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    UM MAR DE PATÓGENOS




    Quando me formei, sempre apaixonada pelos parasitas e suas interações com o organismo humano, achava sinceramente que, em 20 ou 25 anos, teríamos uma miríade de tratamentos eficazes, vacinas profiláticas e diagnósticos meticulosos que colocariam as doenças infecciosas sob controle. Por isso, inclusive, comecei a estudar com afinco a imunopatogenia de algumas infecções e as interações entre o sistema imune e os patógenos. Estou caminhando para os quarenta anos de formada em meio à emergência e à reemergência de infecções em todas as direções. Estava enganada. Os agentes infecciosos adaptam-se melhor que nós a mudanças climáticas, condições socioeconômicas, envelhecimento da população e sobrevivência de nascidos vivos que antes não teriam chance. Como consequência, deparamo-nos com infecções cada vez mais frequentes, algumas com tons apocalípticos, assim como a, cada vez mais preocupante, resistência aos tratamentos disponíveis. Isso sem falar na sempre presente dificuldade de desenvolvimento de vacinas para microrganismos complexos, e na produção de novas drogas eficazes, mas onerosas, o que limita seu uso. Por isso, não tive dúvidas de que um novo livro sobre doenças infecciosas seria necessário e seu uso será amplo, pois mesmo aqueles que pensam em enveredar por cirurgias robóticas e outras metodologias altamente tecnológicas deverão se lembrar que as doenças infecciosas estão ao nosso redor, e que muitas delas deixaram de ser sinônimo de condições socioeconômicas e ambientais precárias. Foi neste contexto, que a população mundial de repente conheceu o álcool 70%, os vários tipos de máscaras e a necessidade de prevenir contaminações.




    A obra Doenças Infecciosas na Prática Clínica, liderada pela Professora Andréia Patrícia Gomes e por seus colaboradores, é um trabalho de fôlego: são mais de 1.000 páginas com os capítulos divididos em dez partes. É um panorama da diversidade e multiplicidade de agentes infecciosos que coabitam conosco. São muitos vírus, bactérias, fungos, helmintos, ectoparasitas e animais peçonhentos ou venenosos. Isso sem falar em príons e seus congêneres, cujo conhecimento ainda tem lacunas importantes, os quais são capazes de desenvolver doenças graves em seres humanos. Mas, além da abrangência de informação sobre os vários patógenos abordados no livro, alguns capítulos, principalmente na Parte I, dirigem-se a temas sensíveis e atuais que não podem faltar no dia a dia do conhecimento do profissional de saúde. Falo de biossegurança, bioterrorismo e da abordagem “one health” que tenta trazer o ser humano e sua relação com outros seres vivos e o meio ambiente para um olhar único e não fragmentado, como o tradicionalmente usado. No texto do Capítulo 5, podemos ler “... a saúde e o bem-estar dos seres humanos são intrinsecamente associados ao Planeta. Esta interdependência dos seres vivos em respeito à terra e a água ... é o fundamento da Saúde Única”. É uma abordagem singular, uma nova forma de pensar e certamente uma necessidade atualmente. E por que também não lançar um olhar sobre imunobiológicos e, consequentemente, o movimento que discute o uso e aplicações de vacinas e imunoterápicos, que, em meio a tanta discussão, demostra o tamanho do problema que enfrentamos no controle das infecções?




    Faz parte, também, desta obra a abordagem sobre as principais terapias hoje disponíveis, seu emprego e suas possibilidades. Separadas em uma seção, apresentam as principais drogas hoje disponíveis, com informações sobre dosagem habitual, efeitos adversos e algumas observações úteis na prática clínica diária.




    As figuras, ilustrações e diagramas são primorosos. Confesso que fiquei impactada com as Figuras 5-2 (One health umbrella) e 7-1 (Um olhar sobre as epidemias/pandemias, da Antiguidade grega aos tempos modernos.), assim como com os diagramas explicativos 7-2 (Lavagem das mãos), 7-4 (Disposição da sala de atendimento ao paciente com tuberculose) e 7-6 (Procedimentos de higienização nas salas de atendimento), estes últimos presentes no Capítulo 7 sobre biossegurança. Para alguns, pode parecer conhecimento já sedimentado, mas certamente é muito útil no dia a dia do trabalho em saúde. As dezenas, centenas de tabelas e quadros autoexplicativos, que permitem uma rápida consulta a informações importantes, são muito bem organizados e espalham-se por quase todas as páginas deste livro. E, para ilustrar a parte específica das infecções, encontram-se várias fotos de lesões e imagens complementares, que exemplificam para o estudante e o profissional não familiarizado com o tema, as possibilidades de apresentação clínica.




    É um livro consistente, que pode ser usado tanto para estudos mais detalhados como para consultas frente a uma dúvida específica. Espero que possa ser útil a todos que, como eu, apaixonaram-se pela capacidade de adaptação dos agentes infecciosos à convivência com o ser humano. O bom parasita é aquele que habita seu hospedeiro, tira dele sua nutrição e meios de viver, mas que não gera danos que possam colocar em risco a vida dos dois. Se o hospedeiro não sobrevive, o parasita também não sobreviverá. Não sei quanto tempo ainda levará para que a seleção dos parceiros mais adaptados leve à coabitação sem riscos. Até lá, teremos ainda doenças infecciosas entre nós. Precisamos conhecê-las para fazer frente aos desafios, cada vez mais frequentes, de diagnosticar e tratar nossos pacientes.




    Bom estudo e boa leitura.




    Fátima Conceição Silva




    Pesquisadora Titular




    Chefe do Laboratório de Imunoparasitologia
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    INTRODUÇÃO




    O sistema imunológico – ou sistema imune (SI) – usualmente é compreendido como um conjunto constituído por células e mediadores que atuam de modo integrado e coordenado para o reconhecimento e a resposta daqueles elementos identificados como não próprios (em inglês, not self) ao hospedeiro. Tem sido reconhecido – por um número cada vez maior de autores – que a função primordial do SI é a manutenção do equilíbrio do organismo – no que participam, também, outras estruturas, como os sistemas nervoso e endócrino, mantendo uma rede de cooperação que integra todos os órgãos e tecidos do corpo – respondendo às demandas geradoras de desequilíbrio, sejam externas (microrganismos, produtos químicos, agentes físicos e outros) ou internas (mutações, desenvolvimento de células neoplásicas, alterações metabólicas e outras). As ações do SI dependem de intrincados e complexos mecanismos de interação, que desempenham funções díspares frente a um estímulo antigênico, a partir da expressão e liberação de moléculas responsáveis por interações, modulações e regulação intrínsecas ao sistema, sendo estas reações conhecidas como resposta imunológica ou resposta imune (RI). A RI é didaticamente subdividida em RI inata – também denominada imunidade inata – responsável pela resposta inicial constitutiva; e pela RI adquirida – igualmente chamada de imunidade adquirida ou adaptativa –, que se desenvolve mais lentamente e é responsável pela resposta mais tardia – induzida e específica – e mais eficaz contra as infecções.




    Para o entendimento dos diferentes aspectos relativos ao SI – necessários à compreensão das relações entre Homo sapiens e agentes infecciosos –, torna-se necessária a apresentação de alguns conceitos-chave, que compõem o léxico imunológico*, ou seja, o acervo de termos próprios da disciplina. Apresentar tais conceitos e revisitar aspectos essenciais da RI aos agentes etiológicos das enfermidades humanas – vírus, príons, bactérias, fungos, algas, protozoários e helmintos – compõem o escopo do presente capítulo.




    ORGANIZAÇÃO DO SISTEMA IMUNE




    Do ponto de vista morfofuncional, o SI humano se estabelece em termos de tecidos linfoides, organizados nos órgãos linfoides (Fig. 1-1) primários ou centrais – timo e medula óssea – e dos órgãos secundários ou periféricos – linfonodos, baço e tecidos linfoides associados à mucosa (p. ex., placas de Peyer, no intestino). Os tecidos linfoides primários ou centrais são onde os linfócitos se desenvolvem e amadurecem até o estágio em que são capazes de responder a um ente não próprio e onde os linfócitos que reconhecem antígenos próprios são suprimidos ou inativados. Os tecidos linfoides secundários – ou periféricos – são os locais onde os linfócitos maduros se tornam estimulados para responder aos agentes estranhos.
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    Fig. 1-1. Órgãos linfoides. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    A medula óssea (MO) – estrutura orgânica que preenche as trabéculas ósseas – constitui o sítio de formação das células sanguíneas, no processo biológico denominado hematopoiese (Fig. 1-2). A MO possui um estroma constituído por células reticulares grandes, que são capazes de produzir fibras reticulares que compõem uma “teia de sustentação” para as células implicadas na hematopoiese. Deve ser destacado que todas as células do sangue se originam de uma célula indiferenciada comum, distinguindo-se em díspares linhagens celulares: eritrocítica, megacariocítica, granulocítica, monocítica e linfocítica. Os dois grandes grupos de linfócitos – LT e LB – originam-se de precursores linfoides na MO.
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    Fig. 1-2. Hematopoiese. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    As células B completam seu amadurecimento na MO – processo que envolve distintos estágios de desenvolvimento –, antes de ganhar a circulação sanguínea. Primeiramente, os LB adquirem as cadeias leves e pesadas – que compõem as moléculas de imunoglobulinas de superfície, seus receptores para antígenos – por meio de rearranjos gênicos. Tais receptores são testados quanto à ligação aos constituintes próprios (self) do organismo, delimitando aqueles com potencial de autorreatividade; as células que reagem ao próprio são marcadas para morrer em um processo de apoptose (morte celular programada). Somente os LB maduros – que sobrevivem a esta seleção negativa – alcançam o sangue e circulam entre os tecidos linfoides secundários.




    Em relação às células T, as mesmas saem da MO em um estágio imaturo e migram pelo sangue até o timo, onde completam seu amadurecimento. O timo é uma estrutura localizada no mediastino anterior, constituído por dois lobos revestidos por tecido conjuntivo; tal revestimento penetra na intimidade do órgão, subdividindo seu parênquima em lóbulos, nos quais é possível identificar duas regiões: córtex e medula. O timo é o primeiro órgão a iniciar processos de maturação dos linfócitos; entretanto, tal estrutura não participa diretamente das reações imunológicas. Todavia, é capaz de conferir um microambiente adequado para o amadurecimento e a diferenciação das células T – ou linfócitos T (LT); tais células expressam marcadores de superfície, T CD4+ e T CD8+, que as distingue em subpopulações de LT funcionalmente distintas: LT auxiliares ou helper (LTh), e LT citotóxicos (LTc), respectivamente. Com efeito, durante a passagem pelo timo – evento iniciado na região cortical e que se conclui na região medular (ou seja, as células migram do córtex para a medula) – os linfócitos são apresentados a antígenos próprios do hospedeiro; aquelas células que reconhecem autoantígenos com maior avidez entram em apoptose, o que é essencial para minimizar o risco de ulteriores condições autoimunes. Vale ressaltar que do total de células que chegam à região cortical do timo, sobreviverão apenas cerca de 10% das mesmas, que depois serão liberadas para a corrente sanguínea.




    Os linfonodos são estruturas situadas ao longo dos trajetos linfáticos principais. Desempenham significativo papel na “filtração” de partículas não próprias e de detritos celulares, além de atuarem como órgãos importantes no processo de circulação dos linfócitos. Estruturalmente, possuem uma cápsula colágena e apresentam duas regiões: o córtex – composto pelo córtex superficial (rico em linfócitos B e células dendríticas foliculares), e pelo córtex profundo (com a presença de linfócitos T e células dendríticas interdigitantes) – e a medula (onde se encontram, especialmente, linfócitos e macrófagos).




    O baço funciona como um grande “depurador” para a corrente sanguínea, desempenhando papel análogo ao realizado pelos linfonodos no que se refere à linfa. Localiza-se no abdome, no quadrante superior esquerdo. Como os linfonodos, possui uma cápsula constituída por colágeno, da qual partem trabéculas que subdividem a intimidade do órgão, conferindo sustentação ao parênquima. O órgão é constituído por uma polpa branca e uma polpa vermelha. A primeira se organiza, amiúde, em torno dos vasos sanguíneos (arteríolas), formando uma bainha periarteriolar denominada PALS (do inglês: periarteriolar lymphoid sheat) com a presença de linfócitos T e células dendríticas; há também folículos linfoides centrais, principalmente constituídos por LB. Já a polpa vermelha (organizada em cordões esplênicos e em uma trama de sinusoides repletos de sangue) serve como um “filtro” – capaz, por exemplo, de retirar da circulação hemácias danificadas ou envelhecidas – e como um local de reserva para hematopoiese extramedular. Este processo pode ser compreendido como um mecanismo compensatório em situações em que a medula óssea não tenha capacidade de atender à demanda corporal de células sanguíneas.




    Ressalta-se que as células linfoides podem estar distribuídas de maneira difusa nas superfícies das mucosas gastrointestinais, respiratórias e urogenitais, de modo que se convencionou denominar tecidos linfoides associados à mucosa (MALT = mucosa associated lymphoid tissue). O MALT abrange, principalmente, o GALT (tecido linfoide associado ao tubo digestório; do inglês = gut-associated lymphoid tissue) e o BALT (tecido linfoide associado aos brônquios; do inglês = bronchus-associated lymphoid tissue), tendo participação substantiva na imunidade de mucosas, intimamente relacionado com a participação da imunoglobulina A, como se verá adiante.




    ANTÍGENOS




    Substâncias reconhecidas como não próprias, que ao serem identificadas pelo SI (inato e adaptativo) são capazes de desencadear RI; em algumas circunstâncias, constituintes do hospedeiro podem ser reconhecidos como não próprios – sendo caracterizados como autoantígenos –, evocando RI em termos de autoimunidade.




    CITOCINAS




    O grupo das citocinas abrange proteínas solúveis – de baixo peso molecular – que são produzidas por diferentes grupos celulares e envolvidas na regulação do SI (agindo na inibição ou na ativação de determinados fenômenos da RI), exercendo suas ações a partir da atuação sobre receptores celulares específicos em determinado microambiente. Dentre as inúmeras citocinas, podem ser destacadas as interleucinas (IL), que são produzidas e secretadas por células do sistema imune, desempenhando relevantes papéis na regulação do SI. Atualmente já foram descritas IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-11, IL-13, IL-15, IL-16, IL-17A, IL-17F, IL-18, IL-19, IL-20, IL-21, IL-21, IL-23, IL-24, IL-25, IL-26, IL-27, IL-28, IL-29, IL-30, IL-31, IL-32, IL-33, IL-34 e IL-35. Outras citocinas importantes incluem G-CSF (fator estimulante do crescimento de granulócitos), M-CSF (fator estimulante do crescimento de macrófagos), GM-CSF (fator estimulante do crescimento de granulócitos-macrófagos), SLF (fator do locus steel), TNF (fator de necrose tumoral, que se distinguem em TNF-α e TNF-β), TGF-β (fator transformador do crescimento β), LIF (fator inibidor de leucemia) e os interferons.




    Os interferons são citocinas capazes de induzir a resistência celular à replicação viral; existem três subtipos: (1) IFN-α: produzido por leucócitos; (2) IFN-β: produzido por fibroblastos; e (3) IFN-γ: atua na ativação de macrófagos, produzidos, por sua vez, pelas células T, CD4 (Th1) CD8 e NK. Tais moléculas produzem seus efeitos nas células, após a ligação com receptores da membrana plasmática, o que permite ativação de dois genes que, uma vez transcritos, permitirão a síntese de duas proteínas: (i) proteína quinase R, responsável pela redução da síntese proteica celular (minimizando, assim, a produção de novos vírus); e (ii) oligoadenilato sintetase, que está implicada no processo de inativação do RNA mensageiro viral.




    RESPOSTA IMUNE INATA




    A RI inata se organiza em diferentes domínios orgânicos, especialmente (1) as barreiras epiteliais e mucosas (incluindo seus componentes físicos e químicos), (2) os componentes celulares – incluindo os neutrófilos, macrófagos, células NK (natural killer) – e seus produtos, as citocinas; e (3) o sistema complemento. A RI inata atua de modo rápido na presença de um agente não próprio (p. ex., microrganismo), que é repetida de forma idêntica em caso de novos contatos com o mesmo estímulo, mas sem deixar memória.




    São consideradas como as três funções principais da RI inata, as seguintes: (1) iniciar a RI, de forma rápida e sem necessidade de reconhecimento antigênico específico; (2) estimular o estabelecimento da RI adquirida (ou adaptativa); e (3) auxiliar a RI adquirida no controle de processos infecciosos.




    Os componentes da imunidade inata são capazes de reconhecer estruturas que são comuns a diversas classes de microrganismos e que não estão presentes nas células do hospedeiro. Esse processo – em relação aos patógenos que causam enfermidades no H. sapiens – se dá através de “moléculas de reconhecimento” presentes nas células humanas – os receptores de reconhecimento de padrões (RRP) –, que são proteínas que se ligam a moléculas produzidas pelo patógeno ou que estão em sua superfície, denominadas padrões moleculares relacionados com o patógeno (PMRP). Com efeito, a RI inata se inicia com o reconhecimento dos PMRP (Quadro 1-1), ou seja, estruturas moleculares não variáveis e específicas expressas por grupos de agentes infecciosos, que são, habitualmente, cruciais para a virulência e/ou sobrevivência do patógeno, através dos RRP do SI inato (Quadro 1-1).




    Destaque especial – em termos de RRP – deve ser dado aos receptores similares ao Toll (molécula presente em Drosophila), denominados – por conseguintes – receptores Toll-like (TLR, do inglês, Toll-like receptors). A família TLR é expressa na superfície das células humanas, atuando como genuínos “sensores” para PMRP de origens díspares. De modo geral, a via final de sinalização intracitoplasmática ativada a partir do reconhecimento de TLR é a produção do fator de transcrição NFκB, que atuará no núcleo celular, promovendo a transcrição de genes atinentes à RI. Outros RRP igualmente partícipes da RI incluem (1) os receptores de lectina tipo C (CTLR), (2) os receptores NOD-like (NLR), (3) os receptores de helicase RIG-like (RLR) e (4) os receptores de varredura.




    

      

        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 1-1. Principais Receptores de Reconhecimento de Padrões do Sistema Imunológico Inato Humano e Respectivos Padrões Moleculares Relacionados com o Patógeno


          

        




        

          	

            Família de RRP


          



          	

            Locais de expressão


          



          	

            Moléculas RRP


          



          	

            PMRP ligantes


          



          	

            Ações


          

        




        

          	

            Integrinas


          



          	

            Macrófagos, células dendríticas e células exterminadoras naturais (natural killer)


          



          	

            CD11b,c




            CD18


          



          	

            Lipopolissacarídeo


          



          	

            Sinalização celular




            Ativação da fagocitose


          

        




        

          	

            Lecitinas tipo C/celular


          



          	

            Macrófagos e células dendríticas


          



          	

            Receptor manose de macrófago


          



          	

            Manose terminal


          



          	

            Fagocitose de patógenos


          

        




        

          	

            Células exterminadoras naturais (natural killer)


          



          	

            NKG2-A


          



          	

            Glicídios nas moléculas HLA


          



          	

            Inibição da destruição de células hospedeiras expressando HLA próprios


          

        




        

          	

            Lecitinas tipo C/humoral


          



          	

            Proteínas séricas


          



          	

            Colectinas


          



          	

            Glicídios bacterianos e virais


          



          	

            Ativação do sistema complemento




            Opsonização bacteriana




            Opsonização viral


          

        




        

          	

            Pentraxinas


          



          	

            Proteína sérica


          



          	

            Proteína C reativa (PCR)


          



          	

            Fosfatidilcolina


          



          	

            Ativação do sistema complemento




            Opsonização bacteriana


          

        




        

          	

            Proteína sérica


          



          	

            Amiloide P sérico


          



          	

            Paredes celulares bacterianas


          

        




        

          	

            Proteínas ricas em leucina


          



          	

            Macrófagos e muitos outros tipos celulares


          



          	

            Proteínas Toll (Toll 2, Toll 4 nos macrófagos, RP 105 nos linfócitos B e nas células dendríticas)


          



          	

            Lipopolissacarídeo


          



          	

            Ligação aos lipopolissacarídeos, ativando a célula para produzir citocinas importantes na resposta imune adaptativa


          

        




        

          	

            Macrófago


          



          	

            Receptor removedor do macrófago


          



          	

            Lipopolissacarídeo


          



          	

            Ligação aos lipopolissacarídeos e a proteínas Toll


          

        




        

          	

            Transferase lipídica


          



          	

            Proteína sérica


          



          	

            Proteína de ligação a lipopolissacarídeos


          



          	

            Lipopolissacarídeo


          



          	

            Ligação aos lipopolissacarídeos




            Transferência dos lipopolissacarídeos para CD14


          

        




        

          	

            HLA: Antígeno leucocitário humano; PMRP: padrões moleculares relacionados com os patógenos; RRP: receptores de reconhecimento de padrões.




            Adaptado de: Flohe et al. (2006); Medzhitov, Janeway (1997); Medzhitov, Janeway (2000).


          

        


      

    




    Sistema Complemento




    Proteínas efetoras e enzimas integram o sistema complemento, o qual age principalmente nos seguintes âmbitos: (1) a modificação da permeabilidade da membrana plasmática da célula e (2) a facilitação da fagocitose por células do sistema mononuclear fagocitário (p. ex., células dendríticas, macrófagos e monócitos, entre outras). Deve ser destacado que a ativação do sistema complemento pode sobrevir a partir de três vias: (1) clássica, (2) alternativa e (3) das lectinas (Fig. 1-3).




    Células Natural Killer




    As células NK (natural killer, expressão traduzida ao português como exterminadoras naturais) são linfócitos grandes, granulosos, capazes de lisar células-alvo, como, por exemplo, aquelas infectadas por vírus ou transformadas malignamente (no caso de neoplasias). A atuação das células NK depende da identificação de um padrão anormal de moléculas MHC (Complexo de Histocompatibilidade Principal – ver adiante) – expresso na membrana plasmática – ou na detecção de componentes virais.




    APRESENTAÇÃO DE ANTÍGENOS




    O processo de apresentação de antígenos (Fig. 1-4) pode ser considerado uma genuína ponte entre a RI inata e a RI adaptativa (Fig. 1-5). Nesse processo há importante papel das células apresentadoras de antígenos (APC), que são células capazes de identificar moléculas ou células reconhecidas como não próprias e apresentar as células do SI adaptativo. As APC mais importantes (Fig. 1-4) incluem (1) as células dendríticas/células de Langerhans, (2) as células dendríticas foliculares e (3) os macrófagos/monócitos.
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    Fig. 1-3. Sistema complemento: ativação das vias clássica, alternativa e das lectinas. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA




    A RI adaptativa – ou adquirida – está a cargo de um sistema composto pelos linfócitos antígeno-específicos (LT e LB). As respostas do SI adaptativo (Fig. 1-6) são geradas a partir da seleção clonal de linfócitos, sendo caracterizadas (1) pela especificidade e diversidade, e (2) pela memória imunológica, e possibilitam uma reação mais eficaz em caso de nova exposição ao mesmo agente. Enquanto os mecanismos da RI inata reconhecem estruturas comuns a classes de microrganismos – os PMRP –, as células da imunidade adquirida, os linfócitos, expressam receptores que reconhecem, especificamente, diversas substâncias pertencentes aos microrganismos, assim como moléculas não infecciosas. As RI adquiridas só são desencadeadas se os microrganismos – ou seus antígenos – passarem pelas barreiras epiteliais e forem transportados para os órgãos linfoides, região em que poderão ser reconhecidos pelos linfócitos.




    Existem dois tipos de imunidade adquirida, caracterizados como imunidade humoral – ou RI humoral – e imunidade celular – ou RI celular –, que são mediados por distintas células e moléculas, sendo desenvolvidas para fornecer resposta dirigida a microrganismos extracelulares (RI humoral) e intracelulares (RI celular), respectivamente.




    Linfócitos T e a Resposta Imune Celular




    As duas principais classes de LT são diferenciadas por marcadores de superfície que são as glicoproteínas CD4 e CD8. Linfócitos T citotóxicos (LTc) possuem CD8. Células T CD8 efetoras lisam células infectadas com vírus e outros agentes etiológicos intracelulares (p. ex., bactérias do gênero Rickettsia). Linfócitos T auxiliares possuem CD4 e secretam citocinas que ajudam a ativar outras células do SI.




    Uma célula T CD8 reconhece seu antígeno peptídico correspondente, apresentado por célula no contexto do Complexo de Histocompatibilidade Principal classe I (MHC de classe I), ao passo que os LT CD4 respondem a antígenos peptídicos apresentados por células com Complexo de Histocompatibilidade Principal classe II (MHC de classe II). Assim, o reconhecimento do antígeno pelas células T requer a ligação do Receptor da Célula T (TCR) ao referido complexo MHC/antígeno peptídico. Além disso, torna-se necessária a interação com a molécula CD4 ou CD8 (esses marcadores de superfície são denominados correceptores de células T). Deve ser comentado que o TCR consiste em um heterodímero ligado a dissulfeto, constituído por duas cadeias, α e β, cada qual possuindo uma região variável (capaz de reconhecer o antígeno) e outra constante. Moléculas de TCR estão relacionadas, na membrana plasmática, com proteínas CD3 (invariáveis), que têm por função a transdução de sinais para a intimidade da célula T, após a ligação aos antígenos.




    Há duas classes de MHC, de acordo com as ponderações anteriores: classe I e classe II. As moléculas MHC classe I relacionam-se à apresentação de antígenos peptídicos derivados de agentes etiológicos que se replicam intracelularmente como os vírus e algumas bactérias, cujas proteínas estão presentes no citosol da célula infectada. As moléculas da classe I possuem uma cadeia-α que atravessa a membrana plasmática, e uma cadeia denominada β2-microglobulina. O sítio de ligação de peptídeos dos antígenos já processados forma os domínios α1 e α2. As moléculas da classe II apresentam uma cadeia-α e uma cadeia-β, ambas atravessando a membrana celular. Os sítios de ligação de peptídeo são formados pelos domínios α1 e β1. As moléculas MHC classe II apresentam peptídeos de patógenos e antígenos proteicos que estão presentes no meio extracelular e foram captados pelas células fagocíticas. O MHC classe I está presente em quase todos os tipos de células e, desse modo, todas as células são capazes de apresentar peptídeos virais em caso de infecção por esse grupo de agentes. As moléculas MHC classe II, distintamente, estão presentes somente em alguns tipos celulares, as APC, que são especializados na captação e processamento de patógenos e estão presentes em todos os tecidos.
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    Fig. 1-4. Apresentação de antígenos pelas células apresentadoras de antígenos. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    A ligação dos constituintes MHC classes I e II só ocorre após a metabolização dos antígenos. Com efeito, o MHC classe II se liga a antígenos processados em compartimentos vacuolares como, por exemplo, os fagolisossomos. Já as moléculas de classe I capturam o antígeno metabolizado pelo proteassomo no compartimento citosólico. Para tal, estes antígenos devem ser metabolizados como o são as proteínas constitucionais das células. Deste modo, componentes MHC da classe I são especializadas na análise dos antígenos endógenos, enquanto as da classe II são voltadas principalmente à análise dos antígenos exógenos.




    Os linfócitos T helper (Th) são “polarizados”, ou seja, produzem citocinas de acordo com um certo padrão. Assim, há LT helper que secretam, especialmente, IL-2 e INF-γ – sendo chamados Th1 –, com especial participação na resposta às infecções intracelulares (participação da RI celular); de outro modo, LT helper que produzem IL-4, IL-5 e IL-13 são denominadas Th2, atuando especialmente nas infecções por microrganismos extracelulares (de modo articulado à RI humoral). Reconhece-se, igualmente, um terceiro “polo” de LT helper produtoras de IL-17A, IL-17B – além de IL-21 e IL-22 – que são nomeadas Th17, tendo participação da RI dirigida às infecções extracelulares (por bactérias e por fungos).




    Linfócitos B e a Resposta Imune Humoral




    A RI humoral é mediada por moléculas chamadas anticorpos – as imunoglobulinas –, produzidas pelos LB após interações com antígenos. Os linfócitos B diferenciam-se para produzir anticorpos especificamente direcionados. Os anticorpos são secretados na circulação e nos fluidos que recobrem as mucosas, neutralizando e eliminando os microrganismos e as toxinas microbianas presentes no sangue e no lúmen de diferentes órgãos, com destaque para os tratos gastrointestinal e respiratório. As imunoglobulinas reduzem o risco de estabelecimento de infecção por um salutar mecanismo: impedir que agentes infecciosos, localizados nas mucosas e no sangue, alcancem a intimidade das estruturas orgânicas do hospedeiro. Os anticorpos não têm acesso aos microrganismos que vivem e se multiplicam no interior das células, de modo que a RI humoral tem como uma de suas mais significativas atribuições a resposta às infecções por germes extracelulares.




    As imunoglobulinas apresentam uma porção conservada e, também, uma região de ligação com o antígeno específico, denominada porção variável. Desta feita, os produtos de determinado clone de células B – ou seja, os anticorpos – possuem especificidade, sendo distintos das imunoglobulinas sintetizadas por outros clones de LB. Isso proporciona uma enorme diversidade nas propriedades de reconhecimento, característica muito própria ao SI em seu âmbito adaptativo.




    Cada molécula de anticorpo é formada por duas cadeias polipeptídicas pesadas idênticas e duas cadeias polipeptídicas leves idênticas. Cada cadeia leve e pesada possui regiões variáveis e constantes de aminoácidos. As regiões variáveis das cadeias leves e pesadas formam os sítios de ligação ao antígeno, chamada região Fab. As regiões constantes formam a região Fc, que determina as funções biológicas das moléculas de anticorpos.




    O complexo de reconhecimento de antígenos das células B, denominado BCR (receptor de célula B para antígenos), alberga anticorpos de superfície e moléculas de cadeia α e β de imunoglobulinas associadas; sua interação com o antígeno específico é capaz de levar à transformação dos LB em plasmócitos, os quais são competentes para a produção e a secreção de imunoglobulinas.
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    Fig. 1-5. Integração entre a resposta imune inata e adaptativa. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    Anticorpos




    São moléculas constituídas por cadeias leves e pesadas, produzidas por plasmócitos, a partir de rearranjos gênicos, que podem ser encontradas “livres” em fluidos biológicos – como o sangue – ou ligadas à superfície de células B (neste caso funcionando como moléculas de reconhecimento); descrevem-se cinco classes, imunoglobulinas M (IgM), G (IgG), A (IgA), E (IgE) e D (IgD) (Fig. 1-7).




    A IgM é um anticorpo de estrutura grande (pentamérica), produzida nas fases iniciais da RI, ou seja, em geral na fase aguda dos processos infecciosos. A IgG é uma molécula extremamente relevante no processo de desenvolvimento da RI humoral, surgindo mais tardiamente nos eventos infecciosos; destaca-se sua capacidade de atravessar a barreira placentária, contribuindo – com efeito – para a transmissão da imunidade da mãe para o concepto. A IgA participa das respostas que se estabelecem nas superfícies externas, mormente nas mucosas. A IgE relaciona-se à degranulação dos mastócitos, merecendo destaque na resposta aos parasitos (helmintos) e na patogênese dos estados alérgicos. A IgD é um anticorpo descrito na superfície celular, participando como receptor de LB virgens (naive).




    RESPOSTA IMUNE AOS AGENTES INFECCIOSOS IMPLICADOS EM DOENÇAS HUMANAS




    Vírus




    Os vírus são germes intracelulares com grande relevância – clínica e epidemiológica – em termos do adoecimento humano. A interação entre esses agentes e o H. sapiens pode produzir uma série de desenlaces possíveis, desde a ocorrência de processos assintomáticos até quadros extremamente graves que evoluem (quase) invariavelmente para a morte (um bom exemplo para essa afirmação, na atualidade, é a infecção pelo SARS-CoV-2, agente etiológico da COVID-19 (ver Capítulo 48). Nesse domínio, a resposta do hospedeiro e os mecanismos de evasão viral ganham relevo, com destaque para a RI inata e a RI adaptativa.




    Em termos de RI inata, o sistema complemento tem papel importante, na medida em que os agentes virais podem ser lisados – atuação sobre o envoltório – ou opsonizados, facilitando assim a fagocitose. Tais mecanismos são particularmente significativos nos instantes iniciais do processo patogênico, ou seja, antes da penetração na célula, momento a partir do qual os patógenos passam a ficar resguardados da ação dessas proteínas. Estratégias desenvolvidas por alguns vírus costumam minimizar tais ações do sistema complemento, podendo-se citar o caso dos herpes-vírus, que possuem a glicoproteína C em sua superfície, que é capaz de se ligar ao fragmento C3b do complemento, reduzindo a atividade biológica dessa molécula. Ainda com referência à RI inata, as células NK têm um papel importante, na medida em que as mesmas são capazes de identificar células infectadas por vírus – pela expressão de proteínas virais na membrana celular – lisando-as, na sequência, de modo a minimizar a replicação e a disseminação do processo infeccioso. Cabe comentar que INF-γ e TNF são citocinas capazes de incrementar a citotoxicidade da célula NK, no contexto de infecções virais.
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    Fig. 1-6. Resposta imune adaptativa. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior, sob a orientação dos professores Mauro Geller e Rodrigo Siqueira-Batista.)




    A RI adaptativa tem papel significativo. No que se refere à RI celular, destaca-se que os LT citotóxicos (CD8+) – vírus específicos – são capazes de reconhecer células infectadas por agentes virais – no contexto do MHC de classe I –, lisando-as. Tais elementos celulares são particularmente importantes na resposta ao vírus influenza e ao citomegalovírus. Além disso, LT CD4+ estimulados podem liberar citocinas, ampliando a quimiotaxia de macrófagos para a região onde se desenvolve o processo infeccioso.




    A despeito da característica intracelular dos vírus, não se pode olvidar o papel da RI humoral na manutenção da homeostase nos casos de infecção por esses microrganismos. De fato, a existência de anticorpos específicos contra agentes virais – na corrente sanguínea (p. ex., IgG) e nas mucosas (p. ex., IgA) – tem efeito protetor para patógenos díspares. Por exemplo, no caso do sarampo descreve-se, claramente, que elevados títulos de imunoglobulinas dirigidas aos vírus conferem proteção, caso haja exposição. Situação análoga é descrita para o vírus influenza. Nesse sentido, é importante comentar que os anticorpos podem bloquear a interação entre os receptores viral e celular, impedindo a penetração do patógeno na célula. Outros mecanismos importantes, associados à infecção viral, incluem (1) a opsonização – com incremento da fagocitose e da destruição mediada por complemento (ativação da via clássica) – e (2) a agregação de partículas virais no meio extracelular, com consequente inativação das mesmas.




    Príons




    A RI nas doenças por príons (Fig. 1-8) precisa ser mais bem elucidada. Os príons replicam em estruturas linfoides (Fig. 1-8), acumulando-se nesses órgãos antes de alcançar o sistema nervoso central, local em que produzem os eventos patológicos típicos das enfermidades priônicas. Nesse momento, a evolução do processo mórbido não pode ser contida pela RI, mais precisamente em decorrência das características bioquímicas dessa proteína – a conformação β-pregueada da molécula – que confere resistência à degradação enzimática ou por radicais livres produzidos por células do sistema monocítico fagocitário.
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    Fig. 1-7. Estrutura das imunoglobulinas. IgA: Imunoglobulina A; IgD: imunoglobulina D; IgE: imunoglobulina E; IgG: imunoglobulina G; IgM: imunoglobulina M. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)
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    Fig. 1-8. Representação de uma proteína normal (à esquerda) e de um príon (à direita). (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    Bactérias




    As RI às infecções bacterianas variam, sobremaneira, na dependência do ambiente de vida do agente infeccioso no organismo humano – (1) extracelular ou (2) intracelular – de modo que mecanismos de resposta distintos são usualmente evocados para um e para outro cenário.




    Infecções Bacterianas Extracelulares




    A atuação (1) dos fagócitos, (2) do sistema complemento e (3) das imunoglobulinas representam os principais eventos de resposta desencadeados no H. sapiens. Deve ser destacado que, em termos da RI inata, o reconhecimento de PMRP presentes nas bactérias extracelulares – por RRP localizados nas células fagocitárias – é um importante fator para a fagocitose desses agentes. Entretanto, as bactérias possuem mecanismos de “escape”, protegendo-as da endocitose, com destaque para:




    1. A presença de cápsula – rica em açúcares –, que reveste externamente o agente infeccioso, dificultando o reconhecimento pelo fagócito; dois exemplos importantes, nesse grupo de microrganismos, são Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis; e




    2. A produção de “fatores antifagocitários”, que podem, inclusive, culminar na morte da célula fagocitária; um exemplo é a secreção por patógenos do gênero Salmonella, do protídeo SipB (proteína invasora B de Salmonella), que ativa a enzima caspase 1, evento que poderá produzir apoptose de macrófagos.




    Outro domínio importante na RI às bactérias extracelulares, conforme comentado, é a ativação do sistema complemento, que, no contexto da RI inata, ocorre pelas vias alternativa e pela lectina (a ativação da via clássica depende de anticorpos, de modo que, nesse caso, reconhece-se, já, o desenvolvimento da RI adaptativa). O complemento tem papéis importantes no restabelecimento da homeostase – ante infecções bacterianas –, com destaque para (1) a lise direta da célula infectante, (2) a opsonização, facilitando a fagocitose e (3) a produção de fatores quimiotáxicos, que concorrem para a ampliação do recrutamento de células para o local em que grassa o processo infeccioso. De todo modo, os microrganismos também apresentam meios para minimizar os efeitos da ativação do complemento, podendo-se mencionar:




    1. A degradação mais veloz de seus componentes, como no caso de Haemophilus influenzae e de várias espécies do gênero Streptococcus, que são capazes de produzir uma C5a peptidase, enzima que cliva esse fragmento.




    2. “Blindagem” à via final de ativação (C5b-C9), observada em algumas bactérias Gram-positivas, possuidoras de uma desenvolvida camada de peptidoglicanos, que minimizam a “ancoragem” do complexo lítico à membrana plasmática.




    No que se refere à RI adaptativa, o papel da RI humoral, em termos da produção de anticorpos, é salutar. De fato, as bactérias extracelulares, uma vez recobertas por imunoglobulinas, tornam-se mais suscetíveis à fagocitose – por macrófagos e neutrófilos –, aspecto particularmente útil no caso dos germes encapsulados, que, conforme comentado, são mais resistentes à ação dos fagócitos. Além disso, a presença de anticorpos, na superfície da célula bacteriana, facilita a ativação do sistema complemento – pela via clássica – evento que poderá culminar na lise do agente etiológico. Deve ser ponderada, igualmente, a relevante participação da imunoglobulina A – IgA – na RI nas mucosas, impedindo a aderência de agentes infecciosos às células epiteliais constituintes das mucosas. Por fim, imunoglobulinas são capazes de inativar toxinas produzidas por agentes bacterianos – como, por exemplo, Clostridium tetani –, o que pode ter papel decisivo na manutenção da homeostase e da saúde. Sem embargo, à semelhança do que ocorre com outros aspectos da RI, a ação dos anticorpos pode estar sujeita a dificuldades, na dependência dos mecanismos de escape presentes nas bactérias. À guisa de exemplo, cabe comentar a presença, em espécies de Staphylococcus e de Streptococcus, de proteínas de superfície, que são capazes de ligar a porção Fc de imunoglobulina G, o que dificulta a ação dos eventos efetores mediados por anticorpos (uma vez que essas moléculas estão ligadas “ao contrário”, ou seja, não pela porção Fab, mas pela porção Fc). A variação antigênica, que dificulta a atuação de imunoglobulinas produzidas pelo hospedeiro, é uma das “contrarrespostas” produzidas por agentes bacterianos – por exemplo, Neisseria gonorrhoeae – em relação à RI humoral.




    Infecções Bacterianas Intracelulares




    A ação do sistema complemento e dos anticorpos é bastante limitada no que diz respeito às infecções por bactérias intracelulares. É interessante notar que diferentes patógenos desenvolveram-se, biologicamente, para a sobrevivência em ambiente intracelular, tanto em células não fagocitárias – como é o caso de espécies do gênero Yersinia –, quanto em fagócitos, como descrito para Mycobacterium tuberculosis. Nesse caso, o organismo do H. sapiens precisa evocar distintos mecanismos de RI, com especial participação da RI celular.




    A atuação dos macrófagos em RI a germes intracelulares é significativa, especialmente em um contexto de ativação mediado por linfócitos Th1. De fato, fagócitos não ativados têm função endocítica – capaz de redundar em lise dos patógenos – bastante reduzida. Com efeito, a ativação de macrófagos – especialmente por IFN-γ e TNF-α – torna tais células aptas a lisar o patógeno intracelular, em um mecanismo que é, amiúde, dependente de óxido nítrico (NO).




    Outro mecanismo significativo é a lise das células infectadas – pelo microrganismo –, mediada por linfócitos T CD8+ (LT citotóxico). Nesse caso, tal lise leva à liberação do agente infeccioso para o meio extracelular, tornando-o acessível à endocitose por fagócitos ativados.




    A RI celular mediada por linfócitos Th1 geralmente é efetiva para o controle de agentes que residem no interior das células. De fato, ao se tomar o exemplo da hanseníase – moléstia causada por Mycobacterium leprae – como modelo de infecções bacterianas intracelulares, pode-se delimitar uma clara relação entre a evolução clínica e o tipo de resposta montado para o agente etiológico. Assim, em enfermos que produzem resposta Th1, a expressão clínica mais encontrada é a hanseníase tuberculoide, em que há menor destruição tecidual, observam-se poucos – ou nenhum – bacilos e desenvolvem-se granulomas compostos por LT, macrófagos (ativados) e células epitelioides. Caso a resposta desencadeada seja Th2, sobrevém dano tecidual mais expressivo – forma lepromatosa, também denominada hanseníase virchowiana –, com intensa proliferação microbiana e ausência de granulomas bem formados.




    Fungos




    Os fungos, tanto os primariamente patogênicos quanto os oportunistas, podem causar infecções em diferentes tecidos humanos, sendo capazes de sobreviver em diferentes ambientes com distintas temperaturas, níveis de pH e condições nutricionais variáveis. Em condições fisiológicas, o SI é capaz de manter sob controle os fungos comensais e aqueles adquiridos do ambiente (p. ex., Candida albicans e Cryptococcus neoformans); mas, nos indivíduos imunocomprometidos – por exemplo, infectados com HIV e com AIDS – esses agentes podem desencadear processos infecciosos muito graves, com elevado risco de morte. Deve ser ressaltado, todavia, que há fungos que se comportam como patógenos primários – ou seja, são capazes de produzir doenças infecciosas –, destacando-se, no Brasil, o Histoplasma capsulatum e o Paracoccidioides braziliensis.




    A imunidade do hospedeiro às infecções provocadas por fungos depende, essencialmente, (1) da integridade do SI, (2) da virulência da cepa ou da espécie infectante e (3) da localização anatômica da infecção.




    O SI inato – em particular os macrófagos – compõe a primeira linha de resposta às micoses. De fato, tais células são capazes de lisar os microrganismos por fagocitose, destruindo-os a partir da produção de NO e de outros componentes; além disso, macrófagos atuam na atração de outras células do SI para o sítio de infecção, por meio da produção de citocinas. A atuação de IFN-γ aprimora a função de neutrófilos e de macrófagos, além de estimular a RI mediada por linfócitos T CD4+ do perfil Th1 – considerada protetora –, não havendo evidências de atividade citotóxica por células TCD8.




    Os mastócitos dos tecidos são células especializadas na resposta à penetração – no tecido – de parasitos e fungos. Os antígenos de tais agentes, amiúde, estimulam a síntese de anticorpos IgE. Os mastócitos presentes nos tecidos possuem receptores de membrana para a porção Fc da IgE, o que fornece um mecanismo para concentrar tal anticorpo em nível tecidual – nas superfícies dos mastócitos –, com os sítios de ligação antigênica livres para reagir com antígenos destes grupos de organismos. Uma consequência desta interação antígeno-anticorpo é a degranulação dos mastócitos. O conteúdo liberado dos grânulos inclui substâncias quimiotáticas, que contribuem para o aumento local de eosinófilos, com resultante liberação, por essas células, de proteína básica principal, que pode lesionar os organismos patogênicos.




    As células dendríticas têm papel muito relevante na modulação da RI adaptativa contra os fungos, pois seus RRP incluem (1) receptores Toll-like (TLR) e (2) receptores de lectina e lectina-like, que são particularmente úteis no reconhecimento de PMRP associadas a carboidratos. Embora os TLR pertençam ao SI inato, apresentam especificidade de resposta e participam no controle da ativação da RI adquirida. O predomínio celular ou humoral da resposta imune definirá o quadro clínico e o prognóstico da infecção, que poderá evoluir para cura ou cronicidade.




    Algas




    Prototecose é uma infecção rara, causada por algas do gênero Prototheca, na maioria dos casos, por Prototheca wickerhamii. Tal espécie acomete o H. sapiens e animais não humanos. É considerada uma infecção oportunista que atinge, principalmente, indivíduos com alguma forma de imunocomprometimento. Acredita-se que a transmissão ocorra por inoculação traumática e contato com solo ou água contaminados. São observadas, geralmente, três formas da doença: cutânea, articular e sistêmica. O SI inato compõe a primeira linha de resposta às prototecoses. No exame histológico há infiltrado inflamatório granulomatoso, constituído por linfócitos, macrófagos, células gigantes e neutrófilos. Ao redor da lesão, há proliferação de tecido fibroso. O mais característico da lesão – principalmente nas colorações especiais para fungos – é a presença de miríades de esporângios, contendo, internamente, esporangiósporos. Estas estruturas podem estar dentro de macrófagos ou livres entre o exsudato.




    Protozoários




    Os protozoários abrangem uma variedade de parasitos eucarióticos unicelulares implicados em relevantes enfermidades infecciosas no mundo. A relação parasito/H. sapiens sapiens hospedeiro é fator primordial para a progressão ou resolução da doença. Distintos mecanismos complexos estão envolvidos nesta interação, destacando-se que características dos microrganismos e do hospedeiro são essenciais. Um dos principais mecanismos utilizados pela RI – no contexto das infecções por protistas – é a fagocitose. Neste tipo de interação, os macrófagos adquirem dois papéis: de um lado, eles tentam proteger o organismo, eliminando o agente etiológico; de outro, são justamente estas células que, em muitas ocasiões, permitirão a multiplicação e a propagação do parasito instalado em seu interior, protegendo-o contra componentes humorais e/ou celulares que poderiam ameaçá-los no meio extracelular.




    Diversos estudos demonstram que a RI inata exerce um papel central na manutenção da homeostase diante de infecções parasitárias intracelulares, tanto no controle do crescimento do patógeno – nos estágios iniciais da infecção –, quanto no direcionamento da produção de citocinas pelas células T específicas. Com efeito, a RI inata contribui, significativamente, para a regulação da resposta mediada por LT e, consequentemente, para a evolução da moléstia.




    O primeiro momento crítico no processo de instalação de um parasito intracelular é a penetração na célula. Para isso, cada agente conta com uma estratégia diferente; todavia, é importante frisar aquele que se considera o fator essencial para todos: sua interação com a membrana da célula hospedeira, por meio de receptores e ligantes. Diversas moléculas participam neste primeiro contato, dependo do repertório presente no protista e na célula humana. No caso do microrganismo ter sido opsonizado por anticorpos, sua interação com os macrófagos pode-se dar por receptores para porção Fc, presente em grande quantidade na superfície desses fagócitos. Outro receptor muito utilizado é aquele que se liga ao componente C3b do complemento (CR1 e CR3), molécula que frequentemente adere à superfície do parasito. Além disso, o macrófago ainda dispõe de receptores do tipo lectina – que se ligam a carboidratos presentes na superfície do protista – e, também, receptores da família das integrinas, que reconhecem algumas sequências específicas de aminoácidos.




    Qualquer um desses receptores pode ser utilizado pelo agente etiológico para penetrar na célula hospedeira, desde que ele possua, em sua superfície, o ligante apropriado. De outro modo, seu destino pode ser diferente, de acordo com o receptor empregado. A ligação de receptores para porção Fc a imunoglobulinas na superfície de um patógeno dispara um sinal intracelular no macrófago, que estimula a produção de radicais superóxido em grande quantidade. Dessa forma, se um protozoário se utiliza deste tipo de receptor para entrar no macrófago, suas chances de sucesso diminuem, uma vez que os radicais superóxido são altamente tóxicos para agentes microbianos.




    A fagocitose é sempre acompanhada por aumento no consumo de oxigênio (O2) pelas células fagocíticas. A enzima NADPH oxidase na membrana plasmática é ativada, transferindo prótons do NADPH para o oxigênio molecular, formando, assim, radicais altamente tóxicos, como superóxido, peróxido de hidrogênio e radicais hidroxilas. Outro mecanismo de resposta do macrófago é a acidificação da vesícula formada pela fusão do fagossomo. De fato, uma vez no interior da célula, o parasito se localiza em um vacúolo, cuja composição varia, mas que, em princípio, irá se fundir com lisossomos. Esta fusão resultará no lançamento de enzimas hidrolíticas no vacúolo, onde o parasito se encontra, produzindo, então, um fagolisossomo, além de iniciar um processo de acidificação. Tanto o pH ácido quanto a ação das enzimas poderão ser altamente danosos para o protozoário. Tal processo promove a desnaturação de protídeos e ácidos nucleicos, tornando tais moléculas susceptíveis à degradação por hidrolases ácidas. Sendo assim, é mais vantajosa para o protozoário a existência de moléculas de superfície, que possam se ligar diretamente aos receptores do macrófago, sem necessidade de opsonização. Para sobreviver em tal contexto, os protozoários desenvolverão mecanismos de “escape”, destacando-se: (1) “fuga” do fagossomo, alcançando o citoplasma, observado em Trypanosoma cruzi; (2) a inibição da fusão fagossomo/lisossomo, como no caso de Toxoplasma gondii; (3) sobrevivência no fagolisossomo, evento observado em espécies de Leishmania.




    Durante a RI inata inicial, uma RI adaptativa antígeno-específica é gerada. Sem embargo, tal resposta pode variar dependendo de fatores genéticos do hospedeiro e das possíveis interações com o parasito. Primeiro, as células dendríticas da pele fagocitam o protista e, na sequência, migram para o linfonodo a jusante, onde se diferenciam em células dendríticas maduras apresentadoras de antígeno, que apresentam antígeno para células T virgens e, adicionalmente, são fonte de IL-12, considerada a citocina mais importante para a indução da resposta Th1. As células T ativadas são atraídas para o sítio de infecção e produzem grandes quantidades de IFN-γ, evento que a RI dirigia aos protistas, no sítio de infecção.




    A presença de IFN-γ, nas primeiras 24 horas do processo infeccioso, amplifica a resposta do hospedeiro. As células NK – importante fonte de IFN-γ – são atraídas, ao local onde grassa a infecção, por sinais inflamatórios, tão logo se inicie o processo. A produção de IFN-γ é muito relevante para a indução de NO, molécula essencial para a RI ao parasito. Outras citocinas aumentam a produção de NO – em sinergismo com IFN-γ –, principalmente o TNF. Nas etapas iniciais da infecção, os macrófagos expostos aos parasitos produzem IL-12 e TNF, componentes importantes para a síntese de IFN-γ pelas células NK. O perfil de citocinas secretadas é influenciado pela virulência do agente infeccioso, que também pode modular a produção de quimiocinas pelos macrófagos. Tal encaminhamento pode influenciar a evolução tanto para o estabelecimento da condição mórbida quanto para a resolução do evento infeccioso.




    Helmintos




    A resposta imune protetora à maioria das infecções helmínticas é gerada por células Th2, ao passo que a resposta Th1 não elimina o agente infeccioso e tende a produzir uma reação inflamatória que danifica as estruturas orgânicas. A natureza exata da interação patógeno-hospedeiro nas infecções helmínticas depende muito do tipo de parasito envolvido e do locus infectado; de fato, alguns metazoários habitam apenas o intestino delgado; outros, o intestino grosso; outros, ainda, partem do intestino e passam a colonizar outros tecidos, como fígado, pulmões ou músculos. A maioria dos helmintos é muito grande e não pode ser ingerida pelos fagócitos; com efeito, outras estratégias de resposta são evocadas. Desse modo, os mediadores inflamatórios liberados, por mastócitos, basófilos e eosinófilos ativados, causam a contração do músculo liso do trato intestinal e respiratório com a perspectiva de ocorrer a remoção física dos parasitos. Além disso, se o helminto induz uma resposta de anticorpos e se torna revestido com IgE, os eosinófilos ativados se ligam a ele por meio dos receptores FcεRI, despejando, então, o conteúdo tóxico dos grânulos diretamente na superfície do agente infeccioso. Os anticorpos IgE dirigidos a uma ampla variedade de antígenos diferentes estão, normalmente, presentes em pequenas quantidades nos seres humanos. São produzidos em respostas dominadas por Th2, em que a IL4 estimula a troca de isotipo para IgE. Apesar de a resposta variar de acordo com o parasito, a produção de citocinas IL-3, IL-4, IL-5, IL-9 e IL-3 por células Th2 resulta em altos níveis de IgE e recruta mastócitos e eosinófilos para a parede intestinal.




    Os mastócitos – células que participam da resposta imune nas superfícies corporais – apresentam citoplasma repleto de grânulos (50 a 200), os quais, especialmente, heparina, histamina, TNF-α e mediadores inflamatórios. A ativação desses elementos celulares causa sua degranulação em poucos segundos, com a consequente liberação dos mediadores armazenados no ambiente extracelular circunjacente. Deve ser comentado que as substâncias presentes nos grânulos exercem vários efeitos fisiológicos, incluindo o aumento da permeabilidade dos vasos e a entrada de outras células e moléculas no tecido, causando a inflamação (Fig. 1-9).




