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APRESENTACAO

A obra que esta sendo apresentada contempla vastos e grandiosos
conhecimentos sobre diversas doengas que acometem a regiao norte do
Tocantins, a Amazdénia, o Brasil e diversos locais do mundo. A obra nos
leva a refletir sobre uma espécie de jargdo que se apresenta para algumas
doengas como um simples: é uma virose. Este livro apresenta uma
profunda anilise critica nos levando a pensar que nao é s6 uma virose.

O estudo das doengas é inseparavel do seu ambiente, bi6étipo onde
se desenvolvem os fendmenos da ecologia associadas as comunidades que
a eles pertencem. Quando se estuda uma doenga deve-se considerar o
lado do agente etiolégico, do vetor, do reservatoério do hospedeiro e do
homem susceptivel, os fatores geograficos, fatores humanos e sociais,
densidade de populagio, padrio de vida costumes religiosos,
supersticdes, meios de comunicagao e fatores bioldgicos.

Numa regido de dimensdes continentais, cuja populagdo esta
préoxima de 20 milhSes e num pais que se aproxima de 215 milhées de
habitantes, bem como um planeta que ultrapassou 8 bilhGes de pessoas,
organizar e escrever um livro voltado ao estudo de tantas doengas é
bastante desafiador. Esta obra retrata a atengio ao tratamento dado aos
temas de salde abordados, colocando o leitor em contato com a
realidade brasileira e mundial. A revisio de literatura, acompanhando
cada capitulo dos varios autores, contemplando a interdisciplinaridade,
permite aos interessados a busca de inimeras informagdes. Esta obra
abre espago para outros assuntos e como todo bom livro, abre caminhos
para mais indagagdes cientificas.

O Hospital de Doencgas Tropicais da Universidade Federal do
Tocantins (HDT), através da parceria entre os seus setores, o curso de
medicina, o Centro de Ciéncias da Salde (CCS) e a gestdo com a
Empresa Brasileira de Servicos hospitalares (EBSERH) apresentam este
tema: Nao é s6 uma virose! Sio estudos sem seus diferentes capitulos
com problemas da patologia humana. A tematica ganhou forca e ampliou
o escopo de abrangéncia, inserindo diversas experiéncias.



A Universidade Federal do Norte do Tocantins (UFNT) reconhece
o desenvolvimento do HDT. O HDT esta fazendo sua histéria e
escrevendo a sua importédncia no tocante a salde da regido e do Brasil.
As valorosas contribuicdes dos(as) autores(as) de cada capitulo mostram
a importancia do hospital e seu quadro para o estudo das diversas
doengas, transformando se num verdadeiro hospital universitario voltado
para o Ensino, Pesquisa, Extensio, Inovagio e atendimento ao publico.

Para a UFNT é grande a satisfagio contar com o HDT e
pesquisadores que desempenham e apresentam seus trabalhos, podendo
contribuir no debate sobre a salide de forma mais ampla. A obra, “Nao
é somente uma Virose” apresenta trabalhos desenvolvidos em
consonancia com o Ensino, a Pesquisa, a Extensio e a Inovagdo, nas areas
da salde e interdisciplinar. Além do otimo trabalho assistencial, o
Hospital busca, com esta obra, deixar registrados seus feitos e viabilizar
o debate cientifico.

Os artigos escritos apresentam as pesquisas e os debates realizados
por profissionais, professores, técnicos administrativos e estudantes,
preocupados com a saide em geral, ainda mais neste momento da “pos-
pandemia”, requerendo atengdo por parte dos profissionais da salide e
sociedade em geral. Os(as) leitores(as) terdao acesso a um étimo material,
aprofundando estudos voltados para a saide. Os autores presentearam
os(as) leitores(as) com excelente aporte de bibliografias que
acompanham o livro.

O livro nos leva a debrugarmos em mais estudos nesta area ou
simplesmente elucidario varias duvidas, mesmo para aqueles que nio sdo
da area da salide, mas se interessem por tema tdo proficuo: Ndo é s6
uma virose. Os artigos sdo apaixonantes e convidam o(a) leitor(a) a
refletir.

Para finalizar, parabéns aos pesquisadores, autores, organizadores e
desejo otima leitura a todos!

Prof. Dr. Airton Sieben
Reitor Pré-tempore da UFNT



PREFACIO

Caro leitor,

E com grande entusiasmo e comprometimento que lhes
apresentamos esta obra dedicada a um dos aspectos mais desafiadores e
importantes da medicina pediatrica: as infecgdes virais que afetam as
nossas criangas. Nesta jornada pelos mistérios dessas doengas,
exploraremos a complexidade desses agentes infecciosos e os avangos
cientificos que tém nos permitido enfrenta-los com maior eficacia.

As infecgBes virais pediatricas representam um espectro vasto e
diversificado de patologias que afetam criangas de todas as idades, das
recém-nascidas as adolescentes. Seus sintomas variados, muitas vezes
sutis, desafiam a capacidade diagnostica dos profissionais de satde,
tornando essencial uma abordagem multidisciplinar e atualizada para um
manejo adequado.

Neste livro, reunimos diversos especialistas, pesquisadores,
professores, alunos e residentes, para oferecer uma visao abrangente das
infecgBes virais pediatricas. Com base em conhecimentos atualizados e
estudos de caso reais, abordamos desde os virus mais comuns, como o
virus da gripe e o virus sincicial respiratério, até os mais incomuns e
emergentes, como o COVID-19, que tém desafiado a comunidade
médica global.

Partiremos de uma revisdo basica sobre virologia e imunologia
pediatrica, proporcionando uma compreensio solida dos fundamentos
cientificos que sustentam o estudo das infecgdes virais. Em seguida,
mergulharemos nas caracteristicas clinicas e diagnoésticas das principais
doengas, aprofundando-nos nas estratégias de tratamento e prevengdo
mais atualizadas.

Nossa esperanga é que este livro se torne uma ferramenta
indispensavel para médicos, enfermeiros, estudantes e pesquisadores que
enfrentam diariamente o desafio de cuidar de nossos pequenos pacientes
com infecgdes virais. Acreditamos que, ao compartilhar conhecimentos



e experiéncias, poderemos aprimorar os cuidados prestados e, assim,
melhorar a qualidade de vida dessas criangas e suas familias.

Contudo, nio podemos deixar de mencionar que a ciéncia médica
estd em constante evolugdo, e novas descobertas podem surgir apés a
conclusdo desta obra. Portanto, incentivamos a busca continua por
atualizagdes e novos conhecimentos que nos permitam aprimorar ainda
mais o atendimento aos nossos pequenos pacientes.

Agradeco a todos os colaboradores, professores, alunos e
residentes que dedicaram seu tempo e conhecimento para tornar este
projeto uma realidade. E, acima de tudo, expresso minha gratiddo a vocg,
leitor, por embarcar conosco nesta jornada em busca de um futuro mais
saudavel para nossas criangas.

Desejo-lhe uma leitura enriquecedora e inspiradora.

