.4025/revcivet.v6i1.41361.
Acesso em: 12 mar. 2021.

MAIA, R. da S. Alteragdes cognitivas em ratos infectados com Toxoplasma gondii.2012.
57 f. Dissertacdo (Mestrado em Psicobiologia) — Universidade Federal do Rio
Grande do Norte, Centro de Biociéncias, Natal, RN, 2012. Disponivel em:
https://repositorio.ufrn.br/bitstream/123456789/17338/1/RaquelSM_DISSERT.
pdf. Acesso em: 11 mar. 2021.

MELCHIOR et al., 2020. Atualidades em Medicina Tropical no Brasil: Veterinaria, Rio
Branco: Stricto Sensu, 2020. Disponivel em: https://sseditora.com.br/wp-
content/uploads/Atualidades-em-Medicina-Tropical-no-Brasil-
Veterin%C3%Alria.pdf . Acesso em: 04 mar. 2021.

MITSUKA-BREGANO, R.; LOPES-MORI, F. M. R.; NAVARRO, I. T. Toxoplasmose adquirida
na gestacdo e congénita. Londrina: EDUEL, 62 p., 2010. Disponivel
em:https://static.scielo.org/scielobooks/cdtqr/pdf/mitsuka-
9788572166768.pdf. Acesso em: 04 mar. 2021.

MIRO, G.; MONTOYA, A.; JIMENEZ, S.; FRISUELOS, C.; MATEO, M.; FUENTES, I.
Prevalence of antibodies to Toxoplasma gondii and intestinal parasites in stray,
farm and household cats in Spain. Veterinary Parasitology, v. 126, p. 249-255,
2004. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/15567588/ . Acesso em:
10 mar. 2021.

MOURA, F. L.; GOULART, P. R. M.; MOURA, A. P. P.; SOUZA, T. S.; FONSECA, A. B. M. et
al. Fatores associados ao conhecimento sobre a toxoplasmose entre gestantes
atendidas na rede publica de saide do municipio de Niterdi, Rio de Janeiro, 2013-
2015. Epidemiologia e Servigos de Saude, v.25, n.3, p.655-661, 2016. Disponivel

WWW.AMPLLAED\TORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

346



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

em: https://www.scielo.br/scielo.php?pid=52237-
96222016000300655&script=sci_arttext

MUNHOZ, A. D. et al. Toxoplasmosis in cats in northeastern Brazil: Frequency, associated
factors and coinfection with Neospora caninum, feline immunodeficiency virus
and feline leukemia virus. Veterinary Parasitology: Regional Studies and
Reports, V.8, p. 35-38, 2017. Disponivel
em:https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2405939016302143.
Acesso em: 06 mar. 2021

NEVES, D. P. et al. Parasitologia Humana. Sdo Paulo: Atheneu, 11 ed., 2005. 494 p.

NUNES, F. V. A. et al. Soroprevaléncia e fatores associados a infeccdo por Toxoplasma
gondii em caprinos de propriedades rurais do municipio de Mossord, RN. Pesq.
Vet. Bras., Rio de Janeiro, v. 33, n. 5, p. 565-570, 2013. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50100-
736X2013000500002. Acesso em: 06 mar. 2021.

OVALLE, F.; GARCIA, A.; THIBANTH, J.; LORCA, M. Frequency of anti-Toxoplasms gondii
antibodies in cats from Valdivia city, Chile. Boletin Chileno de Parasitologia, v.
55, p. 94-99, 2000. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/11338982/.
Acesso em: 07 mar. 2021.

PENA, H. F. J. et al. Toxoplasma gondii infection in cats from Sdo Paulo State, Brazil:
seroprevalence, oocyst shedding, isolations in mice, and biologi and molecular
characterization. Reserch in Veterinary Science, v. 81, p. 58-67, 2006. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16289158/ . Acesso em: 07 mar. 2021.

PENA, H. F. J. et al. Fatal toxoplasmosis in an immunosuppressed domestic cat from
Brazil caused by Toxoplasma gondii clonal type I. Rev. Bras. Parasitol. Vet., v. 26,
n. 2, p. 177-184, 2017.Disponivel
em:https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/28746448/. Acesso em: 04 mar. 2021.

PEREIRA, P.F.; BARBOSA, A.S.; SANTOS, A.L.C.; BOLAIS, P.F.; DARDE, M.L.; AMENDOEIRA,
M.R.R. Toxoplasma gondii: infection among shelter and stray cats in Rio de
Janeiro, Brazil. Revista Brasileira de Parasitologia Veterinaria, v. 27, n. 3, p. 401-
408, 2018. Disponivel
em:https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51984-
29612018000300401. Acesso em: 11 mar. 2021.

PINTO-FERREIRA, F.; CALDART, E. T.; PASQUALI, A. K. S.; MITSUKA-BREGANO, R.; FREIRE,
R. L.; NAVARRO, I. T. Patterns of transmission and sources of infection in
outbreaks of human toxoplasmosis. Emerging Infectious Diseases, v. 25, n. 12,

p. 2177-2182, 2019. Disponivel
em:https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/25/12/18-1565_article. Acesso em: 07
mar. 2021.

WWW.AMPLLAEDITORA.COMER ()
CONTATD@AMPLLAEDWORA.COM.BR
@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

347


https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-736X2013000500002
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-736X2013000500002

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

PRADO, A. A. F. et al. Toxoplasmose: o que o profissional da saude deve saber.
Enciclopédia  biosfera, v. 7, n. 12, 2011. Disponivel em:
https://www.conhecer.org.br/enciclop/2011a/agrarias/toxoplasmose.pdf
Acesso em: 07 mar. 2021.

SARAF, P; SHWAB, E. K; DUBEY, J. P.; CHUNLEI, Su. On the determination of Toxoplasma
gondii virulence in mice. Experimental Parasitology, v. 174, p. 25-30, 2017.
Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014489417300541.
Acesso em: 06 mar. 2021.

SCHNELL, M. Toxoplasmose felina- Revisao de literatura e soroprevaléncia de
Toxoplasma gondii em felinos domésticos atendidos no Hospital de Clinicas
Veterinarias da UFRGS. 2011. 55 f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacao
em Medicina Veterinaria) - Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto
Alegre, 2011. Disponivel em:https://lume.ufrgs.br/handle/10183/60804. Acesso
em: 05 mar. 2021.

SCHWAB, E. K.; JIANG, T.; PENA, H. FJ; GENNARI, S. M.; DUBEY, J. P.; CHUNLEI, Su. The
ROP18 and ROP5 gene allele types are highly predictive of virulence in mice
across globally distributed strains of Toxoplasma gondii. International Journal
for Parasitology, v. 46, p. 141-146, 2016. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0020751915003124.
Acesso em: 04 mar. 2021.

SOARES, R. B. Toxoplasma gondii e seus principais fatores de risco para gestantes.
Monografia (Graduagdao em Medicina Veterinaria) — Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Porto Alegre, 2014.Disponivel
em:https://www.lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/110013/000951583.p
df?sequence=1. Acesso em: 04 mar. 2021.

TALEVICH, E.; KANNAN, N. Structural and evolutionary adaptation of rhoptry kinases and
pseudokinasesm, a Family of coccidian virulence factors. BMC Evolutionary
Biology, V. 13, a. 117, 2013. Disponivel
em:https://bmcecolevol.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2148-13-
117. Acesso em: 03 mar. 2021.

TENTER, A. M; HECKEROTH, A. R.; WEISS, L. M Toxoplasma gondii: from animals to
humans. Internation Journal for Parasitology, v.30, n.12-13, 2000. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/11113252/ . Acesso em: 10 mar. 2021.

XAVIER, G. A.; CADEMARTORI, B. G.; CUNHA FILHO, N. A. de; FARIAS, N. A. R. Avaliagdo
da toxoplasmose soroespidemiolégica em pacientes com HIV/AIDES no sul do
Brasil. Rev. Inst. Med. Trop., v. 55, n. 1, p. 25-30, 2013. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0036-
46652013000100005&Ing=en&nrm=iso>. ISSN 1678-

WWW.AMPLLAED\TORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

348


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014489417300541
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0020751915003124

DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

9946. http://dx.doi.org/10.1590/50036-46652013000100005 . Acesso em: 04
mar. 2021.

ZHANG, Y.; LAI, B. S.; JUHAS, M.; ZHANG, Y. Toxoplasma gondii secretory proteins and
their role in invasion and pathogenesis. Microbiological Research, v. 227, 2019.
Disponivel
em:https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0944501319304719.
Acesso em: 04 mar. 2021.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA 349
@AMPLLAEDITORA



1

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

CAPITULO XXVI

CRESCIMENTO DA INFECCAD SEXUALMENTE TRANSMISSIUEL NA
ADOLESCENCIA

Wendel Chaves Carvalho’
Thamara Cristtina Ribeiro da Silva’
Thirza Keanne Nunes Lindoso’
David Wilkerson dos Santos Silva 2
Caroline Rodrigues Thomes 3
Alfredo Carlos Rodrigues Feitosa *

T Graduando do curso de Odontologia. Faculdade Pitdgoras de S&o Luis- MA

2 Graduando do curso de Odontologia. Faculdade Pitagoras de Imperatriz- MA

3 Graduanda do curso de odontologia. Universidade Federal do Espirito Santo (UFES)

4 Orientador e Professor Titular em Odontologia do Departamento de Clinica Odontoldgica da Universidade Federal
do Espirito Santo (UFES)

RESUMO

As InfeccOes Sexualmente Transmissiveis (IST) sdo consideradas um grave problema de
saude publica mundial, com dados altos significativos na adolescéncia, é vista como
umas das principais buscas pelos servigos de saude nos paises. Este estudo tem como
objetivo enfatizar as principais causas vulneraveis as infec¢Ges transmissiveis na
adolescéncia, suas complica¢cdes na qualidade de vida e a importdncia da prevencao.
Foram selecionados artigos sem limites de datas, publicados nas bases de dados
PubMed, SciELO e Google Académico. As evidéncias cientificas apontam uma
vulnerabilidade grande no risco de contaminagdes pelos adolescentes, através do sexo
sem protecdo, nas relagdes sexuais envolvendo mais de um parceiro, no consumo de
drogas, na falta de informacgdo sobre educagdo sexual. A presencga das ISTs na vida do
adolescente é capaz de gerar varios impactos que implicam a sua qualidade de vida
como: cancer genital, danos ao sistema nervoso e cardiovascular, aumento da
mortalidade infantil, gravidez ndo desejada, quando praticada sem o uso do
preservativo, além de aumentar o risco de contrair, transmitir a infecgao pelo virus HIV.
Dessa forma é de suma importancia que o conhecimento aos adolescentes sobre
praticas sexuais saudaveis seja um assunto natural sem tabu, sendo presente em seu
cotidiano, como forma educacional, assim aumentando o conhecimento, prevencao e
um melhor cuidado com a saude e seguranca, diminuindo assim sua prevaléncia.

Palavras-chave: Adolescente. Educac¢ado sexual. Infec¢des sexualmente transmissiveis.
1. INTRODUCAD

A organiza¢do Mundial da Saude (OMS) define a adolescéncia como um periodo

que compreende entre os 10 e 19 anos de idade, se iniciando com a puberdade. E
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consagrado um ciclo do desenvolvimento humano, visto como grandes transformacdes
fisiolégicas, psicoldgicas e sociais, em busca da autonomia, controle de emogdes, e em
curiosidade sobre a sexualidade (VENERONI et al., 2020).

Segundos dados do Ministério da Saude (2020), as infeccdes transmitidas
sexualmente (IST) sdo um dos principais problemas de saude publica mais comum
atualmente em todo o mundo, com numeros altos presentes na adolescéncia. Isso gera
impactos diretos sobre a saude reprodutiva infantil, como, gravidez ndo desejada,
complicacOes durante a gravidez e parto, e agravos a saude geral da crianca. Além disso,
facilita o risco de contaminacado e transmissao do virus da imunodeficiéncia (HIV).

A infeccdo em adolescentes por (IST) vem crescendo nos ultimos anos, e varios
fatores colaboram para essa causa mundial, dentre elas se destacam, o uso irregular de
métodos anticonceptivos como preservativos, o uso abusivo de alcool e de outras
drogas, a falta de informacao referente a realizacdo do ato sexual, escolaridade e baixa
renda, que facilitam esses comportamentos, aumentando a suscetibilidade as
contaminacgdes.

Este estudo tem como objetivo apresentar as principais causas vulnerdveis as
infeccOes transmissiveis na adolescéncia, suas complicacGes na qualidade de vida e a
importancia da prevencao.

O presente trabalho fundamentou-se em uma pesquisa bibliografica através de
buscas de artigos em portugués e inglés, disponiveis nas bases de dados PubMed,
Google Académico e Scielo. Foram incluidos artigos publicados sem data limite de
publicacdo. Os descritores utilizados para construir o estudo e pesquisa foram:
Adolescente; Infecgdes Sexualmente Transmissiveis; Educagdao Sexual. A selegdao dos

estudos foi feita a partir dos titulos e resumos.
2. REUISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Definicdo/Causas/Transmissdo das IST's na adolescéncia

Em 2001, a Organizagdo Mundial da Saude passou a adotar a terminologia
“infec¢Oes” com objetivo de enfatizar as infecgdes assintomaticas, com possibilidade de
transmissdao sem a presenca de sinais e sintomas, isso porque o termo antigo “doencas

sexualmente transmissiveis”, é sempre visto com a presenca perceptivel de sinais e
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sintomas, mas, ainda o termo DST é utilizado por varios programas de atencdo a saude
(RODRIGUES, 2010; NERY et al., 2015).

As infeccBes sexualmente transmissiveis (IST’s) estdo presentes na sociedade
desde que o homem passou a ter relacdo sexual, seja por intencdo da producdo ou
prazer, tem como agente etiolégico bactérias, virus e outros microrganismos, sua
contaminacdo se da através de contato sexual, sendo eles (oral, anal, vaginal), sem o
uso de preservativo com um individuo infectado (GIBSON, et al., 2014).

As evidéncias cientificas incluem como outras formas de transmissdao como
durante a gestacdo, no parto, da mde para a crianca, e por meio do aleitamento
materno. Além disso, as ISTs podem ser transmitidas sem contato sexual, incluindo o
contato direto com mucosas, com secregdes corporais contaminadas, na qual incluem o
uso de seringas, agulhas, ou qualquer compartilhamento de material perfuro cortante
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2018).

A vida sexual dos jovens ocorre de maneira precoce, entre 15 a 19 anos idade,
sendo na maioria das vezes desprotegida, induzindo a se tornarem portadores e
transmissores dessas infeccGes. A vulnerabilidade dos jovens as ISF é decorrente de
varios fatores que contribuem direto ou indiretamente a esse problema de saude
publica como: relacbes sexuais envolvendo mais de um parceiro sem o uso do
preservativo, o uso de drogas ilicitas, e a baixa idade (GIBSON, et al.,, 2014; ZOON
WANGU et al., 2017).

A escassez de informagdes sobre as IST e a pouca escolaridade sdo outros fatores
que devem ser levados em consideracdo. E de suma responsabilidade e dever dos pais,
e escola a necessidade da orientagao de jovens desde cedo sobre a prevencgao das IST,
por meio de um didlogo claro, esclarecendo duvidas, de forma educativa (ALVES et al.,
2019).