    A síntese e liberação de outros mediadores inflamatórios – quimiocinas, citocinas (IL4 e TNF-α), prostaglandinas e leucotrienos –, em resposta à ativação celular, são também atividades desempenhadas pelos mastócitos. Desde esta perspectiva, é importante destacar que a atividade da histamina é complementada pela atuação do TNF-α, uma vez que no início de uma resposta inflamatória, os mastócitos, costumeiramente, são a principal fonte de TNF-α. Tal componente ativa as células, causando uma expressão aumentada de moléculas de adesão, facilitando, assim, o tráfico de leucócitos do sangue para o tecido e potencializando a inflamação. Com efeito, o TNF-α produzido pelos mastócitos, em grandes quantidades, auxilia o processo de eliminação dos parasitos e das células epiteliais envolvidas. Sem embargo, o TNF-α também é relevante causa do processo inflamatório e do dano intestinal que ocorrem nesses processos mórbidos. A atração de leucócitos – quimiotaxia – depende, entre outros aspectos, do efeito combinado dos mediadores liberados pelos mastócitos. A ativação dessas células, também, amplifica a reação iniciada por antígenos e pela imunglobulina E. Desta feita, em infecções parasitárias, os mastócitos cooperam para lisar o parasito ou para expeli-lo do corpo do hospedeiro.




    Os mecanismos de escape são também adotados por helmintos, no processo de interação patógeno/suscetível. Nesse sentido, pode-se mencionar – à guisa de exemplo – o trematódeo Schistosoma mansoni (ver Capítulo 110), o qual é capaz de incorporar antígenos do H. sapiens ao próprio tegumento, dificultado o processo de reconhecimento pelo sistema imune.
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    Fig. 1-9. Resposta imune nas infecções por helmintos. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    CONSIDERAÇÕES FINAIS




    O presente capítulo centrou-se na descrição, sucinta, dos principais aspectos da resposta imune aos diferentes agentes infecciosos. Tal abordagem reveste-se de particular relevância para a investigação dos papeis homeostáticos do SI, no processo de desenvolvimento das enfermidades infecciosas. Priorizou-se a visão deste sistema como partícipe crucial da homeostase, em detrimento de uma concepção – clássica – de que a imunidade é redutível a mecanismos ataque-defesa.




    Os avanços no conhecimento do SI foram bastante significativos, nas últimas décadas, mas, há inúmeras questões que precisam ainda ser elucidadas – particularmente no âmbito das moléstias de natureza infecciosa –, na esteira da afirmação de Vaz e Faria (1993): “[...] há uma ignorância central, usualmente omitida na apresentação da Imunologia. Os mecanismos básicos de operação do sistema imune não são conhecidos, embora conheçamos minuciosamente a maioria de seus componentes e subcomponentes”. Neste contexto, as investigações in silico orientadas à modelagem computacional têm possibilitado resultados interessantes. O grupo de pesquisa ao qual dois dos autores desse capítulo estão vinculados tem trabalhado nesse horizonte, com o sistema computacional denominado AutoSimmune, já com alguns resultados publicados em condições infecciosas desencadeadas por distintos agentes infecciosos, incluindo bactérias e protozoários. Desenham-se, assim, possibilidades para aprimorar o conhecimento sobre o SI, na perspectiva de poder contribuir para a melhoria das condições de existência das comunidades que co-habitam o planeta.




    CONTRIBUIÇÃO DOS AUTORES




    R Siqueira-Batista desenhou o presente capítulo, recebendo a colaboração de JH Pessotti para a redação da primeira versão (especialmente nas seções que discutem a resposta imune aos fungos, aos protozoários e aos helmintos). SO de Paula e AN Ribeiro Júnior colaboraram procedendo à revisão geral do texto e elaborando a seção de resposta imune nas doenças por algas. Esse texto retoma, em grande medida, o capítulo Siqueira-Batista R, Santos Moraes CG, Pessotti JH, Paula SO. Interações entre patógenos e hospedeiros humanos: o sistema imune e seus ‘papeis’ nas doenças parasitárias. In: Siqueira-Batista R, Gomes AP, Santos SS, Santana LA. Parasitologia: fundamentos e prática clínica. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan, 2020., p. 10-20. 




    BIBLIOGRAFIA




    Bastos CA. Simulação computacional do sistema imunológico através de sistemas multiagentes: um estudo da resposta imune e da terapêutica antimicrobiana na glomerulonefrite pós-infecciosa (GNPE) por Streptococcus pyogenes. Dissertação (Mestrado em Ciência da Computação). Universidade Federal de Viçosa, 2013.




    Brown GD, Denning DW, Gow NA et al. Hidden killers: human fungal infections. Sci Transl Med. 2012;4(165):165rv113.




    Cesta MF. Normal structure, function, and histology of mucosa-associated lymphoid tissue. Toxicol Pathol. 2006;34(5):599-608.




    Criado PR, Oliveira CB, Dantas KC et al. Micoses superficiais e os elementos da resposta imune. An Bras Dermatol. 2011;86(4):726-31.




    Delves PJ, Martin SJ, Burton DR, Roitt IM. Fundamentos de imunologia, 12.ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2014.




    Flohe SB, Agrawal H, Schmitz D et al. Dendritic cells during polymicrobial sepsis rapidly mature but fail to initiate a protective Th1-type immune response. J Leukoc Biol. 2006;79(3):473-81.




    Joyner CJ, Brito CFA, Saney CL, et al. Humoral immunity prevents clinical malaria during Plasmodium relapses without eliminating gametocytes. PLoS Pathog. 2019;15(9):e1007974.




    Lazar V, Ditu LM, Pircalabioru GG et al. Aspects of gut microbiota and immune system interactions in infectious diseases, immunopathology, and cancer. Front Immunol. 2018 Aug 15;9:1830.




    Medzhitov R, Janeway CA Jr. Innate immunity. N Engl J Med. 2000;343:338-44.




    Medzhitov R, Janeway CA Jr. Innate immunity: impact on the adaptatite immune response. Curr Opin Immunol. 1997;9:4.




    Siqueira-Batista R, Geller M, Gomes AP et al. O sistema imunológico: atualidades e perspectivas para a prática clínica. J Bras Med. 2008;95:28-34.




    Siqueira-Batista R, Santos Moraes CG, Pessotti JH, Paula SO. Interações entre patógenos e hospedeiros humanos: o sistema imune e seus ‘papeis’ nas doenças parasitárias. In: Siqueira-Batista R, Gomes AP, Santos SS, Santana LA. Parasitologia: fundamentos e prática clínica. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Kogan, 2020. p. 10-20.




    Trottein F, Paget C. Natural Killer T cells and mucosal-associated invariant T Cells in lung infections. Front Immunol. 2018 Aug 2;9:1750.




    Vaz NM, Faria AMC. Guia incompleto de imunobiologia: imunologia como se o organismo importasse. Belo Horizonte: Coopmed; 1993.




    Vivier E, Artis D, Colonna M et al. Innate lymphoid cells: 10 years on. Cell. 2018 Aug 23;174(5):1054-66.




    




    

      

        	* Esse termo, léxico imunológico, é utilizado por diferentes autores, em língua inglesa, como “immunological lexicon”.



      


    


  




  



  

    

      [image: ]

    




     



    




    Paulo Sérgio Balbino Miguel ▪ Marcelo Nagem Valério de Oliveira ▪ Ademir Nunes Ribeiro Júnior ▪ Adriano Simões Barbosa Castro




    INTRODUÇÃO




    As técnicas de diagnóstico são importantes para o funcionamento bem-sucedido dos sistemas de saúde, por fornecerem informações críticas e relevantes sobre a saúde dos pacientes, podendo auxiliar no diagnóstico e nas decisões médicas. A detecção e a caracterização de microrganismos, por métodos moleculares, têm revolucionado o diagnóstico microbiológico de doenças infecciosas. Atualmente, esses métodos são considerados de grande importância na rotina e processamento laboratorial dos espécimes patogênicos, pela alta sensibilidade e pela rapidez na detecção. Essa abordagem permite o diagnóstico mais preciso das infecções microbianas e fornece informações úteis sobre o uso de medicamentos de estrito espectro de ação. Como consequência, proporciona a redução dos efeitos secundários ao enfermo, menor investimento financeiro para aquisição de medicamentos, podendo, ainda, retardar a disseminação da resistência aos antibióticos.




    A reação em cadeia de polimerase (PCR) permite a detecção rápida de microrganismos em comparação com os métodos tradicionais. Com a PCR pode-se detectar a presença de DNA do patógeno, de forma individualizada, ou de vários agentes etiológicos, simultaneamente, ao se utilizar iniciadores direcionados ao DNA de múltiplos agentes etiológicos, estratégia denominada Multiplex PCR. Permite, ainda, a verificação de polimorfismos de nucleotídeo, responsáveis por conferir resistência a medicamentos. Uma técnica associada a PCR, o sequenciamento do genoma de patógenos, permite a identificação de genes com potencial para serem explorados e utilizados em testes diagnósticos baseados em PCR. Além da PCR, outras técnicas também são utilizadas no diagnóstico microbiológico, como a hibridização – Southern Northern – e hibridização in situ, PCR-transcriptase reversa (RT-PCR) e a PCR em tempo real, tecnologia de arranjos, entre outras. Os resultados obtidos por essas técnicas são relevantes para o diagnóstico, prognóstico, determinação da terapia a ser utilizada e na avaliação da susceptibilidade a doenças. A inclusão das técnicas moleculares proporcionou grande avanço para o diagnóstico de infecções virais, como as hepatites B e C e o HIV, parasitárias como toxoplasmose e leishmaniose, e bacterianas como uretrites e cervicites, somente para citar alguns exemplos.




    O diagnóstico molecular detecta e/ou quantifica a presença de material genético ou de proteínas em pequenas quantidades, resultados que, associados às informações sobre o estado de saúde ou a doença específica do paciente, facilita a prática médica individualizada. No que diz respeito à análise de proteínas, a proteômica, formada pelo conjunto de todas as proteínas codificadas pelo genoma de um organismo, proporciona oportunidades para identificação de proteínas-alvo, que são expressas de forma distinta em pacientes saudáveis e doentes. As técnicas mais utilizadas nessa abordagem são a eletroforese bidimensional e a espectrometria de massa, que possibilitam a detecção de proteínas com alta sensibilidade e especificidade em volumes pequenos de sangue e urina. As aplicações dos resultados obtidos pela proteômica podem melhorar a compreensão da funcionalidade das proteínas individuais ou das vias celulares na iniciação e no desenvolvimento de várias enfermidades.




    O diagnóstico molecular de doenças infecciosas é um setor em grande crescimento e de considerável importância clínica e econômica. Novas abordagens e ferramentas que dependem da análise de ácidos nucleicos estão sendo desenvolvidas, inclusive visando à minimização dos custos, e tendem a impulsionar ainda mais esse segmento. A rapidez e a precisão com que as ferramentas moleculares possibilitam o diagnóstico das doenças infecciosas faz com que elas sejam utilizadas rotineiramente em hospitais, laboratórios e bancos de sangue de referência. Entretanto, deve-se ressaltar que a realização do diagnóstico molecular requer pessoal treinado e equipamentos e reagentes específicos e de maior custo, por isso, quando o laboratório ou hospital não possui os requerimentos necessários, as análises são encaminhadas para laboratórios de referência, normalmente em grandes centros.




    Com base nessas considerações, o objetivo do presente capítulo é descrever sucintamente os principais métodos moleculares utilizados para o diagnóstico das doenças infecciosas em humanos.




    REAÇÃO EM CADEIA DE POLIMERASE




    A reação em cadeia de polimerase (PCR) é a técnica mais utilizada em diagnóstico de doenças infecciosas. Tal ensaio apresenta grandes vantagens, como baixo custo, resultados rápidos, alta especificidade, sensibilidade e eficiência. Pela sensibilidade que apresenta, essa metodologia permite a utilização de amostras de DNA microbiano em quantidades muito pequenas nos tecidos ou órgãos, mesmo que o agente infeccioso não esteja se replicando ou produzindo qualquer outra evidência de infecção.




    As amostras para extração de DNA para utilização da PCR podem ser provenientes do sangue total, líquido amniótico, soro, plasma, saliva, urina, tecidos parafinados, raspados bucais, cervicais, e uretrais, entre outros. Cada tipo de amostra requer um preparo específico para extrair o DNA microbiano dos restos celulares ou teciduais da amostra, e por isto é necessário o cuidado adequado na coleta e no armazenamento da amostra, para não prejudicar a extração do material genético e, consequentemente, o resultado do diagnóstico.




    A PCR é dependente da enzima termoestável Taq polimerase e de primers (oligonucleotídeos iniciadores) específicos, sendo o fragmento-alvo de DNA multiplicado in vitro de forma rápida e precisa (Fig. 2-1). Dessa forma, o patógeno é identificado em amostras clínicas após extração do DNA, amplificação do fragmento genético alvo e detecção da sequência amplificada. A amplificação de regiões curtas de DNA dependente da enzima termoestável na presença de primers e nucleotídeos tem por princípio a repetição de ciclos com variação na temperatura e tempo de incubação em termociclador. Essas temperaturas incluem a desnaturação a 95ºC para abertura das fitas de DNA, o anelamento a 55ºC para ligação dos primers às fitas moldes complementares do fragmento-alvo e a extensão da fita de DNA com inserção dos nucleotídeos a 72ºC, com formação de novas fitas duplas dos fragmentos de DNA desejado. Cada cópia de fragmento de DNA sintetizado funciona como molde para um novo ciclo de amplificação e, ao final de vários ciclos, geralmente variando entre 30 e 35, são obtidas múltiplas cópias do fragmento de interesse (de 106 a 109 vezes) em poucas horas.
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    Fig. 2-1. Etapas da reação em cadeia de polímeras (PCR). (Adaptada de Science Blogs Brasil, 2019.) – (Ilustração adaptada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    A utilização da PCR tem permitido a identificação de vários patógenos como Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Burkholderia cenocepacia, entre outros patógenos importantes na microbiologia médica. Existe, portanto, a possibilidade de detecção de muitos desses agentes infecciosos que ainda não são cultivados por métodos-padrão de cultivo, como Mycoplasma pneumoniae, ou aqueles mais exigentes nutricionalmente, como Bordetella pertussis ou ainda os que apresentam crescimento muito lento como Mycobacterium tuberculosis. Além destes, a técnica também pode ser utilizada para o diagnóstico de fungos como Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Candida albicans e Rhizopus microphorus, entre outros.




    A utilidade da PCR se estende à detecção de sequências de vírus latentes ou integrados no genoma do hospedeiro, a exemplo dos retrovírus, dos herpesvírus e do papilomavírus, entre outros. A utilização de abordagens moleculares reduz os resultados falso-negativos. Entretanto, é necessária a utilização de controles para monitorar o desempenho e proporcionar segurança, eficiência e confiança aos resultados obtidos. Em razão de muitas das espécies microbianas apresentarem diferentes sensibilidades a medicamentos, a identificação precisa é importante a fim de se adotar o melhor tratamento ao paciente.




    A detecção dos produtos formados pela PCR convencional (amplicons) é realizada por eletroforese em gel de agarose ou acrilamida, sendo a primeira mais usual para essa abordagem. Na eletroforese (Fig. 2-2), quando uma corrente elétrica é aplicada, os ácidos nucleicos migram pelo gel em direção ao eletrodo positivo em razão da presença de grupos fosfato no DNA carregados negativamente. A malha formada no gel permite a diferenciação dos fragmentos-alvo de DNA pelo tamanho, sendo que os menores se movem mais rapidamente em comparação aos maiores. Quanto maior a concentração de agarose no gel, maior a resistência ao movimento para fragmentos maiores.
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    Fig. 2-2. Eletroforese em gel de agarose. Os fragmentos de DNA que foram gerados pela PCR são submetidos a eletroforese a fim de verificar a amplificação e o tamanho do fragmento obtido pela reação. (Adaptada de Snustad, Simmons, 2013.) – (Ilustração adaptada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    Após corrida eletroforética suficiente para separar as moléculas de DNA, o gel pode ser corado com um composto que se liga ao DNA, como o brometo de etídio ou SYBR® (agentes intercalantes) e o DNA fluorescerá sob a incidência de luz ultravioleta. Após eletroforese, os fragmentos de DNA podem ser purificados a partir de gel ou utilizados diretamente para uma variedade de fins, como, por exemplo, o sequenciamento, para determinar a sequência nucleotídica da molécula e compará-la com as contidas em bancos públicos de armazenamento de sequências, como o Genbank.




    Variações da PCR também têm sido utilizadas para a obtenção de resultados robustos e/ou complementares como a PCR-transcriptase reversa (RT-PCR) e a PCR quantitativa em tempo real, o sequenciamento de DNA e a tecnologia de arrays, entre outras. Essas abordagens têm facilitado a identificação de patógenos de importância clínica e a expressão de genes essenciais na patogenicidade, virulência e resistência a antimicrobianos.




    PCR QUANTITATIVA EM TEMPO REAL (qPCR)




    A qPCR é uma variação da PCR, considerada como padrão-ouro para a detecção de patógenos bacterianos e virais e, também, na quantificação da carga viral. Trata-se de uma metodologia que combina, em uma mesma fase, os tempos de amplificação e de detecção da amostra de DNA ou RNA. À medida que a reação de PCR acontece e os amplicons (produtos da amplificação) são sintetizados, eles são detectados por diferentes métodos disponíveis (Fig. 2-3): pela presença de corantes fluorescentes, que intercalam no DNA dupla fita quando ele é sintetizado durante a fase de elongação, a 72oC; ou de sondas de oligonucleotídios específicos acopladas a um marcador fluorescente, que após a hibridização com sua sequência complementar permite a detecção da sequência-alvo. Desta maneira, elimina-se a necessidade do processamento pós-amplificação (eletroforese) utilizado para a detecção dos amplicons. Além disso, a identificação dos agentes patogênicos de forma precisa e confiável pode ser facilitada pela análise dos resultados em softwares validados internacionalmente.
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    Fig. 2-3. PCR em tempo real. A. Corante SYBR Green®. B. Sonda TaqMan®. (Adaptada de Gene-Quantification.info, 2019.) – (Ilustração adaptada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    A PCR em tempo real é uma técnica eficiente no diagnóstico de várias doenças infecciosas, tais como sepse, meningite, infecções sexualmente transmissíveis e intoxicação alimentar, podendo identificar e quantificar, por exemplo, Streptococcus do grupo B, Mycobacterium spp., Escherichia coli, Bacteroides vulgatus, Borrelia burgdorferi e Bacillus anthracis. Sua utilização permite, ainda, a quantificação e a determinação da prevalência de microrganismos de crescimento rápido, lento e os ainda não cultiváveis em amostras de DNA/RNA extraídas e purificadas de sangue, tecidos, saliva, líquido cerebroespinhal, lavado broncoalveolar, líquido aminiótico, urina e fezes de humanos infectados. Além disso, a maior sensibilidade e especificidade da técnica, quando comparada aos testes sorológicos, permite, por exemplo, detectar, com mais facilidade, arboviroses como dengue, zika e chikungunya, as quais possuem diagnóstico clínico dificultado pela sintomatologia parecida.




    A quantificação de patógenos fúngicos e parasitários também pode ser obtida pela qPCR, a exemplo do observado no diagnóstico geral de doença invasiva causada por Aspergillus fumigatus e Aspergillus flavus ou pela detecção rápida de Toxoplasma gondii em imunocomprometidos. Outra aplicação importante mostrada pela técnica é a detecção direta e a quantificação de parasitos da malária com alta sensibilidade, podendo-se, inclusive, monitorar o curso da doença pela detecção da transcrição de genes específicos durante a maturação do Plasmodium falciparum, em seus vários estágios. A PCR em tempo real também permite o diagnóstico de várias helmintíases intestinais causadas por helmintos, como Ascaris lumbricoides, Taenia spp, Strongyloides stercoralis e daqueles incluídos no gênero Schistosoma.




    A qPCR é realizada em placas contendo 96 poços onde são acrescidas as diluições conhecidas do alvo, os primers e o fluoróforo. Os compostos fluorescentes mais utilizados são o SYBR Green® e a sonda Taqman® (Fig. 2-3). Essa sonda possui um fluoróforo na extremidade 5’ (repórter), que emite fluorescência, e outro composto na extremidade 3’ (quencher) (Fig. 2-3b), que impede a emissão da fluorescência do repórter. Durante a extensão realizada pela DNA polimerase, ocorre clivagem do repórter e a consequente emissão da fluorescência, sendo que a cada ciclo de amplificação ocorre liberação crescente de fluorescência, uma vez que o número de amplicons gerados aumenta. Os fluoróforos presentes no SYBR Green® são agentes intercalantes de DNA que emitem fluorescência ao se ligar em toda a dupla fita de DNA formada. Durante a desnaturação da dupla fita, a fluorescência é drasticamente reduzida e, durante a extensão de novas fitas recém-sintetizadas pela ação da DNA polimerase, os fluoróforos se ligam às fitas duplas em formação, o que resulta em emissão de fluorescência (Fig. 2-3a). Esse sinal fluorescente permite a detecção e a quantificação da concentração original de DNA do patógeno com intensidade fluorescente diretamente proporcional à quantidade do produto amplificado durante a reação que ocorre em termociclador.




    Durante a qPCR, o ácido nucleico é amplificado até produzir um certo nível de sinal fluorescente, fornecido pelo fluoróforo (corante intercalante de DNA). O limiar de ciclo (Ct) (número de ciclos de amplificação necessários para que a fluorescência comece a ser detectada), é usado para calcular o número de moléculas-alvo de DNA originalmente presentes na amostra, com base em uma curva padrão, realizada em paralelo à reação, a qual é correlacionada por um softtware com os dados obtidos pela amostra. A comparação desse parâmetro entre amostras permite correlacionar o aumento da fluorescência com a quantidade do DNA/RNA alvo e, consequentemente, a carga microbiana associada ao processo infeccioso.




    A identificação rápida de genes de resistência a antibióticos em pacientes que apresentam infecções bacterianas é difícil pela utilização de métodos fenotípicos tradicionais; entretanto, tal investigação é facilitada pela PCR em tempo real. A quantificação precisa da bactéria Streptococcus pneumoniae e a identificação da susceptibilidade desse microrganismo à penicilina e à eritromicina pode ser obtida em amostras de escarro em apenas três horas. O diagnóstico rápido de microrganismos resistentes a antibióticos, como Mycobacterium tuberculosis, é importante e necessário para tornar o tratamento mais efetivo e evitar a transmissão e a disseminação de estirpes resistentes aos medicamentos.




    Pela PCR em tempo real pode-se obter a quantificação do número de cópias do HIV (carga viral) em amostras sanguíneas de pacientes infectados por esse vírus, resultado possível porque a concentração do genoma do HIV na amostra é proporcional à taxa de amplificação do PCR do DNA genômico viral. Entretanto, os custos de execução da técnica desencorajam sua utilização, entretanto, o aprimoramento para obtenção de melhores custos é possível e resultados amplamente aplicáveis à detecção de mutações resistentes aos medicamentos em M. tuberculosis foram obtidos.




    REAÇÃO EM CADEIA DE POLIMERASE TRANSCRIPTASE REVERSA




    A reação em cadeia de polimerase transcriptase reversa (RT-PCR) é uma técnica de síntese de uma molécula complementar de RNA (cDNA) a partir de DNA pela transcrição reversa, seguida de PCR específica (Fig. 2-4). Trata-se de uma técnica útil e sensível para a detecção e quantificação de RNAm, sendo utilizada, principalmente para detecção da viabilidade de células microbianas e de vírus latentes. No caso específico de vírus, apresenta potencial em diferenciar até quatro sorotipos em apenas uma amostra, em reação única, além da utilidade na determinação do título viral em amostras clínicas. Ademais, a RT-PCR é considerada como ferramenta rápida e indispensável para o diagnóstico de doenças infecciosas causadas por vírus. Por exemplo, essa é a tecnologia-padrão para a confirmação laboratorial da influenza, em razão de sua alta sensibilidade e especificidade para detecção dos vírus A e B. Esse método pode ser a escolha no diagnóstico confiável de dengue durante os primeiros cinco dias de apresentação da moléstia. Ressalta-se que a dengue tem se tornado uma das principais causas de morte em regiões tropicais e subtropicais, com aproximadamente 100 - 400 milhões de ocorrências anuais.
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    Fig. 2-4. Reação em cadeia de polimerase transcriptase reversa (RT-PCR). (Ilustração adaptada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    RT-PCR também permite o diagnóstico e a sorotipagem de pneumonia adquirida em crianças, retrovírus, herpes vírus, papilomavírus, entre outros, e em vírus cujo isolamento é considerado difícil ou perigoso em culturas celulares. O número de vírions (partícula viral completa) de HIV também pode ser medido diretamente em uma amostra de sangue pela utilização da RT-PCR. A RT-PCR também pode ser utilizada combinada à sorologia e a PCR em tempo real, para o diagnóstico mais acurado de infecções como as causadas pelo bocavírus humano (HBoV1), que persiste no trato respiratório de humanos e causa infecção aguda, com risco de morte em crianças.




    A RT-PCR é a técnica recomendada pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) para diagnosticar, em tempo real, o novo coronavírus (SARS-CoV-2), agente etiológico da COVID-19. A técnica destina-se a detecção qualitativa de ácido nucleico (RNA) deste vírus em amostras obtidas das partes inferior e superior do trato respiratório. Tais amostras incluem a nasofaringe ou orofaringe, o escarro, os aspirados do trato respiratório inferior e os lavados broncoalveolares, coletados de indivíduos que atendam aos critérios clínicos e/ou epidemiológicos da doença, os quais estão descritos detalhadamente no capítulo 48. Contudo, a realização de swabs a partir de amostras da nasofaringe é mais recomendada que as da orofaringe tanto para o diagnóstico quanto para a triagem dos pacientes. Tal escolha se justifica pelos maiores rendimentos de material para diagnóstico, a maior tolerância dos pacientes ao procedimento e a maior segurança aos profissionais que realizam as coletas. A fim de aumentar a sensibilidade, pode-se utilizar os swabs da naso e orofaringe combinados, o que requer, entretanto, a utilização do dobro de swabs. Como alternativa às amostras nasofaringeas, em situações de escassez dos swabs, sugere-se a coleta da saliva ou dos lavados nasais para a triagem epidemiológica e para o teste de verificação de infecção em indivíduos assintomáticos e com ausência de histórico de exposição ao vírus.




    A amplificação e as análises realizadas de forma simultânea em um sistema fechado minimizam os resultados falso-positivos associados à contaminação do produto da amplificação, o que certamente é uma vantagem da técnica. Além disso, são muitos os alvos moleculares no genoma de RNA do vírus, que podem ser usados nas PCR, o que inclui proteínas estruturais, como as glicoproteínas do envelope, o envelope, helicase, nucleocapsídeo entre outras.




    SEQUENCIAMENTO DE DNA




    A utilização do sequenciamento genético para identificação microbiana, principalmente para bactérias e fungos, está se tornando, rapidamente, uma ferramenta para identificação de bactérias e, portanto, eficiente no diagnóstico clínico de várias doenças infecciosas. Além da disponibilidade do sequenciamento tradicional, denominado método de Sanger, o sequenciamento de nova geração (NGS) surgiu no início dos anos 2000 como metodologia utilizada para identificação microbiana a partir de sequências curtas de DNA. Essa tecnologia é versátil e pode ser aplicada a vários organismos envolvidos em doenças como vírus, bactérias, fungos, parasitos, vetores animais e hospedeiros humanos.




    O avanço rápido na utilização desses ensaios tem possibilitado a determinação da sequência de milhões de pares de bases de DNA em curto espaço de tempo, proporcionando aumento da qualidade das sequências depositadas nos bancos de dados, como o Genbank, o barateamento dos métodos e, consequentemente, atem umentado o acesso da comunidade científica e médica a estas metodologias.




    Existem diferentes plataformas de NGS, sendo as mais utilizadas a Illumina MiSeq, 454 Roche Life Sciences, SOLiD/Applied Biosystems, Ion Torrent/Thermo Scientific e PacBio/Pacific Biosystems. A plataforma 454 foi a primeira a ser amplamente utilizada, entretanto, tecnologias lançadas posteriormente, especialmente a Illumina MiSeq, apresentam melhor relação de custo benefício devido ao volume de dados gerados, o tempo requerido e a possibilidade de análise de centenas de amostras simultaneamente.




    A plataforma Illumina Miseq utiliza a tecnologia de sequenciamento por síntese, que é dividido em 4 etapas (Fig. 2-5):




    1. Preparação da biblioteca: a biblioteca de sequenciamento é preparada pela fragmentação aleatória do DNA ou da amostra de cDNA, seguida pela ligação de adaptadores nas extremidades 5´e 3´das moléculas de DNA. Os fragmentos de DNA, ligados aos adaptadores, são amplificados por PCR.




    2. Geração de cluster: na segunda etapa, a biblioteca é colocada em uma lâmina de fluxo com milhões de regiões, denominadas clusters, e que possuem adaptadores complementares aos utilizados na etapa 1. Os fragmentos gerados na etapa 1, por complementaridade entre os adaptadores (cluster-fragmento) ficam aderidos a uma determinada região da lâmina, chamada cluster. Por meio de uma reação de PCR, cada fragmento é então amplificado, formando um cluster contendo inúmeras cópias do mesmo fragmento.




    3. Sequenciamento: na terceira etapa é realizada a síntese de novas moléculas de DNA, complementares aos fragmentos aderidos às lâminas. O sequenciamento é realizado em ciclos, sendo que, em cada ciclo, são adicionados os quatro nucleotídeos, contendo um fluoróforo específico e, toda vez que o nucleotídeo é adicionado à molécula de DNA em extensão, um sinal é gerado e captado pelo equipamento, que detecta o sinal emitido por cada um dos milhões de clusters presentes na lâmina. O ciclo é repetido determinadas vezes, a depender do protocolo, gerando fragmentos de tamanhos variáveis, normalmente entre 100 e 600 pares de base.




    4. Análise de dados: a quarta e última etapa consiste na análise dos dados, que, resumidamente, converte os sinais de fluorescência detectados em sequências nucleotídicas, além de identificar e eliminar aqueles sinais que não são confiáveis ou de boa qualidade, garantindo, assim, um sequenciamento com baixa taxa de erros.




    Em microbiologia médica, NGS proporciona o conhecimento do genoma e possui várias aplicações que vão desde a concepção de ferramentas de diagnóstico e genotipagem até a identificação dos mecanismos envolvidos na resistência a antibióticos e na virulência apresentados pelos patógenos. Acrescenta-se, ainda, a possibilidade de desenvolvimento de meios de cultura específicos para microrganismos fastidiosos pelo conhecimento do genoma do microrganismo e, consequentemente, de suas vias metabólicas por modelagem computacional.




    A detecção de organismos de difícil identificação por métodos convencionais é facilitada pela utilização do sequenciamento. Especificamente, o NGS tem mostrado ser uma metodologia bem-sucedida e apropriada no monitoramento dos vírus causadores do HIV e da hepatite B e outros, inclusive proporcionando informações sobre a evolução do patógeno. Nesse sentido, o entendimento do processo de replicação de agentes patogênicos de mutação rápida pode culminar em conhecimento para criação de vacinas melhores e mais específicas. Essa estratégia pode oferecer acesso rápido e exaustivo aos determinantes de virulência, marcadores de resistência a antibióticos ou genótipos de cepas bacterianas pouco comuns ou de difícil isolamento e crescimento a partir de amostras clínicas. O sequenciamento de nova geração também é útil para detectar patógenos do líquido cefalorraquidiano (LCR) em indivíduos doentes com suspeita clínica de infecções do sistema nervoso central (SNC).




    A possibilidade de utilizar centenas de adaptadores diferentes confere ao NGS a robustez necessária para realizar testes de diagnóstico em larga escala, essenciais em estudos epidemiológicos. Por exemplo, pesquisadores do Hospital Albert Einstein, em São Paulo, durante a epidemia de COVID-19, patentearam um método capaz testar 1536 amostras de uma única vez, a um custo muito inferior se comparado ao método de RT-PCR, tradicionalmente utilizado.




    A dificuldade na utilização do NGS para aplicação na rotina da microbiologia clínica é o requerimento extensivo da bioinformática como ferramenta essencial para análise das sequências obtidas pela técnica. Isso implica em transformar dados brutos obtidos pelas sequências geradas em informações que sejam acionáveis pelos profissionais da área através de abordagem computacional. Esta dependência da bioinformática é explicada pela enorme quantidade de dados geradas a cada vez que o equipamento funciona, ao tamanho das sequências geradas, que são curtas, e a necessidade de identificar aquelas sequências que não foram sequenciadas de maneira fidedigna, o que poderia levar a interpretações errôneas dos dados, assumindo diferenças entre sequências que seriam, na verdade, erros do método.
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    Fig. 2-5. Desenho esquemático da metodologia de sequenciamento de nova geração da plataforma Illumina Miseq. (a) Lâmina de fluxo utilizada para o sequenciamento na plataforma Illumina Miseq. (b) A lâmina possui por várias linhas, sendo que cada linha pode ser utilizada para sequenciar amostras de fontes distintas, como o genoma de uma bactéria em cada uma das linhas. Uma lâmina de célula será formada por 100-200 milhões de clusters, representados na ilustração. (c) Formação dos clusters - Os fragmentos de DNA, ligados a adaptadores, são colocados na lâmina e, por complementaridade, ligam-se a adaptadores imobilizados na lâmina. Em seguida, é realizada a PCR de ponte, quando os fragmentos são replicados em múltiplas cópias, formando os clusters. (d) O método de sequenciamento do Illumina Miseq envolve o uso de quatro nucleotídeos modificados que impedem a adição de mais de um nucleotídeo por ciclo. Cada nucleotídeo é marcado com um fluoróforo distinto. Após a incorporação do nucleotídeo à molécula nascente, o excesso de nucleotídeo é lavado e a fluorescência é detectada em cada um dos milhões de cluster. Posteriormente, é realizada a clivagem dos nucleotídeos, regenerando o 3´OH do último nucleotídeo da molécula de DNA, permitindo a adição de novos nucleotídeos no ciclo seguinte. São realizados de 50 a 300 ciclos, a depender da metodologia, e o equipamento irá transformar os sinais detectados em cada ciclo em uma sequência de nucleotídeos. (Adaptada de Goodwin et al., 2016.) – (Ilustração adaptada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    Quando o NGS é utilizado para o sequenciamento de genomas, inicialmente é necessário a montagem de uma sequência completa a partir de fragmentos mais curtos, gerados pelo sequenciamento. Isso é possível comparando as sequências geradas contra um genoma de referência previamente conhecido, sobrepondo os fragmentos curtos sobre o genoma até que as sequências estejam corretamente montadas. Esse tipo de comparação entre o genoma montado e as cepas de referência permite a identificação de várias espécies de patógenos, a tipagem das cepas e prever a virulência e a resistência a antimicrobianos e outras características fenotípicas importantes dos agentes patogênicos.




    A organização e atualização dos bancos de dados de referência disponíveis é necessária e importante, já que muitos dos patógenos microbianos evoluem de forma rápida e as bactérias trocam plasmídeos, os quais podem codificar fenótipos de virulência e de resistência. Portanto, é necessário o desenvolvimento de ferramentas automatizadas para análise das sequências genômicas, a elaboração de bases de dados e outros critérios genéticos específicos que facilitem a identificação dos microrganismos, como fatores de virulência e marcadores de resistência. Esse conjunto de informações pode auxiliar na resolução das dificuldades da análise e permitir que a NGS, em um futuro bem próximo, seja utilizada com mais facilidade na prática clínica. A Figura 2-6 exemplifica o fluxo de trabalho que resulta da transformação dos dados obtidos pelo sequenciamento do genoma do patógeno em informações que sejam acionáveis aos profissionais de saúde.
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    Fig. 2-6. Fluxo de trabalho resultante da transformação dos dados obtidos pelo sequenciamento do genoma do patógeno em informações que sejam acionáveis aos profissionais de saúde. (Adaptada de Gwinn et al., 2019.)




    O NGS também pode ser utilizado para identificar microrganismos em larga escala, como o que é feito nos estudos de microbioma humano, nos quais o DNA total de amostras oriundas de uma pessoa é extraído e o DNA16S das bactérias presentes na amostra é amplificado, sequenciado e comparado com um banco de dados para determinar o percentual de identidade da sequência gerada com a sequência de bactérias conhecidas. Estes trabalhos de microbioma tem demonstrado a associação da microbiota humana com inúmeras doenças, como obesidade, doença inflamatória do intestino, câncer, doenças neurodegenerativas, dentre outras.




    MALDI-TOF – ESPECTROMETRIA DE MASSA




    A espectrometria de massas é uma técnica analítica na qual moléculas em uma amostra são convertidas em íons em fase gasosa, que são subsequentemente separados no espectrômetro de massas de acordo com sua razão (m) sobre a carga (z). A técnica de ionização mais utilizada associada ao espectrômetro de massa é o MALDI-TOF (Matrix Associated Laser Desorption-Ionization – Time of Flight), e permite a identificação de colônias isoladas de bactérias e fungos, mas também a detecção de microrganismos diretamente em amostras clínicas, como sangue, sem necessidade de cultivo. Esta técnica proporciona a realização de diagnósticos microbiológicos complexos a partir da identificação de vários tipos de compostos químicos.




    MALDI-TOF espectrometria de massa tem como princípio a irradiação a laser da colônia ou hemocultura concentrada em uma placa de matriz polimérica. Após a irradiação da amostra, moléculas são aspiradas a vácuo em um tubo e transportadas ao detector, que as identifica de acordo com o tempo de chegada. Os vários picos distintos gerados para cada espécie microbiana são comparados com os de banco de dados específicos. Essa técnica é considerada como alternativa ao sequenciamento de DNA e aos testes bioquímicos convencionais, sendo muito rápida, precisa e de baixo custo. MALDI-TOF/MS possibilita a identificação de espécies microbianas muito próximas, como Streptococcus pneumoniae, Streptococcus mitis e Streptococcus oralis, pelos picos de identificação distintos que são gerados. Entretanto, microrganismos gram-negativos são melhor identificados quando comparados aos gram-positivos e às leveduras.




    A expressão de proteínas ocorre de forma distinta em situações em que o indivíduo se encontra saudável ou doente. Nesse sentido, a abordagem proteômica utilizando a MALDI-TOF/MS tem recebido atenção por proporcionar melhorias no diagnóstico e tratamento de doenças infecciosas. Entre as técnicas utilizadas nessa abordagem, a eletroforese bidimensional em gel de poliacrilamida é considerada altamente versátil para separação simultânea de proteínas de acordo com o seu tamanho e carga. Em uma primeira etapa (primeira dimensão), a separação das proteínas extraídas de fluidos corporais, tecidos ou células ocorre em gel de camada fina, pela carga isoelétrica diferencial entre elas. Posteriormente, as proteínas separadas pela carga isoelétrica são submetidas à eletroforese para separação das proteínas de acordo com seu tamanho. A resolução dessa metodologia é de mais de 1.000 proteínas por gel, as quais podem ser excisadas do gel e identificadas por MALDI-TOF/MS.




    A espectrometria de massa permite a identificação rápida de milhares de proteínas. Nessa técnica a identificação ocorre após digestão e clivagem das proteínas por enzimas específicas, geralmente a tripsina. Os fragmentos peptídicos resultantes são energizados, geralmente por laser, usando MALDI e a separação deles é realizada no espectrômetro pela razão massa-carga. O padrão de massas obtidos é submetido à comparação em banco de dados para identificação das proteínas. Dessa forma, a identificação de proteínas expressas por patógenos durante a infecção do hospedeiro, bem como o subconjunto de proteínas residentes na superfície do patógeno, podem ser realizados por técnicas proteômicas. Essas características são importantes na busca de vacinas que proporcionem resposta imune eficaz e consequente proteção contra patógenos específicos. A abordagem proteômica é, ainda, de grande interesse na busca por novos fármacos já que a maioria dos medicamentos tem como alvo as proteínas microbianas.




    MALDI–TOF/MS é alternativa rápida e de baixo custo à identificação microbiana convencional baseada nas propriedades bioquímicas, coloração de Gram, metabolismo de carboidratos e presença de enzimas específicas. A técnica permite, ainda, a identificação de isolados clínicos de fungos e bactérias em nível de espécie por comparação do espectro gerado pelo microrganismo com os disponíveis nos bancos de dados. Nesse sentido, a identificação microbiana com a utilização dessa técnica tem como princípio a geração de espectros específicos a partir da mistura de moléculas (proteínas, carboidratos, lipídeos, DNA, RNA, entre outros) específica de cada microrganismo. As amostras microbianas para análise em MALTI-TOF/MS podem ser obtidas por metodologia dependente de cultivo do microrganismo ou análise direta de materiais como urina e hemocultura, podendo-se, nesse último caso, obter o diagnóstico mais rapidamente, o que é importante para o início do tratamento. A agilidade na identificação do patógeno possibilita a adequação de antimicrobianos e minimiza o surgimento e a disseminação da resistência bacteriana aos medicamentos administrados aos pacientes, melhorando a assistência médica. Com a MALDI-TOF/MS, a partir de amostras clínicas pode-se detectar fenotipicamente de forma rápida, sensível e específica, o perfil de resistência de bactérias a antimicrobianos, como a atividade da β-lactamase e de carbapenemase das Enterobacteriaceae, ou de compostos carbapenêmicos oriundos de Pseudomonas aeruginosa. Em relação à identificação viral na rotina laboratorial, apesar de possível, é dificultada pela indisponibilidade de espectros virais nos bancos de dados. A Figura 2-7 mostra esquematicamente o funcionamento da MALDI-TOF/MS.




    De forma alternativa, a PCR seguida por ionização por eletropulverização - quadrupolo TOF MS (PCR – ESI – QTOF MS), uma aplicação da espectrometria de massa, permite identificar bactérias pós amplificação de fragmentos-alvo específicos de DNA por PCR. Deste modo, várias doenças humanas podem ser diagnosticadas como as causadas por Bacillus anthracis, Francisella tularensis, Yersinia pestis, Burkholderia mallei, Burkholderia pseudomallei, Brucella spp. e Coxiella burnetii, e as ocasionadas pelos vírus influenza A e B. Entretanto, mais estudos são necessários para validar a MS PCR-ESI-QTOF na rotina laboratorial.




    A utilização de ferramentas moleculares como PCR, NGS, PCR em tempo real, RT-PCR, MALDI-TOF espectrometria de massa (MS) (Quadro 2-1), aliadas às novas estratégias de amostragem e cultura, estão revolucionando a microbiologia clínica.




    MICROARRANJOS DE DNA




    Microarranjos de DNA são suportes sólidos, pequenos, onde são fixados e dispostos os genes ou segmentos de genes de forma espacialmente conhecida e padronizada em uma lâmina de vidro. O segmento de gene pode ser distribuído no suporte sólido por PCR ou síntese de oligonucleotídeos desenhadas para cada gene com base na sequência genômica. Essa distribuição pode ocorrer por impressão do slide, realizada por robôs que utilizam agulhas específicas para imobilização do DNA na lâmina de vidro.




    A fotolitotrofia é alternativa utilizada para síntese química de oligonucleotídeos diretamente na superfície da lâmina. Após a imobilização dos segmentos de DNA em quantidades e posições precisamente definidas, os RNAs (cDNAs) extraídos das amostras biológicas são marcados com fluoróforos e então expostos aos fragmentos imobilizados no chip. Os fragmentos marcados tornam-se imobilizados se forem complementares aos fragmentos presentes na lâmina, um processo chamado de hibridização. Após a hibridização a lâmina é lavada para remover o excesso de RNAs (cDNAs) não ligados. Em seguida, a lâmina é exposta a raios lasers de comprimentos de onda específicos que excitam os fluoróforos, promovendo a emissão de fluorescência, que será detectada. Assim, a hibridização entre um RNA específico e o segmento de DNA no chip resultará na emissão de fluorescência, uma indicação de que o gene foi transcrito.
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    Fig. 2-7. Aplicações da espectrometria de massa MALDI-TOF em microbiologia clínica. (Adaptada de Fournier et al., 2013.) – (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    A tecnologia de microarranjos apresenta várias aplicações no diagnóstico de enfermidades infecciosas. Por meio dessa abordagem pode-se detectar e identificar patógenos, descobrir agentes patogênicos e monitorar a resistência a antimicrobianos. Microarranjos de DNA têm sido utilizados na identificação e quantificação do HIV-1, vírus das hepatites B e C em amostras de plasma sanguíneo.




    A técnica é útil na exploração da microbiota e na detecção de patógenos relacionados com infecções respiratórias e digestivas pela detecção de genes específicos dos agentes etiológicos. O diagnóstico correto de patógenos causadores de infecções respiratórias, que podem ser causadas por vasta variedade de patógenos, incluindo espécies de fungos, bactérias e vírus e, geralmente, é importante porque a similaridade dos sintomas dificulta o diagnóstico clínico. Microarranjos de DNA têm aplicação na identificação de patógenos como o vírus influenza e adenovírus, Entamoeba histolytica, Entamoeba dispar, Giardia lamblia e Cryptosporidium parvum. Por meio da utilização de microarranjos de DNA pode realizar um teste simultâneo para vários genes possivelmente envolvidos podendo-se obter resultados conclusivos. Além disso, esse tipo de teste pode fornecer informações relevantes sobre infecções secundárias ou coinfecções ao identificar, em uma mesma lâmina, mais de um patógeno em uma amostra.




    Além de identificar as espécies microbianas presentes, fragmentos de genes podem ser imobilizados nas lâminas do microarranjo, permitindo estudar os perfis de expressão gênica dos microrganismos. Esta técnica fornece) – (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)informações relevantes sobre o modo de ação de fármacos, os mecanismos de resistência a antimicrobianos e a ação de inibidores ou de compostos tóxicos aos patógenos. Pelos perfis de expressão de genes microbianos pode-se ter um quadro bem completo sobre o estado metabólico dos microrganismos em condições particulares, sendo, por isso, considerada como ferramenta de grande potencial para o diagnóstico e monitoramento de muitas infecções microbianas e doenças.




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 2-1. Principais Técnicas Utilizadas na Identificação e Quantificação de Patógenos e Genes de Resistência a Antibióticos Importantes no Diagnóstico de Doenças Infecciosas
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            MALDI-TOF MS: Matrix Associated Laser Desorption-Ionization - Time of Flight; NGS: sequenciamento de nova geração.
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    INTRODUÇÃO




    As técnicas imunológicas são importantes para o diagnóstico das doenças infecciosas por permitirem, de forma precisa, a identificação, a quantificação e a detecção dos antígenos em amostras clínicas. A exposição aos agentes microbianos também pode ser avaliada por resposta obtida pelos anticorpos às infecções.




    O princípio da reação entre antígeno e anticorpos (ver Capítulo 1) tem sido utilizado em várias metodologias, que podem ser divididas em dois grupos. A primeira abordagem apresenta menor sensibilidade e utiliza reagentes não marcados, e a segunda, mais sensível, emprega reagentes marcados com sondas radioativas, fluorescentes ou enzimáticas.




    A utilização de reagentes não marcados tem como objetivo a formação de precipitados entre o antígeno e o anticorpo, a depender do agente pesquisado no soro do paciente. Entre as técnicas de maior destaque com essa abordagem estão a imunodifusão uni ou bidimensional; a eletroforese; as que combinam difusão e eletroforese e aquelas que englobam aglutinação e a floculação.




    Por outro lado, as metodologias em que os reagentes são marcados são mais sensíveis e específicas. Nelas, o complexo antígeno-anticorpo apresenta um dos parâmetros marcados com uma sonda que pode ser fluorescente, enzimática ou radioativa. A intensidade do composto formado é diretamente proporcional à quantidade de antígeno ou de anticorpo presente na amostra, geralmente soro sanguíneo. Neste grupo está incluída a imunofluorescência (direta e indireta), radioimunoensaio, ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), Western blot; quimioluminescência; citometria de fluxo e imunocromatografia.




    TESTES NÃO MARCADOS




    Precipitação




    A imunoprecipitação é a técnica imunológica que usa a especificidade dos anticorpos para o isolamento de antígenos em uma mistura complexa. A metodologia consiste na lise das células com detergente, da ligação do antígeno a um anticorpo específico, da precipitação do complexo antígeno-anticorpo formado, da lavagem do precipitado e dissociação do antígeno do complexo, que é analisado por eletroforese.




    A precipitação depende de fatores físico-químicos, imunológicos e da concentração de antígenos e anticorpos. Ela será ideal quando forem utilizadas quantidades iguais de antígenos e anticorpos e, quando um dos reagentes estiver em maior quantidade, ocorrerá fácil dissolução de precipitados formados. O excesso de anticorpos em relação aos antígenos acarretará resultados negativos, o que é conhecido como efeito prozona.




    Podemos eliminar o efeito pró-zona quando o anticorpo é ligado a esferas de agarose, geralmente pela região Fc, com o intuito de precipitar o antígeno. Trata-se de uma metodologia muito utilizada na detecção de anticorpos produzidos em reação a determinados patógenos ou em pesquisas que visam a quantificação de proteínas específicas.




    Imunodifusão




    São técnicas também utilizadas para detecção do complexo antígeno-anticorpo pela formação de um precipitado, podendo ser divididas em difusão simples e dupla. Na simples, o antígeno ou o anticorpo são incorporados ao meio de difusão enquanto o outro componente se difunde até a formação do complexo. Na dupla, tanto o antígeno quanto o anticorpo se movem um em direção ao outro até a precipitação em um ponto intermediário.




    Eletroforese




    A eletroforese consiste na migração de proteínas carregadas em um meio condutor pela influência de um campo elétrico. O movimento das partículas dependerá da carga das mesmas e da resistência oferecida pelo meio. Existem vários tipos de eletroforese, que são escolhidos de acordo com o interesse da detecção, sensibilidade e precisão. Um deles é a eletroforese de zona, método de baixa sensibilidade em que as moléculas são separadas pela carga, sendo muito utilizado para triagem. Outro tipo de eletroforese é a eletroimunodifusão, que associa a diferença de carga elétrica e a propriedade das partículas em que se difundem pelo meio, sendo o método mais utilizado para detecção de bactérias associadas a meningite, pneumonia e outras condições infecciosas. A imunoeletroforese é a associação da eletroforese para separação de partículas antigênicas e anticorpos contra determinadas partículas que, quando presentes, formam precipitados que podem ser detectados no meio.




    Aglutinação




    Baseia-se na formação de agregados entre antígenos figurados e anticorpos que se tornam visíveis a olho nu. Esta técnica é atualmente utilizada em laboratório para detecção de reações inflamatórias de caráter agudo, vírus e bactérias ou proteínas produzidas por estes microrganismos. Outra aplicação é a realização da tipagem sanguínea, já que as hemácias possuem determinantes antigênicos em sua superfície. Trata-se de um método qualitativo e semiquatitativo, à medida que permite a determinação de títulos de anticorpos por diluições seriadas, sendo útil, também, para determinação da gravidade de várias doenças.




    Estes testes podem ser divididos em: aglutinação direta e indireta. Na primeira, as células ou parasitas possuem, naturalmente, determinantes antigênicos em sua superfície como as hemácias. A segunda emprega a adsorção do antígeno na superfície de partículas inertes.




    TESTES MARCADOS




    Imunofluorescência




    É um dos métodos imunológicos muito utilizados em laboratórios de análises clínicas de grande porte para o diagnóstico de diversas doenças, principalmente virais, bacterianas e as causadas por protozoários. O princípio da técnica é a capacidade de ligação de um fluoróforo a um anticorpo sem qualquer alteração da sua capacidade de reagir com o antígeno específico. Esse componente (fluoróforo), geralmente isotiocianato de fluoresceína ou isocianato de tetrametilrodamina, que absorve a radiação ultravioleta, é excitado por ela e emite luz visível. A fluorescência emitida pode ser quantificada por citometria de fluxo ou por microscopia de fluorescência ou confocal.




    A imunofluorescência pode ser dividida em direta, para pesquisa de antígenos (Fig. 3-1), e indireta, para pesquisa de antígenos e anticorpo (Fig. 3-2). A primeira é baseada na utilização de um anticorpo previamente marcado com um fluorocromo, que em contato com antígenos presentes na amostra reagem com consequente emissão de fluorescência. Trata-se de uma metodologia altamente sensível e específica quando comparada aos testes não marcados. Entretanto, requer a utilização de um anticorpo marcado com o fluorocromo específico para cada antígeno pesquisado. É utilizada para pesquisa de diversos agentes infecciosos, tais como o Treponema pallidum causador da sífilis e o Trypanossoma cruzi, causador da doença de chagas.
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    Fig. 3-1. Imunofluorescência direta. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    

      [image: ]

    




    Fig. 3-2. Imunofluorescência indireta. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    A imunofluorescência indireta, por sua vez, é acrescida de uma etapa em relação à direta: a adição de um conjugado (anticorpo secundário marcado com fluorocromo), o que amplifica o sinal da fluorescência e torna a técnica mais sensível. Pode ser utilizada tanto para pesquisa de antígenos quanto de anticorpos. O método possui grande sensibilidade, sendo de fácil detecção, embora seja mais caro, demorado e sujeito a reações cruzadas menos específicas, sendo comumente utilizada em pesquisa de plasmódio em hemácias.




    Radioimunoensaio




    Os corantes podem ser substituídos por isótopos radioativos (radioimunoensaio) como marcador de antígenos a fim de detectar e quantificar anticorpos específicos na ordem de nano e picogramas em amostras biológicas. A técnica é mais sensível quando comparada com as demais, entretanto, por envolver contagem de material radioativo, possui maior risco ocupacional, o que dificulta seu emprego rotineiramente. Além disso, os reagentes têm alto custo e baixa meia-vida, além de risco operacional. A utilização do radioimunoensaio vem diminuindo, mas ainda tem importância na detecção de antígenos e anticorpos em infecções causadas por vírus e na realização de dosagens hormonais.