Com estima e compromisso,

Antoénio Oliveira dos Santos Junior
Superintendente — HDT/UFT

Danielle Pereira Barros
Gerente de Ensino e Pesquisa — HDT/UFT
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INTRODUCAO

Raphael Gomes Ferreira
Silvia Minharro Barbosa

O termo infecgdo é utilizado para descrever a invasdo de tecidos do
hospedeiro por patégenos, sua multiplicagdo e a consequente reagdo
tecidual a presenca do agente infeccioso e das toxinas liberadas por eles.
Doencas infecciosas sdao provenientes de uma infeccio e podem ser
causadas por uma ampla variedade de patégenos, pincipalmente bactérias
e virus (ALTER et al., 2015).

Os virus podem ser considerados com um agregado complexo de
elementos quimicos. Sdo constituidos de um Unico tipo de acido nucleico,
DNA ou RNA (existem raras excegbes), contido por um invélucro
proteico, o qual pode ou n3o ser recoberto por envelope
lipoglicoproteico. Sdo parasitas intracelulares obrigatérios por
apresentarem dependéncia de células hospedeiras vivas para sintese de
macromoléculas, montagem de estruturas especializadas, multiplicacdo e
transferéncia do acido nucleico viral para outras células (TORTORA;
FUNKE; CASE, 2016).

Doengas infecciosas virais podem ser causadas por diferentes
agentes, sendo que, cada grupo de patogenos apresenta processo
infeccioso caracteristico. Sabe-se que a perpetuagdo de determinada
populagdo viral em uma comunidade depende obrigatoriamente da
manuten¢io de um fluxo continuo de infecgdes, sendo sua rota de
entrada um determinante importante da patogénese viral (ALTER et al.,
2015; BURRELL; HOWARD; MURPHY, 2016). Virus diferentes tendem
a usar rotas de transmissdo especificas, determinadas por multiplos
fatores, como por exemplo, as propriedades fisicas do virus, a forma
utilizada para interagir com o revestimento epitelial externo continuo do
corpo e tropismo por diferentes tipos de celular(TORTORA; FUNKE;
CASE, 2016).

Outro fator importante para a perpetuagdao viral em uma
determinada populagdo é a relagio com o organismo do hospedeiro.
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Classicamente sio conhecidos trés padrdes de sobrevivéncia viral que
levam em consideragdo o reservatério: infecgdes agudas autolimitadas
sem reservatorio, infecges persistentes com reservatério em humanos
e infecgbes persistentes com reservatério em animal (ALTER et al., 2015;
BURRELL; HOWARD; MURPHY, 2016).

Criangas pequenas frequentemente sdo portadores assintomaticas
dos virus causadores das doencas, servindo como reservatério comunitério.
Além disso, elas ainda ndo adquiriram memoria imunoldgica de infecgdes
passadas e muitas vezes acabam eliminando quantidades maiores de virus
em comparagdo com adultos (BURRELL; HOWARD; MURPHY, 2016).

As doencas infecciosas virais representam um desafio para a satde
publica especialmente na infancia. Caracteristicas dessa populagio
facilitam a perpetuacio de algumas populagdes viral em faixas etarias
especificas. Fatores fisioldgicos, comportamentais e um sistema
imunolégico que possui  algumas de suas fungBes ainda em
desenvolvimento contribuem para a disseminagio de algumas viroses
(THOMPSON, 1994).

Os virus podem causar os diversos tipos de doengas por sua
capacidade de variagdo antigénica e pelos mecanismos de adaptacio e
evasdo do sistema imune. Os quadros mais graves sdo causados por virus
que possuem a capacidade de destruir determinados tipos de células e
tecidos do hospedeiro como consequéncia de seu ciclo litico de
replicagio, ou em funcdo da ativacdo de resposta imunoldgica e
inflamatoria que, caso ocorra de forma exacerbada, causardo as lesGes
teciduais associadas a fisiopatologia de cada tipo de infeccao (MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2014).

As criangas passam grande parte do tempo instintivamente levando
diferentes objetos até a boca, lambendo e tocando superficies ndo
higienizadas e em contato préximo com animais de estimagdo. Tais
caracteristicas comportamentais colocam as criangas sob risco
constante de infecgGes virais. Ainda, é comum que criangas de
diferentes idades passem grande parte do dia em contato com outras
criangas em creches. Um individuo infectado pode transmitir o virus
para os colegas que, mais tarde, podem leva-lo para seus familiares.
Assim, criangas parecem ser particularmente importantes na
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introducgdo do virus entre as familias dos estudantes e dos seus vizinhos
(MASTROBUONO NESTI; GOLDBAUM, 2007).

Ainda, o convivio das criangas em creches e unidades pré-escolares
dificulta o controle das infecgGes, uma vez que aumenta a exposi¢do a
diferentes virus devido a alta proximidade entre individuos e ao
compartilhamento de fémites. Além disso, irmaos mais velhos também
estdo expostos a virus em suas escolas de origem ou em outras
atividades, aumentando a probabilidade de transmitirem esses agentes
aos irmidos mais novos em casa (MASTROBUONO NESTI;
GOLDBAUM, 2007). Nesse tocante as criangas tornam-se vulneraveis e
contribuem para a manutengdo de um ciclo de transmissio. Esse cenario
ilustra porque infecgbes virais sdo tio comuns na infincia e justifica a
necessidade de capacitagio constante dos profissionais da satde
responsaveis pelo atendimento infantil.

Do ponto de vista clinico, as doengas virais podem variar desde
quadros assintomaticos, cuja infec¢do s6 pode ser confirmada por meio
de testes de diagnostico, até apresentagdes com elevado risco de morte.
Cada grupo de patégenos apresenta processo infeccioso caracteristico,
podendo evoluir com sinais e sintomas especificos. Por exemplo,
infeccbes pelo citomegalovirus, virus da rubéola ou parvovirus B19
podem ocorrer ainda no Gtero materno. Outros virus como o rinovirus,
virus influenza ou os virus causadores da caxumba e do sarampo podem
infectar as criancas a2 medida que envelhecem. Especificamente em
relagdo aos efeitos da infecgdo causada pelo virus influenza, pesquisas
estimam que 99% das mortes de criangas menores de 5 anos de idade
com infeccdo do trato respiratério inferior ocorrem em paises em
desenvolvimento (NAIR et al., 2011). Ainda, estima-se que a gripe causada
pelo virus influenza atinja de 20% - 30% das criangcas em todo o mundo a
cada ano (THOMPSON et al., 2009; NAIR et al., 2011).

Apesar da existéncia de inUmeros virus cuja presenga esta associada
a complicagbes clinicas, na maioria dos casos o processo infeccioso
avanga de forma silenciosa, dificultando a formagio de um diagnéstico
preciso. Dentre varios motivos, falhas no diagnéstico podem ocorrer
devido ao fenédmeno designado como janela imunolégica, o qual refere-
se ao periodo que um individuo leva, apos infectado, para produzir
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anticorpos que possam ser detectados por testes soroldgicos
(NOGUEIRA; SILVA, 2020).

Levando em consideragdo que, o tempo necesséario para atingir uma
concentragio plasmatica efetiva de um tipo determinado de anticorpo pode
variar entre individuos, é possivel que um teste para diagnostico de doenga
infecciosa viral seja realizado em um momento no qual, a concentragiao
plasmatica do anticorpo nio esteja dentro da faixa de sensibilidade do teste
escolhido (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015). Nessa situagdo, o paciente
podera receber um resultado sorolégico negativo para a doenga em questao,
porém possuir uma quantidade de microrganismo suficiente para
propagagao da doenga infecciosa viral (NOGUEIRA; SILVA, 2020). Portanto,
é importante escolher corretamente o teste para confirmagio do
diagndstico, considerar seu valor preditivo, bem como conhecer em qual
fase da infecgdo o paciente se encontra. Ainda, fica evidente que conhecer a
epidemiologia e as diferentes manifestagdes clinicas das doengas virais é de
fundamental importancia para a prevenc¢do, bem como, para o manejo do
paciente pediatrico.