O meio social que o adolescente vive assim como o nivel social econémico,
também contribuem para o seu comportamento sexual, principalmente quando se trata
de uma sociedade machista que aprendem uns com os outros onde “sexo sem camisinha
€ mais gostoso” e acabam gerando mais visibilidade na pratica dessa ideia (LOPEES,
2013).

A aceitabilidade de garotas em relagao ao sexo sem camisinha é algo frequente,

principalmente quando esta relacionada em agradar o companheiro por questdes de
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preferéncia e por outros motivos que envolvem a opressdao em negar ou medo de perdé-
lo, por ndo confiar ao ponto de fazer sem protecdao ou por ver o preservativo como
sinébnimo de incdbmodo, desculpa (LOPEES, 2013).

Outro fator que deve ser levado em consideracdo, que causa confusdo na
adolescéncia é a utilizacdo da contracepcdo como anticoncepcional oral, onde as
maiorias das adolescentes acreditam que seu uso é possivel evitar tudo, sendo que na
verdade protege apenas de uma gravidez indesejada, os deixando expostos a varias
infeccOes sexuais (AMORAS et al., 2015).

Para Karen (2020), ainda sobre esse contexto, o uso de anticoncepcional na
adolescéncia em especialmente pelo sexo feminino e o uso menos frequente do
preservativo esta relacionado apenas com a diminuicdo das preocupacdes com a
gravidez.

De acordo com Sena et al. (2020), a agressdo sexual (Estupro) é vista como outra
causa de risco em adquirir infeccdes sexualmente transmissiveis durante a adolescéncia,
sendo necessario a intervencao imediata a essas vitimas com profilaxia antimicrobiana
na avaliacdoinicial, o uso de NATTSs (teste para detectar a presenca do material genético
do virus infectante) realizado por meio de esfregacos vaginais, amostras faringeas e
retais, vacinacdes de HPV a pacientes nao vacinados, sendo importante o

acompanhamento dentro de 6 meses apds o ato.
2.2. Cenario atual das infeccdes sexualmente transmissiueis

A maioria dos adolescentes inicia a vida sexual de forma mais cedo, sem qualquer
informagdo que possa informar sobre sua sexualidade e as alteragdes que estdo
acontecendo no seu corpo, tornando-as vulneraveis ao risco de infec¢des (RODRIGUES,
2010). Segundo a OMS (2019), a cada dia, tem mais de um milhdo de novos casos por
infeccdes sexualmente transmissiveis, ao ano estima-se cerca de 357 milhGes de novas
infecgbes, entre elas se destacam clamidia, gonorreia, sifilis e tricomoniase, sendo assim
considerado um problema mundial.

As ISTs sdao consideradas grandes facilitadores de transmissao do HIV e as
estatisticas atuais mostram que o numero contagiante de portadores do HIV tem
ampliado nas faixas etdrias mais baixas, afetando individuos com 13 anos de idade ou

mais idade (NERY et al., 2015).

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

353



DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

Segundo dados sobre o ultimo Boletim Epidemioldgico HIV/AIDS no Brasil, sdo
mais de 800 pessoas que convivem com virus no pais, anualmente apontam mais de 40
mil novos casos (MINISTERIO DA SAUDE, 2017), sendo contraido na maioria das vezes
em suas primeiras experiencias sexuais, afetando assim, adolescentes sem experiéncia
e sem informacdo, resultando uma crescente contaminacdo entre jovens de 15 a 19
anos de idade (CIRIACO et al., 2019).

O tratamento das IST traz grandes beneficios para reducdo da mortalidade,
principalmente associados a AIDS, proporcionando uma melhor qualidade de vida das
pessoas que vive com HIV. Infelizmente no Brasil, a populacdo mais jovem se recusa a
participar de servicos de tratamento, intervencdes e cuidados sobre IST, HIV e hepatite
viral, principalmente relacionado aos testes de HIV por questdes que envolvem o medo
de discriminacdo e de consequéncias sociais (PEREIRA et al., 2019; FEROLI et al., 2003).

As infeccdes mais comuns em adolescentes incluem a gonorreia, sifilis e
tricomonas e o virus do herpes (GIBSON, et al., 2014). A maioria das IST apresentam
fases assintomadticas, ou quando instaladas se manifestam com sinais logo apds a
infeccdo inicial. A falta de cultura dos adolescentes em relagdo a esse assunto, faz com
que o jovem sO procure servigos de saude/atendimento, quando apresenta algum
sintoma, aumento assim a possibilidade de disseminacdo da infeccdo sem saberem que
estdo infectados (CIRIACO et al., 2019).

Segundo Shannon et al. (2018), a incidéncia de infec¢cdes sexualmente
transmissiveis por adolescentes € um marco mundial. Nos Estados Unidos o aumento é
pronunciado, de aproximadamente 20 milhdes por ano, credita-se quase 1 em cada
qguatro adolescentes seja portador de uma infec¢do sexualmente transmissivel, afeta
idades entre 15 a 24 anos de idade, entre as infec¢des mais comuns se destacam a
gonorreia, clamidia e a infec¢do por papilomavirus humano (HPV), além disso mostra
um constante crescimento da sifilis com taxas de (15,1% de 2013 a 2014).

As hepatites virais no Brasil sdo baseadas por um sistema de informagdo de
agravos de notificacao epidemioldgica com registros de dados por meio do SINAN. Entre
as principais hepatites virais, evidencia o virus da hepatite B (HBV), tendo como sua
principal forma de contdgio a pratica sexual (52,7%), apresentando um crescimento no

pais de 0,3% em 1999 para 6,9% em 2010 (ALVES et al., 2019).
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Ja hepatite C (HCV), sua transmissdo sexual é menos frequente, sendo comum
em individuos com varios parceiros, sem o uso do preservativo. Segundo dados do
Ministério da Saude (2011), a prevaléncia do HCV na populacdo foi de 1,38%, entre a
faixa etaria de 10 a 19 anos de idade (ALVES et al., 2019).

2.3. Complicacdes de risco 3 salde do adolescente

Sabemos que existem varias politicas publicas voltadas para a prevencao das IST,
com foco ao uso do preservativo. Apesar disso, o nimero de rela¢cdes sexuais sem
protecdo apresenta alto indice de contaminacdo e transmissdao com a possibilidade de
ocorrer gestacOes indesejadas. A gravidez de forma precoce pode aumentar o risco de
morte da mae e do bebé, ocasionando outras complicacdes como casos: prematuridade,
anemia, aborto espontaneo, pré-eclampsia e depressao pds-parto, com repercussoes
gue afetam o futuro com interrupg¢do dos estudos e a familia agravando problemas

socioeconOmicos existentes (DAVID; MOLLIANI, 2016).

“A gravidez na adolescéncia tem sido objeto de debate, de
investigacdo e desenvolvimento de politicas publicas no Brasil,
em razdo de seus altos indices. De acordo com relatdrio
publicado em 2018 pela Organizacdo Pan-Americana da
Saude/Organizacdo Mundial da Saude (OPAS/ OMS), Fundo das
Nacoes Unidas para a Infancia (UNICEF) e Fundo de Popula¢do
das Nagbes Unidas (UNFPA), a taxa mundial de gravidez
adolescente é estimada em 46 nascimentos para cada mil
adolescentes e jovens mulheres entre 15 e 19 anos. No Brasil,
um em cada cinco bebés nasce de uma mae com idade entre 10
e 19 anos, o numero chega a 65 nascidos filhos por mil mulheres
dessa faixa etdria (18%)” (DA SILVA et al., 2020).

Para David e Moliani (2016), a gravidez na adolescéncia afeta o futuro da
adolescente, com interrupcao dos estudos e necessidade da entrada ao mercado de
trabalho de forma prematura, geralmente informal, resultando a reproducdo da
pobreza nas familias dos adolescentes.

As IST’s apresentam grandes preocupacdes a saude publica, é vista como umas
das cinco principais busca pelos servicos de saude nos paises, a manifesta¢des de

sequelas em ambos sexos, com crescimento da morbimortalidade materna infantil, e
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cancer genital, além de aumentar o risco de contrair, transmitir a infec¢cdo do virus HIV
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016; CIRIACO et al., 2019).

Além disso, a literatura enfatiza que as IST, podem causar varias complicacdes a
saude do individuo quando ndo tratada, como exemplo, a sifilis, em seu estdgio tercidrio
mais avancado pode gerar danos ao sistema nervoso e cardiovascular, ja a sifilis
congénita contribui no aumento da mortalidade infantil. A pode causar infertilidade, o
HPV pode repercutir em lesGes cervicais, retais ou orofaringeas, e cancer (SHANNON et

al., 2018; SHAFII et al., 2020).

2.4. Aimportancia da preuencdo das IST's na adolescéncia: uma responsabilidade

para além da familia

Para o sucesso da prevencdo da saude dos adolescentes, a educacdo é a melhor
forma de evitar essas preocupacdes. E de suma importancia a necessidade da
informacdo vinda da familia, escola, e politicas publicas, a esse grupo que se encontra
vulneravel em adquirir uma infec¢do sexualmente transmissivel (AMORAS et al., 2015;
ALVES et al., 2019).

Existem vdrias ferramentas, metodologias que podem ser utilizadas como nicho
a favor da educacdo a saude, na qual inclui o uso de midias e de redes sociais digitais,
ou como forma de encontros, palestras, rodas de conversas sobre experiéncias,
atividades culturais ou artisticas, onde os jovens se sentem a vontade em participar,
verbalizar suas duvidas e percepg¢des, e ndao ser somente um receptor de informagdes
(AMORAS et al., 2015).

Para isso recomenda abordar ndo somente problemas ou complicagdes
relacionadas as praticas sexuais, e sim abordar temas que causam curiosidade, que seja
a realidade do seu dia a dia, sugest6es como: o conhecimento das estruturas dos 6rgaos
genitais tanto feminino, quanto masculino, métodos de contraceptivos, sobre
relacionamentos familiares e amizades e sobre sua sexualidade (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PEDIATRIA, 2018).

A maioria dos pais ndo tem costume de falar sobre pratica sexual com seus filhos
por questdes de varios fatores na qual inclui: a inseguranca, desconhecimento sobre IST,
guestdes culturais, vergonha em nado querer de invadir a privacidade do filho, e que
assuntos como esses sdo resultados de uma cultura onde o sexo ainda é assunto de
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preconceitos, deixando como possibilidade e compromisso da escola a esses
conhecimentos (AMORAS et al., 2015; ALVES et al., 2019).

A participacao da escola na prevencao da saude deve fazer sempre parte do
desenvolvimento do individuo em ter uma vida sauddvel. A escola é um local de
compromisso social, onde é possivel construir didlogo, discutir conhecimentos sobre
varias tematicas, e capacitar o individuo para o amadurecimento da sociedade. Para isso
é necessario a implantacdo em seus planos de ensino sobre a sexualidade, promovendo
conhecimento de forma clara na sua vida sexual atual ou futura (ALVES et al., 2019).

Estratégias como essas que podem ser utilizadas dentro do ambiente escolar de
forma educativa utilizando recursos e métodos tais como: aplicacdo de questionario,
utilizacdo de textos, musicas, dinamicas, jogos pedagdgicos, palestras, visitas,
entrevistas e videos referentes a tematica de estudo (DAVID; MOLLIANI, 2016).

O uso da midia para campanhas de conscientiza¢do vinda de drgdos publicos, sdo
medidas essenciais e serve como alerta para a populacdo sobre os riscos e
consequéncias das infecciones sexualmente transmissiveis, além de chamar atencdo da
importancia para prevencao, tratamento, como objetivo de estimular uma mudanca no
comportamento do adolescente (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A comunicacdo vinda dos profissionais de saude com informac¢Oes atualizadas,
aconselhamentos de cuidados e servicos a esses pacientes, relacionadas a prevaléncia e
incidéncia de IST’s e sua prevengao sdo importantes estratégias que melhoram o

conhecimento dos adolescentes e a pratica mais segura do sexo (FUZZELL et al., 2017).
3. CONSIDERACOES FINAIS

Como visto, as IST’s representam uma ameaca significativa a saude publica,
gerando uma preocupac¢ao, colocando em risco a qualidade de vida, e tornando cada
vez a maternidade mais precoce, além de desenvolver problemas psicolégicos ao
adolescente. A necessidade da educacgdo voltada para praticas sexuais ao adolescente é
uma estratégia e atitude fundamental para seu declinio, sendo assim necessario a
presenca do didlogo com os adolescentes vindo primeiramente da familia, sendo
complementado de forma educacional nas escolas, e profissionais da salde e érgaos

publicos, somados com incentivo dos adolescentes a usar preservativos e contracep¢ao,
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promovendo informacdes, conhecimento e conscientizacdo aos cuidados ao sexo

saudavel e, assim, evitando o risco de IST /HIV além de gravidez indesejada.
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CAPITULO XXVII

DOENCAS TRANSMITIDAS POR POMBOS (COLUMBA LIUIR): UMA AMEACA A
SAUDE DO BRASILEIRD
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RESUMO

Os pombos (Columba livia) s3o aves nativas da Asia e Europa e foram introduzidos no
Brasil no século XVI. Desde entdo, essas aves estdo presentes constantemente em nosso
meio, e atualmente se transformaram em uma praga urbana, devido a sua proliferacao
réapida e sem controle dentro das cidades, associados a fatores favoraveis, como a oferta
de alimento, abrigo e a existéncia de poucos predadores naturais. Devido ao contato
préximo com humanos e outros animais, os pombos se tornaram reservatérios em
potencial para diversos microrganismos patogénicos humanos, como fungos, bactérias
e virus, contribuindo com a dispersdo desses agentes infecciosos no ambiente por meio
de suas fezes. Dessa forma, esta pesquisa bibliografica teve como objetivo conhecer as
doengas que possuem risco de transmissao por pombos e os fatores envolvidos na
transmissdo desses patdgenos na populacdo urbana, além de alerta a populagdo acerca
dos riscos de exposicdo a essas doengas e seus agravos a saude. Assim, esta revisdo
bibliografica abordara as seguintes doencas infecciosas potencialmente transmitidas
por pombos: criptococose, salmonelose, psitacose, criptosporidiose, toxoplasmose e
infeccdes causadas por Escherichia coli.

Palavras-chave: Columbidae. Fezes de pombos. Contamina¢do por pombos. Saude

publica.
1. INTRODUCAD

Os pombos (Columba livia) s3o nativos da Asia e Europa estando amplamente
distribuidos em todos os continentes, exceto na Antartica. Foram introduzidos no Brasil
no século XVI como aves domésticas e, atualmente, sdo facilmente encontrados em
centros urbanos, nas ruas e pragas, ndao se intimidando com a presenca humana,
demonstrando a adaptacao da espécie ao ambiente das cidades e a proximidade com o

ser humano (GODOI et al., 2010).
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A presencga de pombos em areas urbanas tem como principais fatores favoraveis
a oferta de alimento, agua, abrigo e a existéncia de poucos predadores naturais, haja
vista que esses animais apresentam baixa exigéncia alimentar, e que as cidades sdao
repletas de locais propicios a reproducdo da espécie, como arvores, casas, prédios e
monumentos. Para Ghanbarpour & Daneshdoost (2011), esses quatro fatores,
adicionados ao contato préximo com humanos e outros animais, tém contribuido com
a propagacao de agentes infecciosos e com a infeccdo humana por diversos patdgenos,
devido sobretudo a presenca de fezes de pombos nesses espacos publicos urbanos.
Ademais, a proliferacdo rapida e descontrolada destes animais faz do pombo uma
verdadeira praga urbana.