    ELISA




    Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) é uma das técnicas mais empregadas atualmente como ferramenta de diagnóstico na medicina. Ela permite a detecção de quantidades muito pequenas de antígenos ou anticorpos em amostras biológicas. Esse imunoensaio enzimático utiliza antígeno e anticorpos marcados com enzimas, o que permite detecção, titulação e quantificação da espécie patogênica de vírus, bactérias e protozoários. A escolha do antígeno ou anticorpo, e da enzima conjugada a eles, é importante para a boa execução da técnica.




    As reações enzimáticas são realizadas em microplacas contendo 96 poços com o antígeno ou anticorpo previamente imobilizado, que pode se ligar a anticorpos/anticorpos específicos presentes na amostra. A detecção do complexo formado ocorre por anticorpo secundário acoplado a uma enzima e um substrato cromogênico que produz mudança de cor visível ou fluorescência, o que indica a presença de antígeno que representa o patógeno (Fig. 3-3). A mudança de cor permite, ainda, avaliações qualitativas e quantitativas. A reação pode ser monitorada pela atividade enzimática, daí a importância da escolha da enzima correta para a reação. Esta técnica independe de precipitação, aglutinação ou utilização de reagentes emissores de radiação, sendo sensível, segura e de fácil leitura visual ou fotométrica.
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    Fig. 3-3. Metodologia ELISA, utilizada para detectar antígenos em amostras biológicas. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    Werstern Blot




    A combinação entre a eletroforese e as técnicas imunoenzimáticas (Werstern Blot) tem por finalidade a separação de proteínas de patógenos. Inicialmente, as proteínas ou antígenos são separados pelo tamanho em eletroforese em gel de poliacrilamida. Após a corrida eletroforética padronizada para cada análise, as proteínas são transferidas para uma membrana de nitrocelulose, sendo aplicados sobre ela anticorpos específicos. Esses anticorpos específicos são marcados com enzimas que quando presentes formarão complexos coloridos insolúveis que são identificados visualmente ou por densitometria. Esse ensaio é muito utilizado para confirmação do diagnóstico do vírus da imunodeficiência adquirida (HIV). ELISA tem sido o método de escolha para detecção do HIV, pela alta sensibilidade e rapidez de execução, entretanto, ocasionalmente, gera resultados falso-positivos, o que justifica o uso de outra metodologia para confirmação em caso de dúvida.




    CITOMETRIA DE FLUXO




    A citometria de fluxo é uma das técnicas mais modernas que permite a contagem de células que passam por um laser levando em conta o tamanho, a granulosidade e a fluorescência que estas células possam emitir caso sejam marcadas.




    Inicialmente, é feita uma preparação prévia da amostra que será analisada para que possa ser introduzida no aparelho. O citômetro irá aspirar a amostra que passará por um laser e será separada de acordo com seu tamanho, complexidade e fluorescência, caso tenham sido marcadas anteriormente com um fluorocromo específico (detecção de antígeno e anticorpos). Essa análise é muito rápida e precisa por permitir a contagem de célula por célula que passam por um sensor.




    Essa técnica tem sido muito empregada atualmente na determinação de proliferação celular, detecção de citocinas e fenotipagem celular. Uma das metodologias utilizadas é a da análise morfomética de células suspensas em meio líquido que são armazenadas em um eppendorf e introduzidas no aparelho que realizará a análise por meio da dispersão do laser que será incidido sobre estas células.




    TESTES RÁPIDOS DE DIAGNÓSTICOS 




    Os testes rápidos (RDT), também denominados de testes de pronto atendimento (POC) são ensaios imunocromatográficos de fluxo lateral, simples, precisos e rápidos, que detectam determinadas infecções. O uso dos RDTs proporcionam a adoção de uma terapia mais precoce, em tempo reduzido e com menor custo hospitalar, além de interferir positivamente na melhoria do grau de morbimortalidade associado à infecção. Para atingir o seu objetivo, devem ser de fácil execução e estáveis em temperaturas extremas, o que permite o uso em locais de instalações com pouca estrutura e qualidade. Eles ainda permitem a detecção rápida de patógenos virais, bacterianos ou parasitários em diferentes tipos de amostra como urina, fezes, sangue e líquido cefalorraquidiano.




    A detecção dos agentes patogênicos nos RDTs resulta da identificação do sinal biológico não visual gerado por cada um deles. Entre os vários sinais possíveis destacam-se os componentes estruturais bacterianos, virais, fúngicos e de protozoários; antígenos e anticorpos específicos, produtos do metabolismo microbiano, sequências de DNA e/ou RNA e enzimas, toxinas ou polissacarídeos de superfície, produzidas pelos patógenos. Várias doenças podem ser diagnosticadas com o uso de métodos imunocromatográficos rápidos, como malária, leishmaniose, dengue, HIV, entre outras. A maioria destes testes permite a obtenção de resultados qualitativos, o que significa que eles não são adequados para o monitoramento de doenças, ou avaliação de sua gravidade ou demonstração de prognóstico.




    CONTRIBUIÇÃO DO AUTORES




    ASB Castro, PSB Miguel e AN Ribeiro Júnior desenharam o presente capítulo. LL de Oliveira revisou criticamente o texto.




    BIBLIOGRAFIA




    Brunette GW, Nemhauser JB. Posttravel Evaluation. In: CDC Yellow Book. Oxford University Press; 2020.




    Castro ASB, Miguel PSB, Pompiani TAB, Silva Santos S, Santana LA. Métodos de Diagnóstico Imunológico nas Enfermidades Parasitárias. In: Siqueira-Batista R, Gomes AP; Santana LA, Silva Santos SS. Parasitologia: Fundamentos e prática clínica. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan; 2020.




    Ferreira AW, Ávila SLM. Diagnóstico laboratorial das principais doenças infecciosas e auto-imunes, 2.ed. Rio de janeiro: Guanabara Koogan S.A.; 2015.




    Gan SD, Kruti RP. Enzyme immunoassay and enzyme-linked immunosorbent assay. J Invest Dermatol 2013;133:e12.




    Kundu R. Rapid diagnostic tests in childhood infections. Indian Pediatr. 2018;55(3):233-237.




    Longo DL, Kasper DL, Jameson JL et al. Harrison: Medicina Interna, 18.ed. Porto Alegre: AMGH; 2013.




    Messacar K, Parker SK, Todd JK, Dominguez SR. Implementation of rapid molecular infectious disease diagnostics: the role of diagnostic and antimicrobial stewardship. J Clin Microbiol. 2017;55(3):715-723.




    Murray PR, Rosenthal KS, Pfaller MA. Microbiologia médica, 7.ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2014.


  




  



  

    

      [image: ]

    




     



    




    Guilherme Côrtes Fernandes ▪ Paolo Bonanni ▪ Roberto Sousa Dias




    Introdução




    A vacinação tem sido uma das medidas mais eficazes para prevenção e controle das doenças infecciosas. Desde a sua introdução rotineira, a utilização das vacinas na população mundial contribuiu, juntamente com outras ações de saúde pública, como a vigilância epidemiológica, para o controle de doenças infecciosas. Elevadas coberturas vacinais com vacinas eficazes são seguidas de diminuição da morbidade e mortalidade relacionada com a doença-alvo do programa de vacinação. Nas últimas décadas houve a erradicação da varíola e a eliminação da poliomielite em diversas áreas do mundo, além da redução significativa da incidência de outras doenças infecciosas como difteria, tétano, sarampo, rubéola e doença invasiva por Haemophilus influenzae tipo B (Hib). No Brasil ocorreu uma redução importante na incidência de doenças imunopreveníveis, inicialmente com o controle da febre amarela urbana e da varíola e, a partir da década de 1980, quando o Programa Ampliado de Imunizações instituído pela Organização Pan-americana de Saúde foi incorporada às metas do Ministério da Saúde, houve o controle da poliomielite, do sarampo e da difteria. Na década de 1990 foram alcançadas elevadas coberturas vacinais em crianças, de forma homogênea, em todo o território nacional. Nas últimas décadas, seguindo o sucesso histórico das estratégias de vacinação no Programa Nacional de Imunizações (PNI), houve introdução de novas vacinas no calendário vacinal. O alcance de elevadas coberturas vacinais é fruto, dentre outros fatores, do reconhecimento das pessoas sobre os benefícios da vacinação para a saúde da população. As vacinas atuais são consideradas seguras e eficazes e licenciadas após estudos clínicos. As estratégias adotadas pelos programas de vacinação são baseadas em evidências de estudos clínicos e epidemiológicos que avaliam os benefícios individuais e coletivos da intervenção em saúde pública.




    No século VII, um budista indiano bebeu veneno de cobra para se tornar imune ao seu efeito. Há relatos de inoculação de varíola para prevenção de doença por volta do século X na China. A variolização (inoculação de pústulas secas da varíola na pele) era praticada de forma regular na Índia do século XVI. No século XVIII na China, há registro que evidencia o processo de variolização em um texto médico de 1742, que registrou maneiras de inoculações contra a varíola e, ainda, outro texto chinês evidencia o uso de pulgas de vacas para a prevenção de varíola. A técnica de variolização foi introduzida na Inglaterra pela Lady Mary Wortley Montagu, em 1721. Em 1774, um criador de gado imune à varíola da vaca, chamado Benjamin Jesty, inoculou a varíola da vaca em sua mulher e filhos por causa de um surto de varíola. Em 1798, foi publicado por Edward Jenner o experimento que reproduziu, de forma sistemática, a observação empírica de Benjamin Jesty e a história da vacinação se iniciou formalmente.




    Em 1879, Louis Pasteur conseguiu atenuar a Pasteurella multocida e fundamentou, tecnicamente, o conceito de atenuação de um microrganismo e a possibilidade de sua utilização para induzir a imunidade sem causar doença. Seguiu-se, então, o desenvolvimento de vacinas que contribuíram para o desenvolvimento do processo de atenuação de vacinas como o da vacina contra a raiva (1885), febre tifoide, cólera e peste (1896), ainda no século XIX e já no século XX novas vacinas de microrganismos vivo, como a vacina contra a febre amarela e vacinas de toxoides como difteria e tétano. A experiência empírica do processo de variolização serviu para estabelecer o conceito para desenvolvimento de distintas vacinas que foram, subsequentemente, desenvolvidas. Porém, além do desenvolvimento laboratorial de uma vacina eficaz, as estratégias de saúde pública utilizadas para o controle da varíola foram muito efetivas e serviram de modelo para estratégias de vigilância epidemiológica e vacinação empregadas até hoje para o controle de doenças imunopreveníveis.




    No Brasil, acompanhando a erradicação da varíola, houve a organização do Programa Nacional de Imunizações (PNI) e, em 1980, ocorreu a Primeira Campanha Nacional de Vacinação contra Poliomielite, com o objetivo de vacinar todas as crianças com idade inferior a 5 anos, em um só dia. O último caso de poliomielite no Brasil ocorreu em 1989. Em setembro de 1994, o Brasil recebeu o certificado de eliminação da poliomielite. O PNI é parte integrante do Programa da Organização Mundial da Saúde, com o apoio técnico, operacional e financeiro da UNICEF e contribuições do Rotary Internacional e do Programa das Nações Unidas para o Desenvolvimento (PNUD).




    A atuação do PNI, ao consolidar uma estratégia de âmbito nacional, apresentou consideráveis avanços ao longo do tempo. Exemplos são as metas de erradicação do sarampo e a eliminação do tétano neonatal, o controle de difteria, coqueluche e tétano acidental, hepatite B, meningites, febre amarela, rubéola e caxumba, e a manutenção da erradicação da poliomielite. Cabe também ao PNI adquirir, distribuir e normatizar o uso dos imunobiológicos especiais, indicados para situações e grupos populacionais específicos que são atendidos nos Centros de Referência para Imunobiológicos Especiais (CRIEs).




    O PNI tem como objetivo, em primeira instância, o controle de doenças imunopreveníveis por meio de amplas coberturas vacinais, para que a população possa obter proteção imunitária contra as doenças abrangidas pelo programa. As recomendações relativas à idade e o cronograma de vacinação fundamentam-se em diversos fatores que incluem a epidemiologia, os riscos de adquirir a doença, os riscos de complicação, a imunogenicidade e a duração dessa imunidade, além do cronograma de visitas ao serviço de saúde. Em termos ideais, uma vacina é recomendada para a menor faixa etária em risco que seja capaz de apresentar resposta imunológica à vacina e para quem a eficácia e a segurança da intervenção foram comprovadas. Para o controle das doenças imunopreveníveis, deve-se obter o alcance de elevadas e homogêneas coberturas vacinais nas diversas áreas geográficas e faixas etárias para evitar o acúmulo de indivíduos susceptíveis que possam manter a transmissão da doença. O benefício na vacinação não é restrito ao indivíduo imunizado após a vacinação, mas se estende a toda a coletividade uma vez que mesmo aqueles que não conseguiram ficar imunizados (vacinados ou não) passam a ter menor probabilidade de adoecimento pela diminuição da transmissibilidade da doença em populações com elevada cobertura vacinal, a chamada imunidade de rebanho. Esforços e estratégias para aumentar a adesão de vacinação de rotina, assim como campanhas vacinais e reavaliações periódicas das coberturas vacinais e de novas indicações de emprego de imunobiológicos devem ser fomentados para que a vacinação continue sendo ferramenta efetiva para o controle de doenças. Além de estudos pré-clínicos e clínicos para licenciamento de novas vacinas, os estudos epidemiológicos de diversas metodologias têm papel essencial na definição de novas estratégias vacinais. Dados sobre a efetividade e segurança do emprego de vacinas licenciadas em diferentes populações e estratégias vacinais são essenciais ao processo decisório dos programas de vacinação.




    A pesquisa de novas vacinas teve um grande crescimento nos últimos anos com alguns novos e inovadores produtos no mercado e outros ainda por vir. Porém, outro ponto que representou enorme crescimento nos últimos anos diz respeito à evolução de estudos que fornecem informações para o processo decisório das políticas e estratégias dos programas de imunização. No passado, a gravidade e a mortalidade das doenças eram os principais fatores considerados no processo decisório das prioridades de emprego de novas vacinas. Até então, a vacinação era entendida como uma intervenção quase que exclusiva de crianças e com elevada aceitação, dados os evidentes benefícios observados ao longo das últimas décadas. Esse cenário foi mudando gradualmente. Novas vacinas têm sido desenvolvidas e testadas em grandes estudos clínicos e epidemiológicos. A população tem maior preocupação com eventos adversos pós-vacinais, já que os benefícios deixaram, gradativamente, de ser tão evidentes aos olhos da população. Os efeitos das vacinas eram tradicionalmente medidos pela redução de óbitos, de sequelas e de complicações clínicas de doenças agudas com critérios clínicos bem definidos. Os estudos utilizavam, principalmente, métodos tradicionais de vigilância epidemiológica de serviços de saúde (p. ex., notificações, internações hospitalares, registro de óbitos entre outros), tendo como objetivo dos programas de imunização a eliminação ou erradicação da doença. É incontestável que esses estudos e estratégias foram essenciais às enormes conquistas da história da vacinologia e ainda têm papel importante no processo de reavaliação das estratégias vacinais, porém, outras ferramentas passaram a ser necessárias em virtude das atuais complexidades sociais e de desfechos clínicos e epidemiológicos. Os impactos das novas vacinas e das novas estratégias vacinais talvez não tenham desfechos tão facilmente mensuráveis. A importância da imunidade de rebanho para controle de doenças talvez seja maior do que achamos até então. Um estudo nos EUA estimou que cerca de 20.400 casos de doença pneumocócica invasiva foram evitados em razão do efeito de imunidade de rebanho e apenas 9.100 casos evitados por efeito direto da vacina. Outra importante área de pesquisa para avaliação das estratégias vacinais e desenvolvimento de novas vacinas são os mecanismos determinantes da indução e duração da memória imune e investigação de medidas de correlação de proteção não só para novas vacinas, mas também para algumas já existentes (como pertussis e HPV). Além disso, estudos epidemiológicos precisam ser realizados para avaliar o impacto de certas doenças nas diversas populações, assim como do impacto de diferentes estratégias vacinais buscando dados de efetividade das vacinas para se somarem aos dados de eficácia evidenciados nos ensaios clínicos. Mudanças no calendário de imunizações de um país exigem análise cuidadosa das evidências científicas disponíveis, da epidemiologia da doença e das implicações operacionais, particularmente em um país tão extenso e heterogêneo como o Brasil. A definição de estratégias para o emprego de vacinas em populações depende de dados de efetividade habitualmente não disponibilizados em ensaios clínicos para licenciamento de vacinas, dada a limitada validade externa dos dados. Há questões pertinentes às estratégias e políticas do programa de imunizações (como questões de estratégias do calendário de vacinação) que geram hipóteses que precisam ser continuamente testadas para obtenção de evidência científica que defina a efetividade do uso das vacinas nas populações.




    Princípios da imunização




    O sistema imunológico é um sistema de interação humoral e celular que objetiva a homeostase do organismo (ver Capítulo 1). Isso ocorre pela identificação de antígenos e o desenvol­vimento de uma resposta imune que resulta na formação de anticorpos, Ac. A resposta imune geralmente é específica ao antígeno (Ag) que a causou, ou seja os anticorpos produzidos proporcionarão proteção somen­te contra o antígeno específico (a imunidade conferida ao sarampo não protege o indivíduo contra caxumba ou rubéola).




    De fato, a imunização é uma estratégia eficiente de controle para várias doenças infecciosas por conferir proteção por meio de dois mecanismos básicos: a imunização passiva e a imunização ativa.




    Imunidade Passiva




    A imunidade passiva é a proteção adquirida pela transferência de anticorpos (ou imunoglobulinas, Ig). Este tipo de imunidade pode ser adquirida de forma artificial, via parenteral oriunda do processamento de soro humano ou animal ou de forma natural, via transplacentária, em que o feto recebe anticorpos maternos. A vantagem dessa imunidade é sua ação imediata, isto é: disponibilidade de anticorpos no organismo do paciente logo após a administração do imunobiológico. A desvantagem é o caráter temporário, uma vez que os anticorpos circulantes são degradados em semanas ou meses. A imunidade passiva é importante em acidentes com animais peçonhentos (ver Capítulos 117, 118, 119 e 120) devido a necessidade da rápida disponibilidade de anticorpos circulantes para neutralização do veneno. Nesses casos é administrado soro heterólogo, que contém anticorpos contra a peçonha inoculada logo após o acidente. Outro exemplo é o uso de imunoglobulina contra hepatite B em profissionais de saúde não imunizados que sofrem acidente perfurocortante com fonte HBSAg positivo.




    Tipos de Imunoglobulinas (Anticorpos)




    Imunoglobulina Padrão ou Soro Homólogo (Origem Humana)




    Constituída da combinação de fração de Ig de milhares de doadores. Contém anticorpos “específicos” para uma série de antígenos cuja frequência depende da prevalência local de infecções e imunizações. É por isso que a imunoglobulina padrão estadunidense dificilmente conterá altos níveis de anticorpos contra febre amarela, pois a população não é habitualmente vacinada ou exposta contra este patógeno. Contudo, é provável que contenha anticorpos contra sarampo, já que a maior parte da população é imunizada contra sarampo.




    Imunoglobulina Hiperimune ou Soro Homólogo Específico (Origem Humana)




    Imunoglobulina contra varicela, hepatite A, hepatite B, tétano e raiva. Os anticorpos da Imunoglobulina Hiperimune são obtidos a partir do plasma de doadores que apresentem níveis elevados de anticorpo específico desejado, seja por aquisição natural ou estimulação imunológica. A vantagem dessa imunoglobulina é a certeza de altos níveis de anticorpos específicos direcionados para a etiologia em questão e o menor risco de reação alérgica em relação quando comparado ao soro de origem animal.




    Soro Heterólogo (Origem Animal)




    Soro antidiftérico (SAD), antibotrópico, anticrotálico, antielapídico, antiaracnídeo, antiescorpiônico, antitetânico (SAT), antirrábico (SAR), antitoxina botulínica.




    Constituído de anticorpos específicos obtidos a partir de plasma de animais (geralmente cavalos) com altos níveis do anticorpo específico desejado, após estimulação imunológica dos animais expostos ao antígeno, como a peçonha, por exemplo.




    A desvantagem deste tipo de imunoglobulina é o maior risco de reação alérgica, porém, cabe ressaltar que não há soro homólogo contra algumas situações, como acidentes ofídicos, uma vez que não é feita estimulação imunológica contra esses antígenos em humanos.




    A imunização passiva, isto é, o uso de imunoglobulinas, é utilizada:




    ▪ Como profilaxia pré-exposição: em pessoas que não podem ser vacinadas (contraindicação, falta de tempo hábil entre imunização e exposição ao patógeno).




    ▪ Como profilaxia pós-exposição: em pessoas suscetíveis e expostas a certas infecções, tendo assim risco de adoecimento.




    ▪ Como terapia: para neutralizar os efeitos de toxinas (botulismo, difteria e tétano) e peçonhas. Deve-se dar preferência ao uso do soro homólogo (imunoglobulinas de origem humana) sempre que disponíveis pelo menor risco de anafilaxia e doença do soro, que ocorrem, habitualmente, pela presença da proteína equina no imunobiológico administrado.




    Imunidade Ativa




    A imunidade ativa confere proteção por estímulo antigênico (infecção natural ou vacinação) do sistema imunológico, que resulta em produção de anticorpos (resposta humoral) e celular. Esse tipo de imunidade é duradoura, pois resulta em memória imunológica (linfócitos B permanecem na circulação sanguínea e medula óssea, se replicam e produzem anticorpos rapidamente quando há novo contato com o antígeno booster). Contudo, haverá demora na produção de anticorpos após a administração do antígeno, ou seja, não há imunidade imediatamente após a injeção do imunobiológico, e a vacinação deverá ocorrer antes da exposição ao patógeno (antígeno), a fim de garantir imunidade adequada. A exposição natural ao antígeno, com ou sem adoecimento clínico, é uma das formas de aquisição da imunidade ativa. Após ter determinadas doenças como varicela, sarampo, hepatite A, entre outras, o indivíduo fica imunizado, não tendo mais o risco de adquiri-las, após nova exposição ao mesmo agente infeccioso. O mesmo princípio acontece na administração de vacinas. Na resposta imunológica a vacinação, muitos são os fatores interferentes, podendo-se citar os relativos ao imunobiológico, como a conservação, dose, tipo de antígeno, via de administração e a presença de adjuvantes na composição vacinal; ou os relativos ao hospedeiro: idade, nutrição, características genéticas, doenças coexistentes, imunossupressão e a presença de anticorpos circulantes (maternos ou hemoderivados).




    Tipos de Vacinas




    As vacinas cuja composição apresenta o microrganismo vivo são produzidas por atenuação da virulência, normalmente por meio de culturas repetidas em laboratório. Neste caso, o microrganismo mantém a capacidade de replicação, “mimetizando” a infecção natural e produzindo resposta humoral e celular. Devido a semelhança com o estímulo natural, é possível que a resposta ao antígeno inclua manifestações clínicas similares as da própria doença (embora significativamente menos exuberantes), e com resposta imunológica similar à da infecção natural, o que resulta em melhor e mais prolongada resposta imunológica. O microrganismo atenuado tem capacidade de replicação, mas, não causa doença como ocorre quando da exposição do indivíduo ao microrganismo selvagem. Quando uma vacina viva atenuada causa “doença”, geralmente é mais branda, o que é caracterizado como reação adversa esperada, como o sarampo pós-vacinal e a parotidite após o uso da tríplice viral (MMR, do inglês Measles, Mumps, Rubella). Salienta-se que na impossibilidade de controle da atividade de replicação do microrganismo vacinal, como pode ocorrer em indivíduos com imunodeficiências (leucemia, AIDS, uso de certos medicamentos), o indivíduo pode sofrer infecção grave. Portanto, a priori, deve-se evitar o uso de vacinas com microrganismos vivos em indivíduos imunodeprimidos. Além disso, em virtude da replicação do microrganismo vacinal e da consequente viremia potencial, recomenda-se evitar o uso de vacinas com vírus vivo atenuado (tríplice viral, antivaricela) em gestantes, em especial no primeiro trimestre, momento em que o risco de malformações congênitas é maior. Como exemplos de vacinas de microrganismo vivo atenuado podemos citar as vacinas contra sarampo, caxumba, rubéola, varicela, febre amarela, poliomielite oral (VOP-Sabin) e BCG.




    As vacinas inativadas são produzidas pelo crescimento do microrganismo (vírus ou bactéria) em meio de cultura e posterior inativação por calor ou por substâncias químicas. O antígeno crítico responsável pelo desencadeamento da resposta imunológica é obtido pela purificação de determinadas substâncias que compõe o microrganismo ou pela produção deste antígeno por recombinação gênica. Em alguns casos este antígeno não é identificado, sendo necessária a utilização de todo o componente celular para indução de uma resposta imunológica adequada. Estas vacinas celulares mostram risco distinto de reações adversas devido as respostas imunológicas a componentes celulares desnecessários para conferir a imunidade desejada. Cabe ressaltar que as vacinas constituídas por polissacarídeos (subunidades de longas cadeias de açúcares que compõem a estrutura da cápsula de bactérias como Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis) mostram resposta imunológica independente de linfócitos T. As vacinas inativadas, por não terem atividade replicativa, se distanciam das características da infecção natural e, habitualmente, não mostram uma resposta imunológica tão satisfatória, se comparadas a obtida pelas vacinas de microrganismo vivo. Por isso, geralmente é necessária mais de uma dose (reforço ou booster) para a obtenção de imunidade adequada. Da mesma forma, por se tratar de microrganismos mortos ou suas frações, a vacina inativada não tem capacidade de causar infecção pelo microrganismo vacinal, mesmo em indivíduos com imunodeficiências. Por não haver replicação do antígeno, é necessário o uso da dose total de antígeno necessário para indução de imunidade na injeção administrada. Além disso, a resposta imunológica obtida com vacinas inativadas é, basicamente, do tipo humoral, não havendo o desenvolvimento de quase nenhuma imunidade celular, o que resulta na necessidade de múltiplas doses para obtenção de imunidade e, por vezes, de doses suplementares para mantê-la. Exemplos de vacinas inativadas são: vacinas contra influenza, raiva, poliomielite (VIP-Salk), hepatite A, hepatite B, pertussis, difteria, tétano, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae tipo b.




    Mais recentemente, foi desenvolvida uma abordagem completamente diferente, voltada à produção de vacinas de DNA, as quais consistem na introdução – em tecidos apropriados – de um plasmídeo contendo a sequência gênica do antígeno contra o qual se busca imunidade. Essa abordagem tem a vantagem da produção in situ do antígeno, o que gera estimulação de resposta de células B e T. Outras vantagens são a estabilidade, ausência de agente infeccioso e a relativa facilidade de produção em larga escala. Algumas vacinas utilizadas como prova do princípio da vacinação com DNA, foram obtidas respostas imunes em animais usando genes de uma variedade de agentes infecciosos, incluindo vírus influenza, vírus da hepatite B, vírus da imunodeficiência humana, vírus da raiva, vírus da coriomeningite linfocitária, parasitos da malária e bactérias do gênero Mycoplasma. No entanto, o valor e as vantagens das vacinas de DNA devem ser avaliados caso a caso e sua aplicabilidade dependerá da natureza do agente imunizado, da natureza do antígeno e do tipo de resposta imune necessária para a proteção.




    Recomendações para Uso de Vacinas




    A resposta vacinal depende de vários fatores, como o tipo da vacina, idade e o status imunológico do indivíduo. As recomendações das idades de vacinação sofrem influência de fatores como o risco de adoecimento por faixa etária e da resposta vacinal por faixa etária, a interferência de anticorpos maternos e condições clínicas que possam influenciar tanto no risco de adoecimento quanto na resposta vacinal. De forma geral, as vacinas são recomendadas para a menor faixa etária sob risco de adoecimento e que tenha evidência de resposta eficaz à vacinação.




    Algumas vacinas necessitam de mais de duas doses para conferir resposta imunológica satisfatória, incluindo vacinas de toxoides, de unidades recombinantes e de vírus vivo. Porém, cada tipo de vacina tem uma característica diferente quanto à necessidade de reforço e doses suplementares. De forma geral, vacinas de toxoides, como o tetânico e o diftérico, necessitam de doses de reforço para manter níveis protetores de anticorpos; as vacinas não conjugadas de polissacarídeos não induzem células T de memória e doses adicionais podem aumentar o nível de proteção. A conjugação com uma proteína carreadora aumenta a efetividade das vacinas de polissacarídeos com indução da resposta dependente de células T. Vacinas de vírus vivo atenuado induzem tanto imunidade celular quanto a produção de anticorpos neutralizantes, provocando resposta imune duradoura mesmo com queda de níveis de anticorpos ao longo do tempo. Por regra, após reexposição ao antígeno viral (seja por exposição natural ou revacinação), há rápido aumento dos níveis de anticorpos sem viremia. Cerca de 90 a 95% dos indivíduos vacinados com vacinas de vírus vivo apresentam anticorpos neutralizantes após uma única dose da vacina. Porém, em alguns casos, como varicela e tríplice viral, dependendo da faixa etária da vacinação, a resposta vacinal é menor, podendo ser indicada uma segunda dose para aumentar a chance de soroconversão (presença de anticorpos específicos ao antígeno vacinal). Cerca de 97-99% dos indivíduos não respondedores à primeira dose de triviral ou varicela respondem a uma segunda dose.




    As unidades vacinadoras devem respeitar as recomendações do PNI, fabricantes e calendários vacinais que resumem as evidências de eficácia vacinal e estratégias de saúde pública para aumentar a efetividade da vacinação. A proteção da vacina é otimizada com a aplicação das vacinas nas idades e intervalos recomendados pelos calendários vacinais. A aplicação de doses em intervalos menores pode ser realizada em algumas situações em que seja necessária a imunização mais rápida, como viajantes, mas deve ser considerada caso a caso.




    Na prática clínica, as doses de vacina frequentemente são aplicadas em intervalos diferentes do preconizado. Apesar de doses aplicadas em intervalos menores ou em faixa etária distinta do preconizado poderem conferir menor soroconversão, a aplicação da vacina em intervalos poucos dias menores do que o preconizado não compromete a resposta vacinal (vacinas aplicadas ≤ 4 dias antes do preconizado são consideradas válidas). Caso haja atraso no calendário vacinal, as doses devem ser aplicadas sem que haja necessidade de reiniciar o esquema vacinal. As vacinas devem ser aplicadas o mais próximo do recomendado pelo calendário vacinal. Intervalos maiores do que o recomendado normalmente não alteram a resposta vacinal apesar de adiar a efetivação de imunidade protetora. Caso haja interrupção de um esquema vacinal, não há necessidade de se reiniciar o esquema, mas de simplesmente completar as doses pendentes.




    O não conhecimento do status vacinal é frequente na prática clínica, principalmente de adultos, em razão da perda de cartões vacinais e da cultura quanto à importância da vacinação de adultos que não é tão presente quanto a de crianças. Se não houver evidência de vacinação, deve-se considerar o indivíduo como não imune e reiniciar o processo de vacinação com atualização do calendário vacinal recomendado. A testagem sorológica pode ser uma alternativa para checagem de necessidade de vacinação de indivíduos sem registros vacinais, porém, testes comerciais podem não estar disponíveis.




    A vacinação simultânea é uma alternativa para aumentar a adesão às vacinas, não se perdendo a oportunidade de vacinação de um indivíduo que chega à unidade de saúde e aumentando a cobertura vacinal. Aplicações simultâneas podem ser realizadas no mesmo dia desde que haja evidência de não interferência, porém, devem ser realizadas em sítios anatômicos distintos e nunca na mesma seringa. As evidências que autorizam ou não as aplicações simultâneas de vacinas estão previstas nos calendários vacinais e manuais do PNI.




    A formulação de vacinas combinadas também tem sido estratégia para aumentar a adesão à vacinação. Estudos são realizados para avaliar a eficácia, efetividade e segurança das novas vacinas combinadas. As vantagens do uso de vacinas combinadas estão no aumento da cobertura vacinal, diminuição dos estoques, redução nos custos de visitas às unidades de saúde, além de facilitar a introdução de novas vacinas no calendário vacinal. Desvantagens possíveis são diferenças no padrão de eventos adversos, menor soroconversão de algum dos componentes quando comparada à vacinação com os agentes separados. Estudos devem ser rotineiramente realizados para embasar as decisões de emprego das novas vacinas combinadas, assim como das novas estratégias do calendário vacinal.




    A princípio, vacinas inativadas não interferem na resposta imune de outras vacinas inativadas ou de vacinas de vírus vivo. Qualquer vacina inativada pode ser administrada simultaneamente ou com qualquer intervalo com outra vacina inativada ou de vírus vivo. Porém, vacinas de vírus vivo podem interferir na resposta vacinal de outras vacinas de vírus vivo, principalmente se aplicadas em intervalos menores a 4 semanas.




    Outra questão de aplicações simultâneas diz respeito ao uso de produtos que contenham anticorpos como imunoglobulinas hiperimunes e hemoderivados, o que, potencialmente, pode interferir na resposta imune vacinal. Sangue e hemoderivados podem inibir a resposta à vacina contra sarampo e rubéola por mais de 3 meses. O grau e tempo de interferência depende da quantidade de anticorpos específicos presentes no produto. Portanto, o uso de vacinas de vírus vivo deve ser adiado até que não se espere mais a presença sérica de anticorpos que possam interferir na resposta dessas vacinas. Se uma dose de vacina de vírus vivo for aplicada após a administração de algum produto com anticorpos específicos, em um intervalo que ainda possa haver anticorpos circulantes, a dose deve ser repetida a não ser que haja evidência sorológica de resposta vacinal. Interferência na resposta vacinal também pode ocorrer se o produto que contenha anticorpos for administrado após a aplicação de algumas vacinas com vírus vivo, como sarampo e varicela, pois a resposta imune ocorre durante as 2 semanas após a vacinação. Se isto ocorrer, a vacina de vírus vivo deve ser repetida na ausência de evidência de imunidade específica. Imunoglobulinas e hemoderivados que contenham anticorpos interferem menos na resposta à vacinação com vacinas inativadas, de toxoides, de subunidades recombinantes e as de polissacarídeos. A administração simultânea de sangue, hemoderivados e imunoglobulinas, a princípio, não interfere na resposta vacinal de vacinas inativadas e doses adicionais são desnecessárias.




    Contraindicações e Precauções




    Contraindicações ou precauções para aplicação de vacinas são incomuns. Contraindicações são as condições de fundamentação teórica ou evidenciadas em estudos que aumentam a chance de eventos adversos pós-vacinais graves, como histórico de alergia grave a doses anteriores da vacina ou a algum de seus componentes, ou gestantes e imunodeprimidos que não devem receber vacinas de vírus vivo.




    Uma doença aguda de intensidade grave ou moderada, na presença ou não de febre, deve ser uma precaução para aplicação de vacina. Diarreia, infecção respiratória alta com ou sem febre, reações locais à vacinação anterior, uso de antimicrobianos ou convalescência de alguma doença não são razões para se adiar a vacinação e são consideradas causas de perda de oportunidade vacinal. O adiamento da vacinação deve ser feito em pacientes com doenças agudas de intensidade moderada a grave a fim de evitar confusões entre manifestações clínicas da doença em si e possíveis eventos adversos. Não é necessária a realização de exame clínico ou medição de temperatura antes da aplicação de vacinas, porém, é importante indagar se o indivíduo está doente ou não.




    Segurança Vacinal e Notificação de Eventos Adversos




    As vacinas atuais são seguras e eficazes, porém, toda vacina pode estar associada a algum tipo de evento adverso e este é um fator que tem sido considerado no emprego de vacinas nas populações. Quando há diminuição na incidência de determinada doença, pode haver alterações na percepção da relação entre o benefício do emprego da vacina e o risco associado à vacinação, tanto pela equipe de saúde quanto pela população geral. Atualmente, em consequência ao amplo e difundido emprego de certas vacinas, em locais em que são alcançadas elevadas coberturas vacinais e é aplicado grande número de doses, poucas pessoas têm doenças imunopreveníveis, porém, há, paralelamente, aumento no número de eventos adversos pós-vacinais observados. Algumas vacinas já tiveram suas recomendações alteradas em decorrência, entre outros fatores, dessa mudança da relação risco-benefício (ou de sua percepção). E isso não é uma particularidade atual, pois já no século XIX, durante uma epidemia de peste da Índia, houve cerca de 19 óbitos em 8.000 vacinados, o que acarretou a interrupção da vacinação. A vacina contra varíola, sabidamente reatogênica, deixou de ser utilizada após erradicação da doença. Discute-se sobre o uso da vacina oral contra poliomielite em áreas sem risco de adoecimento pelo vírus selvagem. Houve, na história, movimentos populares contra campanhas de vacinação, como o movimento conhecido como a Revolta das Vacinas, em 1904, no Rio de Janeiro, durante a intensificação da vacinação e a aprovação da Lei da Vacina Obrigatória. Atualmente há em todo o mundo os chamados movimentos antivacinas que têm sido entraves para a ampliação de vacinação em algumas populações. Essa percepção dos riscos da vacinação não segue, necessariamente, critérios científicos. Há a tendência em definir causalidade a partir da percepção de sequência temporal de eventos (vacinação – evento adverso). Essa percepção é importante para a definição de eventos adversos pós-vacinação (EAPV): qualquer ocorrência médica indesejada temporalmente relacionada com a vacinação, não sendo necessariamente presente uma relação causal estabelecida. Foi estruturado o Sistema Nacional de Vigilância Epidemiológica dos Eventos Adversos Pós-Vacinação com o objetivo de normatizar o reconhecimento e a conduta diante de casos suspeitos de eventos adversos pós-vacinação (EAPV), identificando o maior conhecimento sobre a natureza dos EAPV, lotes com desvios de qualidade na produção, possíveis falhas no transporte, armazenamento, manuseio ou administração; estabelecendo ou descartando a relação de causalidade com a vacina.




    Rede de Frios e Manuseio de Imunobiológicos




    A manutenção da rede de frios e a adesão aos procedimentos técnico-operacionais das salas de vacinas e na reconstituição, manuseio e aplicação dos imunobiológicos são essenciais para a adequada imunização. Informações sobre os critérios de manuseio e conservação podem ser obtidas em manuais e notas técnicas de fabricantes e do PNI.




    Falhas nos processos de armazenamento e manuseio dos imunobiológicos podem acarretar redução de potência e uma resposta imunológica inadequada. As recomendações de armazenamento, manuseio e reconstituição de imunobiológico, incluindo o controle e monitoramento da rede de frios devem ser rigorosamente seguidas conforme manuais específicos, e variam segundo o tipo de imunobiológico. Por exemplo, vacinas licenciadas para armazenamento em refrigeradores devem permanecer entre 2°C–8°C; vacinas líquidas que contenham alumínio como adjuvantes perdem potência quando congeladas; já vacinas de microrganismos vivos atenuados, que têm recomendação para serem armazenadas em freezer, perdem potência quando expostas a temperaturas mais elevadas.




    As vacinas devem ser armazenadas em refrigeradores e freezers com monitoramento constante de temperatura e localizadas em ambientes pouco susceptíveis a amplas variações de temperatura. O monitoramento de temperatura é de extrema importância, devendo haver não somente o registro diário em pelo menos 2 momentos do dia, por pessoa treinada, como também um plano de procedimentos caso haja variação de temperatura além do permitido pelos manuais. Esse plano deve englobar desde a possibilidade de transferência para outro local de armazenamento até o descarte do imunobiológico. A vacina que tenha sido exposta a temperaturas fora da faixa recomendada pode não ter qualquer alteração visualmente perceptível e ter perdido imunogenicidade.




    Algumas vacinas estão disponíveis em frascos multidoses cujo manuseio deve ser cuidadoso para evitar a contaminação durante as múltiplas retiradas de doses. Para os frascos multidoses que não requerem reconstituição, as doses podem ser utilizadas até a data de validade, salvo orientação do fabricante, porém, as doses de frascos que requerem reconstituição devem ser utilizadas respeitando o prazo indicado pelo fabricante ou pelo PNI.




    A data de validade e os lotes dos imunobiológicos também devem ser monitorados. Um inventário com o registro dos lotes, datas de validade e entrada e saída dos imunobiológicos na unidade de saúde deve estar sempre atualizado, assim como o registro de temperatura da rede de frios.




    Os critérios e recomendações das técnicas de armazenamento, preparo e aplicação de cada vacina devem respeitar as orientações do fabricante e do PNI e estão disponíveis em manuais divulgados pelo PNI. A maioria das vacinas de adolescentes e adultos é aplicada via intramuscular ou subcutânea na região deltoide. Em crianças pode ser necessária a aplicação na região lateral da coxa. A região glútea deve ser evitada, pois além dos riscos de lesão de feixe nervoso, algumas vacinas, como a vacina contra hepatite B, podem apresentar menor soroconversão.




    Como comentado previamente, não há necessidade de se reiniciar um esquema vacinal caso haja atraso ou interrupção, mas é necessário completar o calendário vacinal. Da mesma forma, a maioria das vacinas aplicadas em adultos não sofre interferência imunológica ou alterações no padrão de eventos adversos com a administração simultânea desde que as vacinas sejam aplicadas em sítios anatômicos diferentes. A administração simultânea das vacinas contra influenza e pneumococo, por exemplo, é segura e não interfere na eficácia vacinal. Vacinas de vírus vivo atenuados devem ter intervalo de pelo menos 4 semanas, a não ser que haja evidência de não interferência. Imunoglobulinas não devem ser administradas com vacinas de vírus vivo por possibilidade de interferência da resposta vacinal. Se ocorrer a necessidade de uso de imunoglobulinas em um intervalo de duas semanas após aplicação de vacina de vírus vivo, esta deverá ser repetida ou checada a resposta sorológica.




    Vacinação de crianças




    O PNI é primariamente direcionado à vacinação de crianças, faixa etária com maior benefício da intervenção com evidências históricas de efetividade vacinal comprovadas pela redução exuberante de morbidade e mortalidade na população. Exemplos de benefícios da vacinação na infância são inúmeros, como o controle da poliomielite, difteria, sarampo, tétano neonatal e doença invasiva por Hib que acompanharam as elevadas coberturas vacinais alcançadas na população pediátrica. As recomendações para aplicação de vacinas em crianças são disponibilizadas por órgãos governamentais como o PNI, e não governamentais, como a Sociedade Brasileira de Pediatria e de Imunizações. Em comum estão os esforços em aumentar a cobertura vacinal, reduzindo a chance de perda de oportunidade vacinal, eliminando pré-requisitos desnecessários à vacinação, implementando estratégias para aumentar o acesso a vacinas e a divulgação da relevância da vacinação para a saúde do indivíduo e da coletividade, identificando populações com baixa adesão às práticas de vacinação.




    Vacinação de adolescentes




    Apesar de tradicionalmente ser vista como uma intervenção preventiva da infância, a vacinação é recomendada durante toda a vida, incluindo adolescentes e adultos. Os esquemas vacinais devem ser revistos rotineiramente em consultas médicas. As consultas médicas são oportunidades de reavaliação das vacinas rotineiras e cartões vacinais e avaliação de indicação de vacinas adicionais. Além das vacinas já recomendadas para as crianças que possam precisar de doses de reforço, a revisão de esquema vacinal em adolescentes é de importância porque algumas doenças imunopreveníveis são de maior risco nesta faixa etária como infecção por papilomavírus humano (HPV). Adolescentes devem ser avaliados para receberem as vacinas antimeningocócica, contra HPV e tríplice bacteriana com componente pertussis acelular ou reforço com dupla bacteriana (tétano/difteria). A checagem de doses de reforço ou segunda dose de algumas vacinas como varicela, triviral e febre amarela devem ser avaliadas, além da vacinação anual contra influenza.




    Vacinação de adultos




    A cobertura vacinal de adultos normalmente é baixa, havendo falhas dos esquemas recomendados pelos calendários vacinais. Semelhante aos adolescentes, adultos também não têm uma cultura de vacinação bem estabelecida. É pouco frequente que cartões vacinais sejam avaliados e vacinas sejam recomendadas e atualizadas em consultas médicas de rotina. Além das doses de reforço das vacinas recomendadas para a população geral e atualização de vacinas introduzidas no calendário após os adultos passarem da faixa etária recomendada, há algumas situações comuns na prática clínica de adultos que necessitam de revisão para indicação de vacinas. A incidência de doenças imunopreveníveis é elevada na população adulta, exemplos são influenza, doença pneumocócica, papilomavírus e herpes-zóster. Causas apontadas como possíveis barreiras para a dificuldade de vacinação de adultos são: perda de oportunidade de vacinação nos momentos de contato com a unidade de saúde (consultas médicas, internações hospitalares), falta de sistema eficiente para a vacinação de adultos em diferentes ambientes, como no trabalho; dúvidas quanto a benefícios e eventos adversos associadas à falta de conhecimento sobre a importância da vacinação de adultos como estratégia para diminuição de morbidade e mortalidade; a escassez de recursos para maior emprego de vacinas na população adulta e dificuldade de acesso, quando disponíveis (muitas somente disponibilizadas nos Centros de Imunobiológicos Especiais (CRIE) e não em unidades básicas de saúde), também são fatores limitantes do aumento da cobertura vacinal quando comparados às crianças.




    Vacinação de idosos




    Idosos frequentam mais os serviços de saúde do que a população adulta, além de apresentarem maior risco de algumas doenças imunopreveníveis pela faixa etária e pelas condições clínicas e doenças crônicas que surgem nessa faixa etária. A avaliação clínica de rotina do idoso deve conter reavaliação da história vacinal e é uma oportunidade de atualização de vacinas não realizadas durante a vida adulta. O surgimento de doenças crônicas podem necessitar de indicação de novas vacinas ou precaução para o uso de outras.




    Vacinação em condições clínicas especiais




    Algumas condições clínicas que apresentam considerações adicionais sobre o uso de vacinas serão consideradas a seguir. O PNI prevê a indicação de imunobiológicos que não estejam contempladas no calendário básico vacinal tendo em vista que a adoção de uma política pública de imunizações considera diversas questões como relevância epidemiológica das doenças, custo/efetividade das vacinas e disponibilidade dos imunobiológicos no mercado. Nem sempre um imunobiológico pode ser adotado para toda a população, porém, há indivíduos que podem ter grande benefício com esses imunobiológicos. Os imunobiológicos não previstos no calendário básico de vacinação do PNI estão disponíveis no Brasil por meio dos Centros de Referência para Imunobiológicos Especiais (CRIEs) ou na rede privada. É importante que, nas diversas atividades de prática assistencial à saúde, o uso de vacinas e imunoglobulinas sejam rotineiramente avaliados como estratégias preventivas relevantes. Alguns desses conceitos e indicações estão listados abaixo. Maiores detalhes sobre o uso de vacinas e imunobiológicos em condições clínicas especiais devem ser checados na publicação do PNI: Manual dos Centros de Referência de Imunobiológicos Especiais disponibilizado na internet.




    Vacinação de gestantes e aleitamento materno




    O ideal é que as mulheres estejam imunizadas conforme as orientações de vacinação de adultos previamente à gestação. Uma dose de reforço contra tétano normalmente está indicada como estratégia adicional para prevenção de tétano neonatal. A vacinação durante a gestação só é necessária quando os riscos de adoecimento da mãe ou concepto são superiores aos riscos de eventos adversos pós-vacinais. Aparentemente não há diferença na resposta vacinal de mulheres gestantes ou não. A principal limitação do uso de vacinas na gestação diz respeito ao uso de vacinas de vírus vivo que podem, teoricamente, causar riscos ao concepto durante a viremia. As demais vacinas inativadas, polissacarídeos, recombinantes e de toxoides, assim como as imunoglobulinas são consideradas de uso seguro durante a gestação, incluindo o primeiro trimestre.




    Vacinas inativadas ou de vírus vivo atenuado podem ser aplicadas nas mulheres durante o aleitamento materno. Apesar da possibilidade de replicação do vírus após a vacinação com vacinas de vírus vivo, não há evidência de secreção do vírus no leite que cause riscos para o lactente.




    Vacinação de crianças prematuras




    Crianças prematuras devem ser vacinadas na mesma idade cronológica que as crianças nascidas a termo. O peso ao nascer e o tamanho não são fatores que devam influenciar a decisão de vacinação de uma criança prematura estável na maioria das situações clínicas. Prematuros com menos de 32 semanas e com menos de 1.000 g de peso podem ter maior risco de eventos adversos com as vacinas DPT (difteria, tétano e coqueluche) e vacina oral contra poliomielite, sendo recomendada a primeira dose de vacinação com as vacinas inativada contra poliomielite e tríplice bacteriana com componente pertussis acelular. Recém-nascidos com mais de 2.000 g podem receber a vacina BCG (Bacille Calmette-Guérin) ao nascimento.




    Doenças crônicas e imunossupressão




    Várias condições médicas levam ao aumento de suscetibilidade a infecções, além do risco de essas infecções poderem ser responsáveis por agudização clínica da doença de base. Exemplo são cardiopatias, pneumopatias crônicas e asma, doença renal crônica, hepatopatias crônicas, neuropatias crônicas.




    Vacinas contra influenza, antipneumocócica e contra Hib são indicadas para pacientes com cardiopatias e pneumopatias, além de serem indicadas para muitas outras condições clínicas. Pacientes com doença renal crônica terminal têm menor resposta à vacinação e também apresentam queda mais rápida de títulos de anticorpos. Para obter melhor resposta vacinal, a vacina contra hepatite B deve ser feita com dose dobrada nesses pacientes. Em pacientes com hepatopatias crônicas, estão indicadas vacinas para prevenção de outras hepatopatias como hepatite A e hepatite B.




    A vacinação de indivíduos com imunodeficiência é um tema que merece atenção de profissionais de saúde pelas maiores incidência e gravidade de algumas doenças imunopreveníveis e pela possibilidade de menor resposta vacinal. Algumas vacinas inativadas, como contra influenza e antipneumocócica, são recomendadas para indivíduos imunodeprimidos. A aplicação de vacinas de microrganismo vivo deve ser postergada até melhora imunológica pelo risco de disseminação da replicação do microrganismo vacinal; e vacinas inativadas que tiverem sido aplicadas durante o período de imunossupressão devem ser repetidas após melhora imunológica. As vacinas devem ser aplicadas, idealmente, antes do início de quimioterapia, radioterapia, esplenectomia ou terapia imunossupressora. Indivíduos submetidos a quimioterapia ou radioterapia ou transplantes só devem receber vacinas de vírus vivo cerca de três meses após a imunossupressão.




    Pacientes com neoplasias que sejam submetidos a quimioterapia ou radioterapia não devem ser vacinados durante a fase mais intensa de tratamento, a exceção é a vacina contra influenza. Deve-se evitar a vacinação durante quimioterapia ou radioterapia por causar pior resposta vacinal. Indivíduos vacinados nas duas semanas anteriores à terapia imunossupressora deverão ser considerados como não imunizados e devem ser revacinados pelo menos 3 meses após a interrupção da terapia imunossupressora.




    Receptores de transplante hematopoiético têm maior risco de infecções por bactérias encapsuladas previníveis com vacinas (infecção pneumocócica, meningocócica e por hemófilos). Todos os receptores de transplantes hematopoiéticos devem ser revacinados cerca de 6 meses após o transplante, pois o título de anticorpos contra diversas doenças imunopreveníveis como tétano, sarampo, rubéola, caxumba e de bactérias encapsuladas caem em 1 a 4 anos depois do transplante se não houver a revacinação.




    Os doadores e receptores de órgãos sólidos devem ter seus esquemas vacinais avaliados e atualizados. A vacinação deve ser orientada com antecedência suficiente para que os esquemas vacinais sejam realizados e possa ocorrer resposta imune efetiva antes do transplante. Esquemas acelerados de vacinação podem ser realizados na iminência do transplante, semelhante ao que pode ser feito para viajantes, sendo ideal a vacinação até 14 dias antes do transplante. Vacinas de microrganismo vivo atenuado não devem ser administradas após o transplante.




    Indivíduos esplenectomizados ou com asplenia funcional (p. ex., anemia falciforme) têm risco aumentado de infecções por bactérias encapsuladas, sendo indicadas aplicação de vacinas antipneumocócica, antimeningocócica e contra Hib. Elas devem ser aplicadas pelo menos 14 dias antes da esplenectomia eletiva. Caso não seja possível, deverá ser aplicada assim que houver estabilidade clínica.




    A terapia com corticosteroides não é uma contraindicação para a administração de vacinas de vírus vivo se o tratamento for curto, com doses inferiores a 20 mg/dia de prednisona, terapia hormonal substitutiva ou uso tópico. O uso de corticoides nas situações acima não é razão para o adiamento da vacinação. Doses superiores a 2 mg/kg de prednisona por mais de duas semanas são consideradas imunossupressoras: nessa situação, as vacinas de vírus vivo devem ser evitadas durante o tratamento e aplicadas somente cerca de um mês após suspensão do corticoide.




    A segurança e a eficácia da aplicação de vacinas de vírus vivo em indivíduos com doenças imunomediadas (como lúpus, artrite reumatoide ou doença inflamatória intestinal) que estejam sob terapia imunossupressiva com imunomoduladores ou imunomediadores são desconhecidas. O fato de esses medicamentos aumentarem a chance de infecções por tuberculose latente e fungos aumenta a preocupação do uso de vacinas de vírus vivo nesses pacientes. Por regra não se recomenda o uso de vacinas de microrganismo vivo atenuado em pacientes em uso de imunoterapia.