Sabe-se que muitas doengas virais, com alta prevaléncia na
populagdo infantil, podem ser evitadas pela vacinagio. Um numero
menor de doencas infecciosas virais é tratado com quimioterapia
antiviral, porém, na maioria dos casos, s6 é possivel abordagem para
controle dos sintomas. Especificamente em relagio a vacinagao, o Brasil
é tido como referéncia internacional por conseguir vacinar uma parcela
consideravel de sua populagdo. Para isso, o Ministério da Saude realiza
periodicamente campanhas com foco em criangas e recém-nascidos
(MEDEIROS et al., 2022).

As a¢Bes de imunizagdo sio organizadas por meio de programas, como
o Programa Nacional de Imunizagées (PNI), o Programa de Assisténcia
Integral a Saude da Crianga (PAISC) e a Estratégia Saide da Familia (ESF)
(BRASIL, 2014) (MINISTERIO DA SAUDE BRASIL, 2012). Neste ponto é
preciso ressaltar a importincia da realizacio de agbes efetivas para
conscientizagdo de pais e responsaveis legais sobre a necessidade de
participar das campanhas de vacinagio, pois é deles a responsabilidade de
levar as criangas e recém-nascidos até os pontos de vacinagio.

Ainda, destacamos a importéncia da imunoprofilaxia, obedecendo o
calendario de vacinagio e seus reforgos, aliado a cuidados higiénicos e de
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nutricio adequada, como estratégias fundamentais para manutencio da
saude infantil, uma vez que a imunizagdo incompleta pode deixar as
criangas mais suscetiveis a certos virus, aumentando o risco de infec¢io
e suas complicacbes associadas (ALTER et al, 2015) (BRASIL, 2014)
(MINISTERIO DA SAUDE BRASIL, 2012).

Assim, em uma abordagem ampla, esta publicagdo pretende
fortalecer a capacidade operacional do Sistema Unico de Saude (SUS),
ampliar o conhecimento sobre a magnitude e as tendéncias histéricas das
doengas infecciosas virais com maior prevaléncia e incidéncia na
populacdo infantil, debater sobre os riscos de adoecer e morrer
relacionados a elas, e trazer subsidios para a tomada de decisbes dos
profissionais da area da salide que atuam no cuidado de criancas e recém-
nascidos, contribuindo para que as agSes na saude coletiva sejam
baseadas em critérios técnicos e cientificos alinhados ao conhecimento
dos problemas e das necessidades da comunidade.
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RESUMO: O presente capitulo apresenta as principais estruturas moleculares
que constituem os virus, tanto os de DNA, como os de RNA. As informagdes
presentes nesse manuscrito tornam-se relevantes por facilitar a compreensio
de como esses agentes patogénicos atuam como parasita intracelular obrigatério
e por sua vez desencadeiam doengas diversas de dificil tratamento e algumas
com poucas possibilidades de cura.

Palavras-chave: DNA, RNA, Viroses.

ABSTRACT: This chapter presents the main molecular structures that
constitute viruses, both DNA and RNA viruses. The information present in this
manuscript becomes relevant as it facilitates the understanding of how these
pathogenic agents act as an obligate intracellular parasite and, in turn, trigger
various diseases that are difficult to treat and some with few possibilities of cure.
Keywords: DNA, RNA, Viruses.
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APRESENTACAO

Os virus sdo constituidos principalmente por materiais genéticos
(DNA, RNA ou ambos) envoltos por camada de proteinas. Alguns nio
sdo nocivos ao homem, como os virus de plantas, e outros sio
prejudiciais, causando patologias diversas de espécie para espécie. Cabe
salientar que os virus se diferenciam das bactérias, por ndo possuirem
células, isso faz com que eles se tornem parasitas obrigatérios. Essa
interagdo faz com que haja mutagSes genéticas com frequéncia,
dificultando o controle de varias doengas. Esse capitulo tem por objetivo
apresentar as estruturas moleculares que compdem os diferentes tipos
de virus, facilitando a compreensdo da patogenicidade das diferentes
doengas apresentadas neste livro.

ESTRUTURAS MOLECULARES DOS VIiRUS

Os virus sio entidades intracelulares obrigatérias que n3o sio
consideradas células, pois n3o possuem estruturas celulares como
membranas celulares, citoplasma e organelas. Em vez disso, eles tém uma
estrutura muito mais simples, consistindo em um genoma de écido nucleico
(DNA ou RNA) envolto em uma capsula proteica chamada capsideo,
formando assim a particula viral chamada de virion. Uma caracteristica
importante é o genoma viral, que pode ser constituido por DNA ou RNA.
Exceto pelo Mimivirus (familia: Mimiviridae), que foi descoberto em 2003
por pesquisadores da Universidade de Marseille, Franga, e possui ambos os
acidos nucleicos em seu genoma (DNA e RNA). (ORZALLI; KNIPE, 2015;
WEITZMAN, FRADET-TURCOTTE, 2018).

O 4acido nucleico contém os genes que sio responsaveis por
codificar proteinas com composi¢io quimica bem definida, capazes de
induzir respostas imunoldgicas especificas. Essa especificidade é uma das
caracteristicas Unicas dos virus, pois, quando ocorre uma infecgio viral,
nosso sistema imunolégico produz anticorpos especificos, que podem ser
detectados através do diagnostico sorolégico (WEITZMAN, FRADET-
TURCOTTE, 2018).

As caracteristicas fisico-quimicas dos virus possibilitam a sua
infeccdo ao interagirem com receptores de membrana especificos
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presentes nas células hospedeiras. O tropismo celular do virus determina
o tipo de doenga que ele pode causar. Consequentemente, a interagao
entre o virus e o hospedeiro é de extrema importéncia para diversos
aspectos das doengas virais, incluindo a sua transmissdo e a capacidade
de evadir as defesas do hospedeiro. Em alguns casos, uma resposta
imunolégica excessiva por parte do hospedeiro pode contribuir para
causar danos adicionais e agravar a enfermidade (RAO; FEISS, 2015).

O genoma viral é responsavel por codificar todas as informagdes
necessarias para a replicagio do virus e para a produgdo das proteinas
virais essenciais para a infeccdo e montagem das novas particulas virais.
Quando um virion encontra uma célula hospedeira adequada, ele se liga
a superficie da célula e, em seguida, penetra nela, liberando seu material
genético no interior da célula hospedeira. Uma vez dentro da célula
hospedeira, o genoma viral usa a maquinaria celular da prépria célula para
se replicar e produzir novas particulas virais. Essas particulas recém-
formadas podem, entio, infectar células vizinhas ou se espalhar para
outras partes do organismo hospedeiro, perpetuando o ciclo de infec¢ao
e replicagdo viral (YE et al., 2021).