Diante deste contexto, o objetivo da presente pesquisa bibliografica foi realizar
um levantamento bibliografico acerca das doencas que possuem risco de transmissdo
através dos pombos e os fatores envolvidos na transmissdo desses patdgenos na
populacdo urbana, e os riscos de exposicdo a essas doencas e seus agravos a saude.
Assim, esta revisdo bibliografica abodard as seguintes doencas infecciosas
potencialmente transmitidas por pombos: criptococose, salmonelose, psitacose,

criptosporidiose, toxoplasmose e infec¢Ges causadas por Escherichia coli.
2. METODOLOGIA

Esta pesquisa bibliografica foi conduzida a partir de uma revisao de literatura,
buscando uma abordagem narrativa de natureza qualitativa. Esse tipo de pesquisa tem
como base a analise do material pela organiza¢do e pela interpretagao no atendimento
ao objetivo da investigacdo (TAQUETTE et al., 2015).

As fontes de pesquisa utilizadas foram as bases de dados bibliograficas: EMBASE
e SCIENCE DIRECT e Web of Science, via Portal de Peridédicos CAPES; MEDLINE, via
Pubmed; e LILACS, via Portal BVS. Nessas bases de dados foram usados os seguintes
descritores ou palavras-chave e suas combinagdes: Columbidae, diseases, Brazil,
“disease transmission”, “Columba livia”, “human disease transmission”, “pigeon”.
Também foram utilizadas informacgdes de sites de institui¢cdes oficiais internacionais e
nacionais, como o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) e a Secretarias de

Vigilancia em Saude.
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Os critérios de inclusdo para a selecdo de artigos cientificos consistiram em
artigos originais ou artigos de revisdo bibliografica com abordagem referente ao
assunto, publicados entre os anos de 2010 e 2021 nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Producbes que ndo atenderam aos critérios de selecdo foram excluidas.
Outros dois artigos obtidos a partir de outras fontes de pesquisa e que atenderam aos
critérios de inclusao foram também utilizados. Assim, 14 produgdes cientificas foram

selecionadas para compor esta revisao (Figura 1).

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

EMBASE SI;EIIE\ICCTE LILACS MEDLINE g\(lllleBNc():II:E
15 artigos - 23 artigos 38 artigos .
31 artigos 21 artigos

Y
128 artigos encontrados
»| seguindo os critérios de [
incluséo

95 artigos excluidos apos
> andlise do titulo e do
¥ resumo

33 artigos
potencialmente utéis

20 artigos excluidos por
»| n&o se adequarem a
tematica da revisao

y
13 artigos ]

selecionados

v

1 artigo duplicado

y

12 artigos
selecionados

3 artigos obtidos
por outras fontes
y —
15 artigos
incluidos nessa
revisdo

Fonte: Autoria propria.

3. REUISAOD DE LITERATURA

3.1. Criptococose

A criptococose é uma infeccdo fungica causada por inalacdo de leveduras
encapsuladas do Cryptococcus neoformans, que geralmente estao presentes nas fezes
secas de pombos (Columba livia). A infeccdo pode ser apenas pulmonar ou disseminada,
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causando uma micose sistémica, podendo afetar até mesmo o sistema nervoso central
(meningite fungica). A criptococose é mais comum em pessoas imunocomprometidas,
sendo, portanto, considerada uma doenca oportunista (HUAMAN et al., 2018).

N3o se trata de uma doencga contagiosa, visto que ndo é transmitida de pessoa
para pessoa. O fungo é inalado e infecta os pulmd&es causando um quadro semelhante
ao de pneumonia que, na maior parte dos individuos, é autolimitado e assintomatico.
Porém imunocomprometidos, a exemplo de portadores de HIV/AIDS e transplantados,
a doenca costuma manifestar-se com quadro grave. Uma das possiveis complicacGes
consiste na disseminacdo por via hematogénica e acometimento de outros 6rgaos,
como as meninges, levando a meningite criptocécica (FERNANDES et al., 2000).

A criptococose pulmonar geralmente segue um curso clinico benigno em
pacientes  imunocompetentes, enquanto individuos imunocomprometidos
frequentemente evoluem para lesGes cavitarias que representam uma doenca mais
agressiva. Os sintomas pulmonares podem incluir tosse, febre, dor no peito e falta de
ar. Ja nos quadros em que ha comprometimento do sistema nervoso central, os sinais e
sintomas sdo semelhantes as meningites meningocdcica ou viral, tais como dor de
cabeca intensa, febre, rigidez e dor no pescoco, nauseas e vomitos, sensibilidade a luz e
confusdo mental. A meningite criptocdcica é potencialmente fatal e necessita de

tratamento prolongado com antifungicos (SPINA-TENSINI; et al., 2016).
3.2. Salmonelose

A salmonelose consiste em uma infeccdo bacteriana causada pela Salmonella
enterica, sendo considerada uma das mais importantes zoonoses e problema de saude
publica mundial, pois é responsavel por surtos de gastroenterites entre humanos. A
doencga tem como sintomas manifesta¢des gastrintestinais como, diarreia que pode ser
sanguinolenta, febre, célicas estomacais, nduseas, vomitos e dor de cabeca. Os sintomas
duram em torno de 7 dias e normalmente as pessoas se recuperam sem a necessidade
de tratamento com antibidticos, mas alguns casos evoluem de forma mais grave e o uso
de antibidticos torna-se necessario. Os casos mais graves podem precisar de internagao
hospitalar. Uma das possiveis complica¢cdes é a desidratacao devido a diarreia e vomitos.
Outra complicacdo grave é a sepse, quando a bactéria sai do intestino e alcanca a

corrente sanguinea, podendo evoluir a ébito. A transmissdao da salmonela pode ocorrer
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por ingestao de alimentos ou agua contaminados com a bactéria ou por contato com
fezes e secregdes de animais infectados (CDC, 2020).

A presenca de Salmonella spp. com capacidade de infectar o homem foi relatada
em varias andlises de fezes de pombos de vida livre em diferentes paises no mundo. Nao
ha muitos relatos de infeccdo alimentar em humanos ocasionados por pombos, mas ha
varios registros acerca da presenca de Salmonella spp. nessas aves. Assim, pode-se
considerar que os pombos urbanos constituem potencial fonte de transmissdo de
salmonelose para os humanos, haja vista que alguns desses animais eliminam a bactéria

em suas fezes (ROCHA-E-SILVA; MACIEL; TEIXEIRA; SALLES, 2014).
3.3. Psitcose

A psitacose humana, conhecida também como clamidiose, ou ornitose é uma
zoonose causada pela bactéria Chlamydophila psittaci, transmitida por meio da inalagdo
ou da ingestdo de corpos elementares, forma infecciosa eliminada através das excretas
de aves da familia dos psitacideos, como calopsitas e papagaios (LIMA et al., 2011).
Entretanto, estudos mostram que essa bactéria também pode ser transmitida através
das fezes e secrec¢Oes orais de pombos e outras aves domésticas (HOGERWERF et al.,
2020).

A psitacose afeta os pulm&es causando um quadro de pneumonia com sintomas
inespecificos que acabam sendo confundidos com outras infec¢Ges do trato respiratorio.
Dessa forma, a doenca é subdiagnosticada, o que acarreta também uma subnotificagao.
Na maioria das vezes, os pombos ndo apresentam sinais clinicos da doenca, entretanto
podem transmitir o patégeno para outras aves e animais domésticos, bem como para
humanos. Leal et al. (2015) realizaram um estudo em que foi detectada a presenca de
infecgao por C. psittaci em 11,7% dos pombos avaliados na cidade de Salvador, resultado
semelhante aos encontrados em outras cidades brasileiras. Diante disso, podemos
considerar que a psitacose pode ser transmitida ndao sé por aves psitaceas, mas também
pelos columbiformes, o que reforga o potencial dos pombos como agente transmissor

desta infecc¢ao.
3. Crisptosporidiose

Criptosporidiose é uma infec¢do causada pelo protozoario Cryptosporidium spp.

A doencga pode ser transmitida através da ingestao de oocistos do parasito presentes
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em alimentos ou dgua contaminados. Diferentes espécies do género Cryptosporidium
podem infectar uma ampla gama de hospedeiros vertebrados, incluindo pdassaros,
répteis e mamiferos. A principal manifestacdo gastrintestinal consiste em diarreia
aquosa que costuma ser autolimitada em individuos imunocompetentes, mas pode se
agravar em imunodeprimidos, causando acentuada disabsorcdo intestinal, perda de
peso e risco de morte. A infeccdo também determinar a ocorréncia de febre e fadiga.
Apesar de a doenca acometer preferencialmente o intestino delgado, existe a
possibilidade de infec¢do extra-intestinal, acomentendo locais como trato pulmonar ou
biliar e, mais raramente, o pancreas.

Estudo realizado no sul do Brasil por Santos et al. (2020) confirmou que ha
possibilidade de transmissao desta parasitose por pombos de vida livre que habitam os
espacos urbanos. De acordo com os autores, 18% das amostras de fezes de pombos,
selecionados para o estudo, continham oocistos de Cryptosporidium spp. No Brasil,
existem poucos estudos que abordam essa relacdo entre potencial de transmissdo de
criptosporidiose por pombos (Columba livia). Diante deste potencial, mais pesquisas
epidemioldgicas se fazem necessarias para caracterizar as espécies de Cryptosporidium
spp. que infectam pombos e avaliar o potencial zoondtico destas espécies que tém os

pombos como hospedeiros.
3.5. Toroplasmose

O protozodrio Toxoplasma gondii é o agente etiolégico de uma infecgdo
chamada de toxoplasmose, sendo um parasito capaz de infectar a maioria das espécies
de animais de sangue quente, incluindo humanos. A toxoplasmose é uma das infec¢des
humanas mais comuns em todo o mundo e sua apresentagao clinica em pessoas
imunocompetentes é geralmente assintomatica, sendo o curso clinico mais comum
aquele que cursa de forma benigna e autolimitada, com sintomas desaparecendo dentro
de algumas semanas a meses (CDC, 2021).

Entretanto, em pessoas com defesas imunoldgicas diminuidas, a toxoplasmose
pode ser fatal. Assim, qualquer situacdo que leve a imunocomprometimento
(imunossupressdao ou imunodepressao) pode ser seguida pelo recrudescimento ou
reativacdo da infeccdo, com manifestacdes de sintomas que podem ser graves. As

condi¢cdes que comumente favorecem as a manifestacgao clinica da toxoplasmose sao:
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infeccao por HIV, doenca de Hodgkin e o uso de imunossupressores. Ressalta-se que o
recrudescimento em mulheres gravidas imunocomprometidas, infectadas antes do
sexto més de gravidez, pode levar a infeccdo congénita ou mesmo morte fetal (BRASIL,
2018).

Os pombos podem ser um reservatdrio do Toxoplasma gondii e favorecer a
disseminacdo deste parasito, pois sdo uma fonte de infeccdo para predadores e
humanos. Esses passaros sdo infectados por via oral através ingestdo de oocistos do
protozoario presentes em solo contaminado com fezes felinas no ambiente ou em
alimentos e dgua (de SOUSA et al., 2010). Como hospedeiros intermediarios, os pombos
podem apresentar em seus tecidos, os cistos do parasito. Porém, diferente de outras
formas de transmissdo de doencas carreadas por pombos, estes animais ndo eliminam
oocistos de toxoplasma em suas fezes.

Deste modo, a importancia epidemioldgica dos pombos na transmissdo do T.
gondii esta relacionada ao carnivorismo, através do qual ocorre a ingestdo de cistos
teciduais de T. gondii por gatos domésticos e selvagens que consomem pombos
contaminados, podendo assim adquirir o parasito e, posteriormente, eliminar os
oocistos no meio, o que contribui para a manutencdo e permanéncia do T. gondii no
ambiente (GODOI et al., 2010).

Além disso, em algumas regides do Brasil a carne de pombo é consumida pela
populacdo, o que segundo Ibrahim et al. (2018) representa um risco direto de infec¢ao
humana pelo Toxoplasma gondii, visto que é possivel a contaminagdo por esse meio

caso essa carne seja consumida crua ou mal cozida contendo cistos do protozoario.
3.6. Escherichia coli

A Escherichia coli ¢ uma bactéria que é, normalmente, uma parte importante do
trato intestinal saudavel de humanos e animais. No entanto, existem algumas cepas de
E. coli que sdo prejudiciais a saude e podem causar doengas. O tipo mais comum de
infeccdo por E. coli que causa doencas em pessoas é chamada de E. coli 0157, que
produz uma toxina conhecida como toxina Shiga. Os sintomas de infecgdo por esse
patdgeno incluem diarreia aquosa ou com sangue, febre, cdlicas abdominais, nduseas e
vomitos. A doenca pode ser leve ou grave, sendo as criangas pequenas as mais

propensas a desenvolver problemas graves com a E. coli produtora de toxina Shiga (STEC
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— “Shiga toxin-producing” Escherichia coli) incluindo insuficiéncia renal, que pode leva-
las a ébito (CDC, 2021). A STEC se tornou um patégeno com grande importancia clinica
e para a saude publica, o que torna o fato dela poder ser transmitida por fezes de
pombos ainda mais preocupante.

Ghanbarpour e Daneshdoost (2011) demonstraram que a toxina Shiga,
produzida pela E. coli, foi detectada em amostras fecais de passaros saudaveis, incluindo
pombos, em diferentes paises. Tal achado coloca os pombos como importantes fontes
de propagacdo dessa bactéria. Ademais, quando determinada a prevaléncia de
resisténcia antimicrobiana em isolados de E. coli de fezes de pombos, foram
encontradas multiplas resisténcias antimicrobianas em cepas de E. coli comensais e
patogénicas de pombos urbanos. Cerca de 77,54% das amostras isoladas e examinadas
eram resistentes a pelo menos um antibidtico e 44,20% tinham resisténcia a mais que
trés antibidticos, principalmente oxitetraciclina, seguida de estreptomicina e ampicilina.

Em 2017, Borges encontrou os mesmos genes associados a viruléncia (GAVs)
detectados em pombos em E. coli patogénica extra-intestinal humana (ECPEx),
corroborando assim a possibilidade de transmissdo de patdgenos multirresistentes a
drogas entre pombos e seres humanos.