    Contactantes domiciliares de indivíduos imunodeprimidos podem receber vacinas de vírus vivo incluindo tríplice viral e vacina contra varicela, apesar da rara possibilidade de transmissão de varicela vacinal. A ressalva seria o surgimento de lesões de varicela quando o vacinado deverá ser isolado do paciente com imunodeficiência. Ao trocar fraldas de crianças vacinadas com vacina contra rotavírus e vacina oral contra poliomielite, os contactantes de imunodeprimidos devem lavar as mãos para reduzir o risco de transmissão de rotavírus vacinal.




    Indivíduos com infecção pelo HIV têm risco de complicações com o sarampo. Não há evidência de aumento de risco de eventos adversos graves em pacientes HIV positivos que receberam a vacina contra o sarampo. A vacina tríplice viral está indicada para todos os indivíduos HIV positivos sem evidência de imunossupressão grave. De forma semelhante, a vacina contra febre amarela não deve ser aplicada em indivíduos com contagem de T CD4+ < 200 células/mm3. Considerações sobre o risco de aquisição de doença é importante para a decisão de vacinação de indivíduos com T CD4+ > 200 células/mm3. Crianças HIV positivas têm maior risco de complicações por infecções por varicela e herpes-zóster do que imunocompetentes. A vacina contra varicela está indicada para crianças HIV positivas CDC classes A ou B com T CD4+ > 15%. Vacina contra herpes-zóster não é indicada para indivíduos com imunodeficiências primárias ou adquiridas (quimioterapia, linfomas, leucemias), porém, não há evidência contra o uso em pacientes HIV positivos com T CD4+ > 200 células/mm3.




    Vacinação de viajantes




    A indicação de vacinas para um viajante, além de considerar a história vacinal do indivíduo e sua condição clínica, também deve avaliar o risco de exposição a doenças que o indivíduo pode ter durante a viagem. A consulta do viajante é uma oportunidade de avaliação da vacinação de rotina. A indicação de outras vacinas depende da epidemiologia de doenças infecciosas, tempo de duração e atividades realizadas durante a viagem. Recomendações específicas de vacinação por localidade podem ser encontradas na internet (http://www.cdc.gov/travel; http://www.who.int/ith/en/).




    Vacinação de profissionais de saúde




    Em ambiente hospitalar o risco de aquisição e de transmissão de doenças infecciosas é aumentado: tanto o paciente como os profissionais de saúde têm maior risco de exposição a certas doenças infecciosas, assim como ambos podem ser o veículo de transmissão e disseminação de doenças (ver Capítulo 7). O profissional de saúde está exposto a diversas doenças infecciosas em sua prática diária: transmissíveis por via respiratória (tuberculose, varicela, rubéola, sarampo, influenza, viroses respiratórias, doença meningocócica), transmissíveis pela exposição a sangue e fluidos orgânicos (HIV, hepatite B, hepatite C, raiva), de transmissão fecal-oral (hepatite A, poliomielite, gastroenterite, cólera) e transmitidas pelo contato com o paciente (escabiose, pediculose, colonização por bactérias do gênero Staphylococcus). O risco de exposição varia de acordo com o tipo de atividade exercida, utilização de medidas preventivas à exposição e a prevalência local de doenças. O risco de adoecimento depende também da prevalência local de doenças e da susceptibilidade do profissional de saúde.




    Os profissionais de saúde, por estarem mais expostos a doenças transmissíveis, necessitam estar imunizados adequadamente, além de, obviamente, utilizar corretamente os equipamentos de proteção individual (EPI). A vacinação é a ferramenta mais eficaz para a prevenção de certas doenças infecciosas de possível transmissão em ambiente hospitalar (hepatite B, varicela, sarampo, influenza, caxumba, rubéola). Além das vacinas ordinariamente recomendadas aos profissionais de saúde e à população geral (contra hepatite B, varicela, sarampo, rubéola, caxumba, influenza, tétano e difteria, hepatite A) deve-se avaliar a indicação de outras vacinas (contra poliomielite, raiva, doença meningocócica, febre tifoide, varíola, coqueluche, febre amarela) segundo a prevalência local de doenças e os riscos individuais de exposição e morbidade. A vacinação adequada visa assegurar e manter a imunidade, diminuindo o risco de esses profissionais adquirirem ou transmitirem doenças imunopreviníveis e deve ser, portanto, parte essencial de programas de prevenção e controle de infecção. Outro fator relevante que justifica a maior preocupação com a vacinação de profissionais de saúde é o risco de reintrodução de patógenos com baixa prevalência em uma comunidade a partir de grupos populacionais susceptíveis com maior risco de exposição a doenças transmissíveis, como os profissionais de saúde.




    A Figura 4-1 apresenta as indicações de vacinas por faixa etária, a fim de facilitar a prática dos prescritores, aumentando as oportunidades vacinais na prática clínica.
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    Fig. 4-1. Calendário Nacional de Vacinação. Programa Nacional de Imunizações 2019. Fonte: http://portalarquivos.saude.gov.br/campanhas/pni.
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    “Between animal and human medicine there is no dividing line—nor should there be. The object is different but the experience obtained constitutes the basis of all medicine.” 




    “Entre animais e medicina humana não há uma linha divisória - nem deveria haver. O objeto é diferente, mas a experiência obtida constitui a base de toda a medicina.




    Rudolf Virchow (1821-1902)




    INTRODUÇÃO




    O conceito “One Health” (Saúde Única) não é uma ideia nova. Historicamente, médicos e veterinários sempre trabalhavam juntos, porém, o século XX trouxe grande separação entre estas duas áreas do conhecimento. Considerando o mundo atual, em um desenvolvimento global acelerado, é óbvio que os estudos colaborativos de uma área específica devem contribuir em esforços consistentes para resultados relevantes, com aplicações claras e diretas nas áreas estudadas. Este senso comum pode ser observado por vários campos na pesquisa, mas especial interesse e importância são dados à investigação sobre temas médico-científicos e interdisciplinares que resultam na promoção do equilíbrio global, bem-estar e das saúdes humana, animal e do meio ambiente – todos interconectados. Esta é a principal temática da abordagem e do conceito One Health.




    Considerando também a crescente interdependência entre o ser humano e os animais, principalmente em decorrência de seus produtos alimentares e das interações homem-animal-meio ambiente, as profissões médicas e veterinárias têm sido direcionadas para trabalhar em conjunto, no âmbito desta abordagem colaborativa para o bem-estar e da saúde global. Como resultado, essa abordagem estimula estudos de parcerias e colaborativos entre grupos inter-relacionados e, principalmente, entre os institutos de ciências de regiões distintas e países, para alcançar a saúde ideal para as pessoas, dos animais e do meio ambiente. Esta abordagem colaborativa da One Health, principalmente associada às doenças infecciosas, resulta em vários benefícios, como:




    ▪ Melhoria da saúde e bem-estar animal e humana diretamente associada à preservação e conservação do meio ambiente.




    ▪ Novos desafios com a colaboração e parceria entre os profissionais de medicina veterinária, medicina humana, e profissionais da saúde pública; preservação e conservação da fauna, flora e meio ambiente.




    ▪ Desenvolvimento de centros de excelência para educação, treinamento, pesquisa e de formação profissional, reforçando a colaboração entre grupos clínicos e científicos de medicina veterinária, medicina humana e profissionais da saúde pública e do meio ambiente.




    ▪ Aumentar as oportunidades profissionais e de colaboração entre médicos, médicos-veterinários e profissionais de várias disciplinas.




    ▪ Liderar e aprimorar o conhecimento tecnológico e científico criando programas de ensino, treinamento e pesquisa inovadores para melhorar a saúde do planeta.




    HISTÓRICO




    O termo One Health pode ser definido como um conceito global de promoção da saúde humana com base em uma estratégia para melhor compreensão dos problemas de saúde atuais criadas pelas interações de domínios humanos, animais e meio ambiente. Na verdade, este conceito global de promoção da saúde não é novidade: a saúde e o bem-estar dos seres humanos são intrinsicamente associados ao Planeta. Esta interdependência dos seres vivos em respeito à terra e a água, que é o fundamento da Saúde Única, são partes intrínsecas de religiões e culturas e civilizações antigas e das tribos indígenas atuais. Por ser um conceito antropológico, médico-social e ecológico, esta noção de saúde inter-relacionada pode ser encontrada nas escritas originais “Airs, Waters and Places”, do médico Hipócrates (460 a.C. - 367 a.C.), em que ele identifica a interdependência da saúde pública ao meio ambiente. Em seguida, Aristóteles (384 a.C. - 322 a.C.) introduziu o conceito da medicina comparada por estudos de várias doenças de seres humanos e várias espécies de animais epizoóticos, mantendo uma integridade do ecossistema. A partir do encontro são descritas nas séries de livros conhecida como “Historia Animalum”. Após 2.000 anos, o pioneiro médico, veterinário, epidemiologista italiano Giovanni Maria Lancisi (1654-1720), iniciou estratégicas epidemiológicas como quarentenas, drenagem de pântanos e proteção a vetores por meio do manejo em prevenção da peste bovina e a malária humana. Em 1712, Claude Bourgelat, o fundador da primeira faculdade de medicina veterinária em Lyons, França, estabeleceu na Europa a interação entre a saúde animal e a humana e, subsequentemente, conhecida como higiene pública. Finalmente, o médico-patologista alemão Rudolf Virchow (1821-1902) criou o termo “zoonoses” (ver Capítulo 6), declarando que “Entre animais e medicina humana não há uma linha divisória – nem deveria haver. O objeto é diferente, mas a experiência obtida constitui a base de toda a medicina.” Esta abordagem foi proposta por William Osler, um médico canadense e um dos fundadores do Hospital Johns Hopkins, em Maryland, Estados Unidos, e conhecido como o “Pai da Medicina”, e Rudolf Virchow, um médico alemão conhecido como “O Pai da Patologia”, que estabeleceu o primeiro departamento de Patologia na América do Norte no século XIX. Rudolf Virchow foi um médico alemão, patologista e antropólogo conhecido por suas realizações no desenvolvimento da teoria celular. Creditado como o “Pai da Patologia”, Virchow passou a fazer vários avanços em saúde pública. Em 1869 ele fundou a Sociedade Alemã de Antropologia Física, Etnologia e Pré-história. Virchow observou a ligação entre doenças de humanos e animais e descreveu o termo “zoonose” para indicar as ligações de doenças infecciosas entre a saúde animal e humana. Além de seu trabalho inovador em patologia celular, ele criou o campo da patologia comparada. No entanto, o conceito de One Medicine, de Virchow, não foi uniformemente apreciado durante sua vida.




    O médico Theobald Smith e o médico-veterinário F. L. Kilborne descobriram, juntos, no século XIX, que a Babesia bigemina, o agente infeccioso que causa babesiose bovina, era transmitida pelos carrapatos para humanos e animais. Este trabalho foi a base da descoberta da transmissão de febre amarela por mosquitos, descoberta por Walter Reed no final do século XIX.




    Este conceito de One Health foi novamente reforçado por James Steele, que estabeleceu, em 1947, a unidade de saúde pública, atualmente o CDC (Centers for Diseases Control and Prevention), nos Estados Unidos. Eventualmente, o médico-veterinário, parasitologista e epidemiologista Calvin Schwabe, na década de 1960, estabeleceu, na Universidade da Califórnia, Davis, nos currículos de Medicina Veterinária, e novamente publicado em 1984, com o termo Medicina Única (One Medicine) no livro “Medicina Veterinária e Saúde Humana”. Portanto, precedentes históricos existem na colaboração entre profissionais de saúde animal e de seres humanos. Mais recentemente, a colaboração profissional entre o médico Rolf Zinkernagel, e o médico-veterinário Peter C Doherty, fez com que eles compartilhassem o Prêmio Nobel de 1996, pela descoberta, em parceria, de como o sistema imunológico diferencia as células normais das células infectadas por vírus. As ideias e o conceito da One Health, portanto, continuam evolvendo no século XXI e, atualmente, estão apresentadas e ainda sendo discutidas a nível global em termos como One Health (Saúde Única), Eco Health (Saúde Ecológica) e Planetary Health (Saúde Planetária), que serão discutidas em detalhes em um futuro capítulo.




    “One Health Initiative” (OHI)




    Com os avanços modernos na tecnologia e indústria, um aumento de transformações ecológicas e ambientais, novos padrões do movimento humano no turismo e consumo, surgiu um novo mundo altamente conectado, o que originou múltiplas oportunidades para a introdução e disseminação de doenças emergentes e reemergentes. Desde 1996, em Atlanta, Georgia, o Centers for Disease Control e Prevention (CDC) reunia, informalmente, médicos e médicos-veterinários para discussões de doenças e epidemias no mundo, resultando, eventualmente, em um programa oficial de treinamento chamado EID Classes (Emerging Infectious Diseases) com classes e oportunidades de pós-doutorados oferecidas até os dias de hoje. Posteriormente a esta época, em 1994 e uma inspiração da importância de treinamentos interdisciplinares, foi quando o primeiro surto de Ebola aconteceu em Serra Leoa e a publicação do livro “The Hot Zone: A Terrifying True Story”, por Richard Preston, sobre as origens e incidentes envolvendo as febres hemorrágicas, particularmente ebolavírus e o vírus de Marburg. Em 1996, pesquisadores da Faculdade de Medicina Veterinária da Universidade de Tufts, em colaboração com a Faculdade de Medicina da Harvard, iniciaram o “Consortium for Conservation Medicine” e a “Eco Health Alliance” (conhecida previamente como Wildlife Trust) com o objetivo institucional de unir a saúde animal, humana e do meio ambiente. No ano de 2003, o médico-veterinário Dr. William Karesh foi citado no jornal Washington Post em um artigo referente ao surto epidêmico da Ebola: “Humans or livestock or wildlife health can’t be discussed in isolation anymore. There is just one health. And the solutions require everyone working together on all different levels”. Em setembro de 2004, vários profissionais do mundo inteiro, especializados na área de saúde, reuniram-se em Nova York para discutir o tema e o termo “One Health”. A Conferência, na época intitulada “One World, One Health: Building Interdisciplinary Bridges to Health in a Globalized World”, foi organizada pela Wildlife Conservation Society (WCS)/Rockfeller University e resultou em 12 recomendações. Estas recomendações iniciais são referidas como “The Manhattan Principles” (Os Princípios de Manhattan), que se referem à necessidade do estabelecimento de uma abordagem mais holística e interdisciplinar para prevenir epidemias e surgimento de doença destes profissionais não somente de saúde pública, mas de várias áreas interdisciplinares na saúde, vem desenvolvendo várias estratégicas e conferências nacionais e mundiais, fortalecendo e disseminando o conceito de One Health a nível global.




    Considerando, inicialmente, essas evidências de melhorar a saúde humana e animal, as Diretorias da Associação Americana de Médicos-Veterinários (AVMA) e da Associação Americana dos Médicos (AMA), estabeleceu uma ação oficial para organizar atividades no âmbito da abordagem da One Health. Depois de uma reunião em 14 de abril de 2007, a AVMA/AMA organizou a Task Force One Health Initiative (OHITF) a fim de estudar a viabilidade de uma campanha para facilitar a colaboração e a cooperação entre profissões de saúde, instituições acadêmicas, agências governamentais e indústrias. Esta abordagem colaborativa teria o objetivo principal de avaliação adequada, tratamento e atividades preventivas a respeito de doenças comuns de animais e humanos. O OHITF propôs recomendações e atividades estratégicas que disseminassem o conceito One Health entre os profissionais de saúde. Tais atividades são baseadas, principalmente, na colaboração entre áreas distintas e relacionadas com a profissão de medicina e medicina veterinária: saúde pública, ciência animal, ciências ambientais, vida selvagem. Como resultado do trabalho conjunto entre essas áreas, uma melhora evidente da saúde em todo o mundo poderá ser alcançada. O OHITF foi publicado em 2008 e está disponível on-line, em http://www.avma.org/onehealth.




    Posteriormente, durante uma reunião ocorrida em 4 a 6 de maio de 2010, em Stone Mountain, Georgia, USA, e promovida pelo Centro Nacional de Doenças Emergentes e Infecciosas Zoonóticas do CDC (Centers for Diseases Control and Prevention), sob o tema “Operacionalização da Saúde Única: uma perspectiva política – como fazer um balanço e moldar um roteiro de implementação”, identificou-se que uma das principais preocupações é a formação adequada de profissionais, a fim de desenvolver habilidades, conhecimentos e competências. Um resultado possível de tal discussão seria a interação entre os institutos e universidades científicas e acadêmicas, a fim de propor um currículo integrado para profissões relacionadas com as áreas de saúde, resultando na formação de profissionais com a visão global da abordagem One Health, capaz de integrar todos os problemas relativos a um tema de saúde específico, e propor soluções racionais globais com base em seu conhecimento holístico. Com base nessa descrição, as interações entre grupos científicos de países distintos, com realidades distintas de saúde, seria uma experiência particularmente interessante para esses profissionais. Este tipo de treinamento seria um desafio para as universidades e institutos científicos, considerando as possíveis limitações entre estrutura acadêmica distinta dos países participantes e as faculdades; no entanto, a realidade da globalização que atualmente está em difusão mundial deve ser considerada em tais acordos, levando em conta, principalmente, o objetivo de promover a melhoria da saúde humana por meio da abordagem One Health. O conceito One Health é também referido ao redor do mundo como “One Medicine; One Medicine-One Health; One World One Medicine One Health”. Um profissional com tal formação teria permissão para lidar, adequadamente, com problemas de saúde relevantes em todo o mundo, e apoiar a avaliação e elucidação de problemas de saúde caracterizadas por uma diversidade de particularidades. O tema comum destes esforços baseia-se em que as saúdes humana, dos animais domésticos, de fauna e flora, e do meio ambiente estão vitalmente interconectadas e os futuros esforços e foco visam a melhorar a saúde mundial (Fig. 5-1).
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    Fig. 5-1. The One Health Initiative logo. (Reproduzido de: B. Kaplan, http://www.onehealthinitiative.com).




    Prática de One Health para o Clínico da Saúde Humana pela “OHI”




    O que é a Prática One Health?




    O conceito clínico One Health reconhece que a assistência à saúde de seres humanos e animais traz benefícios para a comunidade quando há colaboração e comunicação entre os profissionais de saúde humana e animal.




    Por que os Profissionais de Saúde Humana e Animal Devem Colaborar?




    Mais de 50% das famílias incluem pelo menos um animal de estimação, e esta porcentagem pode estar crescendo.




    ▪ Infecções zoonóticas: o contato animal pode representar um risco de doença infecciosa zoonótica, e esse risco aumenta se houver crianças, idosos ou indivíduos imunocomprometidos no grupo familiar. Os veterinários são uma fonte de conhecimento sobre as doenças zoonóticas; controle de doenças em animais auxilia a limitar a exposição do paciente aos patógenos infecciosos.




    ▪ Alergias animais: se os seres humanos estão desenvolvendo alergias aos animais em casa, e o tratamento não é possível, uma consulta com um veterinário pode ajudar a identificar alternativas para a doação do animal de estimação.




    ▪ Vínculo animal-humano: os seres humanos podem desenvolver laços emocionais profundos com os animais, e isso pode ter valor terapêutico e implicações para cuidados médicos. Por exemplo, as pessoas podem mudar seu comportamento para melhor (como a eliminação do tabaco) se reconhecerem que tais mudanças também beneficiarão seus animais de estimação.




    ▪ Animais como “sentinelas”: como o caso do “canário na mina de carvão”, os animais podem mostrar sinais de exposição a um tóxico ou risco infeccioso no ambiente antes dos seres humanos, proporcionando um “alerta precoce” de risco ambiental.




    A comunicação entre os prestadores de cuidados de saúde humanos e veterinários é necessária para que se possa compartilhar informações.




    Quais São Alguns dos Benefícios Potenciais de Uma Abordagem de One Health?




    1. Melhorar o diagnóstico e a prevenção de doenças infecciosas e zoonoses.




    2. Melhorar a prevenção de alergias de origem animal.




    3. Melhorar o estado psicossocial de pacientes.




    4. Detecção preventiva de riscos para a saúde ambiental.




    5. Satisfação do paciente.




    Quais São as Mudanças Necessárias na Prática?




    A abordagem One Health pode envolver mudanças simples e acessíveis na clínica.




    1. Obter a história clínica de contato de seus pacientes com o animal.




    2. Considerar a consulta com um veterinário em casos relacionados com o contato animal.




    3. Incentivar seu paciente para o veterinário contatá-lo com perguntas associadas à saúde, perguntas pertinentes ou relativas à saúde que são inter-relacionadas entre seres humanos e animais.




    4. Planejar uma reunião entre os veterinários locais e prestadores de cuidados de saúde humanos para que discutam possíveis trocas de referências e outras colaborações.




    ONE HEALTH NO BRASIL




    A ideia de One Health também não é novidade no Brasil. A liderança pelas faculdades de Medicina Veterinária sempre abrangeu este aspecto de interação homem-animal-meio ambiente, principalmente, em relação às doenças infecciosas transmitidas pelos animais, as zoonoses. Entre 2007 e 2009, o Dr. William Karesh (Eco Health/Planetary Health), do Zoológico de Bronx de Nova York, Eco Health Alliance e a World Conservation Society (WCS) lideraram o primeiro Simpósio de Saúde Única no Brasil, introduzindo o tema “One Health, One World” em que os animais selvagens são importantes como reservatórios e sentinelas de doenças que afetam os seres humanos, correlacionados à destruição do meio ambiente. Em 2012, um dos autores, Dr. KC Pettan-Brewer, continuando o legado do médico-veterinário Professor Dr. Murray E. Fowler, da Universidade da Califórnia, Davis, introduziu os conceito de One Health e do livro ZOOBIQUITY, por Barbara Natterson Horowitz and Kathryn Bowers, iniciando parcerias interdisciplinares nas universidades, e foi, então, oficialmente implementado no Programa da Pós-Graduação da Universidade Federal de Viçosa, Minas Gerais. Um programa de parceria internacional teve início, sendo conhecido como “One Health Brasil Latin America Partnership Programme” reconhecido internacionalmente e apoiado pelas organizações World Veterinary Association (WVA) e World Medical Association (WMA). Em 2013 ocorreu o Primeiro Congresso Internacional da One Health em Porto de Galinhas. Em 2011, O Paraná demonstrou e iniciou vanguarda na criação da Comissão de Zoonoses e Bem-Estar Animal do CRMV-PR adotando o movimento da Saúde Única. No Brasil o médico veterinário também está inserido na atenção básica, por ser uma das profissões que podem compor os Núcleos de Apoio à Saúde da Família (NASF). Criado em 2011, teve como objetivo de ampliar a abrangência e o escopo das ações da atenção básica, bem como sua resolubilidade. Após 2012, várias iniciativas da One Health têm sido oficialmente estabelecidas pelo Brasil, por meio de parcerias e colaborações de pesquisa e ensino em várias universidades e organizações estudantis e profissionais. Além destas parcerias acadêmicas, no primeiro semestre de 2015, pela “One Health Fulbright Award”, a primeira disciplina interdisciplinar da One Health foi administrada em Minas Gerais para estudantes de pós-graduação, residentes e profissionais de vários departamentos e cursos. Neste mesmo ano, com a participação do Brasil na primeira One Health Global Conference, em maio de 2015, em Madri (Espanha), foi discutida a importância de continuar a disseminação deste conceito no Brasil e na América do Sul. Nesta Conferencia foi discutida a realizaão do segundo OHGC a ser realizado no Japão em 2017 e o terceiro One Health Global Conference no Brasil em 2020-2021. Em 2018, a One Health Latin America e Caribe (OHLA y Caribe) foi criado com a participação de 17 países da América Latina e dos países Ibéricos (Espanha e Portugal).




    O evento em Madrid reuniu pesquisadores de 40 países com a participação de profissionais do Brasil e México, e as parcerias de pesquisas da One Health Brasil Latin America foi apresentada como referência de vários projetos na América Latina. Neste mesmo evento, o comprometimento e a responsabilidade da disseminação da One Health a nível global foram decididos pela colaboração formada pela FAO/OIE/WHO Collaboration (Tripartite), iniciada e estabelecida em 2010. Atualmente, existem Centros de Excelência de Pesquisa da One Health no Brasil, além de outros grupos de formação, como resultado inicial da proposta pela 2014-2015 One Health Brasil Latin America Fulbright Award:




    ▪ Centro de Excelência de One Health Bahia.




    ▪ Centro de Excelência de One Health Pernambuco.




    ▪ Centro de Excelência de One Health Minas Gerais.




    ▪ Centros de Excelência de One Health Rondônia e Roraima.




    ▪ Centro de Excelência de One Health Mato Grosso do Sul.




    ▪ Centro de Excelência de One Health na Colômbia.




    Entre 2012 e 2020, outros grupos independentes de Saúde Única continuaram em formação em todo o Brasil e na América Latina, como cursos na Universidade Federal Fluminense no Rio de Janeiro, Amazonas, São Paulo, Rio Grande do Sul, dentre outros. O I Encontro Nacional sobre Saúde Única “One Health”, em Lavras, Minas Gerais, e apoiado pelo Conselho Federal de Medicina Veterinária teve como objetivo divulgar o conceito Saúde Única/“One Health”, seus desafios, políticas e importância de profissionais nas áreas médicas, veterinária e ambientais. O dia 3 de novembro é dedicado à One Health a nível mundial, reconhecido também no Brasil.




    Alguns Centros de Saúde Única no Brasil concentram o foco em animais silvestres, preservação do meio ambiente e doenças emergentes infecciosas na América Latina, e outros na área de agricultura, antropologia e saúdes animal e humana, enquanto outros focam na medicina comparada e no bem-estar do homem e animal. Vários profissionais participam destas parcerias interdisciplinares, como médicos, veterinários, enfermeiros, agrônomos, nutricionistas, psicólogos, historiadores, técnicos de laboratório, antropologistas, estatísticas, biologistas, conservacionistas, engenheiros, artes e dança, e outras áreas profissionais que enfatizam a importância deste conceito interdisciplinar e colaborativo, principalmente, trabalhando diretamente com as sociedades e comunidades locais, nacionais e internacionais. Um acordo entre as Associações Federais de Medicina e da Medicina Veterinária do Brasil está em processo de oficialização semelhante a que vem ocorrendo em vários outros países, para centralizar e unificar os vários grupos independentes, incluindo várias instituições acadêmicas, governamentais e privadas nos últimos anos que vem disseminando este conceito também no Brasil e na América Latina. Quem sabe esta centralização e união serão um futuro de sucesso para One Health, One Brazil (Saúde Única, Brasil Único).




    Os setores de Medicina Preventiva e Saúde Pública sempre abrangeram os aspectos de prevenir e manter a saúde e o bem-estar dos animais e, em consequência, dos seres humanos. A conservação e a preservação do meio ambiente têm demonstrado grande interesse global na saúde e somente nas últimas décadas, com o aparecimento de novas doenças emergentes, muitas epidemias enzoóticas têm sido comprovadas como associadas ao desequilíbrio na natureza, destruição de habitats, e os animais silvestres e domésticos como sentinelas ou reservatórios de novas epidemias. Exemplos de Saúde Única em regiões endêmicas e a maior epidemia no Brasil, que ocorreu após 80 anos, foram a febre amarela, nos anos de 2017 e 2018, em que a fatalidade dos primatas selvagens demonstrou a importância dos animais como sentinelas para a saúde humana, e a destruição do meio ambiente associada à reemergência de várias doenças zoonóticas. Outros exemplos da importância e da necessidade de pesquisas interdisciplinares e de colaboração por parcerias pelo conceito da Saúde Única (meio ambiente – saúde humana – saúde animal) na área de zoonoses são a Borreliose e suas coinfecções, o relato recente no Brasil, da West Nile Virus, com a morte em equídeos, e as arboviroses como a Zika, Chikungunya e dengue em que animais, seres humanos e meio ambiente estão intrinsicamente relacionados. Nestes casos, os animais também são vítimas das doenças infecciosas emergentes causadas pelos insetos transmissores, sendo sentinelas para a saúde humana e um sinal de um desequilíbrio no meio ambiente. Futuros estudos de pesquisa e colaboração devem ser feitos para elucidar doenças não diagnosticadas, principalmente as doenças negligenciadas.




    IMPORTÂNCIA DA ONE HEALTH NA CLÍNICA E NA SAÚDE MUNDIAL




    A One Health promove o modelo de veterinários, médicos, enfermeiros e cientistas médicos, e profissionais ambientais aliados na clínica, saúde pública e investigação biomédica para entender melhor, gerenciar e prevenir riscos para a saúde causados por doenças infecciosas que afetam a saúde global emergente. Para desenvolver ainda mais este conceito da Saúde Única e considerando os avanços acelerados da ciência hoje, e da globalização das nossas economias, é essencial que as colaborações devem ocorrer entre os países para promover a saúde pública, com foco na interface homens-animais domésticos-vida selvagem. Isto é importante porque cerca de 75% das doenças infecciosas e parasitárias humanas emergentes são partilhadas com os animais, domésticos e selvagens. As doenças zoonóticas emergentes e reemergentes que afetam o Brasil de hoje resultam em interações complexas entre os sistemas naturais e humanos. Salmonella spp., Escherichia coli, malária, tuberculose, gripe A (H1N1) e o surgimento de várias espécies de Borrelia, Ehrlichia e Rickettsia, entre outros, como agentes etiológicos de zoonoses humanas recém-descobertas e o reconhecimento prévio desses agentes como causadores de doenças graves em animais de companhia e pecuária têm intensificado o interesse por estes patógenos. Além disso, as doenças zoonóticas emergentes ou negligenciadas, como a síndrome pulmonar por hantavírus, leptospirose, raiva, tripanossomíases (doença de Chagas causada por Trypanosoma cruzi e outras espécies), e Leishmaniose surgiram quando seres humanos invadiram regiões de florestas ou de áreas de desertos, trazendo às pessoas o contato direto com os reservatórios animais selvagens. Melhor compreensão do tipo de contato entre as populações humanas e animais (domésticos ou selvagens) é fundamental para a modelagem de como as infecções zoonóticas irão surgir e se espalhar. Atualmente, as recomendações da One Health continuam dedicadas a melhorar a vida de todas as espécies – humanas, animais doméstico e selvagens, e meio ambiente – através da integração da medicina humana, medicina veterinária e todas as outras disciplinas voltadas à saúde.




    O documento “Contribuiting to One World, One Health: Strategic Framework for Reducing Risks of Infectious Diseases at the Animal-Human-Ecosystems Interfaces”, publicado em abril de 2010 pelas organizações Food and Agricultural Organizations of the United Nations (FAO), World Organization for Animal Health (OIE), World Health Organization (WHO), United Nations System Influenza Coordination, United Nations Children’s Emergency Funds (UNICEF), and the World Bank, sugere seis objetivos específicos para a contribuição e coordenação de atividades globais para prevenir os riscos à saúde na interface animal-humano-ambiente a serem seguidos:




    1. Desenvolver a capacidade de vigilância regional, nacional e internacional pelos padrões em técnicas e processos monitorados.




    2. Garantir a capacidade adequada na saúde pública e animal, incluindo estratégias de comunicação para prevenir, detectar e responder nos surtos de doenças infecciosas.




    3. Garantir resposta de emergência nacional e internacional para uma resposta imediata.




    4. Promover parceria e colaboração entre agências e áreas interdisciplinares.




    5. Controle de patógenos de alta infecção e doenças zoonóticas reemergentes.




    6. Conduzir pesquisas científicas estratégicas (Fig. 5-2).




    Quais São os Próximos Passos Previstos na One Health no Brasil, na América Latina e nos Demais Países do Mundo?




    As barreiras linguísticas, políticas, culturais e econômicas ainda permanecem e constituem-se entraves significativos na disseminação e implementação da One Health nos diversos continentes. Há necessidade de discutir tópicos que explorem os conceitos de One Health, EcoHealth e Planetary Health. Dentre os diversos tópicos podemos destacar: as doenças veiculadas por vetores biológicos e mecânicos; doenças infecciosas emergentes (e negligenciadas); doenças parasitárias; resistência antimicrobiana (AMR); padronização dos métodos de diagnósticos; segurança alimentar; bioterrorismo; mudanças climáticas; degradação ambiental; caracterização e detecção de animais como sentinelas; vínculo saúde humana/animal/bem-estar (One Welfare); políticas públicas voltadas à saúde; saúde única e ciências sociais; saúde única e as artes em geral; prevenção e preparação para os desastres naturais (e os causados pelo homem). É de fundamental importância estabelecer um sistema padrão para a avaliação conjunta dos riscos de doenças infecciosas em nível internacional, construindo mecanismos sustentáveis para a comunicação e colaboração entre os órgãos governamentais e instituições responsáveis pela saúde humana e saúde animal. Assim como alinhar estratégias locais, regionais, nacionais e internacionais voltadas à prevenção, identificação, controle e vigilância de doenças já classificadas como zoonoses e as que têm potencial zoonótico, estabelecendo propostas de parcerias intersetoriais, implementando os conceitos já conhecidos e discutidos, na prática diária dos envolvidos. Pandemias como COVID-19 e Influenza, epidemias como MERS-CoV, SARS-CoV, zika, dengue, Chikungunya, doencas cardiovasculares, câncer e obesidade são exemplos da importância da One Health em nível de Saúde e Economia Global.




    A One Health oferece uma abordagem de sistemas para problemas complexos que envolvem as interações entre os componentes da tríade: humano-animal-saúde ambiental. Esta abordagem é cada vez mais importante em uma era de rápidas mudanças do ambiente, incluindo as mudanças climáticas. Ela exige novos tipos de colaboração transdisciplinar, inclusive a participação direta das comunidades locais e a nível internacional com o objetivo de produzir avaliações integradas e intervenções voltadas à saúde interconectada de seres humanos, os animais e o meio ambiente. Será de fundamental importância continuar a discussão para a implementação do bem estar dos componentes envolvidos (One Welfare), a conecção e integração complexa da saúde única (One Health), da saúde ambiental (Eco Health) e finalmente, a saúde planetária (Planetary Health).
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    Fig. 5-2. One Health Umbrella. A One Health Umbrella, desenvolvida pela rede de parceria internacional One Health Suécia e One Health Initiative ilustra o conceito interdisciplinar da One Health. http://www.onehealthinitiative.com/OneHealth2. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    

      

        

      



      

        

          	

            Antes de prestadores de un servicio, somos médicos, antes de médicos somos humanos, pero más importante antes de humanos somos seres vivos, eso es lo que nos conecta con nuestros pacientes. Porque para curar a la humanidad se necesita conectarnos con la Vida.” 




            Bernest Castro Arrieta MVZ One Health Colombia e OHLA




            Dedicado e In Memorian




            [*13.08.1993 + 20.02.2020]
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    zo·on·o·sis
zō[image: ]’nōs[image: ]s,zō’än[image: ]-/
noun – Grego
plural: zoonoses




    Final de século XIX: zooanimais + nosos - doenças




    Uma doença que pode ser transmitida aos homens pelos animais e vice-versa




    INTRODUÇÃO




    De acordo com a World Health Organization (WHO), a definição atual de Zoonoses consiste na interface entre animal-homem-ecossistemas. Qualquer doença ou infecção que é naturalmente transmissível de animais vertebrados para o homem, e vice-versa, é classificada como uma zoonose de acordo com a publicação da PAHO (The Pan American Health Organization) – “Zoonoses são doenças transmissíveis comuns ao homem e animais”. Elas são causadas por todos os tipos de agentes patogênicos, incluindo bactérias, parasitas, fungos e vírus.




    CONCEITO CLÍNICO E IMPORTÂNCIA NA SAÚDE PÚBLICA ATUAL




    Reduzir os riscos de zoonoses na saúde pública e outras ameaças à saúde na interface animal-homem-ecossistemas (como a resistência antimicrobiana) não é simples. O gerenciamento ou a redução do risco deve considerar a complexidade das interações entre os seres humanos, animais e os vários ambientes em que vivem, exigindo o aumento da comunicação e colaboração entre os setores responsáveis pela saúde humana, a saúde animal e do meio ambiente. De acordo com a antiga teoria na Medicina, as doenças eram consideradas como resultado da falta de harmonia entre uma pessoa doente e o meio ambiente, ou um distúrbio no equilíbrio entre yang e yin, de acordo com a medicina chinesa, ou um desequilíbrio entre os quatro humores, de acordo com Hipócrates. Robert Koch, Louis Pasteur e seus seguidores apresentaram uma solução mais simplificada para o problema, mostrando, por meio de experimentos em laboratórios, que uma doença poderia ser reproduzida pelo simples artifício de introduzir um único fator, no caso um microrganismo virulento em um ser humano.




    Como previamente descrito em detalhes no Capítulo 5 deste livro, o conceito “One Health” (Saúde Única) não é uma ideia nova. Historicamente, médicos e veterinários sempre trabalharam juntos, porém, o século XX trouxe uma grande separação entre estas duas áreas do conhecimento. Considerando o mundo atual, em um desenvolvimento global acelerado, é óbvio que os estudos colaborativos de uma área específica devem contribuir com esforços consistentes para resultados relevantes, com aplicações claras e diretas nas áreas estudadas. Este senso comum pode ser observado por vários campos na pesquisa, mas especiais interesse e importância são dados à investigação sobre temas médico-científicos e interdisciplinares que resultam na promoção do equilíbrio global, bem-estar e das saúdes humana, animal e do meio ambiente – todos interconectados. O conceito atual da One Health tem como objetivo unificar a saúde humana, animal e do meio ambiente. Para atingir o máximo de detecção e prevenção de doenças infecciosas, deve ser necessária a interação interdisciplinar entre médicos, médicos-veterinários e outros profissionais da saúde, que foi eliminada com a modernização e especialização destas profissões com o passar dos séculos. Os pesquisadores Louis Pasteur e Robert Koch, assim como os médicos Rudolph Virchow e Willian Osler atravessaram estas barreiras entre seres humanos e animais durante o século XIX e início do século XX por meio de colaborações no ensino e na pesquisa. Mais recentemente, Calvin Schwabe (1927-2006), um epidemiologista e parasitologista veterinário, em seu livro “Medicina Veterinária e Saúde Humana” descreveu, em 1984, a importância do retorno a esta interação, merecendo o crédito do termo One Medicine. Avanços científicos recentes demonstraram semelhanças marcantes entre os genomas de humanos, chimpanzés, cães, gado e outros animais, assim como a importância das zoonoses emergentes, reemergentes, negligenciadas, saúde pública, segurança alimentar, biodefesa, doenças de animais selvagens, animais como sentinelas e conservação. Mais recentemente, a colaboração profissional entre o médico Rolf Zinkernagel e o médico-veterinário Peter C. Doherty resultou no Prêmio Nobel de 1996 pela descoberta em parceria de como o sistema imunológico diferencia as células normais das células infectadas por vírus. As ideias e o conceito da One Health, portanto, continuam evolvendo no século XXI e, atualmente, estão sendo discutidas a nível global.




    Zika, dengue, chinkungunya, febre amarela, sarampo e a febre do oeste do Nilo são exemplos de epidemias emergentes contemporâneas em que podemos aplicar este conceito da Saúde Única em que há intrínseca inter-relação entre seres humanos, animais e o meio ambiente. Existem dois termos relacionados a zoonoses: (“zooanthroponosis”) que se referem a qualquer patógeno normalmente reservado em humanos que pode ser transmitido a outros vertebrados. Muitas destas antropozoonoses (uma antropozoonose é uma doença primária de animais que pode ser transmitida aos humanos) são também consideradas antropogênicas (interferência do homem no meio ambiente). Com o surto recente da febre amarela no Brasil (2017-2018), o Instituto Chico Mendes de Conservação da Biodiversidade (ICMBio) e as organizações de conservação ao meio ambiente e aos animais selvagens tentaram esclarecer o papel dos macacos no ciclo da doença, que, assim como os humanos, são igualmente vítimas do vírus. A doença transmitida por insetos vetores é caracterizada como de início agudo, febril e se mantém nas regiões tropicais da América do Sul e Central e da África. O vírus da febre amarela (VFA) possui dois ciclos básicos: urbano e silvestre. No ciclo silvestre, a transmissão envolve, principalmente, primatas não humanos (PNH), ou seja, os macacos e algumas espécies de mosquitos transmissores, sendo os dos gêneros Haemagogus e Sabethes os mais importantes na América Latina, e o Haemagogus janthinomys a espécie que mais se destaca na perpetuação do vírus no Brasil. Os macacos são infectados ao serem picados por mosquitos, em período de viremia (presença do vírus no sangue). Os humanos suscetíveis a frequentarem áreas silvestres podem ser picados por mosquitos infectados. Embora não seja documentado no Brasil, desde a década de 1940, no ciclo urbano, o mosquito Aedes aegypti é o vetor responsável pela disseminação da doença, sendo que os últimos casos de febre amarela urbana foram registrados em 1942, no Acre. Acredita-se que a diminuição da vacinação humana contra o vírus da febre amarela e a aproximação do homem à natureza, com construção de casas ou ecoturismo sejam responsáveis por esta epidemia. Em conclusão, os macacos não transmitem o vírus, são vítimas e, ao serem contaminados, fazem o papel de “sentinelas”, alertando a população humana para o surgimento de uma doença.




    Outra arbovirose emergente no Brasil com a mesma similaridade, em que os animais são considerados “sentinelas” de doenças infecciosas emergentes em que podemos aplicar a abordagem da Saúde Única (One Health) nos estudos de zoonoses e saúde global foi o vírus do Nilo Ocidental. A doença ocorreu em cavalos no estado do Espírito Santo, sendo a primeira descrição publicada na Revista Memórias do Instituto Oswaldo Cruz (23/07/2018). Novamente, em 1990, nos Estados Unidos, a morte de corvos pelo vírus da febre do Nilo Ocidental é mais um clássico exemplo de “animais como sentinelas” para doenças infecciosas que atingem homens e animais. Os pássaros selvagens migratórios são considerados como reservatórios da doença do Nilo Ocidental, os insetos são os responsáveis pela transmissão (“os vilões”). O conhecimento desta relação intrínseca saúde humana-animal-meio ambiente é importante para as medidas de prevenção e controle de doenças e da manutenção da saúde global.




    Em março de 2020, o mundo testemunhou com apreensão uma (possível) pandemia zoonótica com extensão desconhecida afetando a Saúde, a Economia e a Política Global. Com seu epicentro no Wet Floor Market (mariscos do Mar, animais domésticos e selvagens para venda em um ambiente com pouco saneamento básico) em Wuhan no início do maior período de férias na China, o Ano Novo Lunar, sua onda de choque se espalhou rapidamente, primeiro por toda a China e depois pelo mundo, com mortalidade afetando pacientes humanos com comorbidades, e altamente contagiosa e com rápida mutação genética do vírus. Inicialmente nomeado como “novel coronavírus 2019”, foi oficialmente renomeado pela OMS como COVID-19 para a doença, e SARS-CoV-2 para o novo vírus. Embora seu impacto real ainda não tenha sido demonstrado e ainda esteja sendo medido em termos de vida e perdas econômicas, essa nova epidemia logo se transformou em pandemia e causou uma imensa perturbação na economia doméstica da China e nas cadeias de suprimentos internacionais. Esta epidemia ocorrendo simultaneamente em vários países reforça a importância interdisciplinar da One Health (ver Capítulo 5) para a prevenção e controle das zoonoses. Os Quadros 6-1 e 6-2 sumarizam as zoonoses mais comuns no Brasil, inclusive as consideradas reemergentes e negligenciadas. Neste capítulo, discutiremos somente as principais dermatozoonoses na Medicina Veterinária e na Medicina Humana.




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 6-1. Zoonoses mais Comuns de Grande Importância no Brasil e no Mundo, Incluindo as Doenças Emergentes e Negligenciadas


          

        




        

          	

            Zoonoses mais comuns


          



          	

            Reservatórios


          



          	

            Vetores


          



          	

            Modo de transmissão


          

        




        

          	

            Anthrax


          



          	

            Animais de produção, herbívoros, animais silvestres, meio ambiente


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto, ingestão de produtos animais, solo


          

        




        

          	

            Bartonella (angiomatose bacilar)


          



          	

            Gatos, cães, felideos e canideos, selvagens, animais silvestres?, meio ambiente com pulgas


          



          	

            Pulgas, carrapatos, outros insetos


          



          	

            Picada, seringa contaminada, sangue (transfusão), placenta


          

        




        

          	

            Borrelia (Lyme e Fere Recurrente)


          



          	

            Gatos, cães, felídeos e canídeos animais silvestres


          



          	

            Carrapatos,outros insetos, pulgas?


          



          	

            Picada, seringa contaminada, sangue (transfusão), placenta


          

        




        

          	

            Brucelose


          



          	

            Gado, ovinos, caprinos, suínos, ruminantes selvagens, canideos


          



          	

            Não há


          



          	

            Não pasteurizado leite e derivados, contato direto com secreções


          

        




        

          	

            Campylobacteriose


          



          	

            Gado, ovinos, caprinos, suínos, ruminantes, canideos, felídeos e canídeos, primatas, mustelídeos


          



          	

            Não há


          



          	

            Água contaminada


          

        




        

          	

            Clamidiose Aviaria (Psitacose)


          



          	

            Aves em geral (psitacideos, canários, rapinas, pombos, galináceos) koala, cavalo, roedores, suínos, gatos, ovinos


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto com secreções, fezes, boca (bico)


          

        




        

          	

            Clamidiose (Aborto Enzootico)


          



          	

            Animais de fazenda, ovinos


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto com secreções, aerosol, placentas


          

        




        

          	

            Colibacilose


          



          	

            Várias espécies de animais domésticos e selvagens


          



          	

            Não há


          



          	

            Ingestão, água, solo, open latrinas, contacto direto


          

        




        

          	

            Criptosporidiose


          



          	

            Canídeos, felídeos animais de fazenda


          



          	

            Não há


          



          	

            Água contaminada (recreacional e ingestão)


          

        




        

          	

            Criptococose


          



          	

            Gado, ovinos, animais de estimação (pets)


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto, água, solo


          

        




        

          	

            Dermatofitose


          



          	

            Gatos, cães, animais domésticos, felídeos, canídeos, galináceos, animais silvestres, roedores


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto pela pele, aerosol


          

        




        

          	

            Dipilidiose


          



          	

            Canídeos, felídeos domésticos e canídeos selvagens – homens são hospedeiros acidentais


          



          	

            Pulgas


          



          	

            Picada, seringa contaminada, sangue (transfusão), placenta


          

        




        

          	

            Echinococose (Hidatidose, Cisto Hidatico)


          



          	

            Canideos, felideos doméstico e selvagens e ovinos, raposas, roedores, ruminantes selvagens, suínos


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto, ingestão de produtos animais, solo contaminado


          

        




        

          	

            Erlichiose e Anaplasmosis


          



          	

            Equinos, gatos, cães, canídeos, felídeos, selvagens, animais silvestres


          



          	

            Carrapatos, insetos, pulgas


          



          	

            Picada, seringa contaminada, sangue (transfusão), placenta


          

        




        

          	

            Febre aviária e Gripe Aviária


          



          	

            Patos, aves selgavens migratórias, avicultra


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto


          

        




        

          	

            Febre maculosa


          



          	

            Roedores, capivaras


          



          	

            Carrapatos


          



          	

            Picada, seringa contaminada, sangue (transfusão)


          

        




        

          	

            Giardiase (diarreia do viajante)


          



          	

            Pets, animais domésticos, animais de fazendas e regiões sem sanitária, petting zoos


          



          	

            Não há


          



          	

            Água contaminada com fezes


          

        




        

          	

            Hantavirose


          



          	

            Roedores


          



          	

            Não há


          



          	

            Contaminação do meio ambiente por urina, saliva e fezes


          

        




        

          	

            Leishmaniose (cutânea e visceral)


          



          	

            Cães, gatos, animais silvestres, cavalos


          



          	

            Sand fly


          



          	

            Sand fly, sangue, transplancentario


          

        




        

          	

            Leptospirose (Hemorrágica e Pulmonar)


          



          	

            Roedores, ruminantes, cães, felídeos selvagens, animais marinhos (focas e leão marinho)


          



          	

            Não há


          



          	

            Urina infectada, ambiente, água, baixo sistema imunológico


          

        




        

          	

            Hanseniase, mal de Hansen


          



          	

            Tatus (Armadillos)


          



          	

            Não há


          



          	

            Ingestão, limpeza de pele e carcaça


          

        




        

          	

            Listerioses


          



          	

            Gado, ovino, solo


          



          	

            Não há


          



          	

            Injestão


          

        




        

          	

            MRSA (super bactéria)


          



          	

            


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto homem-homem, homem-animal, superfícies


          

        




        

          	

            Mormo ou Lamparao (Glanders)


          



          	

            Equídeos e outros animais


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto com pus; secreção nasal; urina ou fezes


          

        




        

          	

            Q-Fever (Coxiella)


          



          	

            Gado, ovino, caprimo, gatos, cães ocasionalmente


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto, aerosol e leite


          

        




        

          	

            Pasteurella


          



          	

            Várias espécies de animais domésticos e selvagens


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto


          

        




        

          	

            Raiva


          



          	

            Cães, gatos, animais silvestres, morcegos


          



          	

            Não há


          



          	

            Mordida pelos animais infectados e doentes


          

        




        

          	

            Salmonelose


          



          	

            Répteis


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto com secreções


          

        




        

          	

            Sarna (Scabies)


          



          	

            Várias espécies de animais


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto com secreções


          

        




        

          	

            Streptococcose


          



          	

            Várias espécies de animais


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto com secreções


          

        




        

          	

            Taenia e cysticercose complex


          



          	

            Gado e suínos


          



          	

            Não há


          



          	

            Ingestão, água, solo, latrinas abertas, contacto direto


          

        




        

          	

            Tuberculose


          



          	

            Gado, elefantes, ungulados, primatas


          



          	

            Não há


          



          	

            Leite, aerosol e contacto direto em necropsias


          

        




        

          	

            Toxocara


          



          	

            Canídeos e felídeos


          



          	

            Não há


          



          	

            Contacto direto


          

        




        

          	

            Toxoplasmose


          



          	

            Gatos, ruminantes


          



          	

            Não há


          



          	

            Ingestão de fezes e carne contaminada


          

        




        

          	

            Trichinellose


          



          	

            Suínos domésticos e selvagens


          



          	

            Não há


          



          	

            Ingestão de carne contaminada


          

        




        

          	

            Emerging and Re-emerging Infectious Diseases of extreme importance in Brazil and all over the world


          

        




        

          	

            Babesia


          



          	

            


          



          	

            Carrapatos, outros insetos, pulgas


          



          	

            Picada, seringa contaminada, sangue (transfusão), placenta


          

        




        

          	

            Bartonella (angiomatose bacilar)


          



          	

            Gatos, cães, felideos e canideos, selvagens, animais silvestres?, meio ambiente com pulgas


          



          	

            Pulgas, carrapatos, insetos


          



          	

            Picada, seringa contaminada, sangue (transfusão), placenta


          

        




        

          	

            Erlichiose e Anaplasmose


          



          	

            Equinos, gatos, cães, felideos e canideos, selvagens, animais silvestres?


          



          	

            Carrapatos, insetos, pulgas


          



          	

            


          

        




        

          	

            Hepatozoonose


          



          	

            Animais silvestres, felideos/canideos domésticos e selvagens


          



          	

            Pulgas, carrapatos, outros insetos


          



          	

            Ingestão de vetores arthropodes, desconhecido


          

        




        

          	

            Mormo ou Lamparao (Glanders)


          



          	

            Equideos e outros animais


          



          	

            Não há


          



          	

            Contato direto com pus; secreção nasal; urina ou fezes


          

        




        

          	

            Fonte: Elaborado pelos autores a partir das bibliografias listadas ao final do capítulo.


          

        


      

    




    

      

        

      



      

        

          	

            Quadro 6-2. Doenças com Potencial Zoonótico


          

        




        

          	

            Potencial zoonoses negligenciadas


          

        




        

          	

            ▪ Bordetella




            ▪ Doenca de Chagas




            ▪ Chikungunya




            ▪ Dirofilaria




            ▪ Erysipeloide




            ▪ Helicobacter




            ▪ Yersiniose (Praga)


          

        




        

          	

            Agentes zoonóticos de bioterrorismo que afetam os animais e seres humanos


          

        




        

          	

            ▪ Antrax




            ▪ Yersiniose (Praga)




            ▪ COVID-19 (2020 – pandemia causada pelo SARS-CoV-2)




            ▪ Tularemia




            ▪ Botulismo




            ▪ Filovirus




            ▪ Q Fever (Coxiella burnetti)




            ▪ Brucellosis




            ▪ Salmonella, Shigella, Cryptosporidium




            ▪ Mormo (Glanders)




            ▪ Alphaviroses (VEE, EEE)




            ▪ Rift Valley Fever




            ▪ Ricin toxina




            ▪ Epsillon toxina




            ▪ Nipha virus




            ▪ Hantavirus




            ▪ Flavivirus (WNV, JE)


          

        




        

          	

            Fonte: Elaborado pelos autores a partir das bibliografias listadas ao final do capítulo.


          

        


      

    




    Principais dermatozoonoses de importância médica




    Acaríases




    Essas parasitoses são causadas por ácaros e acometem vários animais na natureza, podendo causar enfermidades em animais domésticos. As enfermidades mais frequentes nos cães e gatos são a escabiose canina, a otoacaríase (cães e gatos) e a queiletielose (cães e gatos). As acaríases também ocorrem em grandes animais, podendo, também, se manifestar nos seres humanos.