E importante notar que os virus sdo parasitas intracelulares
obrigatorios, o que significa que eles dependem inteiramente das células
hospedeiras para completar seu ciclo de vida e replicagdo. Essa
dependéncia é o que torna os virus incapazes de se replicarem fora de
uma célula hospedeira a menos que sejam infectados em um organismo
adequado. Os genomas virais diferem dos genomas das células, pois
podem ser compostos por DNA ou RNA e podem ser classificados em
fita simples ou dupla-fita. Alguns virus incomuns possuem tanto DNA
quanto RNA como seu material genético em diferentes estagios de seu
ciclo de replicagdo. Os genomas virais podem ser lineares ou circulares,
e os de fita simples podem ser de senso positivo ou senso negativo,
dependendo de sua sequéncia de bases. A classificagdo dos virus é
baseada em seus hospedeiros e na estrutura de seus genomas
(FAIRMAN; LEVER; KENYON, 2021).

Os virions, como sio chamados quando estio fora da célula
hospedeira, exibem uma diversidade estrutural consideravel, variando
significativamente em tamanho, forma e composi¢cdo quimica. O acido
nucleico viral estd sempre envolvido por uma camada proteica chamada
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capsideo, que é composta por varias moléculas proteicas individuais
chamadas capsémeros. Os capsémeros se organizam em padroes
precisos e repetitivos em torno do acido nucleico, constituindo a
estrutura do virus. Devido ao tamanho limitado do genoma viral em
muitos casos, os virus sio capazes de codificar apenas um numero
limitado de proteinas virais (FERRERO; FERRER-ORTA; VERDAGUER,
2018 ,CROSS et al., 2019).

ESTRUTURAS MOLECULARES DOS ViRUS DNA

As estruturas moleculares dos virus formados por DNA sio
fundamentais para entender a biologia desses agentes infecciosos e como
eles interagem com as células hospedeiras. Abaixo estdo as principais
caracteristicas das estruturas moleculares dos virus DNA (quadro.1)

Quadro 1: Estruturas moleculares que comp&em os virus com DNA.

Genoma viral E composto por moléculas de DNA, que podem ser de fita
dupla (dsDNA) ou fita simples (ssDNA), dependendo do tipo
de virus. Contém todas as informagSes genéticas necessarias
para a replicagio viral e codifica proteinas virais essenciais para
o ciclo de vida do virus.

Capsideo E a estrutura proteica que envolve e protege o material
genético do virus. Pode ser construido a partir de subunidades
proteicas chamadas capsémeros, que se organizam em padrdes
especificos, proporcionando diferentes formas e simetrias aos
virus.

Envelope viral Alguns virus DNA tém um envelope lipidico que envolve o
capsideo. O envelope é derivado das membranas celulares das
células hospedeiras e pode conter proteinas virais que
desempenham papéis importantes na infecgio.

Proteinas virais O genoma viral codifica varias proteinas que sdo essenciais para
o ciclo de replicagdo do virus. Essas proteinas incluem enzimas
envolvidas na replicagio e transcrigio do DNA viral, proteinas
estruturais para a montagem das particulas virais e proteinas
que ajudam na interagdo com a célula hospedeira.

Fonte: adaptado de ALBERTS et al., 2017.

E importante notar que a estrutura molecular dos virus DNA pode
variar significativamente entre diferentes tipos de virus. Cada virus possui
adaptagdes moleculares especificas que lhe permitem infectar células
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hospedeiras e se replicar de forma eficiente. (RACANIELLO et al., 2015).
As informagbes genéticas do virus sdao armazenadas em unidades
discretas chamadas genes, que sdo sequéncias especificas de nucleotideos
no DNA viral. Cada gene codifica uma ou mais proteinas com fung¢des
especificas. A organizagdo e o tamanho do genoma viral podem variar
consideravelmente entre os diferentes tipos de virus DNA, desde virus
com genomas relativamente pequenos e poucos genes até virus com
genomas maiores e mais complexos. A replicagio do genoma viral ocorre
dentro da célula hospedeira, onde o virus utiliza as enzimas e a maquinaria
celular da célula para sintetizar novas cépias do DNA viral. Essa
replicagdo é um processo fundamental para a propagacdo do virus e a
producgdo de novas particulas virais capazes de infectar outras células
hospedeiras (FIELDS, 2007).

O conhecimento detalhado do genoma viral é essencial para
entender a biologia dos virus DNA, como eles interagem com as células
hospedeiras, como ocorre a replicagio viral e como o sistema
imunolégico responde a infecgdo. Essas informagdes sdo cruciais para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas e de prevencao contra
infecgbes virais. O estudo do genoma viral também desempenha um
papel importante na pesquisa médica e biotecnolégica, incluindo o
desenvolvimento de vacinas e terapias antivirais (FIELDS, 2007).

O capsideo ¢ a camada proteica que envolve e protege o material
genético (DNA ou RNA) dos virus. E responsavel por conferir a forma e
a estrutura aos virions, que sdo as particulas infecciosas do virus. O
capsideo é composto por uma série de subunidades proteicas repetidas,
chamadas capsémeros, que se organizam em padrdes especificos,
determinando a simetria do virus (RACANIELLO et al., 2015.) Existem
dois principais tipos de simetria encontrados nos virus DNA em relagdo
ao capsideo: a simetria helicoidal e a simetria icosaédrica conforme
disposto no quadro 2.

Quadro 2: Estruturas moleculares que formam capsideos em virus.

Simetria Os virus com simetria helicoidal tém uma estrutura que lembra uma
Helicoidal hélice. O capsideo é construido com subunidades proteicas
organizadas em uma espiral em torno do genoma viral, formando um
cilindro alongado. O comprimento do virion helicoidal ¢é
determinado pelo comprimento do 4cido nucleico viral, enquanto a
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largura é determinada pelo tamanho e empacotamento das
subunidades proteicas. Um exemplo de virus com simetria helicoidal
¢ o TMV (Virus do Mosaico do Tabaco)

Simetria Os virus com simetria icosaédrica t&ém uma forma aproximadamente
Icosaédrica | esférica e sio compostos por subunidades proteicas organizadas em
um icosaedro, que é uma figura geométrica com 20 faces triangulares
e 12 vértices. A simetria icosaédrica é altamente eficiente na

construgdo de um invélucro fechado, pois utiliza o menor nimero
de subunidades para forma-lo. Um exemplo de virus com simetria
icosaédrica é o virus herpes simplex

Fonte: Adaptado de RACANIELLO et al., 2015.

Além disso, alguns virus DNA podem possuir um envelope lipidico
ao redor do capsideo. Esse envelope é derivado da membrana celular da
célula hospedeira durante o processo de liberagao do virus e pode conter
proteinas virais importantes para a interagdo com células hospedeiras. A
estrutura do capsideo é crucial para a estabilidade e a infectividade do
virus. Ele protege o material genético do virus contra as condigdes
adversas do ambiente externo e também facilita a ligagdo e a entrada do
virus em células hospedeiras durante o processo de infecgdo. O estudo
detalhado do capsideo é importante para entender a patogénese viral,
bem como para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas e de
diagndstico  direcionadas a  essa importante  estrutura viral
(RACANIELLO et al., 2015).