O fato de ter sido isolado cepas de E. coli com estas caracteristicas em fezes de
pombo é alarmante, pois tanto aumenta enormemente o potencial dessas aves em
atuar como reservatérios de diversas bactérias resistentes a antibidticos, nas quais os
genes que codificam essa resisténcia estdo disponiveis para transferéncia para outros
patdégenos através da cadeia ambiental, quanto aumentam o risco de infec¢do humana
por estas cepas resistentes. Ha, portanto, risco iminente de infec¢gdo humana por STEC
ter a participagdo dos pombos na distribuicdo dessas cepas no ambiente

(GHANBARPOUR & DANESHDOOST, 2011).
4. CONSIDERACOES FINAIS

A literatura cientifica aponta de forma clara que os pombos se transformaram
em um problema urbano de saude publica, principalmente porque essas aves possuem
a capacidade de disseminar agentes patogénicos, servirem como reservatdrios para
diversas doencas e se reproduzirem rapida e descontroladamente. Assim, os pombos
sdo animais com grande potencial para transmitir doencas para os seres humanos, como
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criptococose, salmonelose, psitacose, criptosporidiose, toxoplasmose e infec¢des
causadas por Escherichia coli, logo o contato humano com essas aves desse ser limitado
e o controle dessa praga urbana desse ser considerado. Tal controle s6 é possivel
limitando-se os fatores favoraveis a proliferacdo dessas aves, principalmente por meio
de programas direcionados ao manejo do numero de pombos em centros urbanos,
medidas preventivas de saude ambiental e por meio da educacdo da populacdo a
respeito dos riscos que a convivéncia, o contato e alimentacdo com estes animais trazem
a saude humana.

Assim, por meio deste estudo, que revisou artigos da literatura cientifica nos
ultimos dez anos, pode-se observar que existem poucos artigos abordando essa
tematica no Brasil, o que evidéncia que a transmissibilidade de patdgenos pelos pombos
é subestimada e negligenciada, tanto pelo poder publico quanto pela sociedade, e que

tal fato deve ser trabalhado e sanado em beneficio da satide da sociedade.
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RESUMO

As InfecgBes Sexualmente Transmissiveis conhecidas como IST's atingem grande parte
da populacdo, podendo ser ocasionadas por agentes bioldgicos virais e microbianos
tendo como principal meio de contagio a relacdo sexual realizada sem o uso do
preservativo. As principais IST's de maior prevaléncia na cavidade oral sdo: HPV e
HIV/AIDS, Sifilis, Gonorreia, Herpes Simples e Candidiase. Dentro desse contexto,
podemos observar nessas doengas manifestacdes orais como lesGes ulcerativas,
vesicobolhosas, vegetantes, corrimentos, pruridos, entre outros, que podem ser visiveis
e interferir nas fungBes basicas, como na fala ou na degluticdo. Além disso, a cavidade
oral pode funcionar como um reservatoério para a disseminagao futura dessas infecgdes.
Sendo assim, é fundamental o papel do médico e do cirurgido-dentista no diagndstico
dos sinais apresentados na cavidade oral, buscando avaliar qualquer paciente com
suspeita de abrigar uma infec¢do sexualmente transmissivel por meio de um exame
minucioso da cavidade oral.

Palavras-chave: Boca. Doengas sexualmente transmissiveis. Odontologia.
1. INTRODUCAD

As doencas sexualmente transmissiveis, muito conhecidas como DSTs, atingem
boa parte da populagao. Atualmente, no Brasil sdao estimados de 10 a 12 milhdes de
novos casos por ano (ANTUNEZ; ELISEO, 2013). O termo DST foi substituido por IST’s
(InfeccGes Sexualmente Transmissiveis) em 2001, de acordo com recomendac¢des da

Organizacdo Mundial de Saude (OMS) objetivando evidenciar que as infec¢des sao
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silenciosas e representadas por mais de vinte agentes infecciosos capazes de serem
transmitidos durante relagées sexuais (MANUEL, 2006).

A transmissdo dessas doencgas ocorre geralmente por agentes bioldgicos virais e
microbianos, tendo como principal responsavel o contato sexual sem o uso de
preservativos, pela troca de fluidos corporais durante qualquer tipo de atividade
(CARVALHO; FERREIRA, 2019; QUEIROS; COSTA,2019).

As membranas mucosas da boca, vagina, perianais geralmente previnem
infecgdes por microrganismos patogénicos, entretanto, se essas membranas se
encontrarem rompidas, ulceradas e/ou estruturalmente comprometidas, a transmissdo
das DSTs é facilitada, sendo as principais vias transmissiveis: sexuais, sanguineas,
verticais, dentre outras (QUEIROS; COSTA, 2019; MANUEL, 2006).

Os principais fatores de risco sdo: idade, uso ou ndo de preservativo, parceiros
sexuais, inclusdo em grupos de risco e antecedentes de DST (MANUEL, 2006;
CARVALHO; FERREIRA, 2019).

No Brasil, sdo poucos os estudos sobre a prevaléncia de lesdes orais de pacientes
com DST. Os dados epidemioldgicos disponiveis mostram fragilidades, mesmo diante de
um quadro robusto de casos de DST e AIDS, existe uma demanda reprimida sobre a
prevaléncia e incidéncia destas lesGes orais (OBARA AN et al., 2008).

A falta desses dados repercute diretamente na organizacdo dos servicos de
saude e impde o planejamento de diretrizes voltadas para este setor visando
complementar a Politica Nacional de Saude Bucal com oferta de diagndstico e
tratamento para reduzir a vulnerabilidade as IST (Ministério da Saude, 2015).

As manifestagdes das IST's na cavidade oral sdo muito frequentes e podem
indicar os primeiros sinais e sintomas de doencas e/ou alteragbes sistémicas
decorrentes de certas terapéuticas, podendo funcionar como uma forma de alerta em
guadros de algumas doencgas. Sendo assim, a cavidade oral pode ser considerada como
um importante reservatério de microrganismos e é muito relevante que os profissionais
da drea da saude tenham conhecimentos adquiridos sobre doencgas infecciosas e
estejam atentos a essas manifesta¢des orais (QUEIROS; COSTA, 2019).

Sendo assim, essas manifesta¢des orais das IST’s podem ser visiveis e causar

interferéncias em fun¢des bdsicas como falar e engolir, podendo ser assintomaticas,
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todavia, tornando a cavidade oral um nicho para disseminacdo posterior dessas
infecgdes (QUEIROS; COSTA, 2019).

Por isso, a presente pesquisa bibliografica teve como objetivo realizar um
levantamento na literatura por meio da consulta as bases de dados PubMed e Google
Scholar tratando-se das manifestacdes orais mais comuns ocasionadas pelas infec¢oes
sexualmente transmissiveis a fim de dar énfase na atencdo, principalmente, dos
cirurgides-dentistas e dos médicos no diagndstico precoce por meio das manifestacdes

orais dessas doencas cujas prevaléncias tém aumentado.

2. REUISAD BIBLIOGRAFICA

2.1. Manifestacdes orais do HIU/ AIDS

Descrita pela primeira vez em 1981, a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) tem se mostrado associada a diversas condi¢Oes sistémicas, incluindo
manifestacGes em cavidade oral. As lesdes orais possuem antiga importancia clinica e,
levando em consideracdo os paises onde testes de contagem de CD4+ e carga viral sao
pouco disponiveis, os achados clinicos sdo significantes ferramentas para o rastreio da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), sendo que nas diferentes fases da
doenca as lesGes orais podem ser encontradas em 70-90% dos individuos (PAKFETRAT

et al., 2015).

2. 11 5arcoma de Kaposi

O Sarcoma de Kaposi é uma neoplasia vascular de baixo grau de origem epitelial,
angioproliferativa e multicéntrica. As regides mucocutaneas sdo as preferencialmente
atingidas, mas nddulos linfaticos e érgaos internos também podem ser acometidos
(PANTANOWITZ et al., 2012; HOFER, 2016).

Entre 15% a 20% dos individuos com o HIV apresentam o sarcoma de Kaposi,
apesar de se acreditar que o responsavel pelo desenvolvimento da neoplasia seja o
herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8), o qual pode ser observado dentro das lesdes
(NEVILLE et al., 2009).

Palato duro, lingua e gengiva sao os locais mais afetados pela cavidade oral.
Clinicamente as lesdes podem se apresentar planas e assintomaticas de coloragao

avermelhadas a roxas inicialmente; mas elas também podem assumir volume
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aumentado e irregularidade, podendo afetar a mastigacdo, degluticdo e fala; elas
também sdo passiveis de ulceragdo resultante de traumas na regido (NEVILLE et al.,

2009; HOFER, 2016).
212 Candidiase

A candidiase é a lesdo oral mais frequente nos pacientes infectados pelo HIV. Ela
possui diferentes formas clinicas: pseudomembranosa, caracterizada por placas brancas
destacdveis na mucosa jugal, lingua e palato principalmente; eritematosa, caracterizada
por placas avermelhadas e ardéncia no local da lesdo; hiperplasica, caracterizada por
placas brancas ndo destacdveis principalmente na mucosa jugal anterior e queilite
angular, caracterizada por lesdes fissuradas e avermelhadas na comissura labial, sendo
gue a primeira forma (pseudomembranosa) é a mais comum (NEVILLE et al., 2009; SILVA

et al., 2017; BERALDO; AZEVEDO; SILVA JUNIOR, 2020).

2.13. Leucaplasia pilosa oral

Localizada preferencialmente em bordas laterais de lingua, a leucoplasia pilosa
oral é frequentemente associada aos pacientes HIV positivos e aqueles com
imunossupressao por outras condices. Essa lesdo esta associada a presencga da infecgdo
pelo virus Epstein-Barr nos pacientes com a AIDS. Clinicamente é caracterizada por
placas brancas ndao destacdveis. Além disso, a lesdo pode se apresentar como estrias
brancas verticais ténues e areas leucoplasicas espessas e corrugadas com superficie

ceratdtica aspera (HOFER, 2016; NEVILLE et al., 2009).

2. 1Y Doenca periodontal

Eritema linear gengival, gengivite ulcerativa necrosante (GUN) e periodontite
ulcerativa necrosante (PUN) sao as trés principais formas clinicas de doenga periodontal
gue acometem os pacientes infectados. AGUN é caracterizada pela necrose e destruicao
do tecido gengival, além de perda da insercdo periodontal; a PUN é vista como a
destruicdo e necrose rapida e progressiva do tecido periodontal de insercdo e
consequente mobilidade dentaria; ja o eritema linear gengival pode acometer tanto a
gengiva marginal quanto a livre e é caracterizada pela presenca de faixa linear
eritematosa sem perda de inser¢do dssea, sem ulcera¢ao ou propensao a sangramento

(NEVILLE et al., 2009; HOFER, 2016).
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2. 15. Estomatite aftosa recorrente

Essa lesdo estd frequentemente associada aos individuos com AIDS. Existem trés
aspectos clinicos da estomatite aftosa recorrente: herpetiforme, menor e maior, sendo
gue esta ultima é a mais comum nos pacientes infectados (NEVILLE et al., 2009;
GIANNETTI; DIAGO; LO MUZIO, 2018).

A variante maior é clinicamente caracterizada por 1 a 10 lesGes com ulceracdes
de 1 a 3 cm de didmetro com duracdo de 2 a 6 semanas, podendo ocasionar cicatriz ao
final do quadro. O palato mole, mucosa labial e as fauces amigdalianas sdo as regides da

cavidade oral mais frequentemente acometidas por essa lesdo (NEVILLE et al., 2009).

2.16. Linforma ndo Hodgkin

Apds o sarcoma de Kaposi, o linfoma ndo Hodgkin (LNH) é a segunda neoplasia
maligna mais frequente nos individuos com HIV. Constitui uma desordem
linfoproliferativa de células B, T e natural Killer (HOFER, 2016).

Cerca de 4% dos individuos com AIDS e LNH desenvolvem manifestacoes orais,
sendo elas caracterizadas por massas ulceradas e com necrose que envolvem gengiva,
palato, lingua, amigdala ou seio maxilar, preferencialmente (HOFER, 2016; NEVILLE et

al., 2009).
2.2. Manifestacdes orais do Treponema pallidum

Treponema pallidum é uma bactéria anaerébica isolada pela primeira vez em
1905 (DE SOUZA; POLIGNANO, 2020) e trata-se do agente etioldgico da sifilis, uma
doenga sexualmente transmissivel, sistémica e de evolugdo cronica. Sua principal via de
transmissdo é pelo contato sexual, sendo chamada de sifilis adquirida. Contudo, pode
ocorrer via transplacentdria, a sifilis congénita (BERALDO; AZEVEDO; SILVA JUNIOR,
2020; LOPEZ; ANGULO, 2016; NEVILLE et al., 2009).

Com base na atividade e infectividade do T. pallidum, a sifilis adquirida pode ser
classificada em: primaria, secundaria, latente e tercidria. Assim, em relacdo as
manifestagdes orais, tratam-se de lesdes incomuns, uma vez que a cavidade oral nao é
o sitio principal de acometimento. Todavia, quando ocorrem estdo mais associadas a

sifilis secundaria (DE PAULO et al., 2015; NEVILLE et al., 2009).
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2.2 1 Sifilis Primaria

A sifilis primaria caracteriza-se pelo aparecimento do cancro, geralmente
solitdrio, no local de inoculacdo. Trata-se de uma ulcera indolor, de base endurecida e
bordas elevadas, que dura entre 3 e 8 semanas e é altamente contagiosa. Além disso,
pode estar associada a linfadenopatia regional (LEUCI et al., 2012; QUEIROS; COSTA,
2019).

222 Sifilis Secundaria

A sifilis secunddria decorre da disseminacdo hematogénica do patégeno e as
lesGes orais sdo polimdrficas. As manifestacdes mais comuns sdo as manchas
maculopapulares avermelhadas, as placas mucosas e ulcera¢ées, que podem se confluir
e formar um aspecto serpiginoso semelhante a “caminhos de caracol". Outra
manifestacdo bastante comum é o condiloma lata, uma lesdo papilar, firme e nodular
nas proximidades do cancro primario (NEVILLE et al., 2009; QUEIROS; COSTA, 2019; DE
SOUZA; POLIGNANO, 2020).

223 Sifilis Terciaria

A sifilis terciaria é rara e inclui as complicacbes mais sérias da doenca. A
manifestacdo oral caracteristica desse estdgio é a goma, lesdo granulomatosa
endurecida, nodular ou ulcerada, que pode afetar o palato, a lingua e as amigdalas. Além
disso, pode ser observada a glossite intersticial, em que a lingua fica aumentada,

lobulada e com formato irregular (NEVILLE et al., 2009; QUEIROS; COSTA, 2019).
22y Sifilis Congénita

Na sifilis congénita, as manifestagGes orais mais comuns sdo os dentes de
Hutchinson, a perda prematura dos dentes deciduos e a perfuracdo do palato. Os dentes
de Hutchinson decorrem de uma falha no desenvolvimento da coroa dentaria, alterando
a formagao dos incisivos e dos primeiros molares permanentes. Assim, 0s incisivos
apresentam o formato de chave de fenda e os primeiros molares lembram uma amora,
por apresentarem uma anatomia oclusal irregular com diferentes relevos
desorganizados (LEAO; GUEIROS; PORTER, 2006; DE SOUZA; POLIGNANO, 2020; NEVILLE
et al., 2009).
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2.3. Manifestacdes orais do HPU

O Papilomavirus humano possui varios subtipos conhecidos, sendo que o
potencial oncogénico esta presente em alguns. Todavia, os subtipos que se manifestam

através de lesdes orais, geralmente, sdo de baixo risco (LOPEZ; ANGULO, 2016).