    A escabiose canina é uma enfermidade parasitária e contagiosa, altamente pruriginosa, causada pelo Sarcoptes scabiei var canis. Esta variedade do Sarcoptes scabiei é transmissível a outras espécies, inclusive a humana. Os cães acometidos usualmente apresentam variável alopécica, pápulas eritematosas, pústulas, descamação, escoriações, crostas, linfadenopatia e, em casos mais avançados, anorexia e perda de peso. A distribuição típica das lesões é lateroventral, simétrica e na região cefálica, com acometimento dos pavilhões auriculares. Há tendência à liquenificação nos casos crônicos. A escabiose humana produzida pela variedade canis tem sido documentada com frequência e tem sido reportada em até 30 a 50% dos casos animais. As manifestações podem-se iniciar dentro de 24 horas após a exposição. No entanto, a doença não se desenvolve plenamente em humanos, provocando lesões efêmeras, pois o Homem não é um hospedeiro adequado ao desenvolvimento pleno do ciclo biológico do ácaro; as lesões geralmente regridem em 12 a 14 dias, simulando o prurido agudo. Em algumas situações existem relatos de infestações persistentes em humanos e o contato permanente com animais doentes é uma importante causa da persistência dos sintomas. Além do mais, em condições ideais de baixa temperatura e alta umidade, os ácaros podem viver mais tempo no ambiente, favorecendo as infestações. Dessa forma, atenção especial deve ser dada à desinfestação ambiental.




    O contágio pode ocorrer de forma direta, com animais doentes, ou indireta, por meio dos fômites. As lesões da escabiose canina em humanos consistem em pápulas eritematosas, vesículas, urtigas, crostas e escoriações nas regiões de contato com os animais, especialmente nos braços, pernas, abdome e tórax. O quadro provoca prurido intenso notado, principalmente, com o aquecimento da pele, à noite, na cama, ou após banho quente. O envolvimento das mãos, dedos, pregas interdigitais e genitália raramente é visto (embora seja comum na escabiose humana, causada pelo Sarcoptes scabiei var hominis). Há o relato de escabiose norueguesa (crostosa) em uma criança provocada pelo S. scabiei var canis. Outras acaríases de possível contágio, mas de menor ocorrência, incluem a sarna do ouvido do cão e do gato (otoacaríase - Otodectes cynotis), e a queiletielose (Cheyletiella spp.). O animal com otoacaríase apresenta frequentemente otite externa com produção de cerume, por vezes abundante, de aspecto de borra de café. O prurido é sintoma frequente, mas pode não estar presente. A condição é extremamente contagiosa entre os cães e os gatos. As lesões elementares causadas por esses ácaros em seres humanos são semelhantes à da escabiose canina, notando-se pápulas fugazes acometendo os braços e tronco, com intenso prurido; raramente pode ocorrer otite parasitária.




    A queiletielose (Cheyletiella spp.) é uma enfermidade parasitária e contagiosa que pode acometer os cães, gatos, coelhos e humanos. Em geral, Cheyletiella yasguri acomete os cães, Cheyletiella blakei é a espécie dos gatos, e Cheyletiella parasitovorax é encontrada em coelhos. Todas as espécies podem acometer os seres humanos. Em gatos com alta infestação pode haver índices de até 20% de infestação humana. O contágio geralmente é por contato direto. Nos cães e gatos, a queiletielose se manifesta por enfermidade cutânea seborreica, que acomete, principalmente, o dorso; nos gatos pode-se observar dermatite miliar ou o padrão da alopecia simétrica felina.




    A infestação em humanos é acidental e manifesta-se por pápulas eritematosas, isoladas ou agrupadas, podendo evoluir para lesões vesiculosas ou pustulosas, que surgem no tronco, membros e região glútea. As lesões antigas exibem necrose central que pode auxiliar o diagnóstico. As lesões são extremamente pruriginosas, mas autolimitadas. Outras formas menos frequentes de apresentação incluem a formação de bolhas, urticárias e eritema multiforme. A erupção desaparece em cerca de três semanas.




    A sarna corióptica (Chorioptes spp.) que acomete os animais de grande porte ou produção não parece representar risco para infestação humana. Embora a sarna psorótica em seres humanos não seja reportada, a possibilidade de contágio deve ser considerada, principalmente em situações com altas infestações e tempo prolongado de contato com os animais.




    Pediculose (Piolhos)




    Piolhos são insetos hematófagos sem asas, achatados dorso-­ventralmente e que passam todo seu ciclo vital em ectoparasitismo (ver Capítulo 114). Frequentemente, os animais de estimação são responsabilizados pela pediculose em crianças, mas os piolhos caninos e felinos são altamente espécie-específicos, não sendo fontes de transmissão. Há, porém, um caso descrito de zoonose reversa: um cão acometido pelo piolho humano pubiano (Phtirus pubis), supostamente infectado a partir do proprietário parasitado. Estes insetos podem ser os hospedeiros intermediários da teníase canina, a dipilidiose (Dypilidium caninum).




    Piolhos humanos são de duas espécies: Pediculus humanus e Phtirus pubis. Os piolhos do corpo e do couro cabeludo são da mesma espécie (P. humanus), mas pertencem a variedades diferentes, ocupando locais diversos no corpo. O P. pubis infesta pelos pubianos e cílios de crianças.




    Os piolhos do couro cabeludo provocam prurido e, em adultos, é comum observar placas eczematosas antes do aparecimento das lêndeas (ovos fixados aos pelos), pois a fêmea é hematófaga e se alimenta nesta região. Piolhos do corpo vivem em roupas e fixam suas lêndeas ali, infestando indivíduos de higiene corporal pobre, além de poder transmitir doenças bacterianas como o tifo exantemático (causado pela Rickettsia prowazekii) e a febre das trincheiras (Bartonella quintana).




    Puliciose (Pulgas)




    Pulgas são insetos que se locomovem aos saltos e, embora existam mais de 2.000 espécies, poucas causam lesões em animais, principalmente em cães e gatos (p. ex., Ctenochephalides felis, C. canis, Pulex spp., Echnidnophaga gallinae). A dermatite alérgica à picada de pulga está entre as mais prevalentes dermatoses em pequenos animais no mundo todo. A reação de hipersensibilidade à saliva da pulga suscita intenso quadro pruriginoso, causando alopecia, pápulas, escoriações, crostas e piodermites secundárias. As lesões nos cães se localizam, preferencialmente, na região lombossacra, membros pélvicos e abdome ventral; nos felinos tendem a se concentrar na região cervical, dorso e abdome (dermatite miliar). Em infestações graves pode ocorrer intensa espoliação sanguínea e anemia. Em animais alérgicos, o número de pulgas encontradas sobre o animal é desproporcionalmente menor que a intensidade dos sinais clínicos. Esses insetos também são os hospedeiros intermediários para a dipilidiose canina e felina (Dipylidium caninum). As espécies de pulgas que parasitam pequenos animais causam quadros efêmeros no homem, mas podem provocar importantes fenômenos alérgicos cutâneos.




    A espécie de pulga que está associada a picadas em humanos é a Pulex irritans, inseto comum em ambientes domésticos e que está adaptada a isso. A picada das pulgas, apesar da inoculação de saliva com conteúdo proteico alergênico, só causa alergia marcante em indivíduos predispostos, especialmente nos atópicos (atenção para associações a asma, rinite alérgica e dermatite atópica!). Em indivíduos não sensibilizados, a picada causa pápulas eritematosas pruriginosas com distribuição linear, chamadas de lesões em “café, almoço e jantar”, que desaparecem em aproximadamente 48 horas. As lesões são mais comuns nas extremidades distais. Nas pessoas sensibilizadas, no entanto, os quadros podem causar prurido intenso e placas eritematosas, urticariformes, com vários centímetros de diâmetro e que podem persistir por vários dias. As complicações incluem impetiginização, linfangite e ulceração. Algumas pulgas podem ser vetores de várias enfermidades infecciosas humanas, como a doença da arranhadura do gato, a peste e a dipilidiose.




    Bartonelose (Doença da Arranhadura do Gato)




    Doença da arranhadura do gato foi descrita, inicialmente, em 1950, por Debré, tendo como agente etiológico a bactéria Bartonella henselae (ver Capítulo 73). O gato aparenta ser o reservatório da infecção, embora existam descrições de transmissão humana por cães. A doença pode ser transmitida pela mordedura e arranhadura do gato, picadas de pulgas e carrapatos. No gato a enfermidade geralmente é febril, autolimitante ou subclínica, podendo ocorrer sinais neurológicos, anorexia e linfadenopatia periférica.




    A doença da arranhadura do gato em humanos se instala após contato e/ou arranhadura de gatos, principalmente em crianças e adultos jovens, sendo a causa de linfadenite crônica mais comum nos USA. Mais da metade dos casos acontece em crianças do sexo masculino. É importante saber que as pulgas têm papel protagonista na transmissão da enfermidade de gato para gato, mas não para humanos. Os animais podem ser sadios e atuar como reservatórios. Aproximadamente 76% dos pacientes têm história de uma arranhadura de gato, 2% uma arranhadura ou mordedura de cão e 22% nenhum histórico de arranhadura animal. Pode haver lesão de inoculação (vesícula ou pústula) e se estabelece uma linfoadenopatia regional, inicialmente dolorosa e que pode supurar. O aumento dos gânglios tende a regredir em até 4 meses, mas pode permanecer por 1-2 anos. O estado geral é bom. Alguns pacientes, porém, apresentam manifestações sistêmicas como febre baixa, adinamia, anorexia, conjuntivite, exantema e artralgia/mialgia. Podem ocorrer, ainda, pleuris, massas mediastinais, lesões osteolíticas, pneumonia atípica, pápulas angiomatoides similares às lesões do sarcoma de Kaposi na forma epidêmica da AIDS (ver Capítulo 32), anemia hemolítica, hepatoesplenomegalia e púrpura eosinofílica, caracterizando doença grave.




    Yersiniose (Peste)




    A peste é (ver Capítulo 72) causada pelo cocobacilo Gram-negativo Yersinia pestis, transmitido pela picada da pulga. Os ratos são considerados os reservatórios e a doença pode ser transmitida aos gatos, cães, seres humanos e outros animais. Os gatos são infectados, geralmente, após a ingestão do roedor infectado. As lesões cutâneas em cães e gatos estão associadas à forma bubônica da doença. Os humanos são infectados pela picada da pulga, contato com os abscessos e inalação de partículas infectadas de gatos com pneumonia. Em humanos, a doença é muito grave e foi responsável por dizimar a Humanidade durante a Idade Média, mas ainda existe em praticamente todo o mundo. A forma bubônica é predominante em humanos, sendo as formas pneumônicas e septicêmicas extremamente graves. Os bubões são gânglios hemorrágicos e edematosos e manchas purpúricas podem surgir por distúrbios sanguíneos em vários órgãos, incluindo a pele. A denominação de peste negra é resultante destas máculas de tonalidade eritemato-violáceas, que escurecem ainda mais com a evolução da doença. A forma pneumônica é muito grave e causa morte em 100% dos casos não tratados.




    Dipilidiose (Teníase)




    Dipilidiose (teníase do cão e do gato – Dipylidium caninum) tem pulga e piolhos como hospedeiros intermediários (ver Capítulo 112). De rara ocorrência em humanos, as crianças podem ser infectar brincando com cães e gatos doentes, por ingestão de proglotes presentes nas fezes dos animais ou da ingestão dos hospedeiros intermediários. Os sintomas mais comuns são dores abdominais, irritabilidade, diarreia e prurido anal. Entretanto, a maioria das infestações é assintomática.




    Tungíase (Bicho de Pé)




    Tungíase (“bicho de pé, bicho de porco, olho branco, batatinha”) (ver Capítulo 116) é causada pela Tunga penetrans (Lineu, 1758), a menor das pulgas (1 mm). Adultos machos e fêmeas preferem solo arenoso e são frequentes em chiqueiros, ranchos ou no peridomicílio rural. Parasitam, preferencialmente, os porcos, mas também atacam o cão, o gato, aves domésticas, o rato e o homem.




    As fêmeas fecundadas penetram na pele e alimentam-se de sangue. O abdome repleto de ovos (100) dilata-se. No solo, os ovos eclodem dando origem às larvas e pupas que, após 30 dias, tornam-se adultos. Nos cães, várias patas (principalmente margens dos coxins) podem estar intensamente acometidas, levando a fissuras, ulcerações, piodermites, linfadenopatia e claudicação. Em animais menores pode levar à extensa proporção de perdas teciduais.




    No homem acomete, principalmente, as regiões plantares, os espaços interdigitais e as pregas ungueais. Infestações maciças são raras, com lesões nas coxas, genitais, membros superiores e face. A lesão típica é uma pápula amarelada com um ponto negro central (a “batata”); trata-se do abdome da pulga repleto de ovos, estigmas respiratórios e ovipositor. A tungíase pode ser complicada por infecções bacterianas (piodermites) e servir como porta de entrada para o tétano (Clostridium tetani).




    Ixodidiose (Carrapatos)




    Os carrapatos ixodídeos (carrapatos duros) são mais especializados e mais adaptados ao parasitismo que os argasídeos (carrapatos moles). Em cães e gatos, o ixodídeo Rhipicephalus sanguineus é o mais importante, mas o gênero Amblyoma é o mais associado a dermatites e transmissão de doenças em humanos no Brasil.




    Sob o ponto de vista dermatológico, a picada do carrapato pode provocar reações de hipersensibilidade tipo 3 e 4 e hipersensibilidade cutânea basofílica. Os carrapatos adultos podem levar, nos animais parasitados, à formação de lesões alopécicas, papulonodulares, eritematosas, pruriginosas e dolorosas, encimadas por uma vesícula e, por vezes, necróticas (Fig. 6-1). Podem ocorrer vasculite e lesões infiltradas semelhante a linfoma (linfocitoma cutis, pseudolinfoma). Os carrapatos podem, ainda, servir de vetores para várias enfermidades sistêmicas causadas por bactérias, riquétsias, vírus, protozoários e ocasionar nos cães e no gado bovino e equino a chamada paralisia pelo carrapato (a saliva pode conter neurotoxinas paralisantes), que pode ser fatal.
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    Fig. 6-1. Intensa infestação por carrapatos em um cão (a) e lesões disseminadas causadas por picadas de carrapatos na região posterior da perna (b).




    Em seres humanos e animais, a picada do carrapato das espécies R. sanguineus, Dermatocentor variabilis e Amblyomma cajanensis pode transmitir a febre maculosa, causada pela Rickttesia rickettsia (Rocky Mountain Spotted Fever) (ver Capítulo 81). Os sinais clínicos em cães incluem febre, anorexia, letargia, linfadenopatia, eritema e edema dos lábios, prepúcio, escroto, pavilhão auricular e extremidades. Hemorragias petequiais e equimóticas seguem a fase aguda e podem ser vistas nas mucosas oral, genital e ocular. Podem ocorrer melena, epistaxes, hematúria e sinais neurológicos nos casos graves ou tardiamente tratados. Quando a infecção ocorre em humanos, é causada, principalmente, por carrapatos de cervos e, no Brasil, de capivaras. As manifestações são de ordem hemorrágica e a febre alta associada às máculas eritematosas orienta o diagnóstico. As manchas ocorrem em razão do sangramento disseminado pela vasculite causada pela bactéria. O paciente apresenta mal-estar, adinamia e pode levar à morte. Outras enfermidades que podem ser transmitidas por carrapatos incluem a erliquiose, febre Q e a borreliose de Lyme (ver Capítulo 76).




    Erliquiose




    Erliquiose (ver Capítulo 65) é outra enfermidade grave em pequenos animais e que pode ser transmitida aos seres humanos. O gênero Ehrlichia engloba bactérias intracelulares obrigatórias, Gram-negativas, que infectam, primariamente, os leucócitos (monócitos, macrófagos e granulócitos). Uma das mais sérias e frequentes infecções em cães é a erliquiose monocitotrópica (causada pela Ehrlichia canis). Os cães acometidos podem apresentar grave quadro hematológico com pancitopenia, sinais neuromusculares, oculares, cardiológicos e dermatológicos. Raramente pode haver infecção em humanos, com sinais e sintomas semelhantes aos dos cães. Tem sido sugerido que o agente infeccioso da erliquiose humana venezuelana seja uma subespécie ou variante da E. canis, e se assim for, os cães podem ser os reservatórios para essa enfermidade. E. ewingii e Anaplasma phagocytophilum são outros exemplos de agentes infecciosos que podem ser transmitidos pela picada de carrapatos.




    Febre Q




    A febre Q (ver Capítulo 81) é causada pela bactéria Coxiella burnetti com distribuição cosmopolita (exceção a alguns poucos países). São várias as espécies de carrapatos e outros artrópodes que podem atuar como hospedeiros intermediários. A doença em animais e humanos é mais frequentemente adquirida pela picada do carrapato, inalação de secreções infectadas ou ingestão de carne crua. Os bovinos, ovinos e caprinos são os reservatórios mais frequentes envolvidos na infecção humana. Dessa forma, os magarefes, tosadores de carneiros, fazendeiros e veterinários possuem maior risco de contrair a infecção. Cães e gatos, especialmente os parturientes ou em lactação, podem transmitir a doença a seres humanos. Em cães e gatos a infecção é, em geral, subclínica. A esplenomegalia pode ser o único achado no exame físico. Aborto pode ocorrer em felinos e tem sido relacionado com casos humanos. Os animais, em geral, não desenvolvem endocardite e infecção crônica como os humanos. A principal forma de infecção em humanos não é por picadas de carrapatos, mas por inalação, porém, a primeira também pode acontecer. Após incubação de duas e quatro semanas, surge febre persistente, calafrios, anorexia, mal-estar, cefaleia e mialgias. Pode haver pneumonia grave e emagrecimento. Em alguns casos a doença tem evolução desfavorável, causando hepatite, icterícia e endocardite grave com possibilidade de óbito.




    Borreliose (Doença de Lyme)




    O agente infeccioso da borreliose de Lyme (ver Capítulo 76), Borrelia burgdorferi, tem sido encontrado em muitos vetores hematófagos: carrapatos (várias espécies), mosquitos, pulgas, moscas picadoras. Apesar desses vários vetores, apenas ixodídeos são comprovadamente associados à transmissão da espiroqueta. Esta requer 48 horas de ligação carrapato-hospedeiro antes que ocorra transmissão. Os achados clínicos em cães podem incluir sinais sistêmicos como febre, artrite com claudicação e edema articular, linfoadenomegalia, anorexia, apatia, glomerulopatia com perda proteica e insuficiência renal. As clássicas placas cutâneas eritematosas e com bordas ativas (eritema migrans) em seres humanos são suspeitas de ocorrerem em cães, mas ainda carecem de comprovação científica. Em seres humanos, a doença segue o mesmo perfil epidemiológico, mas a evolução clínica é insidiosa: surge um marcador cutâneo no ponto da picada (eritema migrans) que se manifesta por uma placa eritematosa com bordas bem demarcadas e tendência à cura central que “abre” (ampliação centrífuga) a partir de uma pápula inicial no ponto da picada (“olho-de-boi”). Posteriormente, esta lesão desaparece e a doença assume caráter sistêmico, podendo causar grave comprometimento cardíaco, neurológico e doença crônica oculta.




    Dermatofitose (Tineas ou Tinhas)




    Dermatofitose (tinea, “ringworm”) é uma infecção fúngica superficial com acometimento dos tecidos queratinizados, especialmente a epiderme, os folículos pilosos e as unhas. A dermatofitose ocorre em várias espécies animais, incluindo o Homem, tendo distribuição cosmopolita e sendo mais comum nos climas quentes e úmidos. Existem várias espécies de fungos que podem causar a doença, mas as espécies encontradas na veterinária e de maior importância médica são o Microsporum spp., Tricophyton spp. e Epidermophyton spp.




    Os dermatófitos se espalham de animal para animal e para o Homem por contato direto, contato com os pelos e escamas infectados no ambiente ou via fômites infectados. As pulgas de um animal infectado também podem transmitir a doença. As infecções causadas pelo M. canis geralmente têm o gato como fonte de contágio.




    A dermatofitose é uma doença pleomórfica em animais e, em geral não pode ser diagnosticada apenas com base em sinais clínicos. Os animais jovens, idosos ou imunossuprimidos são os mais acometidos pela doença. Em animais é uma doença predominantemente folicular e, por isso, a alopecia é um achado frequente, em associação a pápulas, pústulas, descamação, eritema, hiperpigmentação, comedões, paroníquia, furunculose, dermatite miliar e lesões nodulares (Fig. 6-2a). Muitos gatos podem ser oligossintomáticos e disseminar a doença para outros animais e seres humanos por tempo prolongado.




    Em humanos, as dermatofitoses são mais comuns em certas populações: crianças, pacientes transplantados e oncológicos, pacientes imunodeprimidos e idosos. Em condições normais, as crianças são as primeiras a desenvolver a infecção, provavelmente pelo fato de estarem mais expostos ao contato físico mais prolongado com os animais infectados. Os profissionais de saúde que cuidam dos pacientes de maior risco devem ter cuidado especial para não se tornarem infectados e transmitir a doença para esse grupo de risco. Cita-se que aproximadamente 50% dos humanos em contato com gatos doentes (mesmo subclínicos) podem desenvolver a doença. Todo novo animal que adentra em um ambiente, particularmente da população de risco, deve ser submetido ao cultivo micológico. Os trabalhadores rurais que trabalham com gado bovino estão entre os mais acometidos pelas dermatofitoses dentre os grupos ocupacionais. Deve-se notar que os esporos de M. canis podem ficar viáveis e infectantes no ambiente por muitos meses. Portanto, a limpeza e desinfecção ambiental é uma medida obrigatória na profilaxia.




    As micoses superficiais por dermatófitos apresentam aspectos clínicos típicos em humanos: são placas eritematosas e descamativas com tendência à cura central e bordas circinadas (Fig. 6-2b). No couro cabeludo assumem aspecto de placas eritematodescamativas, com quebra dos fios de cabelo em diferentes planos (tonsura). Algumas enfermidades, como a pitiríase rósea e as farmacodermias, podem simular as tinhas, mas o exame micológico direto comprova a etiologia fúngica.
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    Fig. 6-2. Dermatofitose – múltiplas lesões anulares circinadas no tronco de um cão (a) e de uma criança (b).




    Malasseziose




    Malasseziose é uma infecção fúngica superficial causada pelo fungo comensal, leveduriforme, lipofílico, Malassezia pachydermatis (Pityrosporum pachydermatis) e raramente por outras espécies lipídicas dependentes. Esse fungo frequentemente é encontrado na pele, meato acústico, mucosa oral, vaginal e anal e sacos anais de cães normais. Não há invasão subcorneal e admite-se que os sinais sejam frutos da reação de hipersensibilidade ao fungo. Alterações da imunidade e microclima cutâneo, ruptura da barreira epidérmica, consequentes a disceratoses, alergias, endocrinopatias, defeitos anatômicos (pregas cutâneas) são os mais citados fatores predisponentes para o desenvolvimento da infecção. A enfermidade em cães pode ser localizada, multifocal ou generalizada, geralmente com importante dermatite seborreica pruriginosa. Alopecia, hiperpigmentação e liquenificação são comuns nos casos crônicos. As áreas mais acometidas são os lábios, interdígito, cervical ventral e as áreas intertriginosas. A malasseziose foi recentemente reconhecida como uma zoonose. Um surto de dermatite esfoliativa foi descrito em uma unidade de terapia intensiva neonatal; o microrganismo foi isolado de uma emulsão lipídica intravenosa usada nessa unidade. Tem sido descrito raramente casos fatais de fungemia em neonatos prematuros. No entanto, a exposição às colônias de microrganismos de cães normais não representa risco à saúde humana, considerando que há pouco risco de contágio após cuidadosa higiene das mãos dos proprietários após o tratamento dos animais sintomáticos.




    Esporotricose




    Esporotricose (ver Capítulo 92) é uma doença micótica subcutânea, com ampla distribuição mundial, causada pelo fungo dimórfico Sporothrix schenckii. Recentes estudos filogenéticos têm sugerido que diferentes espécies podem ocorrer em diversas regiões geográficas. Essa doença tem sido descrita em cães, gatos, equídeos, porcos, ratos, camundongos, bovinos, caprinos, raposas, camelos, golfinhos e chimpanzés. Trata-se da micose subcutânea mais frequente em seres humanos na América Latina. O fungo cresce como saprófita no solo e material orgânico em decomposição e costuma ser mais prevalente nas regiões de clima quente e úmido como a equatorial, tropical e subtropical.




    O fungo cresce no ambiente e em meio de cultivo a 25ºC na forma miceliana e na forma de leveduras no tecido animal ou meio de cultivo a 37ºC. Geralmente as infecções animal e humana ocorrem por meio da inoculação direta do microrganismo na pele a partir de plantas e solo contaminados ou, menos comumente, por inalação. A transmissão zoonótica geralmente ocorre por meio de mordeduras ou arranhaduras de animais como gato, esquilos e cães. Os gatos assumem papel relevante nesse elo zoonótico porque, geralmente, abrigam enormes quantidades de fungos nos tecidos infectados, fazendo com que estes possam ser isolados da pele, garras, cavidade nasal e oral. Os hábitos dos felinos em arranhar a vegetação, a grande mobilidade, as disputas territoriais e sexuais facilitam muito a disseminação do agente infeccioso no ambiente e para outros animais. Os cães adquirem a infecção por meio de brigas com os gatos, ou do ambiente, pelo ato de fuçar ou escavar o solo. Após a inoculação, o fungo penetra na derme, converte-se em leveduras, alcança os vasos linfáticos regionais produzindo linfangite e linfadenite, ou pode-se disseminar, sistemicamente, por via hematogênica. A apresentação clínica em felinos varia de lesão única e discreta até a forma sistêmica e fatal. Tradicionalmente, existem três formas de apresentação clínica: a cutânea, a cutâneo-linfática e a disseminada. Frequentemente se observam nódulos e placas ulceradas, crostosas e necróticas, com secreção piossanguinolenta. A infecção bacteriana secundária é comum. Os locais mais acometidos são o segmento cefálico, pavilhões auriculares, base da cauda, membros pélvicos e patas. O envolvimento do plano nasal e narinas, com perda tecidual, espirros, tosse e dispneia não são incomuns. Os gatos com infecção sistêmica não estão acometidos, obrigatoriamente, pelos vírus da imunodeficiência felina (FIV) ou vírus da leucemia felina (FeLV). Em cães, a doença pode ter um curso mais benigno, mas casos de extrema gravidade podem ocorrer. Nessa espécie as lesões são observadas com mais frequência na ponte nasal, membros e tronco. A mucosa nasal também pode ser acometida.




    A esporotricose humana possui uma grande incidência em determinadas ocupações: jardineiros, floristas, trabalhadores rurais, caçadores, pescadores, carpinteiros, médicos-veterinários e outras profissões ligadas a atividades com vegetais e animais. Em humanos, após a inoculação, forma-se uma pápula/nódulo no local do ferimento que evolui para uma úlcera e provoca uma linfangite ascendente com nódulos gomosos no trajeto, conferindo o clássico aspecto da “lesão em rosário”. As lesões são, em geral, localizadas, com raras observações de comprometimento pulmonar e/ou ósseo. As extremidades superiores são mais comprometidas nos adultos, enquanto nas crianças a face é o local de predileção para aparecimento da micose. Quando esta não assume o aspecto em rosário (minoria dos casos), pode simular outras doenças como leishmaniose, paracoccidioidomicose, cromomicose, tuberculose e carcinoma espinocelular, sendo importante a história do doente e os exames complementares (p. ex., histopatológico, microbiológicos e biologia molecular).




    Atualmente, existem surtos epidêmicos de esporotricose surgidos a partir de gatos doentes em vários locais, sendo especialmente importante o surto que acontece há anos na cidade do Rio de Janeiro, com milhares de casos diagnosticados.




    Outras Micoses Profundas/Sistêmicas




    Embora, teoricamente, seja possível, até o momento não há provas definitivas que animais acometidos por micoses profundas/sistêmicas, como histoplasmose, criptococose, blastomicose, coccidioidomicose, rinosporidiose e aspergilose representem algum perigo para a saúde pública. Em geral, as infeções concorrentes em animais e humanos indicam contágio da mesma fonte de exposição, especialmente para criptococose (ver Capítulo 88), histoplasmose (ver Capítulo 86) e coccidioidomicose (ver Capítulo 85). Portanto, as infecções nos animais servem como sentinela da presença do agente infeccioso em determinada região geográfica. Em humanos com imunossupressão, entretanto, os animais podem ser importantes veiculadores destas infecções. Isto ocorre com a criptococose (aves) e a histoplasmose (morcegos e aves).




    Larva Migrans Cutânea (“Bicho Geográfico”)




    Em cães e gatos, a ancilostomose (ver Capítulo 109) é causada pelo helminto Ancylostoma braziliense, Ancylostoma caninum e Uncinaria stenocephala spp. Os cães são mais acometidos pela parasitose. Os vermes adultos vivem no intestino delgado, onde se ligam à mucosa, alimentando-se de sangue e fragmentos de mucosa. Os sinais clínicos nos animais incluem bronquite e alveolite, diarreia, melena, hipodesenvolvimento orgânico, anemia, anorexia, apatia, pelagem fosca e áspera. Os cães eliminam os ovos pelas fezes no ambiente. No solo, os ovos eclodem, liberando as larvas rabditoides que se transformam, em poucos dias, em larvas filarióideas ou infectantes. Essas larvas penetram na pele dos animais, alcançam a circulação linfática e sanguínea, passam pelos pulmões, faringe, são deglutidas e completam o ciclo (ciclo de Loss). Nos animais, no sítio de penetração cutânea ocorre dermatite papulonodular, eritematosa, infiltrada e alopécica (geralmente nas áreas em contato com o solo; interdígito, coxins, membros e abdome ventral). Com a cronicidade, pode-se desenvolver hiperceratose e fissuras nos coxins.




    Acidentalmente, nos ambientes contaminados, as larvas infectantes penetram na pele humana causando a conhecida larva migrans cutânea (“bicho geográfico”). A infestação humana é mais comum em regiões com baixo nível socioeconômico, onde existem más condições higiênico-sanitárias, alta população de cães errantes e população desinformada. A denominação de “bicho geográfico” ocorre pela impossibilidade de o parasita completar o ciclo, o que faz com que ele se movimente na pele, alguns milímetros por dia, provocando lesões pruriginosas, lineares ou serpiginosas típicas (Fig. 6-3). A doença, que geralmente é autolimitada, pode durar algumas semanas. Em certas condições, pode haver infestações múltiplas e o diagnóstico pode ser mais difícil, especialmente na fase papulosa anterior à movimentação das larvas. A larva migrans é uma doença de países tropicais, ocorrendo nas praias, parques e playgrounds, exatamente os locais onde cães e gatos depositam as fezes.
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    Fig. 6-3. Larva migrans cutânea. Lesões eritematopapulosas e serpiginosas na região abdominal.




    Poxviroses




    Poxviridae pertence a uma grande família de DNA-vírus que possui em comum nucleoproteínas grupo-específicas. Muitas poxviroses em animais de grande porte podem produzir lesões em humanos: varíola bovina, varíola caprina, pseudovaríola, estomatite papulosa bovina, varíola equina e a dermatite viral pustulosa contagiosa. As zoonoses mais comuns são a pseudovaríola (Parapoxvirus bovis 2), estomatite papulosa bovina (Parapoxvirus bovis 1) e dermatite viral pustulosa contagiosa (ectima contagioso – Parapoxvirus ovis). As lesões na pele causadas por poxvírus apresentam uma evolução típica; iniciam-se como uma mácula eritematosa, evoluindo para pápula e vesícula que se torna uma pústula umbilicada, de borda eritematosa e elevada, que se rompe e deixa uma crosta sobre o leito exulcerado que, frequentemente, se resolve com cicatriz. Por vezes as lesões podem ser proliferativas, com hiperplasia epitelial, tecido de granulação, conferindo aspecto vegetoverrucoso. A formação de lesões vesiculosas nem sempre ocorre. A estomatite papulosa bovina e a pseudovaríola bovina causam, no Homem, o conhecido nódulo dos ordenhadores.




    A estomatite papulosa bovina é uma infecção relativamente comum e de distribuição mundial. As lesões ocorrem, em geral, em animais com menos de um ano de idade, acometendo principalmente o focinho, narinas e lábios. As vacas que amamentam bezerros infectados terão lesões no úbere. A pseudovaríola também é uma infecção relativamente comum e cosmopolita. As lesões são encontradas também nos membros pélvicos, períneo e escroto, onde as vesículas geralmente não são observadas.




    A dermatite viral pustulosa contagiosa (ectima contagioso ou orf) é uma infecção cosmopolita que tende a acometer animais jovens (caprinos e ovinos), sendo mais frequente nos lábios, focinho, narinas, pálpebras e pavilhões auriculares. Podem, ainda, ser observadas em outras regiões como cavidade oral, interdígitos, coroa dos cascos, mamilos, períneo, escroto e membros. As lesões exibem a típica apresentação dos poxvírus, mas a presença de espessas crostas e aspecto papilomatoso são comuns na evolução das lesões (Fig. 6-4a).




    O nódulo dos ordenhadores em humanos é uma doença viral de caráter ocupacional, que ocorre, principalmente, nos ordenhadores, veterinários e açougueiros. O contágio se dá pela contaminação direta (contato com as lesões animais), podendo ocorrer, também, disseminação entre os humanos. Em certas regiões a doença acontece com frequência. Os parapoxvírus que causam a doença são inoculados quando do contato com animais infectados ou carne contaminada. Após 5-15 dias surgem pápulas achatadas que, em dias, formam nódulos de superfície verrucosa e cor eritematoviolácea, em localizações diversas, sendo especialmente comuns nas mãos. A doença se resolve em 6-8 semanas.




    O orf, ou ectima contagioso, está associado ao gado caprino e ovino (carneiros e cabritos). Também é transmitido para o Homem por contato direto ou fômites. A lesão inicial é uma pápula que pode ter o centro deprimido e assumir aspecto em alvo, circundado por um halo hipocrômico ou eritematoso (Fig. 6-4b). Posteriormente, a lesão pode evoluir para um nódulo semelhante a um granuloma piogênico. A cura se dá após a formação de crostas e achatamento da lesão. Também considerada uma doença ocupacional, acontece com mais frequência em ordenhadores, veterinários e açougueiros.




    Os gatos também podem ser infectados por poxvírus (cowpox vírus – vírus da varíola bovina), havendo potencial zoonótico. A doença aparenta ser mais observada no Reino Unido e Eurásia. Os gatos adquirem a infecção por meio de caçadas aos roedores, que são considerados os reservatórios desses vírus. Nódulos, abscessos e celulites geralmente ocorrem na cabeça, região cervical ou membros, podendo ser acompanhados de generalização e sinais sistêmicos. As lesões em humanos não são comuns, mas podem ser graves, especialmente em indivíduos imunocomprometidos. O contágio se dá por contato direto via mordedura ou arranhadura. As lesões geralmente são nodulares e necróticas e aparecem nas mãos e braços, sendo acompanhadas por sinais sistêmicos.
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    Fig. 6-4. Dermatite viral pustulosa contagiosa (ectima contagioso). Lesões crostosas na face de um caprino (a) e típica lesão (“orf”) no dedo do ser humano (b).




    Leishmanioses (Visceral, Tegumentar e Cutaneomucosa)




    As leishmanioses (ver Capítulos 96 e 97) são um grupo de doenças infecciosas de patogênese complexa que acomete o ser humano e os animais, causadas por protozoários do gênero Leishmania, da família Trypanosomatidae. As leishmanioses são classificadas, pela Organização Mundial da Saúde (OMS), entre as mais importantes doenças infectocontagiosas com ocorrência em vários países, exigindo notificação obrigatória no Brasil. Nas Américas, as leishmanioses podem ser divididas em dois grupos: leishmaniose visceral e leishmaniose tegumentar americana, que inclui a leishmaniose cutânea, a mucocutânea e a cutânea difusa. A leishmaniose tegumentar pode ser causada pelas espécies Leishmania (Leishmania) amazonensis, Leishmania (Viannia) guyanensis, L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) shawi e L. (V.) braziliensis. A leishmaniose visceral, ou calazar, é causada pela infecção com o protozoário Leishmania infantum (sinônimo de Leishmania chagasi). Os flebotomíneos servem como vetores, transmitindo o parasita entre os animais domésticos, silvestres e humanos. O gênero Lutzomyia é considerado o vetor em nosso continente, e L. longipalpis é considerada a espécie mais importante no ciclo epidemiológico da leishmaniose visceral. Já a transmissão da leishmaniose tegumentar americana no Brasil é feita pela L. whitmani ou L. intermedia.




    Os reservatórios naturais das leishmanioses incluem animais silvestres (p. ex., roedores e o gambá) e alguns animais domésticos como cão, gato e equídeos. O cão, recentemente, tem sido incriminado como o principal reservatório da L. infantum nas áreas urbanas.




    Os dados da história e os sinais clínicos da leishmaniose visceral em cães compõem uma grande lista, reflexo da condição multissistêmica da enfermidade, resultante da complexa patogênese e resposta imunológica: linfoadenomegalia, perda de peso, sonolência, anorexia, dermatopatias, febre, doença ocular (uveíte, ceratoconjuntivite), glomerulonefropatia, esplenomegalia, rinite com ou sem epistaxe, pneumonia, icterícia, melena e claudicação (poliartrite erosiva ou não erosiva). Dependendo do levantamento, os achados dermatológicos ocorrem em cerca de 90% dos casos e incluem enfermidade cutânea seborreica (escamas micáceas), alopecia, ulcerações (principalmente nas proeminências ósseas e junções mucocutâneas), nódulos isolados ou disseminados incluindo cavidade oral, crescimento exagerado das unhas e onicogrifose. O quadro dermatológico pode ser focal, multifocal, regionalizado ou generalizado.




    A leishmaniose visceral humana é uma doença séria e pode ser fatal se não for tratada. Condições socioeconômicas desfavoráveis, incluindo a subnutrição, são fatores predisponentes à progressão e gravidade da doença. A transmissão da L. chagasi de cães para humanos, via flebotomíneos, é considerada a rota primária de infecção, havendo correlação entre o aumento do nível de infecção canina e o aumento da infecção humana. A transmissão por contato direto cão-homem é considerada rara ou especulativa, mas não pode ser descartada. A transmissão por hemoderivados tem sido documentada, assim como pelo uso compartilhado de seringas e agulhas. Portanto, deve-se evitar o contato direto, sem a devida proteção, com agulhas hipodérmicas ou lesões ulceradas dos animais doentes.




    Já a leishmaniose tegumentar em cães manifesta-se pela presença de lesões ulceradas ou ulcerocrostosas localizadas, frequentemente, no pavilhão auricular, plano e ponte nasal, bolsa escrotal e na face (Fig. 6-5a). Em animais com poucos pelos pode ocorrer em qualquer lugar do tegumento. O curso é crônico, pode haver resolução espontânea, com reativações futuras. Pode acometer também outras espécies de animais domésticos, que adoecem nas mesmas condições que os humanos, por transmissões acidentais. Cães e gatos de propriedades rurais, gado bovino e muares têm casos registrados de leishmaniose, mas deve ficar claro que são infecções por acidentes e estes animais não são fundamentais para a transmissão da doença como são os reservatórios animais que vivem nas matas.




    A leishmaniose cutâneo-mucosa é, primariamente, uma zoonose de animais selvagens (especialmente marsupiais e pequenos roedores nas matas), sendo transmitida ao homem pela picada de mosquitos hematófagos flebotomíneos (principalmente do gênero Lutzomyia). Quando o protozoário é inoculado, o organismo suscita, inicialmente, uma reação inflamatória que se manifesta como uma pápula eritematosa e infiltrada. Na sequência, a lesão se torna nodular e ulcerada, causando a clássica lesão da úlcera de bordas infiltradas e emolduradas, com um fundo granuloso grosseiro e, por vezes, com secreção purulenta e crostas (Fig. 6-5b). O processo acontece em cerca de duas semanas a um mês, sendo que a história clínica e a morfologia da úlcera permitem o diagnóstico. Esta úlcera pode-se expandir e atingir vários centímetros, mas tende a se curar espontaneamente em alguns meses. As lesões também podem, eventualmente, assumir aspecto ulcerovegetante, verrucosa, tuberosa e liquenoide. As úlceras podem ser múltiplas (raramente) e acometer as mucosas após um a dois anos, especialmente a mucosa nasal, o que confere ao paciente o aspecto de “nariz de tapir ou anta”. Pode haver destruição intensa do septo nasal em doentes sem tratamento. A leishmaniose existe em todos os estados do Brasil e, atualmente, tem tanto o perfil epidemiológico típico do ser humano que adquire a doença ao adentrar ambientes de mata como as adaptações do vetor a matas ciliares de rios e proximidades de domicílios, em propriedades rurais e mesmo periferias de cidades.
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    Fig. 6-5. Leishmaniose tegumentar americana – lesões ulceradas emolduradas na ponte nasal de um cão (a) e posterior do braço de um ser humano (b).




    Acidentes por Mordeduras de Animais




    Os dados nacionais de feridas por mordeduras de animais são (ver Capítulo 117) escassos, mas admite-se que a grande maioria dos acidentes não é notificada, embora seja claro que a maioria dos acidentes é causada por cães e gatos. Nos EUA, aproximadamente 1% dos atendimentos de emergência é provocado por mordeduras (800.000 casos anuais), estando os médicos-veterinários e outros profissionais da saúde animal entre os que estão expostos a maiores riscos. As notificações de óbitos são raras e acontecem em crianças por ataques de cães agressivos e de grande porte.




    Estes ataques dependem de vários fatores, dentre eles a popularidade das raças, tipo de relação proprietário/animal, condição socioeconômica e situações momentâneas como medo, comida, domínio territorial ou sexual e dor. Certas atitudes com o cão, como deitar sobre o animal, abraçar, beijar, segurar pela coleira ou posicionar-se muito próximo podem aumentar a chance do acidente, especialmente em crianças e na ausência de adultos. A frequência de acidente por mordedura e arranhadura felina é bem menor do que em cães, no entanto, essas feridas apresentam maior possibilidade de se tornarem infectadas. Estima-se que entre 4 e 20% das mordeduras por cães e 20 a 50% dos acidentes provocadas por gatos se tornam infectadas.




    Os agentes infecciosos isolados das lesões infectadas são aqueles normalmente presentes na flora oral canina e felina. As espécies de bactérias associadas às mordeduras dos cães são, comumente: Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Eikenella corrodens, Pasteurella multocida, Proteus spp., Klebsiella spp., Haemophilus spp., Enterobacter spp., Capnocytophaga canimorsus e Bacteroides spp. Mordeduras de gatos podem infectar feridas com Pasteurella multocida, Actinomyces spp., Bacteroides spp., Fusobacteruim spp., Clostridium spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Propionibacterium spp., Fusobacterium spp., Wolinella spp., Porphyromonas spp., Prevotella spp. e Peptostreptococcus spp.




    O risco de infecção aumenta em condições de esmagamento de tecidos (cão) e mordidas puntiformes/perfurantes (gatos – dentes e garras finas e afiadas). A despeito de várias bactérias aeróbicas e anaeróbicas poderem ser isoladas, as espécies com maior potencial de causar manifestações sistêmicas são a Pasteurela multocida, Neisseria animarolis e Capnocitophaga canimorsus. Mais que 50% das feridas infectadas por mordedura felina e 20 a 30% das mordeduras caninas encontram-se contaminadas por Pasteurela sp. Manifestações sistêmicas graves são mais prováveis de ocorrer em pacientes imunossuprimidos ou debilitados (p. ex., diabetes melito, doença hepática). Meningite, tonsilite, sinusite, celulite, peritonite, artrite por Pasteurela sp. são algumas das sérias complicações observadas em seres humanos acidentados por animais em diversas situações. A Neisseria animarolis pode causar séria infecção sistêmica em pacientes imunossuprimidos ou em inoculações profundas. As espécies de Capnocytophaga são Gram-negativas e capnofílicas, com grande semelhança ao Fusobaterium e Bacteroides. Podem ser isoladas, respectivamente, em 16 e 18% da cavidade oral de cães e gatos saudáveis. Em seres humanos imunocompetentes, a Capnocytophaga pode produzir infecções respiratórias, cutâneas e subcutâneas (celulites), ósseas e abdominais. Capnocytophaga canimorsus possui alta propensão a causar bacteremia sistêmica com alto tropismo para os folhetos endoteliais, resistência ao complemento sérico e à atividade bactericida dos macrófagos. A maioria das infecções graves tem ocorrido em seres humanos imunossuprimidos e acima de 40 anos. As condições predisponentes incluem quimioterapia, esplenectomia, corticoterapia, alcoolismo, câncer, doença cardíaca arteriosclerótica, doença pulmonar crônica, neutropenias e má absorção intestinal. Em pacientes imunossuprimidos podem ocorrer sepse e grave endocardite com evolução fatal. Outros patógenos podem contaminar as feridas por mordedura em seres humanos: Corynebacterium auriscanis, Fusobacterium canifelinum, Staphylococcus pseudointermedius, Bartonella, micobatérias saprofíticas e algumas espécies de fungos (p. ex., Sporothrix schenkii).




    Os sinais clínicos de mordedura canina em seres humanos dependem da natureza do ataque: tamanho, raça e temperamento do cão, intensidade e duração do ataque, idade e tamanho do paciente, região anatômica acometida. As lesões podem variar de simples abrasões até lacerações e avulsões, com sangramento profuso e acometimento de tendões, ligamentos, músculos, vasos, nervos e ossos. Na maioria dos adultos as lesões estão localizadas nos membros superiores e tronco; em crianças são mais observadas na face. As lesões provocadas por felinos são, em geral, puntiformes, frequentemente nas mãos e braços, com maior chance de infecção e complicações. São indicativos de infecção o edema, eritema, dor, presença de pus, linfoadenomegalia e febre. Outras mordeduras que ocasionam esmagamento profundo são as dos equídeos e, mais raramente, bovinos. Além das infecções já mencionadas, é oportuno lembrar que as mordeduras, arranhaduras e lambeduras podem transmitir o vírus da raiva e o tétano (ver Capítulos 51 e 60), duas importantes doenças infecciosas.




    O tratamento envolve duas etapas: as medidas de primeiros socorros e os cuidados tardios para o tratamento das infecções secundárias e reparos de tecidos lesionados. O paciente deve ser tranquilizado enquanto aguarda o atendimento, especialmente durante o transporte para um centro médico, e manipulado com luvas pela equipe médica e paramédica, em razão do risco de infecções e da invariável presença de sangue no ferimento. Se não houver sangramento intenso, deve-se lavar o ferimento com água corrente e sabão por 5 a 10 minutos, retirando-se todas as substâncias estranhas da área. Deve-se ter em mente que a lavagem com água sob alta pressão melhora os resultados. A lavagem pode ser feita com solução salina estéril, mesmo em ferimentos puntiformes, quando se usa seringa e uma agulha de grosso calibre. A limpeza cuidadosa é fundamental na prevenção das infecções, especialmente nos ferimentos lacerados, sendo mais decisiva na prevenção de infecções que o uso profilático de antibióticos. Todo tecido desvitalizado deve ser retirado, especialmente nas bordas da ferida, o que ocorre com muita frequência nas mordeduras de cães, que geralmente esmagam tecidos. Na dúvida, deve-se manter o tecido e reavaliar em 24 a 48 horas a sua vitalidade, promovendo o desbridamento somente do tecido necrótico. Sangramentos podem ser contidos comprimindo-se o ferimento com compressas limpas. Em um ferimento lacerado em que se foi possível realizar rigorosa antissepsia, pode-se fazer sutura. Os ferimentos tardios, os localizados nas mãos, os causados por mordeduras humanas, os puntiformes e os não desfigurantes podem permanecer abertos, mas devem ser reavaliados em 48 a 72 horas após a consulta inicial para a detecção de complicações. Se tiverem boa evolução, podem ser suturados, realizando-se o fechamento terciário ou primário retardado. Embora o diagnóstico dos sinais infecciosos seja feito por meio do exame clínico, a identificação da etiologia pode ser difícil, havendo, portanto, a necessidade de cultura e antibiograma para auxiliar a terapêutica. Por conta de as condições dos atendimentos médicos nem sempre serem ideais em muitos prontos-socorros, por vezes estas medidas não são possíveis e o uso de antibióticos se torna necessário ante o surgimento de sinais locais de infecção no ferimento, como edema, eritema e secreção purulenta. Os esquemas antimicrobianos empregados nos pacientes vítimas de mordedura animal são apresentados no Capítulo 117. Pacientes sem imunização antitetânica devem receber a vacina e o toxoide tetânico. Nos imunizados sem reforço há mais de 5 anos, é necessária a aplicação apenas do toxoide tetânico. A raiva deve ser prevenida em qualquer mordedura de animal selvagem, especialmente dos carnívoros. Os morcegos transmitem a raiva com certa frequência e a transmissão não se limita aos hematófagos, uma vez que morcegos frugívoros e insetívoros também podem portar o vírus e causar a doença ao morderem, acidental ou propositadamente, quando molestados. A profilaxia é mandatória, uma vez que a raiva não é curável, com raras exceções. Pacientes mordidos por animais selvagens ou de origem desconhecida devem ser vacinados contra a raiva (5 doses por via intramuscular) e receber imunoglobulina antirrábica (20 UI/kg). A infiltração de uma parte no local é útil, devendo o restante ser aplicado por via intramuscular.
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    Introdução




    A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) define Biossegurança como a “condição de segurança alcançada por um conjunto de ações destinadas a prevenir, controlar, reduzir ou eliminar riscos inerentes às atividades que possam comprometer a saúde humana, animal e o meio ambiente”.




    Por quesitos semânticos, alguns países de língua inglesa referem-se à biossegurança como um termo com dois campos de significação, quais sejam: biosafety e biosecurity; em que o primeiro refere-se a todas as ações, sistemas e políticas de proteção, controle e redução de riscos ao ser humano contra a exposição a agentes biológicos perigosos, que vão desde uso de equipamentos de proteção individual, sistemas e máquinas laboratoriais específicas às técnicas de descontaminação; enquanto o segundo termo é mais voltado à proteção dos agentes biológicos patogênicos contra o uso indevido, como, por exemplo, a criação de arma biológica por organização terrorista (ver Capítulo 8).




    Com efeito, pode-se ponderar que a biossegurança, independentemente da terminologia utilizada, visa à proteção do profissional, da população em geral, do meio ambiente e dos procedimentos científicos, ou seja, visa à proteção da vida, sendo assim assunto de extrema relevância principalmente no que concerne à prática do profissional de saúde, visto que este lida, diariamente, com doenças infectocontagiosas e patógenos perigosos.




    Os diferentes aspectos da biossegurança, já reconhecidamente importantes, ganharam particular relevância no ano de 2020, em virtude da pandemia de COVID-19 (doença causada pelo novo coronavírus), cujo agente etiológico é vírus SARS-CoV-2 (ver Capítulo 48). De fato, questões como a lavagem/higienização das mãos e as medidas para minimizar a transmissão de patógenos por via respiratória vem sendo discutidas com frequência muito maior, tanto em termos acadêmicos, quanto nas esfera da divulgação científica e da imprensa leiga. Ademais, a recuperação dos elementos históricos concernentes à evolução das epidemias – desde a Antiguidade, passando pela peste e pela gripe espanhola, até o contexto contemporâneo (Fig. 7-1) – e os debates sobre a incorporação tecnológica para maximização da biossegurança (por exemplo, o uso de robôs para reduzir o risco de disseminação de agentes infecciosos), têm merecido lugar de destaque em publicações atuais.
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    Fig. 7-1. Um olhar sobre as epidemias/pandemias, da Antiguidade grega aos tempos modernos. (Ilustração elaborada pelo Ademir Nunes Ribeiro Júnior; concepção teórica da imagem proposta pelo Prof. Rodrigo Siqueira-Batista. – Original publicado em Ribeiro Júnior et al.; 2023.)




    No Brasil, a biossegurança encontra-se regulamentada pela Lei 11.105/2005, cujas normas influenciam aspectos ambientais, culturais, econômicos, jurídicos, sanitários, sociais e agrícolas da sociedade brasileira; e a participação efetiva do profissional da saúde na adoção dessas regras abarca várias esferas: no gerenciamento de risco de disseminação de agentes biológicos, no aconselhamento especializado para criação de protocolos, técnicas e procedimentos seguros, no preparo da classe médica, no uso direcionado dos recursos do sistema de saúde, na resposta eficaz a surtos e epidemias e no apoio à decisão em saúde.




    Este capítulo tratará brevemente: 1. das precauções-padrão de biossegurança, 2. da vacinação para profissionais da saúde, 3. das profilaxias pré-(PrEP) e 4. das profilaxias pós-exposição (PEP) exposição a algumas das moléstias transmitidas por via respiratória e por fluidos biológicos; complementará a discussão a abordagem de medidas profiláticas a serem adotadas em algumas situações especiais de risco biológico.




    PRECAUÇÃO-PADRÃO




    A precaução-padrão consiste em recomendações de biossegurança às quais os profissionais da área da saúde estão incumbidos de seguir durante o processo de atendimento e cuidado de qualquer paciente, objetivando impossibilitar, ou ao menos dificultar, a transmissão e/ou a disseminação de infecções cruzadas entre o profissional e o doente. A adesão à precaução-padrão é um compromisso que todo trabalhador deve assumir para manutenção da salubridade do ambiente e, consequentemente, redução dos riscos de acidentes ocupacionais.