O envelope viral é uma camada lipidica que envolve o capsideo
de alguns virus. Essa estrutura é derivada da membrana da célula
hospedeira durante o processo de liberagdo dos virus da célula infectada.
O envelope é composto principalmente por lipidios (moléculas de
gordura), que sio adquiridos da membrana da célula hospedeira quando
o virus sai da célula hospedeira recém-infectada. Nem todos os virus
DNA possuem envelope viral. A presenca ou auséncia do envelope
depende do virus especifico e do tipo de célula hospedeira que o virus
infecta. Alguns exemplos de virus DNA que possuem envelope incluem
o virus herpes simplex, o virus da varicela-zoster e o virus da hepatite B
(FIELDS et al., 2007).

O envelope viral é uma parte importante da estrutura do virus e
desempenha papéis cruciais no ciclo de infecgdo viral, tais como:
Reconhecimento da célula hospedeira; Protecio e transporte do virus
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e Evasio do sistema imunoldgico: E importante ressaltar que o envelope
viral é uma caracteristica especifica de certos virus, e a presenga do
envelope pode afetar a transmissdo, a patogenicidade e a resposta
imunolégica induzida pelo virus. A estrutura do envelope viral também
é um alvo importante para o desenvolvimento de vacinas e tratamentos
antivirais, visando bloquear a entrada do virus nas células hospedeiras
ou interromper sua liberacdo e disseminagio no organismo (FIELDS et
al., 2007).

As proteinas virais desempenham papéis fundamentais no ciclo
de vida dos virus DNA. Elas sdo codificadas pelo genoma viral e sdo
produzidas dentro das células hospedeiras apds a infecgdo. Essas
proteinas sdo responsaveis por diversas fungdes criticas que garantem a
replicagdo do virus e sua capacidade de infectar novas células hospedeiras.
A Fig. 1 apresenta fungdes mais importantes das proteinas virais.

Figura 1: DescrigSes funcionais de importantes proteinas virais.

Descricoes Funcionais de Importantes
Proteinas Virais.

REPLICAGAO

MONTAGEM E LIBERAGAO DO DNA VIRAL

DE PARTICULAS VIRAIS
As p virais bém d penh
um papel na montagem das novas particulas

virais dentro da célula hospedeira e sua
liberacao para infectar outras células. Isso

envolve a organizagéo das subunidades
protéicas no capsideo, a incorporagao do
material genético e a formagéo de novas
particulas infecciosas.

1

INTERACAO COMA
CELULA HOSPEDEIRA

‘As proteinas virais tém papéis cruciais na
interacdo com as células hospedeiras.
Algumas proteinas virais se ligam a
receptores especificos na superficie das
células hospedeiras para permitir a entrada
do virus na célula. Outras proteinas podem

inibir ou interferir nas respostas
il 6gi da célula P i

Virus DNA devem replicar seu material
genético dentro das células
hospedeiras para produzir novas
cépias do genoma viral. As proteinas
virais envolvidas na replicagao do DNA
séo enzimas que catalisam o processo
de duplicagao do DNA viral, permitindo
a formagéo de novos genomas virais.

SINTESE DE
PROTEINAS VIRAIS

N

TRANSCRIGCAO DO
DNA VIRAL

O genoma viral precisa
ser transcrito em RNA
mensageiro (MRNA) para
a sintese de proteinas. As
proteinas virais
responsaveis pela
transcricéo transcrevem
o DNA viral em mRNA, que
é entéo utilizado pela
célula hospedeira para
produzir proteinas virais.

permitindo que o virus evite a detecgdo e a
imil do pelo sistema i

as que P o
pe viral, bem como outras
proteinas essenciais para a montagem das

particulas virais. Essas proteinas s&o sintetizadas
pela maquinaria de tradugéo da célula hospedeira
usando o mRNA viral como molde.

Fonte: Adaptado de RACANIELLO et al., 2015.

As proteinas virais sdo altamente especificas para cada tipo de virus
e desempenham fung¢des essenciais para o ciclo de vida viral. O estudo
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detalhado dessas proteinas é importante para entender a patogénese
viral, bem como para o desenvolvimento de terapias antivirais que visem
inibir a fungio das proteinas virais e, assim, combater as infecgbes
causadas por virus DNA. (RACANIELLO et al., 2015).

OS ViRUS BATIZADOS COMO BACTERIOFAGOS

Os bacteriofagos sdo virus que possuem como hospedeiros as
bactérias. Eles tém uma estrutura Unica, composta por uma cabega
icosaédrica que contém o material genético do virus e uma cauda
helicoidal que é usada para se ligar e penetrar na parede celular
bacteriana. Alguns bacteridfagos também possuem um envoltorio, que é
uma membrana lipidica que envolve o capsideo. O ciclo de vida dos
bacteriéfagos comeca com a adsor¢ido, onde a cauda do fago se liga a
receptores especificos na superficie da bactéria hospedeira. Apos a
adsorcdo, o fago injeta seu material genético na bactéria, deixando o
capsideo do lado de fora. O material genético do fago assume o controle
das maquinarias da célula bacteriana para iniciar a replicagdo viral. Existem
dois principais tipos de ciclo de vida dos bacteriéfagos: o ciclo litico e o
ciclo lisogénico que estdo descritos na Fig. 2.

Figura 2: Descrigdo do ciclo de vida dos bacteriéfagos: o ciclo litico e o ciclo lisogénico
0 virus assume o controle das células

bacterianas e usa sua maquinaria para
o replicar seu material genético e produzir

novas particulas virais.

As novas particulas virais se acumulam
dentro da bactéria hospedeira.
Apds o acimulo, eventualmente, a bactéria i = L.
& lisada, ou seja, rompida, liberando as O material genético do fago & incorporado
novas particulas virais para infectar outras 2o gencona ds bacdria Tospedelra ¢ Se
élulas bacterianas. torna parte do DNA bacteriano. Nesse
ce acten " estado, o fago é chamado de profago.

Assim, a célula bacteriana hospedeira se divide
e replica normalmente, transmitindo o material
genético do fago para suas células filhas.

Sob condigdes estressantes, como danos ao DNA
da bactéria, o profago pode ser ativado, entrando ?

no ciclo litico e iniciando a replicagao viral.

Ciclo
Lisogénico

Fonte: Adaptado de FIELDS et al., 2007.
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Os bacteriéfagos desempenham um papel importante na ecologia
bacteriana, regulando as populagbes bacterianas em ecossistemas
naturais. Eles também tém aplicagSes significativas na biotecnologia e na
medicina. Por exemplo, os bacteriéfagos podem ser usados em terapias
conhecidas como fagoterapia, que visa tratar infec¢des bacterianas
resistentes a antibidticos. Os bacteridfagos tém sido uma ferramenta
valiosa na pesquisa em biologia molecular e genética, além de serem
essenciais para a nossa compreensio da relagio entre virus e seus
hospedeiros bacterianos (FIELDS et al., 2007).

ESTRUTURAS MOLECULARES DOS ViRUS RNA

Os virus RNA s3o caracterizados por possuirem como material
genético o acido ribonucleico (RNA). Suas estruturas moleculares variam
dependendo do tipo de virus e de suas caracteristicas especificas
(ALBERTS et al., 2017). Cabe salientar que as estruturas Genoma de
RNA; Capsideo, Envelope lipidico (em alguns virus); Proteinas
Virais (estruturais e nao estruturais) sio semelhantes as dos Virus
DNA, descritos no quadro 1. As Replicase viral sio enzimas vitais para
os virus RNA, pois é responsavel por copiar o genoma viral de RNA e
produzir novas cépias do RNA viral durante o ciclo de replicagdo.
Elementos de regulagcao e estruturas secundarias do RNA: O
genoma viral de RNA pode conter elementos de regulagio que
controlam a expressdo dos genes virais e estruturas secundarias que
desempenham papéis importantes na replicagio e na interagio com as
proteinas virais. Elementos de ligacio e entrada celular: Alguns
virus RNA possuem estruturas moleculares especificas em sua superficie
que permitem a ligagdo a receptores celulares na célula hospedeira,
facilitando sua entrada e infeccio.