2.3.1 Papiloma escamoso

O papiloma escamoso consiste em uma proliferacdo benigna do epitélio
escamoso estratificado, o que terd por consequéncia um aumento de volume papilar ou
verruciforme. O papiloma escamoso é caracterizado como um nédulo macio, indolor,
exofitico, usualmente pediculado, com multiplas projecdes superficiais digitiformes que
Ihe garantem um aspecto verrucoso, assemelhando-se a um couve-flor. Essas projecdes
podem ser pontudas ou embotadas e a lesdo pode ser branca, levemente avermelhada
ou com a coloracdo da mucosa normal, variando de acordo com a quantidade de
gueratinizacdo da superficie. As lesGes crescem até aproximadamente 0,5 cm e, em
geral, sdo Unicas (NEVILLE et al., 2009).

O papiloma escamoso pode ocorrer em qualquer superficie da regido oral,
todavia, a lingua, os labios, a Uvula e o palato duro sdo os locais em que essas lesdes sao

frequentemente observadas (ANDRADE et al., 2019).

232 Uerruga vulgar

A verruga vulgar consiste em uma hiperplasia focal benigna, induzida por virus,
do epitélio escamoso estratificado (NEVILLE et al., 2009).

A verruga vulgar é uma lesao contagiosa e, através da auto inoculagao, é capaz
de espalhar-se para outros sitios da pele ou das membranas mucosas de uma pessoa. A
manifestacdo em mucosa oral é rara, todavia, é comum seu desenvolvimento na pele
(NEVILLE et al., 2009).

Na mucosa oral, as lesdes sdo comumente observadas na borda do vermelhdo
do labio, mucosa labial e regido anterior da lingua. A lesdo consiste em um nddulo ou
uma pdpula indolor apresentando projecOes papilares ou uma superficie aspera,
assemelhando-se com seixos. A verruga pode apresentar-se séssil ou pedunculada. As
lesdes orais sdo geralmente brancas e crescem rapidamente até atingirem seu tamanho
maximo (comumente menores que 5 mm). Além disso, sdo comuns verrugas multiplas

ou agrupadas (NEVILLE et al., 2009).
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233 (londiloma acuminado (Uerruga venéres)

O condiloma acuminado consiste em uma proliferacdo celular do epitélio
escamoso estratificado de diversas regides, como a genital e a perianal, boca e laringe.
As lesGes orais sdo encontradas, principalmente, na mucosa labial, palato mole e freio
lingual (NEVILLE et al., 2009).

A lesdo tipica caracteriza-se como um acréscimo de volume exofitico, séssil, cor-
de-rosa, bem delimitado e indolor, com projecdes de superficie embotadas e curtas. O
condiloma costuma ser maior do que o papiloma, possuindode 1a 1,5 cm ou até 3 cm.

Além disso, geralmente, estad agrupado com outros condilomas (NEVILLE et al., 2009).

239 Hperplasia epitelial multifocal

A hiperplasia epitelial consiste em uma proliferagdao circunscrita do epitélio
escamoso oral, provocada por uma infeccdo viral. Macroscopicamente, é caracterizada
como diversas papulas macias, indolores, arredondadas ou planas, comumente
agrupadas e com a coloracdo da mucosa normal. Porém, essas lesGes podem ser
dispersas, palidas ou, excepcionalmente, brancas. Geralmente, apresentam-se
agrupadas e, individualmente, possuem de 0,3 a 1 cm (NEVILLE et al., 2009).

Os locais mais acometidos sdao a mucosa labial, jugal e lingual, contudo, essas
lesGes também podem ser observadas na gengiva, palato e amigdalas (NEVILLE et al.,

2009).

235 Larcinoma de orofaringe

Embora os subtipos do Papilomavirus Humano que se manifestam através de
lesdes na regiao oral possuam baixo potencial oncogénico, alguns subtipos como o HPV
16 e o HPV 18 também podem se manifestar nesses locais suscitando o desenvolvimento
de carcinomas, como o carcinoma de orofaringe (LOPEZ; ANGULO, 2016).

O 4lcool e o tabaco sdo fatores de risco que possuem a associagdo com o
carcinoma de orofaringe ja conhecido, porém, o HPV tem se mostrado como um fator
de risco independente (LOPEZ; ANGULO, 2016).

As amigdalas e a base da lingua sao os locais mais comuns do aparecimento do
carcinoma relacionado ao HPV, mas outros sitios também podem ser acometidos

(LOPEZ; ANGULO, 2016).
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.M. Manifestacdes orais da Meisseria gonorrhoeae

A bactéria Neisseria gonorrhoeae é o agente etioldgico da gonorreia, doenca
sexualmente transmissivel.

Lesdes na regido anterior da cavidade oral foram dificilmente relatadas. Quando
foram descritas, apresentavam-se como areas eritematosas, pustulares, erosivas ou
ulceradas. Eventualmente, a manifestagdo da gonorreia na mucosa gengival se
assemelha a gengivite ulcerativa necrosante (GUN), todavia, o odor caracteristico da
GUN esta ausente (NEVILLE et al., 2009).

A faringe, as amigdalas e a Uvula sdo as regides da orofaringe nas quais alguns
sinais e sintomas podem ser relatados. Sinais e sintomas como eritema orofaringeo
inespecifico e difuso e dor de garganta podem estar presentes, apesar de, geralmente,
a gonorreia faringiana ser assintomdatica. Manifestacdoes nas amigdalas, comumente,
compreendem edema e eritema acompanhados, diversas vezes, de pustulas pequenas,

puntiformes e difusas (NEVILLE et al., 2009).
3. CONSIDERACOES FINAIS

As doencas sexualmente transmissiveis tém tido prevaléncias crescentes
consideraveis no Brasil e no mundo. Por isso, é de suma importdncia a atencdo do
profissional da saude, principalmente médicos e cirurgides-dentistas, no diagndstico
dessas doengas através de manifestagdes que podem ser apresentadas na cavidade oral.
Além do diagnostico, considera-se também o favorecimento da racionalizagdo e dos
recursos usados na terapéutica. Através dessa pratica pode-se entdo obter-se um
diagndstico precoce para o paciente e, consequentemente, um melhor progndstico e
melhorias na qualidade de vida dos mesmos.

Constata-se que programas de prevencao de doengas sexualmente
transmissiveis devem ter uma maior atencdao ao sexo oral, incluindo estratégias
educativas em relagao a praticas seguras de sexo oral e conscientizacdao sobre os
sintomas orais de doencas sexualmente transmissiveis. O exame da cavidade oral deve
ser parte integrante da avaliagdo de qualquer paciente com suspeita de abrigar uma IST.

Assim, diante da caréncia de estudos epidemioldgicos voltados para a associa¢ao

das lesdes de mucosas orais em individuos com IST, da ndao adequacgao dos servicos de
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saude e da demanda reprimida existente nas diversas regides do pais, vislumbram-se
oportunidades para producdo de pesquisas nesta area com resultados que possam
minimizar os agravos de saude e auxiliar a implantacdo de servicos de referéncias em
estomatologia visando apoiar as diretrizes nacionais relativas aos protocolos clinicos do

Ministério da Saude.
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CAPITULO XXIX

MORTALIDADE INFANTIL POR DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO
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RESUMO

A mortalidade infantil € um indicador importante que aponta a qualidade de vida,
gualidade da assisténcia e até mesmo desenvolvimento social e econdmico de
determinada regido. As doengas infecciosas e parasitarias sdo uma das principais causas
evitaveis de débitos. O objetivo deste trabalho foi analisar a mortalidade infantil por
doencas infecciosas e parasitarias no nordeste, entre 2010 a 2019. Trata-se de estudo
guantitativo, descritivo e ecolédgico, de base secundaria. As informagdes foram
coletadas na base de dados do Ministério da Saude Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saltde do Brasil. As varidveis pesquisadas foram: CID-10-1 Doengas
infecciosas e parasitarias, ébitos por residéncia, faixa etaria (menores de um ano),
raga/cor e sexo. Utilizou-se o teste Qui-Quadrado de Independéncia em que p <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. Durante o periodo de 2010 a 2019 foram
registrados 6.089 ébitos por doencas infecciosas e parasitarias em menores de um ano,
no Nordeste brasileiro. Observou-se uma tendéncia decrescente no nimero de dbitos
infantis na regido. Quanto ao sexo, foram registrados, majoritariamente, dbitos no sexo
masculino (55%) e a faixa etdria com maior nimero de 6bitos foi a de 28 a 365 dias com
5407 6bitos. Quanto a cor, houve uma predominancia de criangas pardas (60,7%). Em
relacdo aos estados, observou-se que Bahia (26,1%), Pernambuco (18,1%) e Maranhao
(17,8%) expressaram numeros mais elevados do Nordeste. Contudo ndo houve
significancia estatistica nas varidveis analisadas. Baseado nisso, faz-se necessario o
desenvolvimento de estratégias preventivas mais efetivas direcionadas a reducdo do
risco de morte nessa faixa etaria.

Palavras-chave: Mortalidade Infantil. Doencas Infecciosas e Parasitarias. Nordeste.
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1. INTRODUCHO

A mortalidade infantil € um indicador de condi¢des de salde e qualidade de vida
de uma populacdo (OLIVEIRA, 2016). Em 2017, o relatdrio Levels and Trends in Child
Mortality apontou que no periodo de 1990 a 2016, houve uma reducao da taxa anual
de mortalidade infantil no mundo (UNICEF, 2017).

No Brasil, as Taxas de Mortalidade Infantil (TMI) apresentaram reducdo entre
1960 e 2008, sendo que nas décadas de 1980 e 1990 teve um decréscimo de 5,5% e no
periodo 2000 a 2008 de 4,4%, atingindo 20 mortes por 1.000 nascidos vivos em 2008
(VICTORA et al., 2011).

TMI pode ser classificada em alta quando quando ha 50 mortes ou mais, para
cada 1.000 nascidos vivos, média quando varia entre 20 a 49 ou baixa quando tem-se
menos de 20 o6bitos (BRASIL, 2000). Este parametro serve como um importante
indicador de desenvolvimento socioecondmico de um pais, uma vez que, permite
representar a efetividade que as politicas publicas apresentam (VICTORIA et al., 2011;
PICOLI; CAZOLA; NASCIMENTO, 2019).

Ademais, a taxa de mortalidade infantil apresenta trés componentes
conforme o periodo de ocorréncia do obito: mortalidade neonatal precoce (dbitos
ocorridos de 0 até 6 dias completos), mortalidade neonatal tardia (dbitos ocorridos
de 7 a 27 dias completos) e  mortalidade pds-neonatal (6bitos ocorridos de 28 a 364
dias de vida completos) (OPAS, 2008).

O Brasil atingiu a meta da ONU para redugdo de 2/3 da mortalidade infantil antes
do prazo final de 2015 (BRASIL, 2015). Contudo, os niveis atuais ainda sdo considerados
elevados, tornando importante a avaliagao do desempenho desse indicador por estados
para a identificagcdo de desigualdades regionais (BRASIL, 2017).

Os 6bitos infantis decorrentes de causas evitaveis sdao delineados como aqueles
gue poderiam ser evitados, em parte ou total, em funcdo de ac¢des efetivas dos servigos
de saude que estejam acessiveis em um determinado local e época (SALEEM et. Al,
2014).

As doencas infecciosas e parasitarias (DIPs) tém grande importancia para a saude

publica por estarem diretamente associadas a pobreza e a condi¢des de vida
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inadequadas (WHO, 2017). Muitas dessas doencas ainda estdo entre as principais causas
de morte no mundo (LOZANO et al, 2012).

Estas afeccdes por ser obtidas quando o individuo entre em contatos com
bactérias, fungos, virus, protozoarios ou helmintos, seja por meio da ingestdo de dgua e
alimentos contaminados ou ainda, através do ar, solo, compartilhamento de objetos de
uso pessoal, compartilhamento de seringas, rela¢cdes sexuais e contato com vetores
mecanicos ou biolégicos (MORAES et al., 2020; ANDRADE JUNIOR; ALVES; BARBOSA,
2020; ANDRADE JUNIOR et al., 2019; ANDRADE JUNIOR et al., 2018).

Entretanto, o Ministério da Saude lancou o Plano Integrado de Acodes
Estratégicas em 2011, visando reverter o quadro de desigualdade na morbimortalidade
por doencas infecciosas e parasitdrias nas regioes brasileiras. Neste grupo estdo
incluidas a hanseniase, esquistossomose, filariose linfatica, geohelmintiases,
oncocercose e tracoma (BRASIL, 2012).

A analise do 6bito infantil segundo grupos de causa permite avaliar a qualidade
do cuidado e da assisténcia prestada durante o periodo de gestacdo e do parto, bem
como, analisar a efetividade das politicas publicas relacionadas a saude da crianca
(OPAS, 2008). Ademais, a partir dessas analises é possivel identificar os grupos
populacionais mais expostos ao risco de morrer por causas evitaveis, sendo assim,
coeficientes elevados geralmente estdo associados a condicbes de Vvida,
desenvolvimento socioeconémico e precariedade nos servigos de saude (BRASIL, 2010).

Nesse sentido, destaca-se a importancia de estudos como este, que podem
nortear o desenvolvimento de estratégias preventivas mais efetivas direcionadas a
reducdo do risco de morte nessa faixa etdria, por meio de politicas publicas relacionadas
a saude das criancas e reducdo das desigualdades.

Com isso, o objetivo do trabalho foi analisar o perfil da mortalidade infantil por

doencgas infecciosas e parasitarias no Nordeste entre 2010 e 2019.
2. METODOLOGIA

Trata-se de estudo quantitativo, descritivo e ecoldgico de base secundaria,
referente a mortalidade infantil por doencas infecciosas e parasitarias no Nordeste. Os
dados coletados sdo pertencentes ao Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade (SIM)
gue é uma ferramenta administrativa do Departamento de Informatica do Sistema
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Unico de Saude (DATASUS). As varidveis pesquisadas foram: CID-10 1-Doencas
infecciosas e parasitarias (DIPs), dbitos por residéncia, faixa etaria, cor/raca e sexo. Estas
foram coletadas em fevereiro de 2021, considerando o limite temporal entre os anos de
2010 e 2019. Utilizou-se o teste Qui-Quadrado de Independéncia em que p <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Nesse sentido coletou-se, os dados referentes a regido Nordeste do Brasil,
considerada a regido com menor indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do Brasil,

com 0,663 (IBGE,2010).

3. RESULTADOS E DISCUSSAD

Abaixo na figura 1, pode-se observar a tendéncia temporal dos dbitos por

doencas infecciosas e parasitarias em diferentes regides do Brasil.

Figura 1-Tendéncia temporal dos ébitos infantis por Doengas Infecciosas e parasitarias no

Brasil, entre 2010 a 2019.
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Fonte: Ministério da Saude -DATASUS- Sistema de Informacdes sobre mortalidade (SIM/SUS)

De acordo com a figura 1 pode-se identificar uma redugao na mortalidade infantil
por DIPS no Brasil decorrer dos anos. Corroborando a alguns estudos que evidenciaram
gue no Brasil, a mortalidade infantil apresenta tendéncia decrescente (OLIVEIRA, 2016;

LAMARCA E VETTOORI, 2012)
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A ampliacdo da Estratégia Saude da Familia (ESF) com assisténcia ao pré-natal,
acompanhamento da puérpera e do recém-nascido, e a implantacdo da estratégia de
vigilancia do ébito infantil e o Programa de transferéncia de renda (Bolsa familia), foram
elementos fundamentais para a reducdo dos indices de mortalidade ao longo dos
ultimos anos (COSTA, 2014; SILVA et al., 2019).