    Constituem-se de três pilares (Quadro 7-1):




    1. Higienizar corretamente as mãos (Fig. 7-2), antes e depois do contato com o paciente.




    2. Utilizar equipamentos de proteção individual (EPI), caso necessário.




    3. Atentar ao descarte adequado de material contaminado ou perfurocortante.




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 7-1. Recomendações para Utilização de Equipamentos de Proteção Individual (EPI) na Precaução-padrão de Biossegurança


          

        




        

          	

            Precaução padrão: Medida


          



          	

            Utilização


          

        




        

          	

            Higienização das mãos1


          



          	

            Antes e após o contato com qualquer paciente, após a remoção das luvas e após o contato com sangue ou secreções


          

        




        

          	

            Luvas2 e capote3


          



          	

            Usar quando houver risco de contato com sangue, secreções, membranas mucosas e pele não íntegra. Calçar imediatamente antes do contato com o paciente e retirar logo após o uso, higienizando as mãos em seguida, pois, após seu uso, 10% ou mais das luvas podem estar perfuradas, além de poder ocorrer contaminação das mãos durante a retirada das luvas


          

        




        

          	

            Óculos4, protetor facial (face shield) e máscara


          



          	

            Usar quando houver risco de contato de sangue ou secreções, para proteção da mucosa de olhos, boca, nariz, roupa e superfícies corporais


          

        




        

          	

            Caixa de perfurocortante5


          



          	

            Descarte, em recipientes apropriados, seringas e agulhas (sem desconectá-las ou reencapá-las), vidros e ampolas


          

        




        

          	

            Observações:




            1. Álcool gel é outro método seguro de higienização das mãos, desde que estas não estejam visivelmente sujas. Ele deve ser usado antes e após a manipulação do paciente e após tocar superfícies potencialmente contaminadas




            2. Procedimentos com perspectiva de respingos de sangue e/ou de secreções: coleta de sangue, de urina e de fezes; realização de curativos; aplicação de fármacos por via parenteral; punção, ou dissecção, de veia profunda; aspiração das vias aéreas e intubação orotraqueal; broncoscopias; endoscopias; e procedimentos odontológicos




            3. Emprego de capotes (aventais) está indicado durante a realização de higiene corporal e em caso de paciente em precaução de contato, gotículas ou aerossol; também, nas intervenções em que exista possibilidade de contato com fluido biológico, como na execução de curativos de porte significativo, em que haja maior risco de exposição do trabalhador, como, por exemplo, queimaduras graves, grandes feridas cirúrgicas e escaras de decúbito




            4. O uso de óculos de proteção está indicado durante as intervenções em que haja risco de respingo, ou para administração de fármacos quimioterápicos; também, quando houver risco de contato com sangue ou secreções, gotículas ou aerossóis, para proteção da mucosa dos olhos, boca, nariz e superfícies corporais 




            5. Para os materiais perfurocortantes, empregar a caixa amarela, mas sem ultrapassar dois terços da capacidade máxima da mesma. É importante comentar que outros materiais contaminados – como algodão, compressas, gaze e outros – deverão ser dispensados em sacos plásticos branco-leitosos, identificados com símbolo de risco biológico




            Fontes: BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. Intervenções e Medidas de Prevenção e Controle da Resistência Microbiana. Brasília: MS, 2010. Tabela adaptada do material disponível em http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/precaucoes_a3.pdf; BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. Nota Técnica GVIMS/GGTES/ANVISA Nº 04/2020. Orientações para serviços de saúde: Medidas de prevenção e controle que devem ser adotadas durante a assistência aos casos suspeitos ou confirmados de infecção pelo novo coronavírus (SARS-CoV-2). Atualizada em 31/03/2020.


          

        


      

    




    VACINAÇÃO DE PROFISSIONAIS DA SAÚDE




    Uma das formas mais seguras e eficazes de proteção individual dos profissionais da saúde é a vacinação, pois esta confere imunização duradoura contra várias condições graves, bem como reduz a incidência de muitas doenças e evita epidemias, já que interrompe a cadeia de transmissão dos agentes infecciosos. A vacinação, portanto, tem papel fundamental na profilaxia pré-exposição (PrEP), como pode ser visto na Figura 7-3.
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    Fig. 7-2. Etapas da adequada lavagem das mãos. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)
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    Fig. 7-3. Calendário de Vacinação.




    DOENÇAS TRANSMITIDAS POR VIA RESPIRATÓRIA




    A transmissão das doenças infecciosas por via respiratória é habitualmente dividida em dois “mecanismos” básicos: 1. por gotículas ou 2. por aerossóis. Ambos, gotículas e aerossóis, se exteriorizam por meio da fala, do canto, da tosse, do espirro ou, nos casos de manipulação das vias aéreas (aspiração, realização de broncofibroscopia, de coleta de escarro induzido, de intubação orotraqueal, entre outros procedimentos). A principal diferença entre tais partículas diz respeito ao tamanho, o que resultará de um ponto de vista físico-matemático, na disparidade de comportamento em termos da dispersão no ambiente, ao se levar em consideração as equações que descrevem (i) a gravitação e (ii) a dinâmica dos fluidos, respectivamente, nos seguintes termos:
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    onde:




    Fg = Módulo da força Gravitacional




    m1= massa de uma partícula




    m2= massa de uma partícula




    r = distância das partículas




    G = constante gravitacional = 6,67×10-11 [image: ]




    e:
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    para o deslocamento quadrático médio no Movimento Browniano:




    

      [image: ]

    




    onde:




    K = Constante de Boltzmann




    D = Coeficiente de Difusão




    R = Constante universal dos gases




    T = Temperatura




    a = Raio das partículas esféricas




    b = Mobilidade, obtido pela lei de Stokes




    t = Tempo




    η = Coeficiente de viscosidade do solvente puro (meio)




    NA = Número de Avogadro




    As partículas que têm tamanho superior a 5 μm comportam-se como gotículas, atraindo e sendo atraídas pela Terra (sofrem assim, prioritariamente, a ação da gravidade, em concordância com a Lei da Gravitação Universal de sir Isaac Newton), podendo alcançar, em seu movimento de queda, as mucosas do hospedeiro suscetível (as quais revestem a boca, o nariz e os olhos). Considera-se, usualmente, a distância de até um metro como aquela mais propícia ao contágio (alguns autores, no entanto, propõem a distância de dois metros, a qual deveria ser adotada por segurança). Exemplo típico desse modo de transmissão inclui a veiculação de gotículas respiratórias que contêm o vírus sincicial respiratório, patógeno que pode provocar quadros que vão desde um resfriado leve à bronquiolite grave. Outras doenças transmitidas por gotículas abrangem caxumba, coqueluche, difteria, doença meningocócica, eritema infeccioso, influenza, rubéola e COVID-19.




    As partículas com tamanho entre 1 e 5 μm comportam-se como aerossóis, os quais se mantêm em suspensão no ar e podem ser carreados por longas distâncias, dispersando-se em observância ao Movimento Browniano, fenômeno que diz respeito ao deslocamento aleatório das partículas, devido às colisões com as moléculas existentes no fluido. Desse modo, representam componentes que permanecem infectantes por tempo prolongado e cujo pequeno tamanho favorece a entrada no trato respiratório inferior, sem contenção mecânica pelos cílios da mucosa, podendo alcançar os alvéolos. Exemplos de microrganismos presentes nos aerossóis são Mycobacterium tuberculosis, vírus varicela-zoster, vírus do sarampo, Aspergillus spp. e os coronavírus (MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2). As vias de transmissão implicam em distintas medidas de profilaxia pré e pós-exposição (para mais detalhes, conferir Figura 7-3 e Quadro 7-2).




    Gotículas: Cuidados Pré-Exposição




    Embora não haja recomendações específicas quanto à ventilação, é aconselhável a internação do paciente em quarto privativo, bem como a restrição de sua circulação pela unidade de saúde ao absolutamente necessário e sempre usando máscara cirúrgica. Salienta-se a necessidade de manutenção de distância mínima de um metro entre o doente e os possíveis suscetíveis, durante o período de transmissibilidade da doença.




    Aerossóis: Cuidados Pré-Exposição




    O principal cuidado diz respeito à manutenção da boa qualidade do ar, requerendo, para tal, medidas administrativas, de engenharia e de proteção individual, as quais serão comentadas na sequência.




    Medidas Administrativas




    São consideradas as mais importantes, visto que organizam o manejo, no sistema de saúde, do paciente com suspeita ou diagnóstico confirmado de enfermidade com transmissão por aerossol. Envolvem todo o fluxo do atendimento: desde a triagem na unidade de saúde, contato do profissional durante investigação, terapêutica e acompanhamento do tratamento, tipo e duração de contato e a forma de alojamento (se coletivo ou no isolamento). Todas essas ações corroboram para que a possibilidade de transmissão dos perdigotos infectantes seja drasticamente reduzida.




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 7-2. Medidas Pós-exposição para as Enfermidades de Transmissão por Gotículas


          

        




        

          	

            Doença


          



          	

            Etiologia


          



          	

            Tempo Médio de Incubação


          



          	

            Período de Transmissibilidade


          



          	

            Prevenção pós-Exposição


          



          	

            Comentários


          

        




        

          	

            Parotidite infecciosa (Caxumba)


          



          	

            Paramyxovirus


          



          	

            16-18 dias (podendo variar de 12-25 dias)


          



          	

            6 a 7 dias antes das primeiras manifestações até 5 dias após o início do quadro clínico


          



          	

            Não há


          



          	

            –


          

        




        

          	

            Coqueluche


          



          	

            Bordetella pertussis


          



          	

            5-10 dias


          



          	

            Maior na fase catarral, podendo persistir por até 3 semanas. Manter precauções até 5 dias do início do quadro clínico


          



          	

            Eritromicina




            Crianças: 30-40 mg/kg/dia, VO de 6/6 h




            Adultos: 500 mg, VO de 6/6 h) por 14 dias.




            Segunda escolha (alergia ou intolerância aos macrolídeos):




            Sulfametoxazol + trimetoprima




            (SMZ+TMP), VO, 12/12 h, por 10 dias




            Crianças – 40 mg (SMZ)/kg/dia e 8 mg (TMP)/kg/dia




            Adultos e crianças com mais de 40 kg – 800 mg (SMZ)/dia e 160 mg (TMP)/dia


          



          	

            Na intolerância à eritromicina, pode-se utilizar claritromicina 500 mg VO de 12/12 h por 7 dias ou azitromicina 10 mg/kg por 5 dias


          

        




        

          	

            Difteria1


          



          	

            Corynebacterium diphtheriae


          



          	

            1-6 dias (podendo ser mais longo)


          



          	

            Em média, até 2 semanas após o início dos sintomas A antibioticoterapia adequada elimina, na maioria dos casos, o bacilo diftérico da orofaringe, 24 a 48 horas após sua introdução


          



          	

            Eritromicina:




            Crianças – 40 mg/kg/dia dividida em 4 doses iguais,




            durante 7 a 10 dias, por via oral




            Adultos –1 grama/dia durante 7 a 10 dias, por via oral


          



          	

            Antibioticoterapia alternativa: Penicilina G Benzatina, dose única, intramuscular Esquemas:




            Crianças com menos de 30 kg: 600.000 UI




            Adultos e crianças com 30 kg ou mais: 1.200.000 UI




            Em caso de intolerância à eritromicina, eventualmente, azitromicina ou claritromicina pode ser utilizada


          

        




        

          	

            Doença meningocócica


          



          	

            Neisseria meningitidis


          



          	

            3-4 dias (podendo variar entre 2 e 10 dias)2


          



          	

            Persiste enquanto N. meningitidis permanecer na nasofaringe do indivíduo


          



          	

            Rifampicina (600 mg, 12/12 h, 2 dias), ceftriaxona (250 mg, IM, dose única) ou ciprofloxacino (500 mg, VO, dose única)


          



          	

            O esquema com ceftriaxona é o único indicado para as gestantes


          

        




        

          	

            Eritema infeccioso


          



          	

            Parvovírus B193


          



          	

            4-14 dias


          



          	

            Reduz-se, paulatinamente, após o início do exantema4


          



          	

            Não há


          



          	

            –


          

        




        

          	

            Influenza


          



          	

            Vírus Influenza


          



          	

            1-4 dias


          



          	

            24 a 48 horas antes até 5 dias após o início da sintomatologia Imunodeprimidos podem excretar o vírus por semanas ou meses




            Crianças, comparadas aos adultos, também excretam o vírus mais precocemente, com maior carga




            viral e por longos períodos


          



          	

            Fosfato de Oseltamivir, durante 10 dias




            Adultos e crianças pesando mais de 40 kg – 75 mg/dia




            Crianças:




            < 3 meses – não recomendado a menos que a situação seja julgada crítica




            0-8 meses - 3 mg/kg, 1 vez ao dia




            8-11 meses - 3,5 mg/kg, 1 vez ao dia




            > 1 ano – dose em função de peso (até 15 kg – 30 mg/dia. Entre 15-23 kg, 45 mg/dia. Entre 23-40 kg, 60 mg/dia)


          



          	

            A quimioprofilaxia não está indicada após 48 horas da exposição (pessoa que teve contato com caso suspeito ou




            confirmado para Influenza)


          

        




        

          	

            Rubéola


          



          	

            Rubivirus


          



          	

            17 dias




            (Variação de 12-23 dias)


          



          	

            5 a 7 dias antes do início do exantema, até 7 dias após início do rash


          



          	

            Não há


          



          	

            Deve ser estimulada a vacinação de mulheres em idade fértil, desde que não grávidas5


          

        




        

          	

            Observações:




            1 – A transmissão pode ocorrer, também, por meio do contato com paciente




            2 – O enfermo deixa de transmitir o patógeno após 24 horas de antibioticoterapia adequada




            3 – É descrita a possibilidade de a transmissão viral ocorrer por aerossóis (ou seja, por via aérea)




            4 – Enfermos imunodeprimidos podem eliminar o parvovírus por período prolongado




            5 – A gravidez deve ser evitada no período de 3 meses após a vacinação contra rubéola




            Fontes: Modificado de:




            Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Guia de vigilância epidemiológica/Ministério da Saúde, Secretaria de Vigilância em Saúde. Brasília: Ministério da Saúde, 2022




            Galvão-Alves, J. (Org.). Emergências clínicas. Rio de Janeiro: Rubio, 2007


          

        


      

    




    Medidas de Engenharia




    Consiste na organização de áreas de risco à saúde, por meio de parecer de profissional qualificado ao analisar as condições ventilatórias nos locais em que há circulação de pessoas com suspeita ou diagnóstico confirmado de doenças de transmissão por aerossol. O risco de transmissão dessas doenças é maior nas seguintes condições: 1. locais de baixa ventilação, 2. salas de espera e ambulatórios específicos para essas enfermidades, 3. enfermarias de isolamento de precaução por aerossóis, 4. sala de realização de broncoscopia e de exame de escarro induzido, 5. salas de necropsia, 6. laboratórios de bacteriologia e imunobiológicos, 7. setores de urgência e emergência e 8. departamento de radiologia e diagnóstico por imagem.




    Algumas medidas importantes são: construção adequada de janelas, portas e exaustores; presença de filtros HEPA (high efficiency particulate air - 99,97% de eficiência) nos exaustores, sendo capazes de remover partículas de 0,3 µm de diâmetro; observância da conservação do quarto para evitar fissuras e fendas nos tetos e paredes; pressão positiva do ar ambiente em relação ao corredor; ventilação suficiente para manter troca mínima de 12 volumes de ar por hora; fluxo de ar direcionado de forma que o ar limpo e filtrado entre por um lado do quarto, atravesse o leito do paciente e saia pelo lado oposto; e portas com fecho automático. É totalmente contraindicado o uso de ventiladores de teto e, quanto ao uso de ar condicionado, apenas em salas de broncoscopia e quartos privativos de pacientes com tuberculose, cujo ar esteja sob pressão negativa. No ambiente do ambulatório que atenda pacientes com tuberculose, sarampo e infecção ativa pelo vírus varicela-zóster, o saguão de espera deve ser aberto e arejado e, dentro do consultório, um ventilador deve ser posicionado entre médico e paciente, com direção para a janela do ambiente (Fig. 7-4).




    Medidas de Proteção Individual




    Os profissionais da saúde que assistem pacientes que necessitam de precaução para aerossóis precisam seguir algumas recomendações de uso de EPIs. A primeira e mais importante é o uso contínuo de respirador N95, ou máscaras de função similar (como a PFF2), nos locais fechados de risco. Esse tipo de respirador possui aprovação e certificação pelo National Institute for Occupacional Safety and Health – NIOSH, EUA; e sua validade protetora é de semanas (eventualmente meses), contanto que não perca sua integridade por imersão em água ou por acondicionamento de forma inadequada. A sigla N95 significa 95% de eficácia protetiva de filtração de perdigotos de até 0,3 µm de diâmetro e a letra N refere-se a ambientes sem partículas de óleo.




    As máscaras cirúrgicas não são indicadas para proteção contra aerossóis contendo agentes biológicos, porém diminuem a disseminação de partículas produzidas, devendo ser ofertadas, portanto, a todos os enfermos com suspeita ou diagnóstico confirmado de doenças infectocontagiosas e que frequentam ambientes compartilhados por outros pacientes e profissionais da saúde. Outra orientação que pode ser feita é com relação ao uso de lenços de papel ou o ato de cobrir a boca com o antebraço ao tossir e espirrar.




    Cuidados Pós-Exposição




    Descritos no Quadro 7-3.
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    Fig. 7-4. Disposição da sala de atendimento ao paciente com tuberculose. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior; concepção teórica da imagem proposta pelo Prof. Rodrigo Siqueira-Batista.)




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 7-3. Medidas Pós-exposição para as Enfermidades de Transmissão por Aerossol


          

        




        

          	

            Moléstia 


          



          	

            Etiologia


          



          	

            Tempo médio de Incubação


          



          	

            Período de Transmissibilidade


          



          	

            Prevenção Pós-Exposição


          



          	

            Comentários


          

        




        

          	

            Sarampo


          



          	

            Morbilivírus


          



          	

            10 dias




            (podendo variar de 7-18 dias)


          



          	

            6 dias antes até 7 dias após o aparecimento do exantema


          



          	

            Vacina antissarampo (vírus vivo atenuado) até 96 horas após a exposição2




            Imunoglobulina antissarampo, 0,25 mL/kg (máximo 15 mL), até 144 horas após a exposição


          



          	

            Contraindicada em gestantes e imunodeprimidos3 Nestes casos, utilizar a imunoglobulina antissarampo


          

        




        

          	

            Tuberculose pulmonar ou laríngea (confirmada ou suspeita)


          



          	

            Mycobacterium tuberculosis


          



          	

            2 a 12 semanas (para viragem da prova tuberculínica)


          



          	

            Vários meses ou semanas, na dependência, principalmente, de se tratar de enfermo bacilífero


          



          	

            Isoniazida 10 mg/kg/dia (máximo 300 mg/dia), por 6 meses


          



          	

            Quimioprofilaxia indicada nos expostos que apresentem viragem da prova tuberculínica


          

        




        

          	

            Varicela e herpes-zóster disseminado1


          



          	

            Herpes-vírus humano tipo 34


          



          	

            14-16 dias (podendo variar de 10-21 dias após contato)


          



          	

            A transmissão ocorre de 2 dias antes do início da erupção cutânea até o momento em que todas as lesões estejam em fase de crosta


          



          	

            Vacina antivaricela até 120 horas após exposição5




            Imunoglobulina antivaricela-zóster (VZIG), 125U/10 kg (máximo de 625U) até 96 horas após exposição


          



          	

            A profilaxia com aciclovir6, até a segunda semana após a exposição, é uma alternativa


          

        




        

          	

            COVID-19


          



          	

            SARS-CoV-2


          



          	

            1 a 14 dias (geralmente em torno de 5 dias)


          



          	

            2-3 dias antes a 14 dias após o início dos sintomas; no entanto, a transmissão pode ocorrer mesmo se o paciente estiver assintomático


          



          	

            Vacinas disponíveis. Consultar o site do Ministério da Saúde para maiores informações.


          



          	

            Não há quimioprofilaxia


          

        




        

          	

            Observações:




            1 – A transmissão pode ocorrer, também, por meio do contato com paciente




            2 – Não devem ser vacinados os pacientes que tenham recebido imunoglobulina há menos de 3 meses




            3 – Considerar imunodeprimidos, principalmente, os enfermos portadores de linfomas, leucemias, tuberculose ativa sem tratamento, AIDS, desnutrição de terceiro grau e aqueles em uso de imunossupressores e/ou de corticosteroides




            4 – Outras denominações incluem Varicella virus ou vírus varicela-zóster




            5 – Contraindicada nos enfermos imunodeprimidos e nas gestantes; nestes casos deve-se utilizar VZIG




            6 – As séries publicadas são muito pequenas, em termos de casuística, para fazer comparações válidas, mas há, indubitavelmente, possível indicação para o aciclovir administrado entre 7 e 14 dias após a exposição em pacientes vulneráveis que perderam o tempo ideal para administração de VZIG (Hambleton & Gershon, 2005)




            Fontes:




            Quadro atualizado a partir de: Siqueira-Batista et al. (2007).


          

        


      

    




    DOENÇAS TRANSMITIDAS POR FLUIDOS BIOLÓGICOS




    Podem ser considerados fluidos biológicos: sangue, sêmen, fluido vaginal, bem como líquidos amnióticos, peritoneais, pleurais, pericárdicos, articulares e o liquor. Os três primeiros fluidos, anteriormente citados, são os materiais que apresentam maior risco de infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), hepatites B (VHB) e C (VHC) e Trypanosoma cruzi. A quantificação deste risco se dá pelos seguintes fatores: 1. concentração do agente biológico na amostra; 2. cepa/tipo do microrganismo; 3. forma de exposição (contato mucoso ou percutâneo); e 4. utilização de proteção individual ou barreira no momento do acidente.




    Cuidados Pré-Exposição




    As medidas de prevenção de acidentes ocupacionais dividem-se em duas categorias: institucionais e individuais. As institucionais visam ao fornecimento de um ambiente seguro e salubre ao profissional e, portanto, envolvem: 1. treinamentos sobre riscos ocupacionais e sua prevenção; 2. oferecer equipamentos de proteção individual e coletiva; 3. disponibilizar protocolos sobre o manuseio e descarte de materiais perfurocortantes; 4. monitorar o estado vacinal dos trabalhadores; e 5. possuir o Serviço de Atendimento ao Funcionário Exposto ao material biológico, para atendimento adequado e sigiloso nos casos de acidentes com os agentes potencialmente patogênicos. Quanto às medidas individuais, recomenda-se: 1. manter atualizado o estado vacinal, principalmente as vacinas contra hepatite B e tétano; 2. seguir as precauções-padrão com uso de luva, óculos e avental, sempre que necessário; 3. ser atento durante realização de procedimentos, tendo o devido cuidado na manipulação, repasse e descarte de materiais perfurocortantes; 4. não usar os dedos como anteparo, não reencapar agulhas nem entortá-las; 5. evitar a presença de dois cirurgiões suturando, concomitantemente, no mesmo campo cirúrgico; e 6. em caso de acidente, informar todos os outros profissionais e emitir um Comunicado de Acidente de Trabalho (CAT).




    Cuidados Pós-Exposição




    ▪ Abordar corretamente a região acidentada. A própria vítima do acidente deve iniciar o procedimento imediatamente, de acordo com o tipo de exposição. Se o acidente for percutâneo, lavar abundantemente com água e sabão. Caso as mucosas tenham sido expostas, lavar somente com água ou solução fisiológica, estando contraindicadas soluções potencialmente irritantes, por exemplo, éter, hipoclorito ou glutaraldeído, assim como condutas que ampliem a área exposta (incisões ou injeções locais).




    ▪ Abordar o acidentado e avaliar as circunstâncias do acidente. Deverão ser investigados os seguintes aspectos: 1. O acidentado usava EPI? 2. Qual é o seu estado vacinal profilático: completo, incompleto ou não realizado? É imune à hepatite B? 3. Foi previamente diagnosticado com alguma doença infecciosa? 4. O acidente envolveu objeto perfurocortante ou não? 5. A pele está íntegra? 6. Houve contato com mucosa? 7. Há presença de sangue, outros fluidos corpóreos ou material proveniente de cultura? Respondidas estas questões, deve-se realizar, tão logo seja possível, a sorologia do profissional/acidentado para HIV, VHB, VHC e demais patógenos envolvidos no acidente.




    ▪ Avaliar a origem da infecção. Em primeiro lugar, verificar a presença ou não, bem como o estado sorológico e doenças prévias, de um paciente-fonte do material biológico ao qual o profissional de saúde foi exposto. Deve-se sempre explicar ao paciente-fonte a recomendação de coleta de sangue para teste rápido para HIV, hepatite B e hepatite C, sendo que tais exames deverão ser realizados apenas com expressa autorização do paciente ou de seu responsável legal, conforme disposto no Código de Ética Médica. Caso o acidente ocorra com material biológico de origem desconhecida (descarte inadequado, por exemplo), deve-se avaliar a probabilidade de risco de infecção, incluindo critérios de prevalência do agravo no local do acidente, se havia presença ou não de sangue, bem como onde o perfurocortante foi encontrado (sala de diálise, bloco cirúrgico, enfermaria, entre outros) e deliberar, caso a caso, a critério médico, se a profilaxia está ou não indicada.




    ▪ Orientação. Simultaneamente às condutas citadas, deve-se ofertar suporte emocional/psicológico à vítima do acidente (seja ele profissional de saúde ou paciente), acalmando-a e dando-lhe informações sobre os riscos e as formas de minorá-los.




    Infecção por Patógenos Específicos




    HIV




    A AIDS é a doença causada por retrovírus da imunodeficiência humana (HIV), que possui dois tipos: o HIV-1 e o HIV-2 (ver Capítulo 32). O reservatório da enfermidade é o Homo sapiens infectado pelo vírus HIV. O risco médio de aquisição do vírus é de 0,3% no acidente percutâneo e de 0,09% em exposição de mucosas. Há diversos fatores que irão determinar a maior probabilidade de transmissão do patógeno: material biológico com sangue visível do enfermo, procedimento em que houve introdução de material em veia ou artéria do paciente-fonte, feridas de profundidade extensa, paciente em estágio avançado da doença. É importante lembrar que é possível se infectar com indivíduos que apresentam carga viral para HIV-1 indetectável, visto que o agente etiológico pode estar ausente no plasma, mas latente no interior das células. Os materiais biológicos são divididos em três categorias quanto ao risco de transmissão:




    ▪ Alto risco de transmissão: sangue ou fluidos que o contenha, sêmen, fluidos vaginais, tecidos e materiais com alta concentração do vírus, como culturas.




    ▪ Potencialmente infectantes: líquido amniótico, líquido articular, líquidos de serosas pleural, pericárdica e peritoneal, saliva em ambiente odontológico.




    ▪ Sem risco de transmissão: lágrima, suor, fezes, urina, saliva fora do ambiente odontológico.




    As mordeduras humanas só são consideradas de risco caso haja envolvimento de sangue.




    ▪ A exposição ao HIV é uma emergência médica e o manejo pós-acidente varia conforme estado sorológico do enfermo. Preferencialmente, a avaliação inicial deve ser realizada em até duas horas da exposição, quando já deve ser iniciada a quimioprofilaxia, sendo a mesma prescrita por quatro semanas. Estudos indicam que não há benefício da profilaxia antirretroviral após 72 horas da exposição ao HIV. Nos casos em que o atendimento ocorrer após 72 h da exposição, se o material e o tipo de exposição forem de risco, recomenda-se o acompanhamento sorológico do acidentado. Caso o paciente-fonte seja negativo para HIV, acompanhamento posterior do acidentado não é necessário. Em caso de início de profilaxia, investigar doença hepática ou renal, além de outras condições como gravidez ou aleitamento materno. A profilaxia antirretroviral pós-exposição (PEP) do HIV é única, independentemente do tipo de exposição, se ocupacional ou por violência sexual ou por relação sexual consentida, sendo preconizada, preferencialmente, a associação de tenofovir (TDF), lamivudina (3TC) e dolutegravir (DTG) por 28 dias (Quadro 7-4). A razão da unificação da PEP é o fato de causar interações medicamentosas mínimas, ser bem tolerada e bastante potente.




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 7-4. Esquemas de Profilaxia Pós-Exposição (PEP) ao HIV – Brasil


          

        




        

          	

            Esquema preferencial para PEP (duração: 28 dias)


          



          	

            Esquemas alternativos para PEP (duração: 28 dias)


          

        




        

          	

            TDF (300 mg)/3TC (300 mg) – 1 cp VO 1x/dia




            + DTG (50 mg) – 1 cp VO 1x/dia


          



          	

            TDF contraindicado


          



          	

            AZT (300 mg)/3TC (150 mg) – 1 cp VO 2x/dia




            + DTG (50 mg) – 1 cp VO 1x/dia


          

        




        

          	

            DTG contraindicado


          



          	

            TDF (300 mg)/3TC (300 mg) – 1 cp VO 1x/dia




            + ATV (300 mg) – 1 cp VO 1x/dia




            + RTV (100 mg) – 1 cp VO 1x/dia


          

        




        

          	

            ATV contraindicado


          



          	

            TDF (300 mg)/3TC (300 mg) – 1 cp VO 1x/dia




            + DRV (600 mg) – 1 cp VO 2x/dia




            + RTV (100 mg) – 1 cp VO 2x/dia


          

        




        

          	

            Siglas: Tenofovir (TDF), Lamivudina (3TC), Dolutegravir (DTG), Zidovudina (AZT), Atazanavir (ATV), Darunavir (DRV), Ritonavir (RTV), comprimido (cp), via oral (VO)




            Fonte: Brasil (2018).


          

        


      

    




    ▪ Caso não seja possível realizar testagem sorológica no paciente-fonte ou ele possua histórico de vários esquemas antirretrovirais (ARVs) ou encontre-se em falha virológica (quando a carga viral continua detectável mesmo após 6 meses de tratamento, sendo indício de cepa viral resistente), o esquema de profilaxia deve ser feito, com urgência, nos primeiros 120 minutos após o acidente, com reavaliação por um profissional para adequação da PEP conforme genotipagem recente (último ano) do paciente-fonte, se possível. Além disso, é realizada a avaliação da toxicidade dos ARVs duas semanas após introdução dos medicamentos.




    ▪ Outra sugestão seria a testagem prévia de beta-HCG em profissionais de saúde do sexo feminino em idade fértil, uma vez que, recentemente, o dolutegravir foi associado a lesões do tubo neural em conceptos de mulheres infectadas pelo HIV que fizeram uso deste ARV em Botswana, sendo seu uso não recomendado, no momento, em mulheres com HIV em idade fértil que desejam engravidar.




    O acompanhamento sorológico do acidentado tem que ser feito por pesquisa de anticorpos para o HIV (ELISA) no dia do acidente (se possível), 4 semanas e 12 semanas após o ocorrido, mesmo que não haja indicação para quimioprofilaxia ou caso o uso dos medicamentos antirretrovirais esteja concluído. A sorologia só é repetida em um ano nos seguintes casos especiais: pacientes coinfectados pelo HIV/VHC, em que o profissional acidentado tenha ou não se infectado pelo VHC e quando o profissional tem histórico de provável incapacidade de produção de anticorpos.




    Vírus da Hepatite B (VHB)




    A hepatite B (ver Capítulo 46) é considerada infecção sexualmente transmissível, apesar de também poder ser transmitida por seringas contaminadas ou contato direto com o sangue infectado pelo vírus. O VHB é composto por um antígeno de superfície, o HBsAg; uma parte central que contém o antígeno HBcAg; e um antígeno solúvel relacionado com a replicação viral, o HBeAg. Após exposição ao VHB, o risco de transmissibilidade depende do status do HBeAg no material biológico do paciente-fonte: se o HBeAg for positivo, o risco pode chegar a 30%; no caso de HBeAg negativo, o risco é baixo e varia de 1 a 6%. O manejo pós-exposição varia desde a ausência de medidas até a administração de imunoglobulina hiperimune para hepatite B (HBIG) (Quadro 7-5). Os profissionais da saúde que já foram infectados pelo VHB estão imunes à reinfecção e, portanto, não precisam de PEP. Em um cenário ideal, a vacina e a HBIG devem ser realizadas nas primeiras 24 horas após a ocorrência do acidente, não excedendo 7 dias. Nos trabalhadores não vacinados e nos quais não há comprovação de imunização, faz-se o acompanhamento por 6 meses após acidente e, ao final, solicitam-se exames de marcadores virais de hepatite B: HBsAg, anti-HBs e anti-HBc.




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 7-5. Profilaxia Pós-exposição Ocupacional ao Vírus da Hepatite B


          

        




        

          	

            Profissional de saúde exposto


          



          	

            Paciente fonte


          

        




        

          	

            HBsAg Reagente


          



          	

            HBsAg não reagente 


          



          	

            HBsAg desconhecido ou não testado¹


          

        




        

          	

            Não vacinado


          



          	

            IGHAB + iniciar vacinação


          



          	

            Iniciar vacinação


          



          	

            Iniciar vacinação*


          

        




        

          	

            Vacinado de forma incompleta


          



          	

            IGHAB + completar vacinação


          



          	

            Completar vacinação


          



          	

            Completar vacinação


          

        




        

          	

            Previamente vacinado com resposta vacinal conhecida e adequada (≥ 10 mUI/mL)


          



          	

            Nenhuma medida específica


          



          	

            Nenhuma medida específica


          



          	

            Nenhuma medida específica


          

        




        

          	

            Sem resposta vacinal após a 1ª série (3 doses)


          



          	

            IGHAHB + primeira dose da vacina




            Hepatite B OU




            IGHAHB, 2 doses, com intervalo de 30 dias entre ambas**


          



          	

            Iniciar nova série de vacinação (3 doses)


          



          	

            Iniciar nova série de vacinação (3 doses)*


          

        




        

          	

            Sem resposta vacinal após a 2ª série da vacina


          



          	

            IGHAHB duas doses, com intervalo de 30 dias entre ambas**


          



          	

            Nenhuma medida específica


          



          	

            IGHAHB duas doses, com intervalo de 30 dias entre ambas**


          

        




        

          	

            Resposta vacinal desconhecida → testar o profissional de saúde


          



          	

            Se resposta vacinal adequada: nenhuma medida específica


          



          	

            Se resposta vacinal adequada: nenhuma medida específica


          



          	

            Se resposta vacinal adequada: nenhuma medida específica


          

        




        

          	

            Se resposta vacinal inadequada: IGHAHB + primeira dose da vacina




            hepatite B


          



          	

            Se resposta vacinal inadequada: fazer 2ª série de vacinação


          



          	

            Se resposta vacinal inadequada: fazer 2ª série de vacinação*


          

        




        

          	

            * O uso associado de imunoglobulina anti-hepatite B está indicado se o paciente-fonte apresentar alto risco de infecção pelo VHB, a exemplo de usuários de drogas injetáveis ilícitas, doentes em programas de diálise, contatos domiciliares e sexuais de portadores de HBsAg, pessoas que fazem sexo com pessoas do mesmo sexo, heterossexuais com vários parceiros e relações sexuais desprotegidas, história prévia de doenças sexualmente transmissíveis, enfermos oriundos de áreas geográficas de alta endemicidade para a hepatite B, pessoas provenientes de prisões e de instituições de atendimento a pacientes com deficiência mental




            ** A administração da IGHAHB em duas doses deve obedecer ao intervalo de um mês entre elas. Essa opção deve ser indicada para aqueles que fizeram duas séries de três doses da vacina, mas não apresentaram resposta adequada ou demonstraram alergia grave à vacina




            1. Recomenda-se a utilização de testes HBsAg de realização rápida (resultado liberado em menos de 30 minutos), quando não há possibilidade de liberação rápida dos resultados da sorologia convencional (ELISA), com o objetivo de evitar a administração desnecessária de HBIG




            Fontes: CDC (2012); Brasil (2014); Brasil (2018); Schillie et al. (2018).


          

        


      

    




    Vírus da Hepatite C (VHC)




    Diferentemente do vírus da hepatite B, que é de DNA, o vírus da hepatite C (ver Capítulo 46) é constituído de RNA. A principal forma de transmissão é por transfusão de sangue e hemoderivados, porém, com o maior rigor nos testes de triagem dos bancos de sangue, a transmissão, atualmente, tem ocorrido mais por compartilhamento de seringas contaminadas. O risco de desenvolver a doença após exposição percutânea ao sangue infectado é de 1,8%, numa faixa variável de 0 a 7%, conforme a carga viral do enfermo. A conduta pós-acidente é expectante (Quadro 7-6). Em caso de hepatite C aguda, o acidentado é encaminhado a um serviço de referência para acompanhamento.




    Trypanosoma cruzi




    A doença de Chagas (ver Capítulo 94) é causada pelo Trypanosoma cruzi. A principal forma de transmissão da doença se dá por meio do vetor, por transfusão sanguínea ou transmissão vertical. Em decorrência do controle severo do vetor e de uma triagem melhor nos bancos de sangue, outras formas de transmissão passaram a ter maior relevância, como, por exemplo, por acidentes perfurocortantes, por contato com mucosas em laboratório ou por manipulação de culturas e sangue em animais de experimentos científicos ou pacientes com alta parasitemia ou em material de necropsia. Evento raro de transmissão é por aspiração de aerossóis em cirurgias de chagásicos. O período de incubação pode chegar a 20 dias após a exposição. Confirmada a ocorrência do acidente com esse protozoário, o local tem que ser desinfetado com álcool iodado; se mucosa ocular for acometida, é utilizado o colírio de nitrato de prata. Posteriormente, a sorologia é coletada e o tratamento específico é instituído com benzonidazol (nitroimidazólico), na dose de 7 a 10 mg/kg/dia, sem exceder 300 mg diários, em 3 doses diárias, por 10 dias ou nifurtimox (nitrofurano, não disponível no Brasil, usado na intolerância ao benzonidazol). Se houver carga parasitária alta no material biológico colhido, o tratamento é estendido por mais 30 dias, momento em que se repete a sorologia. Se ocorrer soroconversão, amplia-se a quimioprofilaxia por mais 60 dias. Em caso de contato com sangue de paciente crônico sobre pele íntegra, realizar apenas o acompanhamento sorológico do acidentado.




    

      

        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 7-6. Acompanhamento da Pessoa Exposta Quando a Fonte for Reagente para VHC


          

        




        

          	

            Exame


          



          	

            1º Atendimento


          



          	

            Seguimento da pessoa exposta quando a fonte for reagente para hepatite C


          

        




        

          	

            4-6 semanas após exposição


          



          	

            3 meses após exposição


          



          	

            6 meses após exposição


          

        




        

          	

            ALT


          



          	

            Sim


          



          	

            Sim


          



          	

            Sim


          



          	

            Sim


          

        




        

          	

            HCV-RNA (qualitativo)


          



          	

            Não


          



          	

            Sim


          



          	

            Sim


          



          	

            Não


          

        




        

          	

            Anti-HCV


          



          	

            Sim(a)


          



          	

            Sim


          



          	

            Sim


          



          	

            Sim


          

        




        

          	

            Fonte: DIAHV/SVS/MS Brasil (2018).




            (a)Anti-HCV reagente no 1° atendimento: pessoa previamente exposta, portanto, teve contato com o HCV antes da exposição que motivou o atendimento.


          

        


      

    




    Recomendações Adicionais




    Em um hospital, quaisquer acidentes que venham a ocorrer devem ser notificados à Comissão de Controle de Infecção Hospitalar. Além disso, e não menos importantes, devem ser feitas orientações ao acidentado em relação ao comportamento temporário após o acidente, como: não doar órgãos ou fluidos biológicos, não compartilhar seringas, agulhas ou outros materiais perfurocortantes, usar preservativos durante relações sexuais, suspender a amamentação e utilizar métodos contraceptivos para evitar transmissão vertical de infecção.




    SITUAÇÕES ESPECIAIS




    Infecções por Príons




    Os príons são proteínas infecciosas aberrantes, desprovidas de ácido nucleico e capazes de desencadear doenças de natureza tanto hereditária – autossômica dominante, como a insônia familiar fatal (IFF) e a doença de Gerstmann-Sträussler-Scheinker (GSS) – quanto infecciosa, como o Kuru – hoje rara, a moléstia, descrita em tribos da Nova Guiné, decorre da ingestão ritual de cérebros dos ancestrais. Como ponto de interseção, são patógenos que levam à degeneração do sistema nervoso central (SNC). Em humanos, a afecção priônica mais comum é a Doença de Creutzfeldt-Jacob (DCJ), em sua forma esporádica (DCJe). Caracteristicamente neurodegenerativa, manifesta-se na forma de demência e mioclonia progressivas. A transmissão iatrogênica da DCJ (DCJi) foi documentada em várias circunstâncias, incluindo procedimentos neurocirúrgicos, administração de hormônios de crescimento obtidos a partir de tecidos de portadores da enfermidade e transplante de córnea. Embora sem comprovação epidemiológica, sugere-se que a forma variante da DCJ (DCJv) ocorra pela ingestão de carne bovina contaminada. Até o momento, não há descrição de transmissão inter-humana direta de príons, estando a precaução-padrão indicada durante assistência a esses pacientes, sendo recomendada, também, a esterilização bastante rigorosa do instrumental cirúrgico, bem como cuidado redobrado durante o manuseio de tecidos (biópsias, necropsias e nos laboratórios de patologia), dada a elevada resistência do patógeno à esterilização.




    Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG)




    Descrita pela primeira vez em novembro de 2002, na China, a doença, causada por um coronavírus (SARS-CoV), foi reconhecida como epidemia de alcance global em 2003 (ver Capítulo 48). Vinte e sete países, tanto no Oriente quanto no Ocidente, notificaram à Organização Mundial da Saúde (OMS) um total de 8.096 casos, com taxa de letalidade igual a 9,6%. Não houve registro, até julho de 2020, de nenhum caso confirmado de SRAG no Brasil. Tal como a maioria dos patógenos causadores de infecções respiratórias virais, SARS-CoV é transmitido por gotículas, embora a transmissão por inalação de partículas residuais em suspensão (aerossol) – e outras vias ainda não conhecidas – não esteja descartada. Sugere-se, assim, que pacientes com clínica compatível com SRAG sejam internados e mantidos em esquema de precaução para transmissão por aerossol e precaução de contato (Quadro 7-7).




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 7-7. Manejo de Paciente em Precaução de Contato


          

        




        

          	

            Esclarecimentos1


          



          	

            O paciente e seu acompanhante, familiar ou responsável legal devem estar cientes dos motivos que tornam necessária a precaução de contato


          

        




        

          	

            Internação


          



          	

            A internação deve ocorrer, preferencialmente, em quarto privativo. Na impossibilidade desse quarto, a distância entre os leitos deve ser de 1 metro


          

        




        

          	

            Sinalização


          



          	

            Fixar cartaz na porta do quarto ou cabeceira do leito indicando que o paciente encontra-se sob precaução de contato


          

        




        

          	

            Traje


          



          	

            Usar capote de mangas longas, preferencialmente descartável. Não sendo possível, individualizar o capote de atendimento ao paciente que deve ficar ao lado do leito e ser trocado a cada 24 horas


          

        




        

          	

            Equipamentos


          



          	

            Termômetros, esfigmomanômetro e estetoscópio devem ser de uso exclusivo do paciente e mantidos junto ao leito ou dentro do quarto privativo


          

        




        

          	

            Procedimentos


          



          	

            Lavar as mãos previamente e usar luvas de procedimento e capote durante todo atendimento ao paciente. Estes devem ser colocados imediatamente antes do contato com o paciente ou as superfícies próximas a ele e retirados logo após o uso. As mãos devem ser higienizadas em seguida


          

        




        

          	

            Observação:




            1 – As principais condições que requerem precaução de contato incluem:
(1) colonização e/ou infecção por bactérias multirresistentes, (2) gastroenterite por Clostridioides difficile, (3) gastroenterite em pessoas em uso de fraldas ou com incontinência fecal causada por Escherichia coli O 157:H7, Campylobacter spp, Shigella spp, hepatite A, hepatite E, rotavírus, norovírus, adenovírus, (4) vírus sincicial respiratório, (5) vírus parainfluenza, (6) vírus varicela-zóster, (7) difteria, (8) infecções cutâneas (impetigo, pediculose, escabiose), (9) herpes simples mucocutâneo, disseminado ou primário grave, (10) conjuntivite viral e/ou hemorrágica, (11) síndromes hemorrágicas virais (Ebola, Lassa ou Marburg),
(12) enterovírus (meningite) em crianças e neonatos, (13) infecções causadas pelo Streptococcus pyogenes e Staphylococcus aureus com drenagem de secreção não contida pelo curativo ou na ausência de curativos, (14) coronavíris (SARS-CoV, SARS-CoV-2, MERS-CoV). O isolamento de contato também pode ser utilizado para controle de surtos institucionais causados pelos patógenos supracitados




            Fonte: Tabela adaptada do material disponível em Brasil (2010).


          

        


      

    




    COVID-19




    A COVID-19 é uma doença causada por um vírus novo, da família dos coronavírus, denominado SARS-CoV-2 (ver Capítulo 48). O patógeno é capaz de provocar sintomas respiratórios graves com importante taxa de letalidade. A moléstia já acometeu milhões de pessoas e causou milhares de mortes em todo o mundo. A notificação dos primeiros casos ocorreu em dezembro de 2019, em Wuhan, província de Hubei, na China. Em 30 de janeiro de 2020, o surto da doença constituiu o mais alto nível de alerta da Organização Mundial da Saúde (OMS), conforme previsto no Regulamento Sanitário Internacional, sendo declarada como uma Emergência de Saúde Pública de Importância Internacional. Em 11 de março de 2020, a COVID-19 foi caracterizada pela OMS como uma pandemia. A transmissão do SARS-CoV-2, em humanos, ocorre por gotículas, por contato e pela inalação de aerossóis (em situações especiais, principalmente relacionadas ao cuidado à saúde como: intubação endotraqueal, ventilação não invasiva, ventilação manual, aspiração das vias aéreas, coleta de swab de oro ou nasofaringe e broncoscopia). No entanto, o SARS-CoV-2 já foi identificado em ambientes que não envolvem a realização de procedimentos geradores de aerossóis, como no banheiro do quarto no qual o enfermo foi internado, a quatro metros de distância da cama do paciente, em áreas com grande circulação de pessoas de um shopping center e observou-se a emissão de partículas por cantores em diferentes intensidades durante à prática de canto (coral) (Fig. 7-5). A via fecal-oral é uma possível fonte de infecção, tendo em vista a identificação do vírus em swab anal e em fezes de pacientes. O período de incubação do SARS-CoV-2 varia mais de 1-14 dias. No entanto, há casos de pessoas que são assintomáticas e apresentam cargas virais nas secreções do trato respiratório superior ou inferior e continuam transmitindo a doença. Os sintomas da COVID-19 podem se assemelhar àqueles do resfriado comum (febre, tosse seca, coriza, dor de garganta e dificuldade respiratória) ou a um quadro clínico de uma pneumonia grave (dispneia, FR – frequência respiratória ≥ 30/min; saturação de O2 ≤ 93%, relação de PaO2/FiO2 < 300 e/ou infiltrado pulmonar > 50% em 24 a 48 h de evolução, em exame de imagem torácica). Os pacientes considerados críticos podem manifestar insuficiência respiratória, choque séptico e/ou disfunção de múltiplos órgãos. O exame diagnóstico disponível até o momento e considerado padrão ouro é realizado através da metodologia de RT-PCR (ver Capítulo 2), um teste de Reação em Cadeia da Polimerase com Transcrição Reversa em tempo real que verifica a presença de material genético do vírus, confirmando que a pessoa se encontra com COVID-19. O teste rápido (IgM/IgG) utiliza a metodologia da imunocromatografia e não tem função principal de diagnóstico. É um teste de fácil execução e apresenta resultado entre 10 e 30 minutos, o qual pode auxiliar no mapeamento da população que teve a infecção, pois identifica a presença de anticorpos no organismo, oriundos de contato recente (IgM) ou há maior tempo (IgG). A ausência de um tratamento eficaz, de imunidade prévia e de uma vacina para controle da transmissão pelo SARS-CoV-2, o conhecimento das vias de transmissão (contato, gotículas e aerossol), além da evidência de transmissão pré-sintomática do vírus subsidiam a recomendação da implementação de medidas preventivas de saúde pública (medidas não farmacológicas) no âmbito individual, ambiental e coletivo, tais como:




    ▪ Higienização das mãos com água e sabão ou fricção com álcool gel a 70%; utilizar a etiqueta respiratória (quando espirrar ou tossir, cubra o nariz e a boca com um lenço de papel ou utilize a parte interna do braço); manter distanciamento social, ou seja, reduzir o contato social, evitar locais fechados e com aglomeração de pessoas, principalmente idosos, doentes crônicos e imunossuprimidos;




    ▪ Isolar os casos e aplicar quarentena aos contatos durante 14 dias, no domicílio (só se aplica aos enfermos que não necessitam de internação hospitalar).




    ▪ Usar máscara de tecido pela população em geral quando estiver em locais públicos e quando o distanciamento entre as pessoas, de no mínimo dois metros, não puder ser assegurado. A máscara cirúrgica é indicada para (i) os pacientes com suspeita ou confirmação de infecção pelo SARS-CoV-2 e (ii) os seus cuidadores; para os profissionais de saúde que atuem na assistência aos pacientes com COVID-19, suspeitos ou confirmados, recomenda-se a utilização de respirador N95/PFF2;




    ▪ Manter as áreas bem ventiladas, com as janelas abertas;




    ▪ Higienizar pisos com água e sabão e em seguida solução de hipoclorito de sódio 0,5%; os botões de elevador, corrimãos, maçanetas de portas, telefone, bancadas de trabalho, estetoscópio, oxímetro de pulso, termômetro, entre outros objetos e superfícies recomenda-se a desinfecção com álcool a 70% ou outra solução preconizada pelo serviço de controle de infecção da instituição de saúde (ver Fig. 7-6 e Quadro 7-8);




    ▪ No cuidado ao paciente em contexto de assistência à saúde – no nível primário, secundário ou terciário – recomenda-se o uso das precauções padrão, de contato, por gotículas e aerossóis de acordo com o risco para proteger os trabalhadores, que devem utilizar os seguintes EPIs: avental impermeável, luvas, gorro, óculos ou protetor facial (face shield), propé, máscara cirúrgica ou respirador N95/PFF2. A máscara cirúrgica é indicada quando há risco de contato com gotículas e o respirador N95/PFF2 em situações com potencial de geração de aerossóis pois ela oferece maior proteção, evitando que o vírus alcance as vias aéreas superiores.
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    Fig. 7-5. Propagação do vírus no ambiente . (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    ▪ Realizar triagem antes ou imediatamente na chegada ao serviço de saúde sobre a presença de sintomas e sinais de infecção respiratória, para identificar os pacientes com queixas respiratórias e/ou contato com possíveis pacientes positivos.




    ▪ Fornecer álcool gel a 70% para higiene das mãos de todos os pacientes na chegada à unidade de saúde e máscara cirúrgica para os casos suspeitos, e durante todo o período que permanecer na instituição de saúde, assim como para acompanhantes e visitas.




    ▪ Recomenda-se aos profissionais de saúde utilizarem um checklist para orientar a colocação e remoção segura dos equipamentos de proteção individual e realizarem a técnica sob supervisão de outro profissional/colega, além de participarem de capacitações.




    A pandemia de COVID-19, vale comentar, tem demandado o desenvolvimento de uma série de artefatos e técnicas, em termos de biossegurança, para minimizar a disseminação do agente e a transmissão para os profissionais de saúde. Merecem destaque os métodos de intubação orotraqueal e os procedimentos de assistência ventilatória realizados para minimizar a produção de aerossóis. O uso de robôs (Fig. 7-1) para (i) triagem de pacientes, (ii) aferição de sinais vitais – temperatura corporal, frequência de pulso, frequência respiratória, saturação periférica de O2 e aferição de pressão arterial sistêmica –, (iii) entregas (sobretudo de medicamentos e alimentos) e (iv) desinfecção dos ambientes (utilizando produtos químicos e luz UV-C, entre outros) são realidade hoje, tendo em vista a atuação para a redução do contágio.




    Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS)




    A Síndrome Respiratória do Oriente Médio (do inglês Middle East Respiratory Syndrome – MERS) é uma doença respiratória causada por um vírus da família dos coronavírus, um betacoronavírus, denominado MERS-CoV (ver Capítulo 45). A doença foi descrita pela primeira vez na Arábia Saudita, em 2012, e se espalhou para vários países, com vários casos na Coreia do Sul, em 2015. A transmissão ocorre através de contato próximo (CDC, 2019).




    As manifestações clínicas se assemelham àqueles da SRAG e da COVID-19, sendo comum a febre, tosse e falta de ar. O período de incubação até o aparecimento dos primeiros sintomas da doença varia entre 4 a 8 dias e o paciente pode transmitir o vírus até 14 dias. No entanto, a maioria dos pacientes são assintomáticos. A doença apresenta sintomas respiratórios leves, podendo evoluir para doença respiratória aguda grave e morte. A taxa de mortalidade no Oriente Médio foi de 25,9% e na Coréia do Sul de 20,4%. Os quadros graves da doença podem causar insuficiência respiratória, necessitando de suporte ventilatório em uma unidade de terapia intensiva. Pessoas idosas, com presença de comorbidades, doenças crônicas (diabetes melito, hipertensão arterial sistêmica e doença renal), doença pulmonar, câncer e sistema imunológico deficiente apresentam as formas mais graves da doença. Não há vacina ou tratamento específico disponível até o momento. As formas de transmissão e medidas preventivas de saúde pública (medidas não farmacológicas) no âmbito individual, ambiental e coletivo são as mesmas da COVID-19.
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    Fig. 7-6. Procedimentos de higienização nas salas de atendimento. (Ilustração elaborada pelo Prof. Ademir Nunes Ribeiro Júnior.)