Vale ressaltar que os virus RNA sdo um grupo diverso de virus com
caracteristicas distintas, e cada tipo de virus pode apresentar suas
proprias variagdes e estruturas moleculares especificas. O conhecimento
dessas estruturas é fundamental para entender a patogénese viral e
desenvolver terapias antivirais eficazes (NEWBURN; WHITE, 2019).

A Transmissao Viral refere-se ao processo pelo qual os virus sio
transferidos de um hospedeiro infectado para um hospedeiro suscetivel.
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Esse processo é fundamental para a propagagio e disseminagido das
infecgbes virais e pode ocorrer de varias maneiras, dependendo do tipo
de virus e suas caracteristicas especificas. Existem diferentes vias de
transmissdo viral, incluindo: (RACANIELLO et al., 2015).

1. Transmissdo Respiratoria: Muitos virus RNA s3o transmitidos
através das vias respiratorias, sendo liberados em goticulas respiratérias
quando uma pessoa infectada tosse, espirra, fala ou respira. Hospedeiros
suscetiveis podem ser infectados ao inalarem essas particulas virais
contendo os virus RNA.

2. Transmissio por Contato: A transmissio viral também pode
ocorrer por contato direto com fluidos corporais de uma pessoa
infectada, como sangue, saliva, secregdes nasais ou lagrimas, que podem
conter os virus RNA.

3. Transmissdo por Veiculagio por Vetores: Alguns virus RNA sdo
transmitidos por vetores, como mosquitos e carrapatos, que atuam
como portadores do virus e o transmitem para o hospedeiro humano
através de suas picadas.

4. Transmissio Vertical: Alguns virus RNA podem ser transmitidos
verticalmente, ou seja, de mae para filho durante a gestacio, parto ou
amamentagao.

5. Transmissao por Alimentos e Agua: Alguns virus RNA podem ser
transmitidos através de alimentos ou agua contaminados com particulas
virais.

6. Transmissdo Sexual: Alguns virus RNA podem ser transmitidos
por meio do contato sexual com uma pessoa infectada.

7. Transmissdo por Fémites: Fémites sdo objetos inanimados, como
maganetas, corrimios ou superficies tocadas por uma pessoa infectada e
que podem conter particulas virais. O contato com esses fomites pode
levar a transmissdo do virus para um hospedeiro suscetivel.

ViRUS COMO PARASITAS INTRACELULARES
OBRIGATORIOS

Os virus ganham vantagem em relagdo aos seus hospedeiros. Por usar

mecanismos de transmissio genética com os dois tipos de acidos nucleicos
(DNA ou RNA) e pelos genes evoluiram muito mais rapido que seus
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hospedeiros celulares. Dessa forma, entender a intracelularidade dos virus é
uma forma de entender sua evolugio do ponto de vista genético para sua
sobrevivéncia no mundo. A teoria de redugdo genética dos virus defende
que estes seres perderam alguns dos genes e tornam-se parasitas
intracelulares obrigatérios. (SANTOS et. al, 2015; HOENEN, 2022).

Intracelularidade do virus é devido a dependéncia destes em relagao
aos mecanismos de sintese dos outros seres, isto €, acabam por se tornar
espécie de parasita intracelular obrigatério. Outras espécies tém adotado
o habitat intracelular ou extracelular como forma de sobrevivéncia.
Enquanto os parasitas intracelulares ndo virais depende de nutrientes
pertencentes a prépria célula hospedeira, os macroparasitas sio
geralmente extracelulares, necessitando da ingestdo e digestdo das células
hospedeiras ou de fluidos teciduais ou do conteldo intestinal dessas
(GOERING et al, 2020).

Com isso, o mecanismo de defesa humana contra os virus encontra
dificuldade quando comparados em relacdo a parasitas extracelulares,
uma vez que quando dentro das células, sio protegidos de anticorpos.
Ademais, esse fator é um adendo na atividade-alvo de medicagdes e da
defesa do hospedeiro no combate viral, visto que os mecanismos de ac¢do
ou agente citotoxicos podem destruir tanto os virus como as células.
Portanto, dificultam a eliminagdo desses parasitas no corpo diante de uma
infeccdo. Por exemplo, uma variedade de patégenos virais, bacterianos e
protozoarios vive no interior dos macrofagos, e diversos virus (incluindo
o virus da imunodeficiéncia humana, o HIV) sio especificos para os
linfocitos (SANTOS et. al, 2015).

Além disso, o acesso aos nutrientes e ao material genético das
células possibilita uma grande vantagem viral. Entretanto, os virus nao sao
a todo momento intracelular, a replicagio deve haver entre células, o que
de forma inevitavel expde o parasita ao ambiente extracelular. O
hospedeiro, por outro lado, neste momento tem a possibilidade de
controlar a infecgdo através de mecanismos de defesa como fagocitose,
anticorpos e complemento. No entanto, a transmissao entre as células
pode envolver destruicdo da célula inicialmente infectada e, assim,
contribuir para o dano tecidual e para a patologia geral do hospedeiro
(GOERING et al, 2020).
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AS VACINAS VIRAIS

Conhecidas como o principal meio de prevengio primaria, as vacinas
sdo a forma mais eficiente de evitar doengas infectocontagiosas. A palavra
vacina, que tem origem em latim, significa: “vinda da vaca” em homenagem
a primeira inoculagio intencional conhecida, capaz de promover
anticorpos. Se tratando de vacinas virais podemos classifica-las como:
atenuadas, inativadas ou ainda de subunidades. Sendo respectivamente, as
com agentes infecciosos vivos, porém enfraquecidos, e as demais com
agentes mortos ou apenas particulas deles. Essas vacinas sio compostas
de antigenos que tém como fungio estimular o sistema imune a produzir
anticorpos para prote¢do contra alguma doenga, sem que haja o
estabelecimento da patologia em si (FIOCRUZ, 2022).

TIPOS DE VACINAS

A vacina atenuada contém o virus em sua forma ainda ativa, porém
O mesmo passa por um processo para a redugio de sua viruléncia,
reduzindo a capacidade de desenvolvimento da doenga. Sdo exemplos de
vacinas de virus atenuados: rubéola, sarampo, caxumba, febre amarela,
varicela e poliomielite oral - VOP). A obtencio de vacinas vivas pode ser
por meios de cultivo para a producdo de virus atenuados consiste em
cultivando virus patogénicos em culturas celulares in vitro, ou em ovos
embrionados (como no caso da vacina de febre amarela), gerando
infeccbes em sequéncia até se conseguir cepas virais atenuadas, com
menor viruléncia, e menor capacidade de desenvolver a doenca devido as
mutagdes genéticas que diminuem sua patogenicidade. Em relagio as
outras, as vacinas vivas apresentam algumas vantagens. Como uma
resposta imune duradoura, devido ao desenvolvimento da imunidade
contra a particula vacinal integra. E por sua vez as vacinas vivas, também
tem um menor custo para sua produgio. No caso da variola e
poliomielite como exemplo, essas vacinas foram utilizadas em larga escala,
chegando a erradicar a doenga da sociedade. (STEPHENS, 2022).