Durante o periodo de 2010 a 2019 foram registrados 6.089 dbitos por doencas

infecciosas e parasitarias menores de um ano no Nordeste.

Tabela 1 - Associagdo entre faixa etaria e sexo de criangas que vieram a 6bito por doengas

infecciosas e parasitarias no Nordeste entre os anos de 2010 a 2019.

0 a6 dias 7 a 27 dias 28 a 364 dias Total % p
Masculino 207 156 2986 3349 55,0
Feminino 190 124 2415 2729 44,8 0,523
Ignorado 4 1 6 11 0,2
Total 401 281 5407 6089 100

Fonte: Ministério da Saude -DATASUS- Sistema de Informagdes sobre mortalidade (SIM/SUS)

De acordo com o disposto na tabela 1, pode-se observar uma predominancia do
sexo masculino em todas faixas etarias. A faixa etaria com maior numero de 6bitos foi a
de 28 a 364 dias (pds-neonatal), ndo havendo correlacdo entre o sexo e a faixa etaria.
Farhat et al. (2019), analisando a mortalidade de criangas por DIPs, encontrou uma
maior suscetibilidade no sexo masculino.

Segundo Rasella et al. (2013), os 6bitos infantis de 28 a 364 dias de vida,
geralmente, estao associados ao desenvolvimento socioeconémico e a infraestrutura
ambiental onde a crianga vive, cresce e interage.

As DIPs ainda se apresentam como uma das principais causas de ébitos, entre os
menores de 1 ano de idade, especialmente durante periodo pds-neonatal, no Brasil, com
destaque para a diarreia e a pneumonia apresentam desfechos desfavordveis nessa
faixa etdria (FERRARI; BERTOLOZZI, 2012).

Os agravos mais frequentes, como as doencgas infecciosas intestinais e
deficiéncias nutricionais, impactam mais o componente pds-neonatal e podem ser

evitados com maior acesso a programas da ESF voltados a salude materno e infantil,
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como a terapia de reidratagdo oral, maior cobertura de saneamento basico e programas
de inclusdo social (MARTINS, 2020).
Observou-se predominancia de o&bitos em criancas pardas e brancas,

destacando-se pardos do sexo masculino (Tabela 2).

Tabela 2- Associagdo entre cor e sexo de criangas que vieram a ébito por doengas infecciosas e

parasitarias no Nordeste entre os anos de 2010 e 2019.

Cor/raga Masculino Feminino Ign Total % P
Branca 727 652 1 1380 22,6
Preta 98 74 1 173 2,8
Amarela 5 2 7 0,1
Parda 2073 1613 4 3690 60,7 *
Indigena 42 22 0 64 1,1
Ignorado 404 366 5 775 12,7
Total 3349 2729 11 6089 100

Fonte: Ministério da Saude -DATASUS- Sistema de Informacdes sobre mortalidade (SIM/SUS)

*Inaplicabilidade do teste Qui-quadrado

Farhat et al. (2019), analisando a morbidade e a mortalidade por doencas
infecciosas e parasitarias em criancas de uma capital da Amazoénia Ocidental, evidenciou
uma predominancia de ébitos em criangas pardas.

No tocante a mortalidade infantil, diversos estudos tém evidenciado maiores
niveis em criangas de cor ou raga preta e parda, em comparag¢ao as brancas e amarelas
(CALDAS 2017; CHOR, 2013).

Os estados da Bahia, Pernambuco e Maranhao registraram cerca de 62% dos
Obitos, sendo eles respectivamente os estados com maior nimero de débitos da regido.
Em contrapartida, Sergipe e apresentaram menores porcentagens. Contudo nao houve

significancia estatistica (Tabela 3).
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Tabela 3-Associacdo entre o sexo de criangas com ébitos ocasionados por Doengas Infecciosas e

Parasitarias e suas respectivas unidades federativas no Nordeste brasileiro, entre 2010 a 2019.

Varidveis Masculino  Feminino Ign Total % P

Regido/Unidade da Federagdo

Maranhdo 566 514 1 1081 17,8

Piaui 153 138 1 292 4,8

Ceara 412 298 1 711 11,7

Rio Grande do Norte 158 132 1 291 4,8

Paraiba 124 128 1 253 42 p0,122
Pernambuco 617 485 2 1104 18,1

Alagoas 301 222 - 523 8,6

Sergipe 126 113 - 239 3,9

Bahia 892 699 4 1595 26,1

Total 3349 2729 11 6089

Fonte: Ministério da Saude -DATASUS- Sistema de Informacdes sobre mortalidade (SIM/SUS)

Estudo ecoldgico para testar as associacOes entre a mortalidade infantil por
causas evitaveis no Brasil com indicadores socioecondmicos e de servicos e
investimentos em saude verificou que os municipios que compuseram os quartis com
maior mortalidade infantil por causas evitaveis apresentaram também menor indice de
Desenvolvimento Humano Municipal, mostrando o papel protagonista das condi¢des
socioecondmicas e de investimentos em saude sobre a mortalidade infantil por causas

evitaveis (RIBEIRO, 2009).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Durante o periodo de 2010 a 2019 foram registrados 6.089 ébitos por doencgas
infecciosas e parasitarias no Nordeste. Observou-se uma queda no nimero de dbitos
em todas regides do Brasil, apesar de a regido nordestina apresentar um decréscimo
continuou com maior nimero de registro de ébitos.

No tocante ao sexo, o masculino apresentou predominancia. A respeito da faixa
etaria nota-se um predominio da faixa de 28 a 364 dias (pds-neonatal). Em relacdo a

etnia, a maior porcentagem dos dbitos foi de criancgas pardas. Quanto a distribui¢cdo dos
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6bitos na regido, os estados com maior numero de ébitos foram Bahia, Pernambuco e
Maranhao, repectivamente.

Nesse contexto, é preciso conhecer os determinantes da mortalidade infantil no
Nordeste a fim de adotar estratégias para a sua reducdo. Acredita-se que uma possivel
forma para se erradicar ou mitigar a mortalidade infantil por doencas infecciosas e
parasitdrias seja por meio de acdes mais eficazes e conjuntas articulacdes intersetoriais
gue visem o desenvolvimento de politicas de salde, sociais e econdmicas nas areas com
maiores caréncias. Além disto, outra estratégia para a reducdo da mortalidade seria o
aprimoramento das condicOes assistenciais através de uma educacdo permanente e
continuada para os profissionais envolvidos nesse ambito, a fim de aumentar o nivel de

saude e diminuir o impacto social e familiar provenientes da morte.
REFERENCIAS

ANDRADE JUNIOR, F.P. et al. Alternaria spp. in foods: mycotoxins, cellular damage and
possible health risk. Tché Quimica, v.15, n.30, p.19-26, 2018.

ANDRADE JUNIOR, F.P. et al. Fatores que propiciam o desenvolvimento de
Staphylococcus aureus em alimentos e riscos atrelados a contaminagcdo: uma
breve revisdo. Rev. Ciénc. Méd. Biol, v.18, n.1, p.89-93, 2019. Disponivel:<
https://periodicos.ufba.br/index.php/cmbio/article/view/25215>. Acesso em:
25 de fevereiro de 2021.

ANDRADE JUNIOR, F.P.; ALVES, T.W.B.; BARBOSA, V. S. A. Ascaridiase, himenolepiase,
amebiase e giardiase: uma atualizagdo. Educagdo, Ciéncia e Saude, v.7, n.1,
p.234-250, 2020. Disponivel em:<
http://periodicos.ces.ufcg.edu.br/periodicos/index.php/99cienciaeducacaosau
de25/article/view/204 >. Acesso em: 25 de fevereiro de 2021.

BRASIL. Ministério da Saude (MS). Pacto pela redugdo da mortalidade infantil no
Nordeste e Amazbnia Legal: 2009-2010. Brasilia: MS; 2010 Disponivel
em:<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/pacto_reducao_mortalidade_
infantil_nordeste.pdf> Acesso em 19 de fevereiro de 2021.

BRASIL. Ministério da Saude. Indicadores de Mortalidade. 2000. Disponivel em:
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/idb2000/fqc01.htm>. Acesso em: 25 de
fevereiro de 2021.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Mortalidade infantil e
na infancia no Brasil. Saude Brasil 2017: Uma andlise da situacao de saude e os
desafios para o alcance dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel Brasilia,
p.59-81, 2017. Disponivel

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

389


https://periodicos.ufba.br/index.php/cmbio/article/view/25215
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/pacto_reducao_mortalidade_infantil_nordeste.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/pacto_reducao_mortalidade_infantil_nordeste.pdf
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/idb2000/fqc01.htm

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

em:<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/saude_brasil 2017 _analise_s
ituacao_saude_desafios_objetivos_desenvolvimento_sustetantavel.pdf>
Acesso em: 19 de fevereiro de 2021.

BRASIL. Portal Brasil (ONU): Brasil cumpre meta de reducdo da mortalidade infantil/,
2015. Disponivel em:<http://www.casacivil.gov.br/central-de-
conteudos/noticias/2015/setembro/onubrasil-cumpre-meta-de-reducao-da-
mortalidade-infantil> Acesso em 19 de fevereiro de 2021.

CALDAS A.D.R; SANTOS R.V.; BORGES G.M.; VALENTE J.G., PORTELA M.C., Infant
mortality according to color or race based on the 2010 population census and
national health information systems in Brazil. Caderno Saude Publica; v.33 n.7.
2017 Disponivel em:< https://doi.org/10.1590/0102-311x00046516> Acesso em
22 de fevereiro de 2021.

CHOR D. Health inequalities in Brazil: race matters. Caderno Satide Publica. 2013 v. 29,
n.7, p.1272-1275. Disponivel em:  <https://doi.org/10.1590/50102-
311X2013000700002> Acesso em 22 de fevereiro de 2021.

FARHAT, K.A; SOUZA, T.C.; MENEGETTI, D.O Morbidade e Mortalidade ocasionadas por
doencas Infecciosas e parasitarias em criancas de uma capital da Amazonia
Ocidental (2007 a 2017) e sua correlacdo com o saneamento bdsico. Saude da
crianca e do adolescente: epidemiologia doencas, doencas infeciosas. Stricto
Sensu, Rio Branco, ISBN: 978-65-80—802-10-9. p. 12-29, 2019. DOI:
10.35170/ss.ed.9786580261109.01

FERRARI, R.A.P.; BERTOLOZZI, M.R. Postnatal mortality in Bazilian territtoy: a literature
review. Revista da Escola de Enfermagem da USP, v. 46, n.5, p.1207-1214, 2012.

FISCHER T. K. et al. A mortalidade infantil no Brasil: série histérica entre 1994- 2004 e
associagdao com indicadores socioeconémicos em municipios de médio e grande
porte. Revista Medicina, Ribeirdao Preto, v. 40 n. 4, p. 559-566, 2007.

IBGE- Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. indice de Desenvolvimento
Humano. 2010. Disponivel
em:<https://cidades.ibge.gov.br/brasil/ba/pesquisa/37/0> Acesso em 22 de
fevereiro de 2021.

LAMARCA, G.; VETTORE, M. Tendéncias de mortalidade infantil e na infancia no Brasil.

LOZANO, RAFAEL; NAGHAVI, MOHSEN; FOREMAN, KYLE; et all. Global and regional
mortality from 235 causes of death for 20 age groups in 1990 and 2010: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2010.The Lancet,
v.380, n. 9850, p2095—-2128, 15 december 2012.

MARTINS, P. C. R.; PONTES, E. R. J. Mortalidade infantil por causas evitaveis em
municipios de fronteira e ndo fronteira. Caderno saude coletiva, Rio de Janeiro
, V. 28, n. 2, p. 201-210, 2020. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51414-

WWW.AMPLLAED\TORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

390


https://doi.org/10.1590/0102-311x00046516

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

462X2020000200201&Ing=en&nrm=iso>.https://doi.org/10.1590/1414-
462x202028020096. Acesso em 20 de fevereiro de 2021.

MORAES, G. F. Q. et al. A malaria no periodo gestacional: uma revisdo. Almanque
Multidisciplinar em Pesquisa, v.7, n.2, p.204-220, 2020. Disponivel em:<
http://publicacoes.unigranrio.edu.br/index.php/amp/article/view/6167/0>.
Acesso em: 25 de fevereiro de 2021.

OLIVEIRA, C. M. et al. Mortalidade infantil: tendéncia temporal e contribuicdo da
vigilancia do obito. Acta paul. enferm., S3o Paulo, v. 29, n. 3, p. 282-290, 2016.
Disponivel em: http://www.scielo.br/ scielo.php?script=sci_arttext&pid=50103-
21002016000300282&Ing=e n&nrm=iso. Acesso em: 23 de fevereiro. 2019.

OPAS. Indicadores basicos para a saude no Brasil: conceitos e aplicaces. Brasilia, 2008.
Disponivel em:
<http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/livroidb/2ed/indicadores.pdf>  Acesso
em 20 de fevereiro de 2021.

PiCOLI, R. P.; CAZOLA, L. H. O.; NASCIMENTO, D. D. G. Mortalidade infantil e classificacdo
de sua evitabilidade por cor ou raca em Mato Grosso do Sul. Ciénc. Salde
Coletiva, v.24, n.g, 2019. Disponivel em: <
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51413-
81232019000903315>. Acesso em: 25 fev. 2021.

RASELLA D, AQUINO R, SANTOS CAT, PAES-SOUSA R, BARRETO ML. Effect of a
conditional cash transfer programme on childhood mortality: a nationwide
analysis of Brazilian municipalities. Lancet. v. 382, n.9886, p.57-64, 2013.
Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)60715-1.
PMid:23683599> Acesso em 21 de fevereiro de 2021.

Rede Interagencial de Informacdo para a saude (RIPSA). Indicadores Basicos para a
saude no Brasil: conceitos e aplicagées 22 ed. Brasilia: OPAS; 2008.
https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=7
71:indicadores-e-dados-basicos-idb-2008-brasil&Itemid=685

RIBEIRO AM, GUIMARAES MJ, LIMA MC, SARINHO SW, COUTINHO SB. Fatores de risco
para mortalidade neonatal em criangas com baixo peso ao nascer. Revista Saude
Publica. v. 43, n.2, p.246-255, 2009. Rio de Janeiro, 2012. Disponivel em:
<http://dssbr.org/site/?p=10065&preview=true>. Acesso em 20 de fevereiro de
2021.

SILVA, E. S. A.; PAES, N. A. Programa Bolsa Familia e a redu¢do da mortalidade infantil
nos municipios do Semidrido brasileiro. Ciéncia saude coletiva, Rio de Janeiro, v.
24, n. 2,p. 623-630, 2019 . Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51413-
81232019000200623&Ing=en&nrm=iso>. Acesso em 19de fevereiro de
2021. http://dx.doi.org/10.1590/1413-81232018242.04782017

WWW.AMPLLAED\TORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA

391


https://doi.org/10.1590/1414-462x202028020096
https://doi.org/10.1590/1414-462x202028020096
http://publicacoes.unigranrio.edu.br/index.php/amp/article/view/6167/0
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-81232019000903315
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-81232019000903315
http://dx.doi.org/10.1590/1413-81232018242.04782017

DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

UNICEF. Levels & Trends in Child Mortality Estimation: Report 2017. Estimativas
desenvolvidas pelo Grupo Interinstitucional das Nacdes Unidas para a estimativa
da mortalidade infantil. New York: UNICEF, 2017.