    Hepatite A




    Causada pelo VHA e de transmissão fecal-oral (inclusive por meio da água e alimentos contaminados), a hepatite A (ver Capítulo 46) é uma doença contagiosa passível de transmissão entre três semanas antes do início das manifestações clínicas até duas semanas após o aparecimento da icterícia. A precaução padrão geralmente é suficiente como medida de minimização de transmissibilidade ao profissional de saúde suscetível. Entretanto, em paciente em uso de fralda ou com incontinência fecal, devem ser adotadas também as precauções de contato: manter precauções de contato em lactentes e crianças menores de três anos durante toda internação; para pacientes com idades entre 3 e 14 anos, manter isolamento por duas semanas após início dos sintomas e para maiores de 14 anos, manter isolamento durante uma semana após início dos sintomas. Em caso de exposição acidental ao vírus, contato em áreas endêmicas da doença ou em caso de contato institucional ou doméstico de risco aumentado, indica-se o uso de imunoglobulina anti-VHA, 0,02 mL/kg, por via intramuscular. Deve ser respeitado um intervalo mínimo de três meses entre a aplicação de imunoglobulinas e a vacinação com vacinas de vírus vivos por via parenteral (por exemplo a tríplice viral), bem como em indivíduos com deficiência de IgA e trombocitopenia grave. Em 2014, a vacina de hepatite A foi incluída no calendário infantil brasileiro para crianças com idades entre 1 e 2 anos.




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 7-8. Informações sobre a Contaminação Ambiental do SARS-CoV-2


          

        




        

          	

            Condição


          



          	

            Comentários


          

        




        

          	

            Contato próximo (menor 1,8 m)


          



          	

            Risco de transmissão através de gotículas respiratórias


          

        




        

          	

            Umidade


          



          	

            50 e 80% – maior estabilidade do vírus


          

        




        

          	

            Duração do vírus viável em aerossol no ar


          



          	

            Até 3 horas (mas não em condições normais, de acordo com a OMS)


          

        




        

          	

            Distância de transmissão pelo ar


          



          	

            Até 4 metros em hospitais


          

        




        

          	

            Correntes de ar


          



          	

            Correntes de ar, incluindo ar condicionado podem propagar gotículas contendo o vírus por distâncias acima de 1 metro


          

        




        

          	

            Tempo de duração da contaminação de materiais


          



          	

            Plástico: até 2-3 dias




            Aço inoxidável: até 2-3 dias




            Papelão: até 1 dia




            Cobre: até 4 horas


          

        




        

          	

            Amostra do ar positivas


          



          	

            Quartos de isolamento:




            ▪ UTI – 35%




            ▪ Quarto do paciente – 44,4%




            ▪ Consultório médico – 12,5%




            Saídas do ar:




            ▪ UTI – 66,7%




            ▪ Unidade de internação para COVID-19 – 8,3%


          

        




        

          	

            Objetos


          



          	

            Computador/mouse:




            ▪ UTI – 75%




            ▪ Unidade de internação para COVID-19 – 20%




            Sola de sapato dos profissionais de saúde:




            ▪ UTI – 50%.




            Grade do leito:




            ▪ UTI – 42,9%




            Maçanetas:




            ▪ Unidade de internação para COVID-19 – 8,3%


          

        




        

          	

            Itens pessoais


          



          	

            Cerca de 81,3% de positividade:




            ▪ Equipamentos de exercício




            ▪ Equipamentos médicos (espirômetro, oxímetro de pulso, cânula nasal)




            ▪ Computadores e tablets




            ▪ Óculos de leitura


          

        




        

          	

            Outros itens


          



          	

            ▪ Telefones celulares – 83,3%




            ▪ Controles remotos para TVs no quarto do paciente – 64,7%




            ▪ Banheiros – 81,0%




            ▪ Superfícies da sala – 80,4%




            ▪ Mesas de cabeceira e grades de cama – 75,0%




            ▪ Bordas das janelas – 81,8%


          

        




        

          	

            Piso


          



          	

            ▪ UTI – 70%




            ▪ Unidade de internação para COVID-19 – 15,4%




            ▪ Farmácia – 100%




            Prováveis causas:




            ▪ Gravidade e fluxo de ar, fazendo com que as gotículas com o vírus depositem no piso.




            ▪ As solas dos sapatos dos profissionais podem funcionar como transportadores, especialmente para a farmácia onde não há paciente e houve 100% de amostras positivas.


          

        




        

          	

            Fontes: Guo et al. (2020); Lu et al. (2020); Moriyama et al. (2020); Santarpia et al. (2020); van Doremalen et al. (2020); Worldmeters (2020).


          

        


      

    




    Artrópodes




    Invertebrados pertencentes às espécies Sarcoptes scabiei e Pediculus humanus capitis – os quais causam, respectivamente, a escabiose (ver Capítulo 113) e a pediculose (ver Capítulo 114) – são agentes passíveis de transmissão aos profissionais da área de saúde. Os pacientes que estejam internados e que apresentem tais condições devem ser mantidos em precaução de contato (Quadro 7-8). Caso haja exposição ao S. scabiei, sem uso dos adequados equipamentos de proteção individual, pode ser indicado o uso de permetrina 5%, sob forma de loção ou creme. Não há recomendação de profilaxia pós-exposição para a pediculose.




    CONSIDERAÇÕES FINAIS




    De acordo com a Organização Mundial da Saúde, apesar de a existência de protocolos eficazes sobre biossegurança no ambiente de trabalho, mais de três milhões de acidentes ocupacionais ocorrem por ano em razão do não seguimento ou seguimento parcial desses protocolos. Para compreender melhor os porquês desta realidade, deve-se atentar ao fato de que a adoção da biossegurança é uma responsabilidade compartilhada entre todos os profissionais de cada unidade organizacional, seja ela um grande hospital, ou um laboratório ou um centro de saúde; e, portanto, a comunicação dentro da instituição deve ser feita de forma a transmitir informações de forma simétrica e acessível a todos. Ou seja, a realização de palestras e capacitações sobre biossegurança, bem como a presença de diversos cartazes, com condutas esperadas no ambiente, espalhados pelas paredes, apresenta baixa resolubilidade quanto à plena adoção do que está sendo ensinado. Assim, para que os protocolos de biossegurança tornem-se verdadeiramente vigentes no ambiente organizacional, é necessário que cada norma seja internalizada como hábito e enraizada na rotina de cada trabalhador e, para tal, a capacitação diária, incansável, individualizada de cada membro da equipe faça surtir o objetivo esperado.




    De qualquer forma, mesmo com o seguimento correto das diretrizes de biossegurança, acidentes são passíveis de acontecer e, nesses momentos, o profissional acidentado deve ser abordado com perícia técnica e empatia, para instituição imediata das medidas profiláticas adequadas. Os acidentes ocupacionais geram grande angústia e estresse agudo, podendo ser responsáveis por transtornos que podem levar ao suicídio pós-exposição. Assim, é fundamental que todos os trabalhadores sigam os regulamentos de biossegurança, bem como saibam aplicar, com competência técnica e correção ética, as medidas profiláticas.




    CONTRIBUIÇÃO DOS AUTORES 




    A concepção do capítulo foi proposta por R Siqueira-Batista e AP Gomes. Todos os autores foram igual­mente responsáveis pelo processo de escrita, indicação e coleta de material biblio­gráfico, elaboração direta do trabalho, redação e revisão final.
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    INTRODUÇÃO




    “Se eu abrisse essa ampola no ar, você estaria morto em três dias”.




    Virus – Fukkatsu No Hi – 1980.




    “Usar intencionalmente vírus, bactérias e quaisquer outros agentes patogênicos objetivando o adoecimento ou morte de pessoas, animais ou plantas” é considerado bioterrorismo, de acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC – Atlanta, EUA). O tema tem se consolidado como uma preocupação significativa, desde o atentado de 11 de setembro de 2001, quando – logo após a destruição das torres do World Trade Center – esporos de Bacillus anthracis foram disseminados pelo sistema postal estadunidense, tendo como alvos principais os escritórios do Congresso e a mídia; no episódio, 11 pessoas adoeceram por antraz pulmonar, dos quais cinco evoluíram para o óbito; 7 ficaram enfermas por antraz cutâneo.




    A despeito desse evento de grande repercussão, o uso de patógenos como arma biológica remonta à Antiguidade (mesmo em um contexto no qual era, ainda, desconhecida a teoria microbiana, o que ocorreu, de fato, muitos séculos depois...). De fato, os romanos empregavam o envenenamento das fontes de água dos inimigos – ou de cidades sitiadas – como estratégia de guerra. Na Idade Média, durante o cerco mongol à Caffa (hoje Feodosia, Ucrânia), cadáveres de mortos pela peste eram catapultados por sobre os muros da cidade. Durante a guerra franco-indígena, no século XVII, cobertores utilizados por doentes acometidos por varíola foram enviados pelos militares ingleses aos nativos aliados dos franceses. Na Primeira Guerra Mundial, as descobertas da microbiologia possibilitaram a manipulação sistemática e deliberada de patógenos com o propósito de criação de um arsenal biológico, destacando-se seu uso pelos alemães. Esta prática manteve-se e a Segunda Guerra Sino-Japonesa – que ocorreu paralelamente à Segunda Guerra Mundial – foi farta de exemplos de desenvolvimento, teste e uso de microrganismos como armas de guerra pelo Japão, com relatos de milhares de vítimas chinesas. Na mesma época, testes britânicos de bombas de Bacillus anthracis ocorreram na ilha escocesa de Gruinard, tornada inabitável como consequência deste fato (após quase 5 décadas de quarentena e um longo programa de descontaminação, a ilha foi considerada segura e não reportou qualquer caso de adoecimento animal ou humano por antraz).




    Diversos países mantiveram, quiçá ampliaram, seus programas bélicos de pesquisa biológica no pós-guerra, motivando a assinatura da Convenção sobre Armas Biológicas e Tóxicas, em 1972, que postulava a interdição de desenvolvimento, posse, estocagem, transferência e uso de armas biológicas. A existência dos patógenos e de suas toxinas só se justificaria em quantidades suficientes para “fins profiláticos, de proteção ou pacíficos”, mas o tratado não esclareceu controvérsias sobre como se delimitaria o espectro de uma “pesquisa defensiva” nem estabeleceu parâmetros de vigilância do cumprimento do acordo.




    Este breve e incompleto panorama histórico ajuda a dimensionar a antiguidade de suscitar adoecimento como atividade bélica, capaz de vulnerar – não apenas física, mas psicologicamente – o inimigo. O século XXI viu renascer mundialmente o medo de uma guerra biológica, uma vez que o terrorismo traz consigo um forte componente de imprevisibilidade, tornando qualquer nação um alvo em potencial, seja intencional ou acidental.




    O bioterrorismo ultrapassa a questão militar da defesa e configura-se tema crucial para a Infectologia e a Saúde Pública, tanto pela necessidade de atenção aos enfermos – contactantes e potenciais infectados, levando-se em consideração a precisão das condutas médicas empregadas para conter ataques desta natureza –, quanto pelo impacto de ações desse teor nos sistemas de saúde – públicos e privados – das diversas nações, em um mundo cada vez mais interligado, virtual e fisicamente, dado que o pavor e a insegurança são tão capazes de desestruturar uma sociedade de modo tão ou mais intenso do que o adoecimento e a morte de seus membros.




    Diante disso – sabendo que os agentes patogênicos das moléstias não se manifestam imediatamente e que as evidências de sua existência podem tardar a aparecer, a despeito da franca dispersão –, este capítulo pretende apresentar os microrganismos considerados de maior risco para a população em caso de ações bioterroristas, abordando – na sequência – a terapêutica e a profilaxia indicadas para seu correto manejo. Aconselha-se, no entanto, tendo em vista (1) a velocidade de produção de conhecimento e (2) as marcantes transformações sociais e políticas vivenciadas no bojo das complexas sociedades contemporâneas, que seja consultado o site do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) – link: http://www.cdc.gov/– e os documentos do Ministério da Saúde, para uma efetiva atualização sobre o tema.




    BIOTERRORISMO: PATÓGENOS, TRATAMENTO E PROFILAXIA




    O bioterrorismo se utiliza de diversos agentes microbianos habitualmente encontrados na natureza e os seleciona para uso sob a forma de armas biológicas. A possibilidade de um bioatentado deixou de ser uma perspectiva remota para se tornar uma ameaça tangível e, com ela, vieram os questionamentos sobre como proceder se algo dessa natureza ocorrer. A dificuldade primária de detecção rápida destes agentes biológicos, aliada à eventual manipulação para indução de resistência e para disseminação por modos de transmissão – sejam estes: pessoa a pessoa, contaminação de água, ar ou alimentos – configura um cenário preocupante para a população, os agentes de defesa e os profissionais da saúde.




    Usando como critérios a facilidade de dispersão e a gravidade do agravo causado (adoecimento e morte), os agentes etiológicos foram categorizados em três classes de risco decrescente – A, B e C –, sendo a categoria C reservada a patógenos considerados ameaças emergentes. Com efeito, o Quadro 8-1 sumariza os microrganismos, de acordo com a classificação de prioridade estabelecida pelo CDC; o Quadro 8-2 indica a terapêutica atualmente preconizada para os principais agentes e o Quadro 8-3 expõe profilaxias pós-exposição (PEPs) disponíveis em relação a alguns microrganismos de classe A.




    

      

        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 8-1. Classificação dos Patógenos Potencialmente Úteis em Ações Bioterroristas


          

        




        

          	

            Categoria


          



          	

            Descrição


          



          	

            Doença – Patógeno


          

        




        

          	

            A


          



          	

            Patógenos e toxinas de prioridade máxima: alto poder de dispersão ou transmitidos pessoa a pessoa. Impactam fortemente nas redes de saúde, requerendo medidas imediatas em função da letalidade, bem como da possibilidade de causar pânico e agitação social


          



          	

            Antraz – Bacillus anthracis


          

        




        

          	

            Botulismo – toxina de Clostridium botulinum


          

        




        

          	

            Tularemia – Francisella tularensis


          

        




        

          	

            Peste – Yersinia pestis


          

        




        

          	

            Varíola – Orthopoxvírus variolae


          

        




        

          	

            Febres hemorrágicas


          



          	

            Filovírus – Ebola e Marburg


          

        




        

          	

            Arenavírus – Lassa e Novo Mundo


          

        




        

          	

            Bunyavírus – Crimeia, Congo, Vale do Rift


          

        




        

          	

            B


          



          	

            Segunda maior prioridade: podem ser disseminados com moderada facilidade. Embora possuam baixa letalidade, a moderada morbidade requer capacidade de diagnóstico apurada, permitindo melhor vigilância


          



          	

            Brucelose – Brucella spp


          

        




        

          	

            Mormo – Burkholderia mallei


          

        




        

          	

            Melioidose – Burkholderia pseudomallei


          

        




        

          	

            Psitacose – Chlamydia psittaci


          

        




        

          	

            Toxina épsilon – Clostridium perfringens


          

        




        

          	

            Febre Q – Coxiella burnetii


          

        




        

          	

            Criptosporidíase – Cryptosporidium parvum


          

        




        

          	

            Escherichia coli (O157:H7)


          

        




        

          	

            Toxina ricina – Ricinus comuns (mamona)


          

        




        

          	

            Tifo exantemático – Rickettsia prowazekii


          

        




        

          	

            Salmonelose – Salmonella spp


          

        




        

          	

            Shigelose – Shigella spp


          

        




        

          	

            Enterotoxina B do Staphylococcus aureus


          

        




        

          	

            Cólera – Vibrio cholerae


          

        




        

          	

            Encefalites virais (Alphavirus)


          



          	

            Vírus da encefalite equina do Leste (EEL)


          

        




        

          	

            Vírus da encefalite equina do Oeste (EEO)


          

        




        

          	

            Vírus da encefalite equina da Venezuela (EEV)


          

        




        

          	

            C


          



          	

            Patógenos emergentes: no futuro, podem ser manipulados para ataque em massa. São de fácil disseminação, potencial alta letalidade e morbidade. Possibilidade de grande impacto sobre os sistemas de saúde


          



          	

            Hantavírus


          

        




        

          	

            Vírus Nipah


          

        




        

          	

            Coronavírus - Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG)


          

        




        

          	

            Influenza pandêmica


          

        




        

          	

            Fonte: CDC (2021).


          

        


      

    




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 8-2. Terapêutica, por Patógeno, em Casos de Bioterrorismo


          

        




        

          	

            Patógeno


          



          	

            Esquema terapêutico¹


          



          	

            Esquema alternativo


          



          	

            Observações


          

        




        

          	

            Bacillus anthracis*


          



          	

            Sistêmico com meningite possível ou confirmada:




            ▪ ciprofloxacino 400 mg, IV, 8/8 h ou




            ▪ levofloxacino 750 mg, IV, 24/24 h ou




            ▪ moxifloxacino 400 mg, IV, 24/24 h




            Associado a:




            ▪ meropenem 2 g, IV, 8/8 h ou




            ▪ imipenem 1 g, IV, 6/6 h ou




            ▪ doripenem 500 mg, IV, 8/8 h




            Associado a:




            ▪ inibidor de síntese proteica**


          



          	

            Nos casos de B. anthracis sensíveis à penicilina:




            ▪ penicilina G cristalina 4 milhões UI, IV, 4/4 h ou




            ▪ ampicilina, 3 g, IV, 6/6 h




            Associado a:




            ▪ linezolida, 600 mg, IV, 12/12 h ou




            ▪ clindamicina, 900 mg, IV, 8/8 h ou




            ▪ rifampicina, 600 mg, VO, 12/12 h ou




            ▪ cloranfenicol 1 g, IV, 6/6 h


          



          	

            O tratamento dos casos deve durar, no mínimo, 2 a 3 semanas até que os critérios de estabilidade clínica sejam atingidos. Pacientes expostos a esporos aerossolizados necessitarão de profilaxia pós-exposição com antimicrobiano até 60 dias após o início da doença




            Tal tratamento também é aplicável a gestantes (Hendricks KA et al., 2014)


          

        




        

          	

            Sistêmico sem meningite:




            ▪ ciprofloxacino 400 mg, IV, 8/8 h ou




            ▪ levofloxacino 750 mg, IV, 24/24 h ou




            ▪ moxifloxacino 400 mg, IV, 24/24 h ou




            ▪ meropenem 2 g, IV, 8/8 h ou




            ▪ imipenem 1 g, IV, 6/6 h ou




            ▪ doripenem 500 mg, IV, 8/8 h ou




            ▪ vancomicina 60 mg/kg/dia, IV, 8/8 h




            Associado a:




            ▪ clindamicina, 900 mg, IV, 8/8 h ou




            ▪ linezolida, 600 mg, IV, 12/12 h ou doxiciclina 200 mg (ataque), VO, seguido por 100 mg, VO, 12/12 h ou




            ▪ rifampicina, 600 mg, VO, 12/12 h


          



          	

            Nos casos de B. anthracis sensíveis à penicilina:




            ▪ – penicilina G cristalina 4 milhões UI, IV, 4/4 h ou




            ▪ ampicilina, 3 g, IV, 6/6 h




            Associado a:




            ▪ clindamicina, 900 mg, IV, 8/8 h ou




            ▪ linezolida, 600 mg, IV, 12/12 h ou




            ▪ doxiciclina 200 mg (ataque), VO, seguido por 100 mg, VO, 12/12 h ou




            ▪ rifampicina, 600 mg, VO, 12/12 h


          

        




        

          	

            Cutâneo sem envolvimento sistêmico:




            ▪ ciprofloxacino 500 mg, VO, 12/12 h ou




            ▪ doxiciclina 100 mg, VO, 12/12 h ou




            ▪ levofloxacino 750 mg, VO, 24/24 h ou




            ▪ moxifloxacino 400 mg, VO, 24/24 h ou




            ▪ clindamicina, 600 mg, VO, 8/8 h




            A duração do tratamento é de 60 dias para casos relacionados com o bioterrorismo, e 7 a 10 dias para casos adquiridos naturalmente (Hendricks KA et al., 2014)


          



          	

            Nos casos de B. anthracis sensíveis à penicilina




            ▪ amoxicilina 1 g, VO, 8/8 h ou




            ▪ penicilina V 500 mg, VO, 6/6 h


          

        




        

          	

            Clostridium botulinum


          



          	

            Antitoxina trivalente (A, B e E) – 10 mL, diluição em solução fisiológica a 0,9%, na proporção de 1:10, infusão em aproximadamente 1 hora.




            Medidas de suporte.


          



          	

            Antimicrobianos não têm efeito sobre a toxina. Entretanto, nos casos de botulismo relacionado com a contaminação de ferimentos, indica-se antibioticoterapia com penicilina cristalina, 10-20 milhões U/dia, IV, 4/4 h (adultos) ou 300.000 U/kg, IV, 4/4 h (crianças) associada ao desbridamento cirúrgico da lesão. Alternativamente, pode-se usar metronidazol, IV, 6/6 h: 15 mg/kg/dia para crianças e 2 g/dia para adultos)


          



          	

            Aminoglicosídeos e tetraciclinas podem piorar a evolução do botulismo, especialmente em crianças, em decorrência da redução do influxo de cálcio no neurônio, potencializando o bloqueio neuromuscular


          

        




        

          	

            Francisella tularensis


          



          	

            ▪ estreptomicina 1 g, IM, 12/12 h, por 14 dias ou




            ▪ gentamicina 5 mg/kg/dia, IV, 24/24 h, por 14 dias


          



          	

            ▪ doxiciclina 100 mg, VO, 12/12 h, por 10 a 14 dias ou




            ▪ ciprofloxacino 400 mg, IV, 12/12 h, por 10 a 14 dias


          



          	

            O esquema também é aplicável a gestantes


          

        




        

          	

            Yersinia pestis


          



          	

            Estreptomicina 1 g, IM, 12/12 h, por 10 dias


          



          	

            Gentamicina 5 mg/kg/dia, IM ou IV, 8/8 h, por 10 dias




            Se houver resistência:




            ▪ amicacina 15 mg/kg/dia, IV, 12/12 h, por 10 dias.




            Nas meningites e pleurites, associar cloranfenicol 50 mg/kg/dia, IV, 6/6 h


          



          	

            Manter paciente em precaução respiratória por 48 horas após iniciado o tratamento.




            Gentamicina está formalmente indicada para tratamento da peste em mulheres grávidas


          

        




        

          	

            Hantavírus


          



          	

            Ribavirina, dose inicial de 30 mg/kg (até 2 g), IV, seguidos de 16 mg/kg (até 1 g) IV, 6/6 h, por 4 dias, seguidos por 8 mg/kg (até 0,5 g) IV, 8/8 h, por mais 6 dias. Administrar, preferencialmente, até 5 dias do início dos sintomas


          



          	

            –


          



          	

            Tratamento indicado apenas para a febre hemorrágica com síndrome renal causada por Hantavírus do Velho Mundo (HFRS)


          

        




        

          	

            Vírus da varíola


          



          	

            Tecovirimat por via oral foi aprovado pela FDA como terapia para varíola, com base em sua eficácia em modelos animais e em dados farmacocinéticos e de segurança em humanos, (Grosenbach et al., 2018)




            Uma formulação intravenosa de tecovirimat está em fase de desenvolvimento para o tratamento da infecção pela varíola (Hoy, 2018)


          



          	

            –


          



          	

            –


          

        




        

          	

            Vírus da febre de Lassa


          



          	

            Ribavirina, dose inicial 2 g IV, seguidos de 1 g IV de 6/6 h, por 4 dias e, então, 0,5 g IV de 8/8 h, por mais 6 dias


          



          	

            –


          



          	

            Com base nos dados disponíveis, as diretrizes atuais de tratamento podem colocar pacientes com formas brandas da doença em risco aumentado de óbito (Eberhardt et al., 2019). Ademais, a recomendação de ribavirina é cada vez mais questionada por especialistas internacionais e pela Organização Mundial da Saúde (OMS) (WHO, 2018).


          

        




        

          	

            ¹Antibiótico(s) de escolha estão grafados em negrito (Hendricks KA et al., 2014).




            *Embora globalmente significativos, individualmente os agentes antitoxina B. anthracis tiveram efeitos benéficos fracos no tratamento do antrax. A falta de ensaios clínicos duplo-cegos e terapias clínicas relevantes enfraqueceram ainda mais os estudos. Embora difíceis, estudos pré-clínicos com desenhos e resultados mais robustos são necessários para justificar os recursos necessários para manter tais agentes antitoxina nos estoques nacionais (Xu et al., 2017)




            **Deverão ser associados inibidores da síntese proteica – como clindamicina e linezolida – nos casos de meningite (para detalhes ver capítulo “Infecções pelo gênero Bacillus”)




            Fontes: CDC (2021); Hendricks et al. (2014); Siqueira-Batista, Gomes (2021); Xu et al. (2017).


          

        


      

    




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 8-3. Profilaxia Pós-Exposição (PEP) a Alguns Patógenos Potencialmente Utilizáveis em Ações Bioterroristas – Classe A


          

        




        

          	

            Agente etiológico


          



          	

            PEP de escolha


          



          	

            Esquema alternativo


          



          	

            Observações


          

        




        

          	

            Bacillus anthracis


          



          	

            ▪ ciprofloxacino 500 mg, VO, 12/12 h, 60 dias ou




            ▪ doxiciclina 100 mg, VO, 12/12 h, 60 dias


          



          	

            ▪ levofloxacino 750 mg, VO, 24/24 h, 60 dias




            ▪ moxifloxacino 400 mg, VO, 24/24 h, 60 dias




            ▪ clindamicina 600 mg VO 8/8 h, 60 dias (Hendricks et al., 2014)


          



          	

            Em caso de suscetibilidade demonstrada a penicilinas, trocar para amoxicilina 1 g VO de 8/8 h ou penicilina V 500 mg VO de 6/6 h




            O uso de vacina (BioThrax®), como PEP, foi licenciado pela FDA em 2015 (3 doses administradas por via subcutânea (SC) 0, 2 e 4 semanas de pós-exposição combinadas com a terapia antimicrobiana) (Longstreth et al., 2016)


          

        




        

          	

            Francisella tularensis


          



          	

            Doxiciclina, 100 mg, VO, 12/12 h, por 10 a 14 dias


          



          	

            ▪ ciprofloxacino, 500 mg, VO, 12/12 h, por 10 a 14 dias


          



          	

            –


          

        




        

          	

            Yersinia pestis


          



          	

            ▪ doxiciclina, 100 mg, VO, 12/12 h, por 7 dias ou




            ▪ ciprofloxacino, 500 mg, VO, 12/12 h, por 7 dias


          



          	

            ▪ tetraciclina, 1 a 2 g VO/dia, por 7 dias




            ▪ sulfametoxazol-trimetoprima 1,6 g VO/dia, por 7 dias


          



          	

            A FDA aprovou uma vacina fixada em formalina, ainda não disponível. Porém, em razão do curto período de incubação da doença, uma vacina não teria papel importante em uma resposta imediata contra o bioterrorismo


          

        




        

          	

            Vírus da varíola


          



          	

            Até 4 dias após a exposição: vacinar, inclusive contactantes


          



          	

            –


          



          	

            Os enfermos devem ser mantidos em precaução respiratória e de contato.




            Em caso de reação grave à vacina contra varíola (vacínia), considerar uso de imunoglobulina antivacínia ou cidofovir (uso experimental)




            A vacina é contraindicada em grávidas e em pessoas com imunodepressão grave


          

        




        

          	

            Vírus da febre de Lassa


          



          	

            Considerar o uso de ribavirina como profilaxia pós-exposição em contactantes com alto risco de exposição* no seguinte esquema: 35 mg/kg para dose de ataque VO (dose máxima de 2,5 g), seguido de 15 mg/kg (dose máxima de 1 g) 3× ao dia por 10 dias (Bausch et al., 2010)


          



          	

            –


          



          	

            Atualmente, não há vacinas contra o vírus da febre de Lassa licenciadas para uso em humanos e, embora algumas delas tenham-se mostrado promissoras, nenhuma das candidatas demonstrou eficácia suficiente em modelos animais para entrar na fase I de ensaios clínicos em humanos (Houlihan, Behrens, 2017)


          

        




        

          	

            *Definido como um dos seguintes: (1) penetração na pele por instrumento perfurocortante contaminado (p. ex., ferimento por picada de agulha), (2) contaminação de mucosas ou pele não íntegra com sangue ou secreções corporais (p. ex., sangue espirrando nos olhos ou boca), (3) participação em procedimentos de emergência (p. ex., ressuscitação após parada cardíaca, intubação ou aspiração) sem o uso apropriado de equipamento de proteção individual, e (4) contato contínuo prolongado (ou seja, por horas) em um espaço fechado sem o uso apropriado de equipamento de proteção individual (p. ex., acompanhante de um paciente durante a transferência do mesmo) (Bausch et al., 2010).




            Fonte: Bausch et al. (2010); CDC (2021); Siqueira Batista, Gomes (2021).


          

        


      

    




    CONSIDERAÇÕES FINAIS




    O bioterrorismo deixou o contexto da ficção científica – mormente na literatura e no cinema – e firmou-se como uma preocupação político-militar atinente à segurança nacional das mais diversas nações, tendo emergido como um tema caro para Infectologia, com grande repercussão na Saúde Pública. Embora imprevisíveis em termos de extensão, os danos causados por um possível ataque em massa com armas biológicas certamente seriam capazes de desestruturar inteiramente sistemas de saúde, sejam eles públicos ou privados, mesmo nos países mais ricos. Quando se considera a fragilidade estrutural da saúde nos países empobrecidos ou em desenvolvimento, o cenário vislumbrado adquire proporções de catástrofe.




    Constitui-se um desafio profissional estar alerta, prevenir, identificar e gerir uma possível epidemia resultante de um ataque bioterrorista, dada a multiplicidade de patógenos passíveis de uso para tal fim, com os respectivos agravos (não apenas físicos) para a população civil. Complicações em faixas etárias extremas e em imunodeprimidos aumentam a complexidade desse manejo. Na impossibilidade de uma profilaxia universal (por meio, por exemplo, de vacinação), faz-se mister redobrar a atenção à emergência descontextualizada – em termos de (1) número de pessoas, (2) de extensão territorial ou (3) de manifestações clínicas anômalas – de doenças infecciosas em contingentes populacionais previamente hígidos, ou mesmo casos isolados, para que sejam rapidamente diagnosticadas e corretamente tratadas.




    Além da intensificação da vigilância (epidemiológica, laboratorial e clínica) e dos esforços voltados ao desenvolvimento de novos medicamentos e imunobiológicos, tornou-se indispensável fomentar a discussão bioética a respeito de como lidar com o bioterrorismo – tendo em vista as catastróficas consequências que poderão sobrevir –, e sobre como responder, a uma ação desta magnitude. Hoje, sabe-se apenas que esta ameaça demanda significativo aprendizado, em termos bisotecnocientíficos e ético-políticos, por parte de todos os profissionais da saúde.
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    Walter Tavares




    INTRODUÇÃO




    O emprego dos antibióticos com fins terapêuticos e profiláticos em medicina e odontologia humana e em medicina veterinária é, na atualidade, complementado com sua utilização para fins industriais na preservação de alimentos, no maior aproveitamento ponderal de animais que servem à alimentação humana, no controle biológico das fermentações e no isolamento de microrganismos em meios de cultivo. Essa utilização ampliada dos antimicrobianos e os diversos fatores nela envolvidos, como o uso indiscriminado na medicina humana e veterinária, a administração de doses inadequadas, o emprego para fins comerciais de drogas úteis à terapêutica, o desperdício dessas substâncias no meio ambiente ao se prepararem soluções injetáveis ou orais, certamente são os elementos que mais contribuem para a seleção de microrganismos resistentes aos antimicrobianos e sua distribuição no ambiente. Recorde-se, a propósito, do alto grau de resistência observado em bacilos entéricos isolados em folhas de alface obtidas no comércio da cidade do Rio de Janeiro por Dias e Hoffer já em 1985.




    Reconhecidamente, o emprego inadequado dos antibióticos na terapêutica e na profilaxia humana constitui uma das principais causas do aumento da resistência bacteriana. A esse sério problema deve-se acrescentar o risco de efeitos adversos desses fármacos, a ineficácia terapêutica dos medicamentos prescritos de maneira errônea e o custo que representam para a economia dos pacientes ou do Estado. Dessa forma, o uso clínico dos antibióticos exige o conhecimento de uma série de noções e princípios gerais que permitem seu emprego racional e a obtenção dos resultados satisfatórios desejados. Esses princípios são debatidos nos itens a seguir.




    DIAGNÓSTICO DE ESTADO INFECCIOSO




    O primeiro princípio do uso clínico dos antibióticos é o diagnóstico sindrômico e anatômico de um processo infeccioso. Por mais primária que possa parecer tal afirmativa, não rara é a prescrição de antibióticos a pacientes que apresentam quadros febris, na suposição de que a presença da febre significa sempre um processo infeccioso. Esquece-se, quem assim procede, que uma série de doenças não infecciosas apresenta seu cortejo sintomático a presença de febre, citando-se como exemplos as leucemias, os linfomas, o hipertireoidismo, as colagenoses e várias outras doenças metabólicas, degenerativas e por hipersensibilidade. Sendo assim, a simples presença de febre não diagnostica infecção e os antibióticos não podem ser administrados como se fossem antitérmicos, propriedade, inclusive, que não possuem. Por outro lado, vale recordar que pacientes idosos, recém-nascidos e imunodeprimidos podem estar com infecção e não ter febre.




    O diagnóstico de uma síndrome infecciosa é realizado após boa anamnese, avaliação de dados epidemiológicos, perfeito exame físico e, muitas vezes, após exames laboratoriais. Deve o médico se esforçar para localizar topograficamente o foco ou focos de infecção, pois tal localização é importante não só para a avaliação da gravidade do caso, como dos possíveis agentes etiológicos e, também, para a utilização do antibiótico mais adequado.




    DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO




    Uma vez estabelecido o diagnóstico de doença infecciosa e o foco ou focos de infecção, deve o médico tentar estabelecer o diagnóstico etiológico. Tal conduta é fundamental, pois nem todo agente infeccioso é suscetível de sofrer a ação dos antimicrobianos. Além disso, é o estabelecimento ou a presunção da etiologia da infecção que direcionará a escolha do antimicrobiano em função da sua sensibilidade às drogas. São, principalmente, os protozoários, os fungos e as bactérias que sofrem a ação dos fármacos antimicrobianos, que não têm, no momento, utilização maior nas infecções helmínticas e viróticas. No entanto, várias drogas quimioterápicas são utilizadas no combate a esses dois últimos agentes.




    O diagnóstico etiológico de uma infecção pode, em várias condições, ser presumido com grande margem de certeza pela sintomatologia apresentada pelo paciente. Isso torna dispensáveis os exames de laboratório que visam o isolamento do germe, em geral custosos e não acessíveis em muitas partes de nosso país. Assim, várias viroses têm sua sintomatologia característica, facilitando seu diagnóstico, como, por exemplo, o sarampo, a varicela, a caxumba. Em outras doenças viróticas, no entanto, o diagnóstico etiológico é difícil de ser realizado em nosso meio, na maioria das vezes chegando-se somente ao diagnóstico presuntivo de virose, após terem sido afastadas outras causas. Nas infecções por helmintos e protozoários, a sintomatologia pode ser reveladora da causa (p. ex., leishmaniose tegumentar, amebíase, oxiuríase), mas, em geral, é necessário exame laboratorial de fezes, sangue ou de material de lesão para o esclarecimento da etiologia. O mesmo ocorre nas infecções por fungos, onde o exame laboratorial pode ser fundamental para o perfeito esclarecimento da causa, embora em algumas delas as características clínicas permitam a suspeita etiológica (tinhas, candidíases, pitiríase versicolor).




    No que se refere às infecções bacterianas, muitas têm o diagnóstico etiológico subentendido no diagnóstico clínico, dispensando o auxílio do laboratório para seu esclarecimento. Assim, a presença de faringotonsilite aguda com febre elevada e pontos purulentos destacáveis nas tonsilas leva ao diagnóstico de infecção estreptocócica; um paciente com erisipela ou escarlatina também conduz para etiologia estreptocócica. Em algumas condições, o agente etiológico pode ser presumido com base em estatísticas de frequência, como as que indicam ser o Streptococcus pneumoniae a causa mais comum de pneumonia lobar comunitária, ou os bacilos Gram-negativos, particularmente a Escherichia coli, como os agentes habituais das infecções urinárias comunitárias. Pode-se, ainda, citar os pacientes adultos ou crianças acima dos 5 anos de idade com clínica de meningoencefalite aguda com liquor purulento e lesões cutâneas de vasculite, indicando como primeiro diagnóstico etiológico o meningococo, e os enfermos com quadro séptico, com lesões pulmonares e ósseas ou endocárdicas, cujo foco primário é a furunculose, conduzindo ao diagnóstico etiológico de estafilococcia.




    Em muitas outras doenças bacterianas não é possível, a priori, reconhecer a etiologia do processo, sendo, nesse caso, indispensável a realização de culturas de materiais colhidos no paciente (sangue, secreções, liquor) para a identificação do germe, possibilitando a terapêutica mais orientada do caso. Tal é o caso das meningoencefalites purulentas em lactentes, das peritonites, das sepses com porta de entrada desconhecida, das infecções no hospedeiro imunocomprometido e outras. É certo que na maioria dessas infecções o médico deve iniciar uma terapêutica antimicrobiana empírica, em razão da gravidade do caso que não possibilita a espera do resultado das culturas. Entretanto, o princípio a ser seguido é o de que o médico deve colher o material para culturas antes de iniciar a terapêutica empírica e que esta deve ser orientada para os possíveis patógenos da situação clínica em causa.




    O diagnóstico etiológico, presuntivo ou confirmado, constitui o princípio fundamental do emprego dos antibióticos. É necessário o médico raciocinar sempre sobre a etiologia da infecção e, quando necessário e possível, confirmá-la, a fim de proceder à mais adequada escolha da substância antimicrobiana.




    Tendo em vista as dificuldades que podem surgir para o estabelecimento etiológico das infecções, muitas vezes sente-se o médico tentado a usar um antibiótico logo de início de um processo febril. Tornam-se necessários bom julgamento clínico do caso e muita serenidade, devendo ser evitado o uso das drogas sem justa causa. É preciso ter em mente que os antibióticos não só não agirão sobre inúmeros agentes infecciosos, como, pelo contrário, podem ser a causa de infecções bacterianas secundárias, às vezes mais graves que o processo inicial, por germes selecionados pelo uso indiscriminado da droga.




    SENSIBILIDADE DO GERME




    O terceiro princípio do uso clínico dos antimicrobianos diz respeito à sensibilidade dos agentes infecciosos a essas drogas. Embora existam antibióticos e quimioterápicos de indicação precisa nas infecções micóticas e em infecções causadas por protozoários, é no campo das infecções bacterianas (incluindo riquétsias, bartonelas, actinomicetos, micoplasmas, legionelas e clamídias) que tais medicamentos encontram o mais frequente emprego.




    As bactérias apresentam grande variação de sensibilidade aos antibióticos, de acordo com os grupos em que são divididas. Existem alguns grupos bacterianos que apresentam sensibilidade constante, sendo excepcional o encontro de estirpes resistentes aos antibióticos tradicionalmente ativos contra elas. Dessa maneira, quando se chega ao diagnóstico etiológico desses germes, automaticamente se conclui por sua sensibilidade e quais as drogas a serem utilizadas para seu combate. Tal é o caso dos estreptococos do grupo A, das espiroquetas, do bacilo diftérico, dos clostrídios, cuja sensibilidade às penicilinas e a seus substitutos (macrolídeos, por exemplo) tem se mantido, na maioria dos casos, inalterada. O mesmo ocorre com os germes atípicos (clamídia, micoplasma, legionela), que se mantêm sensíveis a tetraciclinas, macrolídeos e fluoroquinolonas. A sensibilidade habitual é, ainda, encontrada nas riquétsias em relação às tetraciclinas e ao cloranfenicol, e nas brucelas e pasteurelas em relação às tetraciclinas e à estreptomicina. Frente a infecções por esses germes, é dispensável a realização do antibiograma, pois a experiência clínica e laboratorial nos informa sua sensibilidade, além do que a ocorrência de resistência às drogas clássicas é pouco frequente. Mesmo o pneumococo, cuja resistência à penicilina constitui problema grave nas infecções meníngeas em vários países, inclusive no Brasil, nas cepas causadoras de pneumonia ou sinusite, ainda mantém, entre nós, a sensibilidade à amoxicilina.




    Ao contrário do que vimos acima, existem vários outros agentes bacterianos cuja sensibilidade aos antibióticos é imprevisível, em razão do desenvolvimento de resistência a uma ou mais drogas. Tais germes são representados, sobretudo, pelas enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa e outros bacilos não fermentadores da glicose e os estafilococos. Esses microrganismos apresentam grande variação na suscetibilidade aos antimicrobianos, tornando-se, por isso, necessária a realização dos antibiogramas para a determinação dos antibióticos ativos, possibilitando o tratamento adequado. O mesmo aplica-se a alguns microrganismos, como o gonococo e o hemófilo, que até poucos anos atrás mostravam-se sensíveis às drogas tradicionalmente ativas, como a penicilina, para o gonococo, e a ampicilina ou o cloranfenicol, para o hemófilos, mas que na atualidade, inclusive no Brasil, apresentam crescente resistência a esses antimicrobianos.




    Nem sempre, porém, o médico pode aguardar o resultado das culturas e do antibiograma para iniciar o tratamento. É na eventualidade de um processo bacteriano grave, como as meningoencefalites purulentas, broncopneumonias (sobretudo da infância e da senescência), sepses agudas e outros quadros infecciosos graves, que o médico se vê obrigado ao uso de um antibiótico de modo empírico, antes mesmo de saber a etiologia ou a sensibilidade do germe. Nessas condições, o tratamento deverá ser orientado, quando possível, pela bacterioscopia ou pela etiologia mais provável da moléstia. Por exemplo, a otite média aguda em crianças imunocompetentes, com idade inferior a 5 anos, mais provavelmente será causada por pneumococo ou hemófilos, indicando-se para a terapêutica empírica inicial um antimicrobiano que seja ativo contra estes dois patógenos. Nos casos em que a etiologia não pode ser avaliada com segurança, é indicado o uso dos antibióticos de espectro mais amplo ou de associações de antibióticos, no sentido de usar armas potentes contra um inimigo que é desconhecido. De qualquer modo, a terapêutica deve ser realizada de maneira criteriosa, utilizando-se as drogas mais indicadas para o caso, de acordo com a localização do processo infeccioso, evitando-se as associações inadequadas e com acompanhamento clínico rigoroso, a fim de seguir a melhora ou a piora do paciente e fazer os ajustes necessários.




    Quando houver facilidade para a realização dos exames laboratoriais, a terapêutica empírica dos casos graves deve ser precedida da coleta de sangue para hemoculturas e do material dos focos de infecção e encaminhamento destes materiais para a identificação do microrganismo e de sua sensibilidade. Uma vez recebido o resultado dos exames, o médico decidirá a conduta terapêutica a ser seguida.




    Entretanto, o resultado do exame laboratorial deve ser judiciosamente interpretado, valorizando-se o microrganismo isolado em função da suspeita clínica. Quando o resultado do laboratório não confirma esta suspeita, mas o germe foi escrupulosamente isolado do sangue, ou do líquido cefalorraquidiano, ou de um derrame pleural ou de outra localização normalmente isenta de bactérias e não exposta ao meio externo, o resultado deve ser considerado pelo médico assistente do caso. Mas, se o germe isolado é de todo inesperado e existe a possibilidade de ter ocorrido contaminação do material colhido, o resultado não será valorizado. Essa interpretação do resultado do exame laboratorial microbiológico também se aplica ao antibiograma. Resultados conflitantes do laboratório devem ser desprezados se a resposta clínica à terapêutica iniciada for boa. Mesmo tendo um resultado coerente e correto, a mudança da terapêutica inicial que se mostra eficaz só é justificada se a informação do isolamento microbiológico e do antibiograma indica antibióticos menos tóxicos e menos dispendiosos.




    Como vemos, o perfeito emprego dos antibióticos exige o conhecimento de noções mínimas de clínica das doenças infecciosas, bem como o conhecimento de vários parâmetros ligados ao uso das drogas, como mecanismos de ação, doses, paraefeitos e outros. É o conhecimento desses itens que diferenciará o bom terapeuta e evitará os abusos e erros do uso insensato dos antibióticos. Essas drogas devem ser encaradas pelo médico como a arma que ele tem para o combate a um inimigo invasor; tal arma não pode ser usada, indiscriminadamente, sem o conhecimento ou a pressuposição deste inimigo e sem o conhecimento do seu preciso manejo e dos efeitos colaterais que possa provocar.




    PREFERÊNCIA POR ANTIBIÓTICO BACTERICIDA




    Nas doses terapêuticas, os antibióticos são divididos em dois grandes grupos: bactericidas e bacteriostáticos. No tratamento das infecções bacterianas, deve-se utilizar, de preferência, um antibiótico bactericida, pois a droga por si só é capaz de provocar a morte do germe, não havendo grande dependência das defesas orgânicas. Quando se usa um antibiótico bacteriostático, a droga atua somente imobilizando o germe, não havendo sua destruição. Nesse caso, a resolução do processo infeccioso fica na dependência da resistência orgânica, representada por fagocitose e imunidade. É óbvio que nos pacientes que apresentam suas defesas orgânicas deficientes o antibiótico bacteriostático pode ser ineficiente para a cura do quadro infeccioso. Além disso, a retirada precoce de um antibiótico bacteriostático pode determinar a recaída da infecção, em razão de não ter havido tempo para que a resistência do organismo pudesse agir.




    O uso de antibióticos bactericidas é particularmente importante e necessário nos pacientes com deficiências em sua imunidade, incluindo recém-nascidos, paciente idoso, gestante, pacientes com doenças que alteram a imunidade ou estão em uso de drogas imunossupressoras e os enfermos com doenças graves, sistêmicas, como meningoencefalites, sepse e endocardites.




    CONCENTRAÇÃO NO FOCO DE INFECÇÃO – FARMACOCINÉTICA DOS ANTIMICROBIANOS




    Para que os antibióticos e quimioterápicos exerçam sua ação é preciso que sejam bem absorvidos e difundam-se nos tecidos e órgãos onde está localizada a infecção. Após sua distribuição, são eliminados, em forma ativa ou não e em tempo variável com a droga, alcançando concentrações muito elevadas nas vias de eliminação. É necessário, portanto, o conhecimento da farmacocinética dos antimicrobianos, isto é, do modo de absorção, distribuição, metabolismo e eliminação desses medicamentos, a fim de que se mantenham concentrações sanguíneas e teciduais ativas contra os microrganismos causadores da infecção. Além disso, o conhecimento da farmacocinética da droga é importante para evitar que ocorram concentrações tóxicas nos pacientes cuja via de metabolização e/ou eliminação da substância esteja lesionada.




    Administração e Absorção




    A administração dos antibióticos pode ser feita por via oral, intramuscular, intravenosa, retal, intrarraquiana, intraventricular, por aerossol, intracavitária, em perfusão tecidual e uso tópico. De todas essas vias, as mais utilizadas nas infecções sistêmicas são as três primeiras.




    A quantidade do fármaco absorvida e sua velocidade de absorção constitui a denominada biodisponibilidade da droga. Embora a biodisponibilidade de uma substância possa ser estudada para diferentes vias de administração, habitualmente é referida para os medicamentos administrados por via oral que têm efeito sistêmico. A biodisponibilidade oral é uma característica dos diferentes fármacos, variando de acordo com a composição química da substância. Assim, sabe-se que os aminoglicosídeos têm mínima absorção por via oral, sendo desprezível sua biodisponibilidade por esta via. A clindamicina é absorvida rápida e quase integralmente por via oral, apresentando a biodisponibilidade oral próxima a 100%.




    O estudo da biodisponibilidade das drogas inclui, sobretudo, a determinação da concentração sanguínea máxima, o tempo em que esta concentração é atingida e o tempo em que a droga permanece na circulação ou nos tecidos. A biodisponibilidade de um medicamento pode sofrer a influência de diversos fatores, como a apresentação farmacêutica (drágeas, cápsulas gelatinosas, suspensão etc.), apresentação química (sais e ésteres da substância básica), estado de repleção gástrica do paciente (influência dos alimentos na absorção), idade do enfermo, estado gestacional e outros.




    A via oral é a mais recomendada e preferida para a administração de antimicrobianos, em razão de sua comodidade, pela não necessidade de seringas e outros materiais para a administração do medicamento, pela ausência de dor ou desconforto observado como o uso parenteral, pela fácil administração pelo próprio paciente, pela ausência de complicações causadas com o uso de injeções (hepatite sérica, acidentes vasculares, tétano). A via oral sofre limitações causadas pela droga ou pelo paciente. Assim, em pacientes graves, onde é necessário o alcance de rápidas concentrações sanguíneas ou nos casos em que a situação do paciente impede o uso da via oral (vômitos, coma etc.), deve-se utilizar a via parenteral. Quanto às limitações causadas por droga, vários antibióticos não são absorvidos pela mucosa digestiva e outros são inativados pela ação dos sucos digestivos, não podendo ser utilizados por via oral para o tratamento de uma infecção sistêmica. Assim, a estreptomicina e outros aminoglicosídeos, polimixinas, nistatina, anfotericina B, não são absorvidas pela mucosa intestinal, sendo seu uso por via oral recomendado somente quando se deseja um efeito tópico na luz intestinal. Já com a penicilina G, o uso por via oral não encontra aplicação em razão de sua pequena absorção e inativação pelo suco gástrico e bactérias intestinais.




    Outro aspecto de importância na utilização da via oral está ligado à interferência na absorção da droga causada por alimentos ou outros medicamentos. Sabe-se, por exemplo, que o nível sérico das tetraciclinas, rifampicina, ampicilina, oxacilina, sofre redução quando esses medicamentos são administrados junto aos alimentos; as tetraciclinas sofrem, também, interferência na absorção quando dadas com cálcio ou magnésio, inclusive o leite. Também as quinolonas e o cetoconazol têm sua absorção reduzida por via oral quando administrados junto a antiácidos orais. Sendo assim, deve o médico ter conhecimento da interferência dos alimentos na absorção da droga prescrita, recomendando, se for o caso, que o medicamento seja tomado fora das refeições (pelo menos uma hora antes ou duas horas após a refeição). Deve-se enfatizar que, com exceção de cloranfenicol, fluconazol, clindamicina e ofloxacina, que têm biodisponibilidade por via oral próxima de 100%, a absorção dos antibióticos administrados por via oral sofre variações de um indivíduo para outro, o que recomenda que nas infecções graves a terapêutica inicial seja realizada por via parenteral.




    Os antimicrobianos administrados por via oral sofrem absorção, em sua maior parte, no intestino delgado, principalmente no duodeno e jejuno, sendo pequena a absorção pelo estômago e pelo colo. A droga administrada, após atravessar as membranas celulares do trato gastrointestinal, chega ao fígado pelo sistema porta e, em seguida, alcança a circulação geral, distribuindo-se pelos tecidos orgânicos. Alguns antimicrobianos durante sua passagem pela mucosa gastrointestinal sofrem biotransformações que alteram sua concentração como droga ativa na circulação sistêmica. Essas transformações se devem a enzimas microssomais, como o citocromo P450 presente nas células das vilosidades duodenais, ou a esteares presentes na mucosa digestiva. Em razão dessa ação enzimática, antimicrobianos administrados sob forma inativa (pró-drogas) são biotransformados, liberando-se a forma ativa da droga. É o que ocorre com os ésteres do cloranfenicol ou da eritromicina. Deve-se mencionar, ainda, que as alterações tróficas da mucosa intestinal afetam negativamente na absorção dos medicamentos administrados por via oral, observando-se diminuição na absorção e, consequentemente, menor concentração sanguínea das drogas em pacientes com espru tropical, desnutrição proteica e jejum prolongado. As doenças diarreicas ou o uso de laxativos também podem reduzir a absorção, ao acelerarem o trânsito intestinal.




    Por via intramuscular (IM), os antibióticos são absorvidos pelos capilares sanguíneos e linfáticos, atingindo concentrações séricas em tempo variável com a droga e com o sal em que são apresentados. A IM sofre limitações causadas por necessidade de seringas e de um técnico para a aplicação; pelas reações dolorosas e pelo desconforto provocado pela injeção; pela absorção muitas vezes irregular, ou mesmo ausente em pacientes chocados. A injeção deve ser realizada com cuidados de técnica a fim de não serem atingidos nervos e outras estruturas nobres. É da máxima importância a verificação de não ter sido atingido um vaso sanguíneo, pois a injeção de certos antibióticos, especialmente a penicilina-benzatina e a penicilina-procaína, no interior de vasos pode levar a complicações graves, incluindo a gangrena.




    Para os antibióticos que não são absorvidos por via oral, a via intramuscular é a de escolha, havendo várias drogas que são utilizadas quase que exclusivamente por esta via como, por exemplo, a estreptomicina e os demais aminoglicosídeos e as polimixinas. A via IM deve ser evitada em pacientes com tendência a sangramento ou nos que estejam recebendo anticoagulantes. Também não deve ser utilizada em pacientes em estado de choque, pois nessa contingência não ocorre a absorção das drogas injetadas no músculo em razão da intensa vasoconstrição periférica. Pacientes com diabetes também podem apresentar redução na absorção intramuscular de antibióticos, em razão das alterações vasculares.




    A via intravenosa (IV) deve ser utilizada em pacientes graves, em que há necessidade de rápidas e mantidas concentrações de droga, ou em tratamentos prolongados com medicamentos não absorvíveis por via oral. Para certos antibióticos, é a única via de administração, destacando-se a anfotericina B que não é absorvida por via oral nem intramuscular, ou a vancomicina que é altamente dolorosa e pode causar lesão tecidual local se injetada por via IM. Frente a certas situações clínicas, o uso IV contínuo do antibiótico é necessário, especialmente quando está indicado o emprego de penicilina G cristalina em altas doses. Para alguns antibióticos (aminoglicosídeos, polimixinas), não é a via recomendada em decorrência de a concentração não se manter em níveis terapêuticos por longo tempo, além do perigo de intoxicação aguda. Entretanto, em certas circunstâncias, como no paciente chocado ou com manifestações hemorrágicas, ou nos tratamentos prolongados, os aminoglicosídeos podem ser administrados por via IV diluídos em certa quantidade de solvente (50 a 100 mL em adultos) e aplicados em gotejamento lento por 30 minutos a 1 hora, a cada dose.