Porém elas possuem suas desvantagens como a possibilidade da
multiplicagdo no hospedeiro, por motivos diversos, e por isso ndo podem
ser ofertadas a aqueles que ndo sdo imunocompetentes. Pois quando
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aplicado no corpo de um individuo, o virus mesmo atenuado ainda é capaz
de se replicar, em menor velocidade, de forma que dé tempo ao sistema
imune do hospedeiro gerar uma resposta adequada. Quando eficiente,
esta resposta leva a producio de células linfécitos B e T que sdo células
de memoria e guardam informagdes necessarias para o combate ao
microrganismo. Por sua vez, a vacina inativada é produzida por agentes
quimicos ou fisicos que inativam o virus. Ja as vacinas de subunidades
usam particulas do virus. Entdo quando colocadas em contato com o
hospedeiro ajudam a gerar reagdes imunes devido a ensinar o organismo
a reconhecer fragmentos de um certo microrganismo. E por isso nio tem
o risco de causar infec¢do, mesmo em individuos imunocomprometidos.
Sdo exemplos de vacinas inativadas: poliomielite injetavel (VIP), hepatite
A, gripe e raiva. As vacinas inativadas entdo sdo incapazes de provocar
sintomas de uma doenga, e estimulam o sistema imune em parte, por isso
tendem a ter esquemas vacinais multidoses. (STEPHENS, 2022)
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RESUMO: OBJETIVO: Analisar a prevaléncia e o impacto clinico do
citomegalovirus (CMV) em pacientes pediatricos. Compreender esses aspectos
é essencial para desenvolver estratégias de prevencgio e intervencgio efetivas.
METODOLOGIA: foi realizada uma revisao literaria com livros e artigos das
principais bases de dados como PubMed e SciELO. RESULTADOS: A infecgio
pelo CMV em recém-nascidos e criangas pode resultar em sintomas clinicos
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moderados a graves, incluindo febre persistente, comprometimento hepatico e
manifestagGes neuroldgicas. CONCLUSAO: O diagnéstico precoce e
monitoramento cuidadoso da infecgdo por CMV em pacientes pediatricos é de
extrema importancia, visando reduzir complicagdes e melhorar o prognéstico.
Palavras-chave: Citomegalovirus; Infecgio; Pediatria.

ABSTRACT: OBJECTIVE: To analyze the prevalence and clinical impact of
cytomegalovirus (CMV) in pediatric patients. Understanding these aspects is
essential to develop effective prevention and intervention strategies.
METHODOLOGY: A literature review was conducted with books and articles
from major databases such as PubMed and SciELO. RESULTS: CMV infection in
newborns and children can result in moderate to severe clinical symptoms,
including persistent fever, liver impairment and neurological manifestations.
CONCLUSION: Early diagnosis and careful monitoring of CMV infection in
pediatric patients is of utmost importance in order to reduce complications and
improve prognosis.

Keywords: Cytomegalovirus; Infection; Pediatrics.

INTRODUGCAO

O citomegalovirus (CMV), também conhecido como herpesvirus
humano do tipo 5 (HHV-5), esta presente em todas as regides do mundo
onde foi pesquisado, com prevaléncia variando de acordo as condi¢bes
socioecondmicas locais, é considerado um dos principais patdégenos que
afetam o ser humano (YAMAMOTO, 1999).

Em 1932, foram descritos 25 casos de uma infecgdo congénita
caracterizada por petéquias, hepatoesplenomegalia e calcificacdo
intracerebral onde estavam presentes as células grandes de nucleo
excéntrico, rodeado por um halo claro e com inclusdes intranucleares
demonstraram a presenga destas células em glandulas salivares em 15%
de criangas autopsiadas que morreram por diversas causas, sugerindo
primeiramente que a existéncia destas células era relativamente
frequente (DE MATOS, 2011).

Em 1950, Wyatt e colaboradores denominaram de “Doenga de Inclusdo
Citomegdlica Generalizada” com sigla “CID” em inglés, para os casos onde as
células fossem detectadas e houvesse lesdo tecidual. O agente etiologico da

38



CID s6 viria a ser determinado em 1957, quando Thomas H. Weller isolou o
virus causador da CID em um neonato com suspeita de toxoplasmose. Weller
entdo sugeriu a denominagio de Citomegalovirus, em fungdo da alteragio
celular (citomegalia) induzida pela infecgdo viral, nomenclatura que permanece
até hoje. (DE MATOS, 2011).

O espectro de suas manifestagSes clinicas é extremamente amplo,
podendo causar infecgdes congénitas e perinatais, infecgdes adquiridas na
infincia e na idade adulta. Sua expressdo clinica parece depender do
estado imunitario do hospedeiro (DE MATOS, 2011).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura do tipo descritivo-
exploratéria, sobre os riscos e complicagdes da infecgdo pelo
citomegalovirus (CMV), bem como investigar sobre os possiveis cuidados
paliativos que devem ser tomados, como o diagndstico precoce e
tratamento.

Este estudo obteve informagdes dos principais banco de dados
utilizados, como SciELO, Google Académico, PubMed e Periédicos/
CAPES, além de informagdes disponiveis em livros especializados em
infectologia e pediatria, bem como informagées do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS) e Organizacio
Mundial da Satde (OMS).

Depois de severas pesquisas, foram selecionados 26 estudos que
mais se aproximavam da tematica abordada neste trabalho para serem
analisadas, que s3o distribuidos em artigos, monografias, livros,
dissertagdes de mestrado e teses de doutorado.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Etiologia
Sobre a etiologia, o citomegalovirus (CMV) é um herpesvirus

humanos(HHV-5), pertence a familia Beta-Herpesviridae, subfamilia
Betaherpesvirinae, género Citomegalovirus, assim como o virus da
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varicela-zoster, o Epstein-barr. o HHV-8 (virus associado ao Sarcoma de
Kaposi), e sub familia B-Herpesviridae.(DE MATOS, 2011).

Tem um genoma constituido de DNA que se encontra no interior
de um capsideo protéico icosaédrico, com 162 capsdmeros, o qual é
rodeado por uma camada amorfa de proteinas, chamada tegumento e
envolvido por uma bicamada lipidica, onde se encontram as
glicoproteinas virais. O capsideo é montado inicialmente com a formacgao
de um cadafalso interno de proteinas, seguido pela clivagem proteolitica,
remogio do cadafalso e empacotamento do genoma viral no nicleo (DE
MATOS, 2011).

E um virus bastante termolabil, com vida-média a 37°C de apenas
45 minutos, que pode ser facilmente inativado por fatores fisico-
quimicos. Uma caracteristica peculiar desse virus é a sua capacidade de
laténcia, apoés uma infecgdo primaria, geralmente assintomatica, o virus
nao é eliminado do organismo e, como os outros herpesvirus, permanece
ali de forma latente, e sua viremia se mantém em niveis reduzidos. Em
diferentes circunstancias, ele pode ser reativado (JUNQUEIRA, 2008).