VICTORA, C. G. et al. Saude de maes e criangas no Brasil: progressos e desafios. The
Lancet London, [S.I], p.32-46, maio. 2011.

World Health Organization (WHO). Integrating neglected tropical diseases in global
health and development Fourth WHO report on neglected tropical diseases.
Genebra: WHO; 2017. Disponivel em:<https://unitingtocombatntds.org/wp-
content/ uploads/2017/11/4th_who_ntd_report.pdf> Acesso em 21 de
fevereiro de 2021.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 392
@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA



1

DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS NO CONTEXTO
BRASILEIROC — VOLUME Ii

CAPITULO XXX

PARAMETROS mURFUL['JEIE[]S DE SUCESSO € INSUCESSO DO TRATAMENTO
ENDODONTICO NAS LESOES PERIAPICAIS

Gléria Maria de Francga ?

Mara Luana Batista Severo ?

Caio César da Silva Barros 3

Camila Tatyanne Santos de Freitas *
Hévio Freitas de Lucena >

Hébel Cavalcanti Galvdo ©

1 Doutorado em Ciéncias Odontoldgicas, area de concentragao em Patologia Oral e Estomatologia — UFRN
2Doutorado em Ciéncias Odontoldgicas, area de concentragdao em Patologia Oral e Estomatologia — UFRN

3 Doutorado em Ciéncias Odontoldgicas, area de concentragao em Patologia Oral e Estomatologia — UFRN
4Mestrado em Ciéncias Odontoldgicas, drea de concentragdao em Patologia Oral e Estomatologia — UFRN
5Bidlogo, técnico em laboratdrio. Universidade Federal do Rio Grande do Norte — UFRN

6 Professora do Programa de Pés graduagao em Ciéncias Odontoldgicas, area de concentragao em Patologia

RESUMO

As LesOes periapicais cronicas sdo condi¢des inflamatdrias dos tecidos perirradiculares
decorrentes de processos infecciosos da necrose pulpar e consequente progressao para
a regido apical. Trata-se de um estudo retrospectivo de 30 casos de granulomas
periapicais (GPs), 30 casos de cistos radiculares (CRs) e 30 casos de cistos radiculares
residuais (CRRs). No total de 90 lesGes analisadas, 54,4% dos casos foram do sexo
feminino, a idade média observada foi de 45 + 15 anos. A regido anterior da maxila foi a
localizacdo mais frequente nas lesdGes cisticas, enquanto os GPs foram mais frequentes
nas regides posteriores da maxila e mandibula (33%). Mais de 60% das lesdes foram
assintomaticas, sendo 40% das lesdes cisticas e 21,1% dos GPs. Os GPs e CRs tiveram
mais corpusculos de Russel no infiltrado inflamatério do que os CRRs (p<0,001). Corpos
de Rushton e corpos hialinos foram mais frequentes em lesdes antigas de CRs e CRRs
(p=0,15; p=0,55). As imagens negativas de cristais de colesterol e as células gigantes
multinucleadas foram mais frequentes nas lesdes cisticas CRs e CRRs (p=0,002; p=0,036).
Nos CRRs foi observado leve e moderado infiltrado inflamatério predominantemente
grau 1l e 2, sendo em 11 casos de CRRs com extensa drea de hialinizagao subepitelial. O
grau 3 do infiltrado inflamatério esteve presente nos GPs e CRs devido a manutencao
do dente necrosado (p<0,001). Conclui-se que os resultados mostram os distintos
achados histopatolégicos encontrados nos granulomas periapicais, cistos radiculares e
cistos residuais.

Palavras-chave: Morfoldgico. Lesdes periapicais. Prognéstico.
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1. INTRODUCHO

As lesOGes periapicais sdao condi¢des inflamatdrias cronicas dos tecidos
perirradiculares consideradas sequelas diretas de processos infecciosos resultando em
necrose pulpar e consequente progressdo para a regido apical. Essas lesGes sdo
representadas pelo granuloma periapical (GP), cisto radicular (CR) e cisto radicular
residual (CRR), que juntos, correspondem mais de dois tercos das lesdes radiolucidas
gue acometem os maxilares (KOIVISTO et al, 2012).

Tais lesbes periapicais tém como etiopatogenia o processo inflamatdrio e
necrético da polpa dentaria devido a presenca de microrganismos agressores locais
(SANTOS et al, 2011). Sem o tratamento adequado, a agressdao gerada induz uma
resposta periapical que é caracterizada pela presenca de células inflamatdrias e seus
produtos, como citocinas, principalmente interleucina 1 (IL-1), IL-6 e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), que estdo envolvidos nesta resposta imunoinflamatéria e
desempenham um importante papel na reabsorcdo dssea (SANTOS et al, 2011; THOMAS
et al, 2011).

O GP caracteriza-se por uma massa de tecido de granulacdo com inflamacdo
cronica ou subaguda no apice de um dente ndo vital. Nos CRs os produtos derivados da
inflamacgdo estimulam a proliferacdo de restos epiteliais de Malassez, mas também pode
ser epitélio crevicular, revestimento sinusal ou revestimento epitelial dos tratos
fistulosos, propiciando o desenvolvimento do cisto, no qual o seu crescimento é
decorrente do aumento da pressdao osmética local. Quando o tecido inflamatédrio
periapical ndo é curetado no momento da remogao do elemento dentario pode originar
o CRR. Com o tempo, muitos desses CRRs exibem uma redug¢do global de tamanho e a
reducdo espontanea pode ocorrer pela falta de estimulo inflamatério permanente
(SANTOS et al, 2011; THOMAS et al, 2011).

A reacdo inflamatéria inicial acontece apds o recrutamento de neutrdfilos
polimorfonucleares e macréfagos. Com a progressao das lesGes ocorre um processo de
cronicidade das mesmas, nas quais varios subconjuntos de linfécitos T, linfécitos B e
macrofagos sdo recrutados e ativados localmente. Nos GPs, CRs e CRRs é observado uma
variacdo em numero, propor¢ao e distribuicao das células inflamatdrias. Essa variedade

de células inflamatédrias reflete a heterogeneidade histopatolégica em diferentes
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estagios de desenvolvimento, progressao da resposta inflamatéria e reparo nessas
lesGes (BRACKS et al, 2014).

Dessa forma o objetivo do presente estudo foi realizar um estudo clinico-
patolégico em uma série de casos de GPs, CRs e CRRs visando identificar as diferentes
caracteristicas morfoldgicas encontradas nessas lesGes associando-as aos achados
encontrados na progressao da resposta inflamatodria, aos achados clinicos, tratamento

e prognostico.
2. REUISFO BIBLIOGRAFICA

Trinta casos de GPs, trinta casos de CRs e trinta casos de CRRs obtidos por meio
dos arquivos de anatomopatologia da disciplina de patologia oral do departamento de
Odontologia da UFRN. Foram selecionadas |laminas coradas em hematoxilina e eosina
das lesGes estudadas e foram coletadas informacdes a respeito do sexo, idade,
localizacdo anatomica, tamanho da lesdo, dados radiograficos, sintomatologia e
tratamento obtidos das fichas de bidpsia e os casos que tivessem informacGes
incompletas foram excluidos do estudo. Este estudo foi aprovado pelo Comité de ética
em pesquisa da instituicdo envolvendo seres humanos (Parecer: 2.756.775/2018).

Os espécimes selecionados foram examinados em laminas de 5um de espessura
corados com hematoxilina e eosina, em seguida, analisados sob microscopia de luz
(Olympus BX41, Olympus Japan Co., Tokyo, Japdo) sob os aumentos de 40x, 100x e 400x.
Aintensidade do infiltrado inflamatdrio foi analisado sob 0 aumento de 400x e adaptado
de acordo com os critérios de Tsai et al. (2004). Segundo metodologia proposta por tais
autores, para os CRs e CRRs, foram selecionados 9 campos microscdpicos divididos em
conjuntos de 3 campos consecutivos comec¢ando a analise do epitélio e se extendendo
profundamente até a cdpsula. Foram considerados como Grau | (leve infiltrado), os
espécimes cujo infiltrado inflamatdrio se apresentou restrito a 1/3 do campo
microscopico; as lesGes com células inflamatdrias presentes em até 2/3 do campo
microscopico foram definidas como de grau Il (moderado infiltrado); e as lesdes que
exibiram infiltrado inflamatdério em mais que 2/3 do campo microscépico, foram
categorizadas como de grau lll (intenso infiltrado). Ao final, foi obtido a média de cada
conjunto de 3 campos e estabelecido a intensidade do infiltrado inflamatdrio do caso.
Para os GPs, também foi adotado os critérios de Tsai et al. (2004), com a diferenca de
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gue a analise dos campos consecutivos se iniciava no centro da lesdo e se estendia
profundamente pela parede de tecido conjuntivo. A espessura do revestimento epitelial
dos cistos foi analisada considerando atréficos os epitélios cisticos que apresentaram
em sua maior extensdo camada epitelial constituida por 2 a 10 camadas de células e
hiperpldsicos acima de 10 camadas de células. O espessamento da capsula e da parede
de tecido conjuntivo foi classificado como delgada (menor que 1,5 mm) ou espessa
(maior ouigual a 1,5 mm) segundo os critérios adotados pela metodologia de Jurisic et
al. (2008).

Os resultados foram analisados usando o programa IBM SPSS Statistics (versdo
20.0; IBM Cop., Armonk, NY, USA) freeware. Estatisticas descritivas foram usadas para a
caracterizacdo da amostra. A distribuicdo da normalidade foi analisada pelo teste de
Shapiro-Wilk. O teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram usados para
determinar possiveis associacdes entre os parametros clinicos e morfolégicos. Os testes
ndo paramétricos Kruskal Wallis e Mann-Whitney foram aplicados para avaliar possiveis
diferencas significativas entre os graus de infiltrado inflamatdrio e a correlacdo de
Spearman foi utilizado para correlacionar o tamanho das lesGes com o tamanho da
capsula ou a parede de tecido conjuntivo. O nivel de significancia de 95% foi considerado

para todos os testes estatisticos.
2.1. Resultados

No total de 90 lesGes analisadas 54,4% (n=49) dos casos corresponderam ao sexo
feminino e 45,6% (n=41) dos casos corresponderam ao sexo masculino. A idade média
dos casos analisados foi de 45 + 15 anos. Quanto a localizagdo, a regidao anterior da
maxila foi a mais frequente nas lesdes cisticas, enquanto que os granulomas foram mais
frequentes nas regides posteriores da maxila e mandibula. Como pode ser visualizado
na tabela 1. A duragdo das leses variava de 15,1 £11,5 meses nos GPs, 26,9+33,1 meses

nos CRs e de 24,9+48,4 meses nos CRRs.
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Tabela 1. Parametros clinicos, radiograficos e tratamento prévio realizado nas lesdes.

Parametros GPs CRs  CRRs Total (%)
Localizacao

Regido anterior de maxila 9 18 14 41 (45,6)

Regido posterior de maxila 10 7 5 22 (24,4)

Regido anterior de mandibula 1 2 3 6(6,7)

Regido posterior de mandibula 10 3 8 21(23,3)

Aspectos radiograficos

Radiolucidez bem circunscrita 28 28 28 84 (93,4)
Rompimento da cortical dssea - 2 2 4(4,4)
Alargamento do ligamento 2 - - 2(2,2)
periodontal

Sintomatologia
Presente 11 17 7 35(38,9)
Ausente 19 13 23 55 (61,1)
Tratamento endodéntico
Sim 1 6 3 10 (11,1)
Ndo 29 24 27 80 (88,9)

Fonte: Autoria propria

Com relagdo aos aspectos radiograficos, a radiolucidez bem circunscrita foi a
caracteristica mais evidenciada em 93,3% dos casos, sendo que em 2 casos (2,2 %)
apresentaram alargamento do ligamento periodontal nos GPs e em 2 casos nos CRs e 2
casos nos CRRs apresentaram rompimento da cortical 6ssea, perfazendo 4,4% no total.
A maioria das lesdes estudadas ndo realizaram tratamento endodéntico prévio (n=80;
88,9%), sendo que em 11,1% (n=10) das lesdes realizaram tratamento endoddntico. Das
lesdes cisticas que receberam tratamento endoddntico, 6 casos de CRs realizaram a
cirurgia paraendoddntica para a remogdo da lesdao e nos 3 casos de CRRs o dente foi
removido e em ambas as situacdes foi devido ao insucesso do tratamento endodéntico.

Com relagdo a sintomatologia, 40% (n=36) das lesdes cisticas e 21,1% (n=19) dos

granulomas periapicais mostraram-se assintomaticos, enquanto em 11 (12,2%) casos de
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GPs apresentaram sintomatologia, apesar de ndo existir associacao significativa p=0,82
entre essas variaveis. A dor foi relatada associada a quadros de secrecdo purulenta (n=7)
e positividade a palpacdo (n=3) nos cistos radiculares, enquanto que a dor pulsatil estava
presente em 5 casos dos granulomas periapicais. Em 3 casos de cistos residuais, a dor
esteve relacionada a secrecdo purulenta e em 4 casos a dor era relatada junta a palpacao
local.

As lesdes que tinham o elemento dentdrio associado (GPs e CRs) tiveram mais
corpusculos de Russel no infiltrado inflamatério do que os CRRs e este resultado teve
associacdo significativa (p<0,001). Os corpos de Rushton, os corpos hialinos e as
calcificacGes foram mais observados nas lesdes mais antigas de CRs e CRRs, porém sem
associacdo significativa (p=0,15, p=0,55, respectivamente), como pode ser visualizado

na tabela 2.

Tabela 2 Achados morfoldgicos, espessura epitelial e espessura da capsula das lesdes

periapicais.
p valor
GPs CRs CRRs Total Lesdes
cisticas vs
granulomas
Achados Corpusculos de Russel 18 16 5 39 0,016°
morfoldgicos (43,3)
Corpos de Rushton 1 2 7 10 0,15°
(11,1)
Corpos hialinos 1 2 6 9(10,0) 0,26°
Cristais de colesterol 2 10 14 26 0,002°
(28,8)
Células gigantes 2 7 9 18 0,036?
multinucleadas (20,0)
Macrofagos espumosos 7 6 - 13 0,11°
(14,4)
Células claras - - 3 3(3,33) 0,54°
Células mucosas - - 6 6 (6,67) 0,17°
Hialinizac3o - - 11 11 0,007°
(12,2)
Espessura do Hiperplasico - 13 10 23 0,422
epitélio (38,3)
Atréfico - 17 20 37(61,7)
Parede/capsula Espessa 20 19 15 54 0,36°
(60,0)
Delgada 10 11 15 36
(40,0)
Fonte: autoria prépria. Legenda: *Qui-quadrado; *Teste Exato de Fisher.
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Com relacdo as imagens negativas de cristais de colesterol e as células gigantes
multinucleadas, ambas foram mais frequentes nas lesdes cisticas do que nos
granulomas, tendo associacdo significativa (p=0,002, p=0,036, respectivamente). Foi
observado que a maioria das lesGes positivas para cristais de colesterol encontravam-se

células gigantes multinucleadas em associacdo (p<0,001) Figura 1.