    Quanto ao uso IV de antibióticos diluídos em grandes volumes de solução para a injeção gota a gota, deve-se lembrar que alguns perdem parte de sua atividade antibacteriana se mantidos nas soluções por tempo prolongado. A estabilidade dos antibióticos varia com a composição da solução, pH, temperatura, tempo de diluição e com a droga em uso. De modo geral, os antibióticos não apresentam diminuição significativa de sua atividade antimicrobiana quando diluídos por 12 a 24 horas em soluções comumente utilizadas na prática clínica (solução salina, solução glicosada a 5 ou 10%, Ringer-Lactato). Sendo assim, é recomendável que ao se utilizar antibióticos em solução por via intravenosa em gotejamento contínuo, se proceda à mudança da solução pelo menos a cada 12 horas. A exceção é dada pela ampicilina, oxacilina e carbenicilina, que não devem ser mantidas em solução por mais de 4 a 6 horas. Também a ceftriaxona não deve ser administrada por via intravenosa simultaneamente com soluções contendo cálcio, incluindo a solução Ringer-Lactato, por meio da mesma linha de infusão, por conta do risco de precipitação de ceftriaxonato de cálcio na corrente sanguínea. Igualmente, não se deve misturar ceftriaxona com solução de Ringer-Lactato.




    Um aspecto nem sempre valorizado pelo médico ao se administrar um antimicrobiano diz respeito às interferências possíveis de ocorrer ao se misturar estes medicamentos com outras substâncias. A estabilidade e a potência antimicrobiana da droga podem ser alteradas ou podem ocorrer alterações na atividade do medicamento associado. Desta maneira, por prudência, recomenda-se não misturar outras substâncias às soluções venosas de antimicrobianos.




    Distribuição Tissular




    Para ser eficaz contra um microrganismo causador de processo infeccioso, o antimicrobiano ativo deve alcançar no foco de infecção concentração suficiente para matar ou inibir o agente patogênico. As drogas absorvidas distribuem-se pelos tecidos por meio da corrente circulatória, verificando-se que, em geral, os antibióticos que alcançam boa concentração no sangue atingem, também, concentrações eficazes no sistema linfático, pulmões, rins, fígado, sistema hematopoiético e as serosas. É necessário que o antimicrobiano se mantenha no foco infeccioso em concentração acima da concentração inibitória mínima ativa contra o agente em causa, pois, caso contrário, ocorre a multiplicação das bactérias sobreviventes, resultando em falha da terapêutica ou recorrência da infecção. A manutenção de níveis elevados com ação bactericida é particularmente importante no paciente neutropênico, bem como em pacientes idosos, recém-nascidos e nas infecções sistêmicas graves, onde as defesas imunes estão comprometidas. O mesmo se aplica a infecções localizadas em sítios onde os mecanismos normais de defesa celular e humoral são pouco ativos, como as estruturas internas do olho, o líquido cefalorraquidiano e as válvulas cardíacas.




    A manutenção regular de concentrações ativas no foco de infecção ou na corrente circulatória, acima da concentração inibitória mínima, é fundamental para que ocorra a atividade antimicrobiana in vivo dos antibióticos β-lactâmicos. Com o uso desses antibióticos, a duração das concentrações ativas é mais importante do que concentrações elevadas para a efetivação da ação antimicrobiana. Portanto, a ação dos β-lactâmicos é tempo-dependente e, em sua utilização, é essencial que seja mantida constante a concentração sérica e tecidual acima da concentração inibitória ativa contra o microrganismo. Ao contrário, os aminoglicosídeos e as fluoroquinolonas apresentam atividade antimicrobiana na dependência da concentração da droga, sendo maior sua ação quando rapidamente é atingida concentração elevada da substância. Especialmente com os aminoglicosídeos, concentrações mais elevadas terão atividade antimicrobiana mais efetiva contra os bacilos Gram-negativos do que concentrações menores. Tendo em vista que os aminoglicosídeos e as fluoroquinolonas têm efeito pós-antibiótico prolongado contra bactérias Gram-negativas, continuando sua ação antimicrobiana durante algum tempo, mesmo quando a concentração sérica ou tecidual da droga está abaixo da concentração inibitória mínima, esses antibióticos podem beneficiar-se do uso de doses maiores, administradas em uma única tomada durante o dia. A administração de aminoglicosídeos em dose única diária pode, inclusive, diminuir a nefrotoxicidade desses fármacos.




    Nem sempre a concentração sanguínea de um antimicrobiano corresponde à sua concentração tecidual, observando-se, com muitas drogas, que a concentração no tecido inflamado se mantém em níveis ativos por tempo mais prolongado que no sangue. O principal exemplo é a azitromicina, que mantém concentração tecidual por tempo muito mais prolongado do que no sangue, possibilitando, inclusive, reduzir o tempo de tratamento para várias infecções específicas. Esse fato explica a ação terapêutica de antimicrobianos, mesmo quando ocorrem atrasos ou incorreções no fracionamento diário das doses a serem administradas. Para as drogas eliminadas por via renal, a manutenção de níveis elevados e prolongados nas vias urinárias justifica, também, que a frequência diária de administração do fármaco possa ser mais espaçada que a recomendada para infecções em outra parte do organismo.




    A difusão dos antibióticos pelos tecidos é variável com a droga, com os órgãos e com alterações promovidas pelo processo inflamatório. Existem alguns antibióticos que apresentam particular concentração em determinados tecidos. Assim, a lincomicina e a rifampicina apresentam elevada concentração óssea, fato aproveitado no tratamento das osteomielites; a estreptomicina se concentra por tempo prolongado nas lesões e cavernas tuberculosas; a griseofulvina se combina com a queratina, sendo útil no tratamento das dermatofitoses; a norfloxacina e a nitrofurantoína não mantêm concentração sérica, porém, alcançam elevada concentração no sistema urinário. Deve-se considerar que a inflamação facilita a passagem dos medicamentos, aumentando sua concentração no foco infeccioso.




    Enquanto na maioria dos tecidos os antibióticos se difundem passivamente pelos capilares, em alguns locais a penetração dessas drogas não se faz de maneira adequada. Esses locais incluem o tecido cerebral, a próstata, os humores vítreo e aquoso e o líquido cefalorraquidiano.




    Uma das dificuldades terapêuticas que envolvem o uso de antibióticos reside em sua pequena difusão pela barreira hematoencefálica e para o tecido cerebral. A maioria dos antibióticos não atravessa a barreira hemoliquórica, produzindo níveis terapêuticos no liquor nos indivíduos com meninges sãs. Faz exceção somente o cloranfenicol. Como, porém, nos processos inflamatórios das meninges essa barreira fica alterada, antibióticos que normalmente não a ultrapassariam de modo satisfatório são agora capazes de se difundirem bem. É o que acontece com as penicilinas, grande parte das cefalosporinas da terceira geração, a rifampicina, o imipenem, o meropenem e o aztreonam. Já os aminoglicosídeos, as polimixinas, as lincosamidas, os macrolídeos, as tetraciclinas, com exceção da doxiciclina, não atravessam de maneira regular a barreira hemoliquórica, mesmo quando as meninges estão inflamadas, sendo baixas e variáveis as concentrações liquóricas com seu uso por via oral ou parenteral. Sendo assim, estes antimicrobianos não devem ser indicados para o tratamento das meningoencefalites purulentas. Em relação à penetração de antimicrobianos no tecido cerebral, é pequena a informação contida na literatura médica. Dos dados conhecidos, observa-se que oxacilina, penicilina G, cloranfenicol, ceftriaxona, ciprofloxacina e metronidazol são capazes de oferecer concentrações terapêuticas nesse tecido. Em relação ao abscesso cerebral, esses mesmos antimicrobianos e clindamicina, lincomicina, fucidina (ácido fusídico) e trimetoprima atingem concentração terapêutica. O metronidazol, quimioterápico ativo contra o Bacteroides fragilis e outros anaeróbios, atinge concentração terapêutica ideal em abscessos cerebrais.




    Da mesma maneira, poucos são os antimicrobianos capazes de atingir concentração no tecido prostático e que se mostram ativos contra os microrganismos mais frequentemente envolvidos na gênese das prostatites, isso é, os bacilos Gram-negativos e as clamídias. A substância ideal para o tratamento das prostatites deve ser lipossolúvel, ter pequena ligação proteica, ser de fácil dissociação e ativa na secreção alcalina. Entre as drogas eficazes nas prostatites, situam-se as sulfonamidas associadas à trimetoprima, as tetraciclinas, a eritromicina e as quinolonas fluoradas.




    Em relação à penetração intraocular dos antimicrobianos, é também conhecido que poucas substâncias são capazes de atingir concentração terapêutica no interior do olho quando administradas por via sistêmica. De maneira semelhante ao que ocorre no sistema nervoso central, existe uma barreira hemato-ocular formada por uma rede capilar não fenestrada e pelo epitélio retiniano e uveal que só é penetrado por antimicrobianos lipofílicos e não ionizados. Nos processos inflamatórios do olho, esta barreira apresenta aumento da permeabilidade, menos marcante, porém, do que a barreira hemoliquórica. Assim, as penicilinas, cefalosporinas e aminoglicosídeos têm penetração insignificante para o humor vítreo e, mesmo em presença de inflamação, a concentração neste local é inferior a 10% da existente no sangue. Já o cloranfenicol, doxiciclina, minociclina e clindamicina são capazes de atingir concentração intraocular correspondente a cerca de 20% da sanguínea. Esta concentração pode ser insuficiente para agir contra os agentes patogênicos de endoftalmites bacterianas, além de essas drogas serem bacteriostáticas. Por esse motivo, nos processos de endoftalmite bacteriana, os antibióticos ativos devem ser injetados intravítreo pelo especialista, juntamente com a terapêutica sistêmica e tópica. Nas endoftalmites por fungos (sobretudo por espécies de Candida) até recentemente a terapêutica repousava na administração sistêmica da anfotericina B associada à injeção intravítreo desse antibiótico, pois sua passagem do sangue para o humor vítreo é mínima. A 5-flucitosina é capaz de penetrar em boa concentração para o meio intraocular, entretanto, essa droga não é utilizada isoladamente em razão do rápido desenvolvimento de resistência dos fungos à sua ação. Atualmente, as infecções fúngicas intraoculares são tratadas, de início, com o fluconazol por via oral ou IV, pois esse azol antifúngico é capaz de atingir concentração no vítreo e na coroide aproximadamente igual a 50% da concentração sanguínea. Nos casos de coriorretinite por toxoplasma, a administração por via oral da sulfadiazina associada à pirimetamina constitui a terapêutica de escolha. A clindamicina associada à sulfadiazina ou à pirimetamina também pode se mostrar eficaz.




    A difusão dos antibióticos nos tecidos pode sofrer diminuição em razão da presença de coleção purulenta, tendo em vista que a cápsula dos abscessos pode funcionar como barreira à difusão da droga, além do que o próprio pus pode inativá-la. Por outro lado, a presença de corpos estranhos, fios de sutura, próteses, sequestros ósseos, depósitos de fibrina pode provocar menor concentração antibiótica. Torna-se necessário, em todas essas condições, assegurar perfeita circulação sanguínea no foco infeccioso, com retirada do corpo estranho e drenagem do pus coletado, permitindo, com isso, melhor ação do medicamento.




    Outro elemento considerado como fator limitante da ação da droga diz respeito à ligação do antibiótico às proteínas do plasma. Assim, quanto maior a ligação proteica, menor seria sua difusibilidade e atividade terapêutica. Esse fato, entretanto, ainda não está suficientemente esclarecido, pois a determinação da ligação proteica apresenta resultados variáveis de acordo com o método usado e, na prática clínica, vários antibióticos que apresentam alta ligação proteica mostram boa atividade terapêutica, em doses não maiores que para outros antibióticos. Sabe-se que a ligação às proteínas séricas se realiza, principalmente, com a albumina e que existe um equilíbrio entre a fração livre do fármaco e a ligada às proteínas. A ligação é rapidamente reversível quando este quadro é rompido, de modo que o antibiótico é continuadamente liberado da proteína à medida que a fração livre diminui. Dessa forma, a ligação proteica funciona como um controle de manutenção do nível sérico das drogas. Por outro lado, segundo Braude, a ligação às proteínas deve ser encarada como um evento favorável à quimioterapia, uma vez que, havendo passagem de proteínas para os focos de inflamação, estas funcionam como mecanismo direto de transporte das drogas para os locais em que são necessárias. No caso particular da albumina, esta proteína é a que mais facilmente atinge os tecidos inflamados e sua ligação aos antibióticos é prontamente rompida, permitindo a manutenção de níveis terapêuticos nos tecidos infectados, mesmo após a droga ter desaparecido do sangue. Essas considerações, válidas e lógicas em relação aos processos inflamatórios agudos, tornam-se de menor valor em relação à difusão dos medicamentos em processos inflamatórios ricos em fibrina. Nesses casos, a ligação proteica deve funcionar negativamente, pela ausente ou pequena passagem da albumina nesses focos. A endocardite bacteriana subaguda é a principal doença em que a ligação às proteínas deve agir como fator limitante da eficácia terapêutica, pois, nesse caso, a penetração do antibiótico nas vegetações fibrinosas é necessária à cura bacteriológica. Dessa forma, devem-se utilizar, para essa infecção, preferencialmente, antibióticos com menor ligação proteica.




    Uma palavra a respeito da passagem de antibióticos pela placenta. Em princípio, devem ser evitados na gestante os que atravessam a barreira placentária e podem causar algum problema tóxico ou malformação no feto. Dos antibióticos mais empregados na prática, as penicilinas e cefalosporinas são os utilizados com maior segurança na gestante, por atravessarem a barreira placentária e atingirem concentração terapêutica no feto e líquido amniótico (com exceção da oxacilina e seus derivados) e por não apresentarem atividade nociva sobre o feto. Vários antibióticos devem ser evitados na gestante pela potencialidade de causar efeitos nocivos sobre o feto, especialmente se forem mantidas por tempo prolongado, como os aminoglicosídeos e a vancomicina. As tetraciclinas são formalmente contraindicadas na gestante por serem teratogênicas, o mesmo ocorrendo com o fluconazol e o cetoconazol. Também as fluoroquinolonas são contraindicadas na gestante pelo risco teórico de causarem anomalias no crescimento do feto.




    Metabolismo e Eliminação




    Um dos pontos mais importantes no que se refere à absorção, difusão e eliminação dos antibióticos está ligado ao tempo que a droga permanece circulando em concentração eficaz. O tempo da circulação dos antibióticos varia em função do medicamento, da via empregada para sua administração, da normalidade de sua metabolização e via de eliminação, de características próprias do paciente e da apresentação química da droga. É óbvio que por via intravenosa é alcançada concentração sanguínea quase imediata. Por via intramuscular, a absorção se faz mais lentamente, variando muito com a droga e o veículo utilizado. Por via oral a absorção é mais demorada, variando também com a apresentação. Alguns antibióticos são eliminados em tempo muito curto de 3 ou 4 horas; outros em 6 a 8 horas; outros em tempo ainda mais prolongado, de 12 a 14 horas, sendo poucos os que se eliminam em tempo maior.




    É da maior importância o conhecimento do tempo de circulação da droga, a fim de se fracionar a dose de maneira correta, de modo que seja mantida uma concentração sérica mais ou menos constante. Recorde-se, aqui, que em pacientes com função renal deficiente ou em crianças no período neonatal a circulação dos antibióticos se faz por tempo mais prolongado, o que impõe a redução das doses ou seu fracionamento mais espaçado. Também em pacientes com função hepática alterada deve-se tomar cuidado com o uso de drogas que são metabolizados no fígado ou que tenham eliminação por via biliar.




    Após sua absorção e difusão nos tecidos, os antibióticos são eliminados do organismo, podendo ou não sofrer processos de metabolização. Alguns são eliminados quase totalmente sob forma natural, ativa, não sofrendo alterações metabólicas importantes. É o que ocorre com as penicilinas, aminoglicosídeos e polimixinas. Outros, porém, sofrem metabolização nos tecidos, sendo eliminados parcialmente sob forma natural, ativa, e em parte como metabólitos, que podem ou não exercer atividade antimicrobiana. Assim, o cloranfenicol sofre metabolização no fígado, sendo eliminado em 90 a 95% sob forma inativa, como um conjugado glicurônico. Já o tianfenicol não é metabolizado, eliminando-se como droga ativa pelos rins. A cefalotina sofre parcial processo de desacetilação, sendo eliminada em 60 a 80% sob forma natural e em 20 a 40% como um metabólito desacetilado que mantém cerca de 1/5 da atividade antimicrobiana do produto natural. A rifampicina é quase totalmente desacetilada no fígado, originando um metabólito que mantém integralmente a atividade contra germes gram-negativos e o bacilo tuberculoso, porém, é menos eficaz contra germes Gram-positivos que a rifampicina natural. As tetraciclinas, os macrolídeos, a lincomicina e a clindamicina e várias cefalosporinas sofrem diferentes processos de metabolização, responsáveis por sua inativação parcial.




    A eliminação dos antibióticos se faz, principalmente, por via renal e biliar. O conhecimento da via de eliminação é importante para a escolha da droga mais adequada às infecções urinárias, biliares e enterais. Além disso, nos pacientes com insuficiência renal, as eliminadas sob forma ativa por via urinária devem ter suas doses diminuídas ou espaçadas, a fim de se evitar o acúmulo de concentrações tóxicas. O mesmo se aplica às eliminadas por via biliar, que podem sofrer acúmulo no organismo nos processos obstrutivos de vias biliares. Sendo assim, é possível a ocorrência de concentrações tóxicas, especialmente quando o funcionamento hepático encontra-se alterado ou é deficiente, impedindo a metabolização normal das drogas.




    Os antibióticos eliminados por via biliar passam ao intestino e podem ser, em parte, reabsorvidos pela mucosa intestinal, formando-se, desta maneira, um circuito entero-hepático que favorece a manutenção de altas concentrações sanguíneas. Entre os antibióticos que têm boa eliminação biliar estão as rifocinas, ampicilina, eritromicina e outros macrolídeos, clindamicina, ceftriaxona e, em menor proporção, as tetraciclinas e oxacilina e seus derivados.




    A maioria dos antibióticos é eliminada, predominantemente, por via urinária, seja por secreção tubular seja por filtração glomerular. Alguns antibióticos excretados por via urinária o são sob forma inativa, como é o caso do cloranfenicol, enquanto outros mantêm sua atividade antimicrobiana, como é o caso das penicilinas, cefalosporinas e quinolonas.




    A eliminação urinária dos antibióticos está prejudicada em pacientes com insuficiência renal, bem como nas crianças recém-nascidas, em razão da imaturidade renal, e nos mais velhos, pela deficiente circulação renal e pela redução na filtração glomerular e secreção tubular. Nos dois primeiros tipos de pacientes, a utilização de antibióticos eliminados por via renal deve ser seguida de cuidados, fazendo-se ajustes nas doses e seu fracionamento de acordo com o grau da insuficiência renal ou a idade da criança; nos indivíduos idosos, deve-se evitar o emprego de doses elevadas desses antimicrobianos. Em qualquer circunstância, é necessário acompanhar a evolução do caso clínico para surpreender precocemente o aparecimento de efeitos colaterais resultantes da acumulação tóxica da droga.




    Dose e Concentração




    No uso dos antibióticos, a concentração sanguínea e tecidual está relacionada com a dose administrada. A dose dos antibióticos deve ser, preferivelmente, calculada em função do peso do paciente, pois, dessa maneira, estabelece-se um padrão que permite medicar corretamente tanto crianças como adultos. As doses não são estabelecidas de maneira fixa, sendo calculadas, na maioria dos antibióticos dentro de uma faixa que permite o ajuste necessário à gravidade do caso. A dose diária deve ser regularmente dividida dentro das 24 horas, de acordo com o tempo de circulação e eliminação da droga.




    DURAÇÃO DA TERAPÊUTICA ANTIBIÓTICA




    O tempo de uso de um antibiótico é extremamente variável em função do quadro clínico e da resposta terapêutica. Para algumas infecções pode-se estabelecer um tempo mínimo de tratamento; para outras, porém, a duração é absolutamente imprevisível. Assim, nas infecções faringotonsilares, impetigo e erisipela, causadas pelo Streptococcus do grupo A, recomenda-se o uso da penicilina ou um substituto dela por um tempo de 8 a 10 dias, mesmo que já tenha ocorrido remissão dos sintomas. Nas infecções urinárias o tempo varia com características do paciente (diabetes) e com o fármaco escolhido; nas infecções estafilocócicas do pulmão e sistêmicas, deve-se utilizar a terapêutica por 4 a 6 semanas. Já em um paciente com meningoencefalite purulenta, a duração da terapêutica estará condicionada à melhora clínica e liquórica, podendo variar de 5 a 7 dias na causada pelo meningococo, ou 10 a 14 dias na causada pelo pneumococo. Da mesma maneira, em vários outros processos infecciosos (sepses, infecções intestinais, osteomielites, piodermites, abscessos etc.), a suspensão do antibiótico está condicionada à cura clínica e normalização dos exames laboratoriais.




    ASSOCIAÇÃO DE ANTIBIÓTICOS




    O tratamento ideal de uma infecção bacteriana deve ser feito com o uso de um único antibiótico. Nos pacientes que apresentam quadro clínico definido que faz supor o seu agente etiológico ou em que o exame direto do material da lesão junto com a clínica conduz a uma etiologia, está indicado o uso do antibiótico mais adequado ao caso. Nos casos em que o paciente apresenta quadro infeccioso não bem caracterizado, mas suas condições clínicas permitem aguardar a evolução do processo para um quadro clínico mais definido ou a chegada do resultado de exames laboratoriais que orientem para a identificação do germe, é preferível demorar 1, 2 ou 3 dias e, então, usar a droga mais indicada, se for o caso.




    Em grande número de vezes, porém, em face da gravidade do quadro clínico, o médico não pode aguardar o resultado dos exames laboratoriais ou não existem as condições para sua realização e é preciso iniciar o tratamento mesmo sem a comprovação diagnóstica. É a luta contra um inimigo desconhecido. É o momento de lançar mão da arma mais poderosa ou da associação de duas ou mais armas para lutar contra o agressor cuja força se desconhece.




    A principal motivação clínica da associação de antibióticos é a ampliação do espectro de ação ao se tratar uma infecção cuja etiologia não está estabelecida, ou a intensificação da atividade antimicrobiana contra determinado germe. Na prática clínica, a associação está justificada, sobretudo, nas infecções graves sem etiologia definida (urgências infecciosas), nas infecções mistas e em determinadas situações infecciosas em que se procura um efeito sinérgico das drogas frente a um agente infeccioso (tuberculose, endocardite bacteriana, infecções por P. aeruginosa).




    FATORES MODIFICADORES DA RESPOSTA TERAPÊUTICA




    Recordemos que germes associados no foco de infecção podem inativar a droga, levando à falência da terapêutica. Exemplo disso é a inativação da penicilina G, usada para o tratamento da angina estreptocócica pela penicilinase produzida por estafilococos presentes na boca. Outro exemplo é a inativação da ampicilina pela penicilinase produzida por germes entéricos, levando ao insucesso da droga no tratamento de salmoneloses.




    Dentre os fatores que modificam a resposta terapêutica, devem-se preferir os ligados ao hospedeiro. Um primeiro fator limitante é o mau uso pelo paciente da droga receitada. O mau uso pode ser resultante de dificuldades financeiras que impedem a aquisição da droga; a não compreensão da posologia e da correta maneira de sua administração; ou o abandono do tratamento. Outra causa de insucesso prende-se ao início tardio da terapêutica, quando já se instalaram lesões orgânicas irreversíveis. A presença de abscessos constituídos, coleções purulentas, corpos estranhos, sequestros ósseos e outras condições que impedem a concentração adequada das drogas são, também, fatores limitantes da resposta terapêutica. A diminuição da resistência orgânica, causada por certas doenças como as leucoses, neoplasias, diabetes, imunopatias ou pelo uso de corticosteroides e imunossupressores, pode causar a ausência de resposta terapêutica ou recaídas precoces, especialmente quando se usam antibióticos somente bacteriostáticos.




    Por fim, o uso dos antibióticos deve ser cercado de especial cuidado em pacientes que apresentam problemas de excreção renal ou hepatopatias e na gestante. No primeiro caso, é necessária a diminuição das doses e/ou alargamento do intervalo entre as doses de antibióticos eliminados por via renal, a fim de ser evitado o acúmulo tóxico. Nos pacientes com hepatopatias, o cuidado reside em não utilizar antibióticos hepatotóxicos e restringir o uso de drogas que sofrem metabolização hepática. Quanto ao uso de antibióticos na gestante, a preferência será para os antibióticos dos grupos dos β-lactâmicos, tendo em vista os menores efeitos adversos para o feto.




    CONDUTA MÉDICA




    Nesse último princípio queremos esclarecer a necessidade de uma consciência médica no uso dos antibióticos. Tais drogas não podem ser utilizadas indiscriminadamente com o sentido de satisfazer ao reclamo do paciente ou à solicitação de um propagandista mais impertinente; e muito menos sem que o médico tenha exata noção do que está receitando, incluindo o conhecimento das indicações e dos efeitos adversos que poderão advir com esta terapêutica. É, por vezes, chocante a constatação da ignorância absoluta, em relação ao uso de antibióticos e quimioterápicos anti-infecciosos, que se observa em certas receitas médicas; para não comentar as “receitas” dadas por balconistas de farmácia ou as indicações de pessoas amigas, fato notório em nosso país e que, por si só, caracteriza o exercício ilegal da Medicina.




    O uso clínico dos antibióticos exige um conhecimento mínimo da terapêutica prescrita, devendo ser proibidas as intermitências do tratamento que se observam em certos hospitais, onde o paciente recebe a cada dia o medicamento disponível no dia ou onde a medicação é modificada de acordo com a preferência do médico plantonista. É preciso, por fim, que o médico tenha serenidade para aguardar o resultado do esquema terapêutico prescrito, evitando-se as suspensões ou mudanças precipitadas de antibióticos, antes de decorrido um prazo mínimo de espera para que a droga possa agir.




    Vale recordar que, já em 1945, por ocasião do lançamento da penicilina G para uso público, Falk e também Goodman e Long et al. manifestavam sua preocupação sobre o uso indiscriminado deste antibiótico. Esses autores chamaram a atenção para o fato de a penicilina não ser útil em várias infecções, para a possibilidade de seu uso mascarar os sintomas de infecções específicas, para os riscos do emprego de doses inadequadas, para os efeitos adversos resultantes de seu uso, para o desenvolvimento de cepas resistentes à droga e destacaram que “o perigo maior do uso indiscriminado da penicilina é o desenvolvimento de uma falsa segurança”. Essas preocupações daqueles autores, manifestadas nos primórdios da antibioticoterapia, permanecem mais do que nunca válidas nos tempos modernos, onde a multiplicidade de antimicrobianos existentes exige do médico, individualmente, adequado conhecimento e alto senso crítico sobre o uso desses medicamentos.




    Bibliografia




    Barclay ML et al. Once daily aminoglycoside therapy. Is it less toxic than multiple daily doses and how should it be monitored? Clin Pharmacokinet 1999;36:89-98.




    Barza M. Factors affecting the intraocular penetration of antibiotics. Scand J Infect Dis 1978;(Suppl 14):151-9.




    Chowdhury MH, Tunkel AR. Antibacterial agents in infections of the central nervous system. Infect Dis Clin North Am 2000;14:391-408.




    DuPont HL, Steele JH. Use of antimicrobial agents in animal feeds: implications for human health. Rev Infect Dis 1987;9:447-60.




    Falk LA. Will Penicillin be used indiscriminately? JAMA 1945;127:670.




    Gaón D et al. Biodisponibilidade e efeitos adversos dos antibióticos. Ars Curandi 1980;13(9):68-133.




    Garrod LP, Scowen EF. The principles of therapeutic use of antibiotics. Br Med Bull 1960;16:23-8.




    Hessen MT, Kayer D. Principles of selection and use of antibacterial agents. Infect Dis Clin North Am 1995;9:531-45.




    Kaiser AB, Gee ZA. Aminoglycoside therapy of gram negative bacillary meningitis. N Engl J Med 1975;293:1215-20.




    Kauffman CA et al. Candida endophtalmitis associated with intraocular lens implantation: efficacy of fluconazole therapy. Mycoses 1993;36:13-7.




    König C et al. Bacterial concentrations in pus and infected peritoneal fluid – implications for bactericidal activity of antibiotics. J Antimicrob Chemother 1998;42:227-32.




    Levison ME. Pharmacodynamics of antimicrobial agents. Infect Dis Clin North Am 1995;9:483-95.




    Long PH et al. The use of antibiotics. JAMA 1949;141:315-7.




    Lutsar I et al. Antibiotic pharmacodynamics in cerebrospinal fluid. Clin Infect Dis 1998;27:1117-29.




    Mendes RP, Campos EP. Farmacocinética de antibióticos. Ars Curandi 1976;9:36-44.




    Nasso I. Os antibióticos como fatores de crescimento. Resenha Clin Cient 1955;24:221-2, agosto.




    Norrby SR. Efficacy and safety of antibiotic treatment in relation to treatment time. Scand J Infect Dis 1991;(Suppl 74):262-9.




    Sawyer MD, Dunn DL. Appropriate use of antimicrobial agents: nine principles. Postgrad Med 1991;90:115-6.




    Silva P. Biodisponibilidade das drogas. Folha Med 1982;85:681-4.




    Siqueira-Batista R, Gomes AP, Holanda-Freitas IT, Santana LA, Tavares W. Tratamento farmacológico das enfermidades parasitárias. In: Siqueira-Batista R, Gomes AP, Santos SS, Santana LA. Parasitologia: fundamentos e prática clínica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2020.




    Solomkin JS, Miyagawa CI. Principles of antibiotic therapy. Surg Clin North Am 1994;74:497-517.




    Siqueira-Batista R, Gomes AP, Holanda-Freitas IT, Santana LA, Tavares W. Tratamento farmacológico das enfermidades parasitárias. In: Siqueira-Batista R, Gomes AP, Santos SS, Santana LA. Parasitologia: fundamentos e prática clínica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2020.




    Tavares W. Critérios para o uso racional dos antimicrobianos. In: Antibióticos e Quimioterápicos para o Clínico, 4. ed. São Paulo: Ed. Atheneu, 2020.




    Wilkowske CJ, Hermans PE. General principles of antimicrobial therapy. Mayo Clin Proceed 1983;58:6-13.




    Winstanley PA, Orme LE. The effects of food on drug bioavailability. Br J Clin Pharmacol 1989;28:621-8.


  

OEBPS/image/GO01-04.jpg
Vactiolo
digestério Antigeno

Molécula
apresentadora

\ Linfécito T CD4 e X
Patégeno

Diferenciagao celular
Liberagao de citocinas
Célula apresentadora (RIS

de antigeno

/ ‘ Antigeno, Interacao celular

Receptor ~ Molécula

dolinfécito T apresentadora






OEBPS/image/3.jpg
AUTORES






OEBPS/image/15.jpg
BIOSSEGURANCA E DOENCAS INFECCIOSAS

CAPITULO 7






OEBPS/image/GM02-01.jpg
= Regidode <
‘ ' interesse 3 5

ST T T e T3 Desnaturagio
< Atemperatura ¢ elevada

- FALLULLLLG ) g 0005 para separar os filamentos

48°a72°C
I ) l _ Anelamento
Flamentos /> 3" Atemperatura é diminuida
de DNA- S i
Moldes 3‘%

3 para possibilitar primers para
' ospares de bases para o
5" molde de DNA complementar

!

5 3
’ v, Extensdo
F"TE":ET oyt LTI ARG  O primeré estendido pela
e DA by » 3 polimerase, para formar o
Nascentes 3‘-?‘"'""""""-.77' T §f4ﬁ|amento de DNA nascente

4° Ciclo == 30°Ciclo
2°" =2 bilhges de copias

"
2'=16 cbpias Amplificagio exponencial
Aregido de interesse é
ampliada exponencialmente
amedida que se repete o
processo






OEBPS/image/GM03-01.jpg
°. .
Antigeno

Método direto

Anticorpo |
marcado

Lavagem
——— Fluorescéncia






OEBPS/image/16.jpg





OEBPS/font/ThiemeArgo2011-Light.ttf


OEBPS/image/GO01-03.jpg
Complexos imunes Carboidratos Complexosimunes
ativadores ndo imunes microbianos ativadores no imunes
() +) +)
C1(C1q, Cr, C15) MBL + (MASP1, MASP2) C1(Clg, Clr, Cls)
(,

CI-INH y()' o S DAFCr1 © L.
Cdbp —> +Q2 MCPfi] ———————————— +D +—q
fl +C3 “(51\ 3Ny
&8 cab2a3b l Csa C3bBLC3b Ga
C5b

+C6
) +C7_ () Protefna s
B -—
cdso +C8 Clusterina
+C9

C5b-9






OEBPS/image/4.jpg
COLABORADORES






OEBPS/image/capa.jpg
Doencas Infecciosas na

Pratica Clinica

Andréia Patricia Gomes
Paulo Sérgio Balbino Miguel
Luiz Alberto Santana

Mario Castro Alvarez Perez
Rodrigo Siqueira-Batista

@Thieme Revinter





OEBPS/image/GM03-03.jpg
Adicionado

0s anticorpos que
ndo seligam sao
lavados da placa

Placa de microtitulagio Poco revestido sorofamostra
de 96 pocos com antigeno contendo
anticorpo primério

Aenzima reage com o

Anticorpos secundarios

s Excesso de 0O substrato para substrato, produzindo
B ER) anticorpos secundarios enzima (cromogén) cor. Aintensidade da
WA 530 lavados da placa & aderido cor correlaciona-se

so adicionados com onivel de antigeno






OEBPS/image/1.jpg
PREFACIO






OEBPS/image/18.jpg
kT RT

D=KID= 6man  6manN,





OEBPS/image/GM07-02.jpg
"
) Aplique na palma a Esfregue a palma da
Abraa torneira e ! A Tegac
e e quantidade suficiente E"”‘d"’e = i mao direita contra o
Aeha it de sabonete liquido o a mgs- dorso da esquerda
et para cobrir todas as kit (e vice- versa)
P superficies das maos entrest entrelacando os dedos
yV 4
Esfregue o dorso dos siregue o polegar direto, Friccione as polpas
Entrelace os g;:zf;#’:;ggfﬂ com o auxilio da palma g'gs:r';:c‘g‘n*‘;: :ﬂp;’];"a
dedos e friccione os damao esquerda
el e vice-versa), sequrando : e direita, fechada em
espacos interditados ( ). seg (e vice-versa), utilizando :
os dedos, com : ! concha (e vice-versa),
" ) movimento dircular ; i
movimentos de vai e vem fazendo movimento circular
y 4

Esfregue o punho esquerdo,
com o auxilio da palma
damao direita
(evice-versa), utilizando
movimento circular

Enxdgue as mios,
retirando os residuos
de sabonete.
Evite contato direto
comatomeira

2

Seque as mdos com
papel toalha
descartavel,

sequindo pelos punhos






OEBPS/font/ThiemeArgo2011-Medium.ttf


OEBPS/image/GO01-06.jpg
0 (==

Celula-tronco [ i g
s Equivalente de

Bursa de Fabricius

¥

Macréfago e
outras células
apresentadoras
de antigeno

Linfocito T CD4+ _\ Linfocito B
/ v N

Linfocito T CdD+

o) Plasmocito
& : P R
Linfcito T CD4+ lnfocito~ A"ieoPos Anticorpos
T ks o IgE. 1gG e lgG4
> (Th3)
y \ TGF-B Y

—

Linfécito T CD4+ Linfécito T CD4+

‘ (Th3)
Linfécito T CD4+

Citotoxicidade
medida por células (Th2)






OEBPS/image/GM02-07.jpg
Identificacdo isolada

Colonia
microbianas
no agar

b

Hemocultura
positiva

Peptideo ~ MALDI-

MS

Detecgdo de
resisténcia a antibiotico
Amplificagio PCR-ESI-QTOF MS Produto de

do DNA antibiético hidrolisado ~ Antibidtico

_—
_— Espectrometro de massa
|

Amostra
de urina

Identificagdo por PCR
AGAGTACTCAGTGATC






OEBPS/image/21.jpg
PRINCiPIOS DO USO CLINICO DOS ANTIBIOTICOS

CAPITULO 9






OEBPS/image/GM07-01.jpg





OEBPS/image/2.jpg
DEDICATORIA






OEBPS/image/GM03-02.jpg
e

Antigeno

Método indireto

-

e

z Anticorpo

marcado

Lavagem
—

+ — W
Conjugado :

Lavagem
—

Fluorescéncia






OEBPS/image/GO01-05.jpg
Imunidade inata

P

Imunidade adaptativa

Receptor

Toll-like ~
Derivados do - \\\ N¢
atégeno
P 9 27N \
Y Pamgeno

Célula
dendridita /"

Coestimulagio

C ‘_.gmcﬂéindumra
de Th1

Apresentacio el =

e Linfécito T

e antigeno

e ativacio

dacélula T

Diferenciagio

Linfécito T (ThZ)

Linfcito B

Interagio|Estimulacio
Liberacao

Captagio e
eliminagdo do
patégeno

Reagio
inflamatéria
e choque

Ataque a0 virus
Autoimunidade

Ataque ao virus|
bactérial
tumor

Ataque por liberacao
de anticorpo
Reagdo alérgica






OEBPS/font/ThiemeArgo2011-BoldItalic.ttf


OEBPS/image/GM05-01.jpg
One Health

initiative

TA'%;/"'\'%‘“






OEBPS/font/SymbolStd.otf


OEBPS/font/ThiemeGulliver2011-BoldItalic.ttf


OEBPS/image/17.jpg
kg2





OEBPS/image/GM05-02.jpg
"‘ Ecologia || Medicinahumana || Saude piblica
S

Microbiologia e biologia molecular

atde ambiental

satide individual Satde da populacio

Economia saudavel - el
Medicina veterindria

Satide do ecossistema

Medicina comparativa
Medicina translacional

Exposicdo e riscos ambientais para
humanos e animais nao humanos

Cancer e doenca cardiovascular em
humanos e animais nao humanos

Distirbios metablicos em
humanos e animais ndo humanos

Doengas articulares e esqueléticas em
humanos e animais nao humanos

Vinculo humano - animal ndo humano






OEBPS/image/GM02-06.jpg
EPIDEMIOLOGIA PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS
“Vigilancia da populagdo doente “ Coleta e isolamento de amostra
*Investigacao de surto de doencas *Identificacao tradicional e teste de resisténcia

{} I

SEQUENCIAMENTO E BIOINFORMATICA-

Sequenciamento de nova geracio
~ Amplificacdo de DNA por PCR
~ Montagem de sequéncia
~Identificagao de patogenos

* Genotipagem dlinica

- Gendmica comparativa vt
- Andlises filogenéti g
e e resisténcia antimicrobiana
ACOES DE SAUDE PUBLICA ACOES DE CLINICA MEDICA
Prevencdo e controle de infeccdo e oD paciente






OEBPS/image/GO01-09.jpg
Eosinofilo

Linfocito B

Macrofago

0Py
Ll

IgE, IgG1






OEBPS/image/GM06-05.jpg





OEBPS/image/8.jpg
DIAGNOSTICO POR METODOS IMUNOLOGICOS
EM DOENCAS INFECCIOSAS

CAPITULO 3






OEBPS/image/GM07-05.jpg





OEBPS/image/pag-87.jpg
Parte Il






OEBPS/image/pag-35.jpg
Doencas Infecciosas na
Pratica Clinica

@Thieme Revinter





OEBPS/image/GM02-05.jpg
lluminaSolexa
Amplificagao de fase sélida
Uma molécula de DNA por cluster

Preparo da amostra
Molde dNTPs ( DAl(cHg)

polimerase
1) |1 I

l'l(:lu'lcl'/

Amplificagdo em *ponte”

Crescumento
m docluster
l

100-200 millhdes de clusters molecu lares

llumina/Solexa - terminadores reversiveis

ka [ 13
Incorporacio quatro
dos nucleotideos, <4y :
com cada um deles oflefe
marcado com
corantes diferentes /
o M
retirada do excesso
de nucleotideos léle q5q :
e deteccio da ©lefeo
fluorescéncia / /

\
\






OEBPS/image/9.jpg
IMUNOBIOLOGICOS

CAPITULO 4






OEBPS/font/ThiemeGulliver2011-Italic.ttf


OEBPS/image/GO01-08.jpg
\\V
-
RS
A






OEBPS/image/10.jpg
A ABORDAGEM “ONE HEALTH” E
AS DOENCAS INFECCIOSAS

CAPITULO 5






OEBPS/image/20.jpg
BIOTERRORISMO

CAPITULO 8






OEBPS/image/19.jpg
RT
<x%>=2Dt = W t
A





OEBPS/image/7.jpg
DIAGNOSTICO POR METODOS DE BIOLOGIA
MOLECULAR EM DOENCAS INFECCIOSAS

CAPITULO 2






OEBPS/font/ThiemeArgo2011-Bold.ttf


OEBPS/image/GM02-04.jpg
Procedimento para deteccio do HIV
utilizando reagao da cadeia de polimkerase reversa (RT-PCR)

Célula ou tecido =
infectado pelo virus v

Lise e inativagdo viral

Isolamento do RNA viral

Sintese de cDNA r ¥

Transcrigio reversa

Desnaturagdo

Extensdo

Anelamento
- —

Milltiplas c6pias de DNA viral






OEBPS/image/GM06-04.jpg





OEBPS/image/GM07-03.jpg
CALENDARIO DE VACINACAO S8im
e ol s d s GO 2030221

Todo indviduo deve estarem dis com o calndiri recomendado para s ava ecii.
Naimpossibidade de cumpr ntegalmente, deverse considera o minime, 25 -
cinasdsponivls nas Unidades Bisicas de Sae (UBS)."

.

Vacas
especialmente
Indicadas

Esquemas e recomendagses

e
e e
rR——

[re—

i
e
e

ik, 50 05 8 Carimbe €0 g

[ ——p—

s s et s, s 1

Vet i e
e D

Wl b | sl 1 e e o 1 0T
g | Com v e v Ak oo 540 e s e
ety gt s | Com g e v ik peomaes 4o T o e e

ey S an ot s o O s s i s et A
i vacade o Rt vl koo 5 6 B s 0 AT

Dosses 03 fsimne

o o e s e 5 st it

i

o 31, e o i, o A 0t o o 34 P g

[

o o1 e o s o st s et o i,
T ——

Cogsy e e e L e e

o [pre——T T =l - I~ - - -1 -1-1 [~[~

e o s o e st e e i s [ [ - N [ [

OCUPACIONAL






OEBPS/image/GM07-04.jpg





OEBPS/image/11.jpg
901NLdVD

ZOONOSES






OEBPS/image/GO01-07.jpg
Local de ligacio
Cadeia de antigeno
leve
|_Pontes
dissulfidicas
Cadeia pés::‘: Carboidratos Cadeia Pes_ada Cadeia pesada
Epsilon Delta

Imunoglobulina G (IgG) Imunoglobulina E (IgE)  Imunoglobulina D (IgD)

Cadeia pesada
Alfa

Cadeia |

Componente
secretorio

Imunoglobulina A (IgA)  Imunoglobulina A (IgA)
Cadeia pesada monémetro secretéria (dimero)
Mu

imunoglobulina M (igm)






OEBPS/image/pag-1.jpg
Parte |






OEBPS/font/ThiemeGulliver2011-Regular.ttf


OEBPS/image/GM02-03.jpg
A-Ensaio SYBR Greene B-Ensaio TagMan®

0 0 o

Desnaturacio m m
0 0 ® o

0 ® -0

. %
Sinal Sinal do (gene)
\\apagado \\ repérter
Fluorescéncia
N e —e .o
prensio LHKJH T
Emissdo de

fluorescéncia 0 Corante SYBR Greene  ® Corante reporter

(Taq Taq DNA polimerase Sonda TagMan® @ Corante quencher





OEBPS/image/13.jpg





OEBPS/image/6.jpg
INTERACOES ENTRE PATOGENOS E
HOSPEDEIROS HUMANOS: O SISTEMA
IMUNE E SEUS "PAPEIS" NA HOMEOSTASE

CAPITULO 1






OEBPS/image/GM06-02.jpg





OEBPS/image/GO01-02.jpg
o) O

Eritrocito Monécito

3= caia-tronco
hematopoiética

Eusindfilo

//

Célula-tronco Célula progenite
multipotencial mieloide

Célula-tronco
estromal

Célula-tronco Célula natural kiler

3 Célula progenitora
mesenquimal

/N

Osteoblasto Adipécito Linfocito T Linfécito B Célula dendritica






OEBPS/image/GM06-03.jpg





OEBPS/image/rosto.jpg
Doencas Infecciosas na
Pratica Clinica

Andréia Patricia Gomes
Paulo Sérgio Balbino Miguel
Luiz Alberto Santana

Mario Castro Alvarez Perez
Rodrigo Siqueira-Batista

EDITOR ASSOCIADO
COORDENADOR ARTISTICO DAS ILUSTRAGOES CIENTIFICAS
Ademir Nunes Ribeiro Janior

Thieme
Rio de Janeiro « Stuttgart « New York « Delhi





OEBPS/image/12.jpg





OEBPS/image/falso-rosto.jpg
Doencas Infecciosas na
Pratica Clinica

@Thieme Revinter





OEBPS/image/GM07-06.jpg
1. Munido das luvas de procedimentos em uso, friccionar um
papel toalha, embebido em solugdo alcdolica 70% ou solucio
de quatemario de aménia sobre a mesa de atendimento, com
movimento unidirecional; friccione, também, os puxadores
das gavetas.

il

2. Repita esse procedimento por 3 vezes, aguardando secar
antes de repetir a acdo.

3. Ainda com as luvas de procedimentos, embeber um
chumaco de algod3o em alcool 70% (pouco Gmido) e
proceder a higienizagio do celular e do carimbo, com
movimento unidirecional.

4.Repita esse procedimento por 3 vezes, aguardando secar
antes de repetir a acio.

¥

5. Mantendo as luvas de procedimentos, embeber um
chumaco de algodaoem alcoola 70% e procedera higienizacio
do estetoscopio (iniciar pelas olivas, com movimento circular,
descendo pelas hastes e tubo de condugio e por dltimo o
diafragma e acampanula, com movimentounidirecional).

6. Repita esse procedimento por 3 vezes, aguardando secar
antes de repetir a agao.

7. Ainda com as luvas de procedimentos, embeber um chumaco
de algod3o em dlcool 70% e proceder a higienizacao da caneta

(movimento circular) e do oximetro de pulso (parte externa eem ‘
seguidainterna).

8. Repita esse procedimento por 3 vezes, aguardando secar antes

de repetir a acio. Se este procedimento for realizado entre o

atendimento de dois pacientes, o médico devers descartar suas .‘

Juvas, higienizar as maos com alcool gel 70% e calcar novo par de l
luvas.

9. Mantendo asluvas de procedimentos, embeberum chumaco
dealgodso em dlcool 70% e proceder ahigienizag3o do protetor
facial (iniciar pela parte interna e depois a parte externa), com
movimento unidirecional. Esta etapa devera ser realizada
somenteaofinal doturno de atendimento.

10. Repita esse procedimento por 3 vezes, aguardando secar antes de
repetir a agao.
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Profissionais da drea da Sadde: médicos, enfermeiros, técnicos e au-
xiliares de enfermagem, patologistas e técnicos de patologia, dentistas,
fonoaudidlogos, fisioterapeutas, pessoal de apoio, manutenco e lim -
peza de ambientes hospitalares, maqueiros, motoristas de ambulancia,
técnicos de RX e outros profissionais lotados ou que frequentam assi-
duamente os servigos de satide, tais como representantes da industria
farmacéutica e outros.

Profissionais que lidam com alimentos e bebidas: profissionais que
trabalham em empresas de alimentos e bebidas, cozinheiros, garcons,
atendentes, pessoal de apoio, manutencéo e limpeza

Wilitares, policiais e bombeiros: especificamente para aqueles que
atuam em missdes em regiGes com riscos epidemiol gicos e possibilida-
de de surtos por doengas imunopreveniveis.

Profissionais que lidam com dejetos, 4guas contaminadas e cole-
tores de lixo: mergulhadores, salva-vidas, guardides de piscinas, mani-
puladores de lixo efou esgotos efou aguas pluviais, alguns profissionais
da construgo civil

Profissionais que trabalham com criancas: professores e outros pro-
fissionais que trabalham em escolas, creches e orfanatos

Profissionais que entram em contato frequente ou ocasional com
animais: veterinarios e outros profissionais que lidam com animais, fre-
quentadores ou visitantes de cavernas.

Profissionais do sexo: risco para as doengas sexualmente transmissi-
veis (DSTs) e outras doengas infecciosas de transmiss&o por contato inter-
pessoal, por via aérea ou secreqdes.

Profissionais administrativos: que trabalham em escritorios, fabricas
€ outros ambientes geralmente fechados.

Profissionais que viajam muito: risco aumentado de exposido a in-
fecgBes endémicas em destinos nacionais ou internacionais.

Receptivos de estrangeiros: operadores e guias de turismo, profissio-
nais da hotelaria; transporte piiblico, sequrancas de estabelecimentos
como estddios, gindsios, boates, entre outros.

Manicures, pedicures, podélogos e tatuadores: risco de acidentes
perfurocortantes e exposicdo ao sangue.

Profissionais que trabalham em ambientes de confinamento:
agentes penitencirios e carcerarios, trabalhadores de asilos, orfanatos
e hospitais psiquiatricos, trabalhadores de plataformas maritimas e em-
barcagbes radares para exploragao de petréleo.

Profissionais e voluntarios que atuam em campos de refugiados,
situagdes de catastrofes e ajuda humanitariazisco de exposicao a
doencas endémicas, condigbes de trabalho insalubre, risco aumentado
para transmiss3o de doengas infecciosas.

Atletas profissionais: recebem alto investimento e tém obrigagdo de
apresentar resultados; vivem situagdes de confinamento e viajam frequen -
temente; passam por fases de treinamento intenso com prejuizo da res-
posta imunol6gica; esportes coletivos faciltam a transmisséo interpessoal
de doengas, com maior isco para surtos.

COMENTARIOS
Vacinas disponiveis nas UBS: ver disponibilidades nos calendério de va-
cinaggo do Programa Nacional de Imunizagges (PNI).

1.0 uso em gestantes efou imunodeprimidos deve ser avaliado pelo
médico (consulte os Calendérios de vacinagdo SBim pacientes especiais e
gestantes)

2. Sao consideradas prioridade em Saude Publica e estao disponiveis gra-
tuitamente nas UBS.

3. Para adultos com esquema completo de SCR, ndo hd evidéncias que
justifiquem uma terceira dose como rotina, podendo ser considerada em
situages de surto de caxumba e risco para a doenca,

4. Em relado & febre amarela, ndo ha consenso sobre a duragao da pro
tegao conferida pela vacina; de acordo com o risco epidemiolégico, uma
segunda dose pode ser considerada pela possibilidade de falha vacinal.

5. Sorologia 30 a 60 dias apés a terceira dose da vacina ¢ recomendada
para: profissionais da Sade, imunodeprimidos e renais cronicos. Consi
dera-se imunizado o individuo que apresentar titulo anti-HBs > 10 UlimL.

6. Na indisponibilidade da vacina meningococica conjugada ACWY, subs-
tituir pela vacina meningocécica C conjugada.

7. A partir do 14° dia apés a Gltima dose verificar titulos de anticorpos com

0 objetivo de avaliar a eventual necessidade de dose adicional. Profissio
nais que permariecem e risco deven fazer acompanhamento sorolgico

a cada seis meses ou um ano, e receber dose de reforgo quando os titulos

forem menores que 0,5 Ul/mL.

8. Em relado a vacinag@o de profissionais lotados em servicos de satide,
considerar antecipar refogo com dTpa para cinco anos apés ailtima dose
de vacina contendo o componente pertussis, especialmente para profis-
sionais da neonatologia, pediatria e os que lidam com pacientes pneu-
mopatas; a vacina hepatite A est especialmente indicada para profissio-
nais da lavanderia, da cozinha e manipuladores de alimentos; as vacinas
meningoccicas ACWY e B estao indicadas para profissionais da Saide
da bacteriologia e que trabalham em servicos de emergéncia, que viajam
muito e exercem ajuda humanitdria/situagdes de catastrofes; a vacina va
ricela esta indicada para todos os suscetiveis.

9. Para profissionals que trabalham com criagas menores de 12 meses e
idosos (professores, cuidadores e outros), a vacina coqueluche estespe-
cialmente indicada

10. Recomendada para profissionais com destino a paises nos quais a po-
liomielite seja endémica efou haja risco de exportagao do virus selvagem.
Avacina disponivel na rede privada é combinada & dTpa (dTpa-VIP).

11. Considerar a vacina hepatite A para aqueles profissionais receptivos
de estrangeiros que preparam ou servem alimentos — para a protecao da
dlientela

12. Para aqueles que atuam em misses ou outras situagdes em que ha
possibilidade de surtos e na dependéncia de risco epidemidigico.

13. Embora algumas categorias profissionais ndo apresentem risco ocu-
pacional aumentado para o virus influenza, a indicagao para TODAS as
categorias profissionais & justificada por ser a maior causa de absenteismo
o trabalho e pela grande frequéncia com que desencadeia surtos no am-
biente de trabalho,

14. Considerar para aqueles que viajam para competigdes e atividades
esportivas em areas de risco.
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