Figura 1 Achados morfoldgicos das lesdes cisticas periapicais.

PRI
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Fonte: Autoria propria. Legenda: A, presenga de células mucosas (setas) no cisto radicular
residual (50um). B, célula clara no epitélio cistico escamoso estratificado (seta) do cisto radicular
residual (50um). C, presencga de corpusculos de Rushton e calcificagdes no cisto radicular (100um). D, o

epitélio cilindrico laminado ciliado também pode revestir os cistos radiculares (100um).

Em relagdo a espessura do epitélio cistico, em 61,7% dos casos de CRs e CRRs
estudados foi observado atrofia. Além disso, notou-se a presenca de epitélio cilindrico
ciliado em um caso de cisto radicular. Com relagdo ao tamanho, as lesdes cisticas e com
maior tempo de duragao apresentaram tamanhos maiores do que os granulomas com
diferenga estatisticamente significativa (mediana= 2,0cm, p<0,001). Foi observado que
o tamanho médio da cdpsula do GP (1,74+0,61 mm) e do CR (1,74+0,83mm)
apresentaram tamanhos maiores quando comparados com os casos de CRRs (1,47
+0,67mm). Ao correlacionar o tamanho da lesdo com o tamanho da capsula, foi
observado uma fraca correlacdo, porém nao significativa (rs = -0,13, p =0,20) Ou seja,
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guanto maior o tamanho da lesdo menor o tamanho da cdpsula a ser observado (Figura

2).

Figura 2 Achados morfoldgicos das lesdes periapicais

G é’“;

Fonte: Autoria propria. Legenda: A, granuloma periapical com presenca de capsula espessa (500um). B,
reacdo de granulagao apresentando macrofagos espumosos e corpusculos de Russel no granuloma
periapical (100um). C, infiltrado inflamatério intenso (grau 3) em granuloma periapical (100um). D, cisto
radicular apresentando capsula espessa (1000um). E, Imagens negativas de fissuras de colesterol e
células gigantes multinucleadas nos cistos radiculares (500um). F, infiltrado inflamatério subepitelial
intenso (grau 3) e projecBes aciformes do epitélio do cisto radicular (grau 1) (200um). G, cisto radicular
residual extenso apresentando grande limen e capsula delgada (2000um). H, imagens negativas de
fissuras de colesterol com calcificagBes no cisto radicular residual (100um). I, infiltrado inflamatdrio leve

(grau 1) no cisto radicular residual (100um).

Nas lesdes mais antigas de CRRs podia ser encontrado os mesmos achados
morfolégicos dos CRs, porém com leve infiltrado inflamatério predominantemente grau
1 Além disso, foi observado extensa area de hialinizacdo subepitelial em 11 casos de

CRRs, como pode ser observado na figura 3.
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Figura 3 Achados morfoldgicos das lesGes periapicais

Fonte: Autoria prépria. Legenda: (A, B) Mesmo caso com hialinizagdo subepitelial e capsula espessa de

tecido conjuntivo com grau 1 de infiltrado inflamatério em cisto radicular residual (200um); C) caso
apresentando hialinizagado subepitelial e grau 2 de infiltrado inflamatdrio em cisto radicular residual

(100um) D) Hialinizagdo e grau 3 de infiltrado inflamatério em cisto radicular (200um).

A andlise do infiltrado inflamatdrio demonstrou que o grau 3 estava mais
presente nas lesdes de GPs e CRs devido a manuten¢dao do dente necrosado, este
resultado teve diferenca estatisticamente significativa entre as lesGes (p<0,001),
enquanto que nos CRRs o grau 2 foi o mais frequente, como pode ser observado na

tabela 3.

Tabela 3. LesGes de origem inflamatdria e sua relagdo com a intensidade do infiltrado inflamatdrio

Lesdes Grau l Grau 2 Grau 3 Mediana p
~ Granulomas - 2(67)  28(93,3) 1,0(1,0-L0) p<0,001*
CRs 1(3,3) 7 (23,3) 22(73,3) 1,0(1,0-2,0)
CRRs 10 (33,3%) 12 (40%) 8(26,7%) 2,0(1,0-3,0)

Fonte: autoria propria. Legenda: *Teste Kruskal-Wallis, GPs vs CRs p = 0,037, CRs vs CRRs p<0,001 e GPs
vs CRRs p<0,001 teste Mann-Whitney.
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2.2. Discussao

De acordo com estudos prévios, dentre as lesdes periapicais o GP é o mais
frequente, representando cerca de 65.1% dos casos, seguida pelo CR e pelo CRR
(BECCONSALL-RYAN et al, 2010; LIN et al., 2010, SLUTZKY-GOLDBERG et al., 2013). O
género feminino é discretamente mais afetado (LIN et al., 2010; SOUZA et al., 2010;
SARMIENTO et al., 2017) com idade média préxima aos 44 anos (BECCONSALL-RYAN et
al, 2010; LIN et al., 2010), corroborando os resultados encontrados no presente estudo.
No que diz respeito a localizacdo anatémica, foi observado que a maxila foi a mais
acometida, particularmente na regido anterior (45.6%), seguida pela regido posterior
(24.4%), dado esse semelhante a outros estudos os quais mostraram que a maxila é o
0ss0 gnatico mais acometido (BECCONSALL-RYAN et al, 2010; LIN et al., 2010; SOUZA et
al., 2010; KOIVISTO et al., 2012; SARMIENTO et al., 2017)

No presente estudo, observou-se predomindncia do epitélio pavimentoso
estratificado ndo ceratinizado nos CR e CRR, onde na maioria dos casos o epitélio se
apresentou atrofico (61.7%). Este achado enfatiza a influéncia dos processos de
proliferacdo e apoptose na caracterizacdo da espessura do epitélio cistico. A apoptose é
um mecanismo de morte celular programada, a qual é controlada por meio do equilibrio
entre proteinas antiapoptoticas (BCL-2) e pro-apoptodticas (BAX) (GALLUZZI et al., 2018).
Soluk Tekkesin et al. (2012) compararam a imunoexpressdo de marcadores apoptoticos
entre as lesdes odontogénicas notando que, em lesdes cisticas, hd presenca de um
microambiente pré-apoptético no epitélio, ocorrendo baixa imunoexpressao de BCL-2 e
alta de BAX em ambas as regides. Além disso, outros estudos mostram que outras
proteinas da cascata da apoptose, como a TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand)
e a caspase-3 estdo presentes no epitélio e que estdo relacionadas a presenca de atrofia
ou hiperplasia nessa regido (SANTOS et al., 2011; LORETO et al., 2013; BERNARDI et al.,
2015).

Adicionalmente, Loreto et al. (2013) relatam que a expressao das moléculas pro-
apoptéticas no epitélio cistico indica o envolvimento desse processo na formacgao de
cavidades cisticas nos GPs, sugerindo que os mecanismos de sustentacao e crescimento
dos cistos periapicais sao complexos e envolve uma interagao entre o epitélio e o tecido

conjuntivo. Além disso, a expressao da proteina BAX tanto no revestimento epitelial
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guanto na cdpsula cistica pode estar relacionada ao comportamento clinico nao
agressivo dessas lesGes (SOLUK TEKKESIN et al., 2012; LORETO et al., 2013; BERNARDI et
al., 2015).

Como observado na presente pesquisa, um caso de CR exibiu epitélio cilindrico
ciliado e que em seis casos de CRRs houve presenca de células mucosas, achados esses
semelhantes aos encontrados por Santos et al. (2011), que relatam que essas
caracteristicas nos CRs e CRRs podem ser atribuidas a uma possivel metaplasia do
epitélio pavimentoso estratificado, o qual pode ser estimulado a sofrer este processo
pela inflamacdo presente na capsula, como também pelas proteinas presentes no fluido
presente na cavidade cistica.

Macréfagos sdo células envolvidas na resposta inata e adquirida das lesGes
periapicais, essas células podem dar origem a células gigantes multinucleadas (CGMs)
através da fusdo célula-célula, as quais contribuem para a remocdo de substancias
organicas e inorganicas dos tecidos (SANTOS et al. 2011; MILDE et al., 2015). Nos casos
analisados, apenas GPs e CRs exibiram macrofagos espumosos, principalmente quando
expostos a cristais de colesterol, secretam citocinas como IL-1 e 6, TNF-a e interferons,
as quais promovem a inflamacdo e reabsorcdo dssea podendo assim contribuir para a
progressdo do GPs e subsequente formacdo dos CRs (NAIR, 2004; THOMAS et al. 2011;
MANTOVANI et al., 2012; SLUTZKY-GOLDBERG et al., 2013; YANG et al., 2018). Por sua
vez, as CGMs foram mais frequentes nos CRs e CRRs, esse fato pode estar associado a
uma maior quantidade de cristais de colesterol em ambas as lesdes, visto que essas
células geralmente sdao encontradas ao redor desses cristais, entretanto, muitas vezes
as CGMs sdo incapazes de fagocitar o colesterol cristalizado, acredita-se que isso ocorra
pela falta de enzimas que seja capaz de degradar o colesterol como também devido ao
grande tamanho desses cristais (NAIR, 2004; LIN et al., 2010; SLUTZKY-GOLDBERG et al.,
2013).

No que diz respeito aos cristais de colesterol, essas estruturas foram vistas em
28,8% dos casos, corroborando o que é relatado por Lin et al. (2010), Slutz-Goldberg et
al. (2013) e Chen et al. (2018), os quais afirmam que os cristais de colesterol sdo
frequentemente encontrados em lesbes periapicais, apresentando uma incidéncia de
18% a 44%. Esses cristais podem se originar da cristalizagdo de lipidios provenientes do

plasma sanguineo ou a partir da produgdo de metabdlitos locais no tecido de granulacao
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da capsula cistica e da fagocitose das membranas celulares de células mortas (NAIR,
2004; LIN et al., 2010; SANTOS et al., 2011; CHEN et al. 2018). A maior quantidade de
cristais de colesterol, e consequentemente de macroéfagos e CGMs, parece estar
associada a lesdes mais agressivas, assim como com uma maior taxa de insucesso nos
tratamentos endodonticos convencionais (NAIR, 2004; SANTOS et al. 2011; SLUTZKY-
GOLDBERG et al., 2013). Dos 6 casos de insucesso com o tratamento endoddntico dos
CRs, 3 apresentavam imagens negativas de cristais de colesterol e células gigantes
multinucleadas e dos 3 casos de insucesso com o tratamento endodontico nos CRRs, 2
casos apresentavam cristais de colesterol e CGMs.

Os corpos hialinos foram observados em 10% dos casos avaliados, também
apresentando uma maior frequéncia nos CRRs. Embora seja uma caracteristica
microscépica comuns em lesdes periapicais, essas estruturas exibem uma frequéncia
muito baixa (HENRIQUES et al., 2013). Acredita-se que a sua origem se da por meio da
implantacdo de algum corpo estranho, na maioria das vezes particulas de origem
vegetal, e que o grau de inflamacdo pode influenciar na presenca dessas estruturas em
seus diferentes estagios de desenvolvimento (HENRIQUES et al., 2013).

Por sua vez, os corpusculos de Rushton foram identificados em 11.1% da nossa
amostra, sendo mais frequentes nos cistos residuais. Essas estruturas sao encontradas
em cistos odontogénicos, particularmente no cisto radicular, onde a sua incidéncia em
lesdes cisticas periapicais varia de 2.6% a 10.3% (SANTOS et al., 2011; SARODE et al.,
2016). Eles sdo encontrados na superficie ou no interior do epitélio cistico,
apresentando-se como um material amorfo ou formando lamelas concéntricas (SARODE
etal.,2016). A origem dos corpusculos de Rushton ainda ndo é bem esclarecida, todavia,
acredita-se que ele é constituido por uma substancia amorfa secretada pelo epitélio
odontogénico, na superficie de materiais particulados como restos celulares ou cristais
de colesterol, e que posteriormente sofre calcificacdo (SANTOS et al., 2011; SARODE et
al., 2016).

O desenvolvimento de GPs e CRs é um processo biologicamente complexo que é
modulado por varios mediadores inflamatérios, essas lesdes surgem em resposta a uma
estimulacdo causada por microrganismos, onde a persisténcia desses estimulos
inflamatodrios resulta na reabsor¢ao do tecido ésseo, o qual é substituido por tecido de

granulacdo contendo macroéfagos, linfécitos e plasmdcitos. Essas células sdo
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responsaveis por secretar varias citocinas que estdao envolvidas no desenvolvimento e
manutencdo do processo inflamatério cronico e na modulacdo da resposta inflamatdria
(BRANCKS et al. 2014; BRITO et al. 2018; YANG et al., 2018).

Os nossos resultados mostram uma predominadncia de intenso infiltrado
inflamatodrio (grau 3) nos GPs e CRs, seguido pelo moderado (grau 2), enquanto que nos
CRRs o grau 2 foi o mais frequente. Esse dado vai contra os achados de Lin et al. (2010)
e Chen et al. (2018) que encontraram uma maior frequéncia de moderado infiltrado
inflamatodrio, entretanto é importante enfatizar que a propor¢ao e distribuicdo das
células inflamatérias diferem entre essas lesGes, retratando a heterogeneidade desse
aspecto nos diferentes estagios de desenvolvimento, progressdo e reparo das lesdes
periapicais (BRANCKS et al. 2014).

O infiltrado inflamatdrio grau 2 e 3 observados na nossa amostra justifica a
presenca de corpusculos de Russell em meio a cadpsula cistica, uma vez que eles sdo
formados pelo acumulo de imunoglobulinas no reticulo endoplasmatico dos
plasmécitos (SANTOS et al. 2011). Também observamos que 61,1% dos casos
apresentaram auséncia de sintomatologia, esse fato pode estar relacionado a secrecao
do fator de crescimento transformador beta (TGF-B) pelos macréfagos e por outras
células inflamatoarias, visto que ja foi demonstrado que a alta expressao dessa citocina
esta relacionada a lesGes assintomaticas (GAZIVODA et al., 2009). Além disso, a maioria
dos casos exibiram imagem radioltcida bem circunscrita, assim sugerimos que este fato
possa estar relacionado a secre¢dao do TNF-a, pois essa citocina estimula a reabsorgao
0ssea (GRAUNAITE et al., 2012; MANTOVANI et al., 2012). Além disso, Jurisic et al. (2008)
relatam que o TNF-a também age na capsula cistica promovendo o aumento da sua
espessura, o que pode explicar o fato de que em 60% dos casos analisados apresentaram

capsula espessa.
3. CONSIDERACOES FINAIS

Os achados clinicos e radiograficos das lesdes analisadas concordam com os
achados comumente relatados na literatura. Além disso, dentro da limitagcdo na
obtenc¢do de dados de acompanhamento, os resultados mostram os distintos achados
histopatolégicos encontrados nos granulomas periapicais, cistos radiculares e cistos
residuais.
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