O Unico reservatério para a transmissio dos CMV em humanos é o
préprio homem. Existem outras cepas encontradas em camundongos,
cobaias e macacos, porém sao espécie-especificos, que nao infectam o
homem. (VERONESI, 2021).

Fisiopatologia

No contato do virus com o hospedeiro, o mesmo produz
estratégias para limitar a agdo do sistema imunolégico. O
comprometimento dos mecanismos de defesa do hospedeiro se da
através da expressdo de fatores que silenciam a resposta imune (ex.
receptores de Fc de imunoglobulinas), ampliando o periodo disponivel
para a replicagdo. A replicagdo depende dos produtos genéticos da célula
hospedeira trabalhando em conjunto com as fungdes virais e leva a uma
dramatica desregulagdo da expressio do ciclo genético da célula (DE
MATOS, 2011).

O genoma do CMV codifica muitos produtos génicos que interagem
nas vias de processamento do antigeno viral, restringindo sua
apresentagio via MHC I/ll. Nos tecidos especificos a vigilancia
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imunoldgica é menos intensa (ex. glindulas salivares, onde as células ndo
expressam MHC-| suficientes para mediar a eliminagdo do virus através
das células TCD8+) (DE MATOS, 2011).

A replicacdo dura aproximadamente 24 horas e segue uma cascata
de eventos. Esse processo causa mudangas na forma da célula hospedeira,
metabolismo e transcrigdo genética, componentes essenciais para uma
replicacio eficiente. E dividido por fases: sio trés fases. Nas primeiras 4
horas héd producdo de proteinas regulatérias, apds, na segunda fase que
se da nas proximas 8 horas ha a produgdo da DNA polimerase viral e na
terceira fase, com duragio de 12 horas, ocorre a producdo de proteinas
estruturais e montagem de novos virus. (UNQUEIRA, 2008).

O DNA do CMV, apés atacar a superficie celular da célula
hospedeira, entra no seu nicleo e comega um processo de replicagao,
tendo como consequéncia a liberagdo de novos virus no sangue e em
outros liquidos e secrecbes do organismo (urina, saliva, esperma,
secrecOes de cérvice uterina) JUNQUEIRA, 2008).

Varios tipos de células podem albergar o CMV apés a infecgio,
como: leucécitos, células precursoras mieloides, células endoteliais,
epiteliais, neuronais, fibroblastos e hepatécitos (DE MATOS, 2011).

Para haver contaminagio é necessiario o contato intimo com
secregOes bioldgicas, que atuam como vetores. A infecgdo primaria pode
ocorrer nos periodos pré-natal, perinatal ou pos-natal, por vias naturais
ou iatrogénicas (DE MATQOS, 2011).

Sabendo entio que a transmissdo pode ocorrer por exposi¢io
sexual, exposicio de sangue ou tecido, pelo contato préximo, onde a
soroconversio é bem descrita entre familiares e criangas em creches, os
contatos provavelmente estio expostos ao virus liberado do trato
respiratorio superior e da urina. A disseminag3o viral prolongada é muito
mais comum em criangas do que em adultos imunocompetentes,
transmissdo perinatal, durante a viremia materna, durante a exposi¢ao a
secregdes no canal do parto ou pés-natal a partir do leite materno e que
podem ser infectados também exposi¢ao ocupacional, dos trabalhadores
susceptiveis, profissionais de satude. Na infecgdo congénita, acredita-se
que o mecanismo pelo qual o CMV atinge o feto seja a placenta, que
funciona como porta de entrada e reservatério (DE MATOS, 2011).
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O periodo de incubagio, apds a infecgio, é de quatro a 12 semanas.
Em um paciente imunocompetente, a maior parte do virus é destruida
(por células T citotdxicas especificas para CMV) e a infecgdo procede de
forma assintomatica. A presenca desta infeccio assintomatica é baseada
na detecgdo de CMV nos fluidos corporais, quando o antigeno ja pode
ser detectado, ou mais tarde o aparecimento de IgM-CMV. No entanto,
em pacientes imunocomprometidos que nio receberam os tratamentos
adequados contra CMV, a infecgdo se torna sintomatica e com possivel
envolvimento de orgios (JUNQUEIRA, 2008).

Quadro clinico

O quadro clinico da infecgdo por CMYV, apresentado em criangas e
lactentes, depende da idade e da imunidade do paciente, visto que, a
grande maioria desses individuos infectados no periodo perinatal ou pés-
natal sio assintomaticos em até 90% dos casos. Entretanto, recém-
nascidos (RN) prematuros, e/ou com distlrbio imunolédgico primarios
estdo mais propensos a desenvolverem infeccio sintomatica grave e
complicagées (JOHNSON, 2023).

Infecgdo congénita: Cerca de metade dos neonatos infectados
sintomaticos apresentam acometimento de mdltiplos 6rgaos,
particularmente do sistema nervoso central (SNC) e sistema
reticuloendotelial, podendo apresentar ou n3o lesGes oculares e
auditivas. As manifestagdes clinicas sdo: hepatoesplenomegalia,
trombocitopenia, calcificagbes intracranianas periventriculares,
microcefalia, perda de audi¢do neurossensorial, coriorretinite, petéquias,
ictericia ao nascer, tamanho pequeno para idade gestacional,
prematuridade, sucg¢do débil, pneumonia, letargia-hipotonia e convulsdes.
Vale mencionar que os achados clinicos podem ser semelhantes aos de
outras infecgdes congénitas.

Os achados laboratoriais caracteristicos relacionados ao CMV
congénito incluem: transaminases hepaticas elevadas, trombocitopenia,
bilirrubina sérica direta e indireta elevada, aumento de proteinas no
liquido cefalorraquidiano (LCR), podendo ser evidenciado também
achados menos comuns como anemia hemolitica, linfopenia, neutropenia,
linfocitose, trombocitose. Ja a outra metade dos neonatos sintomaticos
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manifestam apenas um ou outro desses sintomas variados associados
(KABANI; ROSS, 2020).

Um dos achados mais frequentes é a hepatoesplenomegalia,
presente em cerca de 60% dos casos sintomaticos, que em sua grande
maioria € acompanhado de aumento moderado das enzimas hepaticas. A
ictericia é vista especialmente as custas de bilirrubina direta e esta
presente em quase 70% dos casos (KABANI; ROSS, 2020).

Nos neonatos gravemente acometidos pela doenga a mortalidade
pode representar cerca de 30%, esse fato ocorre devido a insuficiéncia
hepatica, sangramento, coagulagdo intravascular disseminada e infecgio
bacteriana secundaria (DEMMLER-HARRISON, 2023a; SILVA, 2022).

Infeccdo pos-natal precoce: Na sua grande maioria as criangas
infectadas sdo assintomaticas com o periodo de infec¢do variando de 4 a
12 semanas.

Lactentes a termo: Quando apresentam sintomas sdo usualmente

breves e incluem febre, sintomas gastrointestinais e hepaticos que
comumente apresentam uma boa evolugdo em torno de dois a trés
meses (CARMONA; KAKKAR; GANTT, 2022).

Bebés prematuros: Sobretudo os com muito baixo peso ao nascer
(< 1.500g), sao suscetiveis a desenvolver a doenca grave, que pode ser
fatal se niao diagnosticada no tempo correto e tratada adequadamente.

Os mesmos podem apresentar uma sindrome similar a sepse, ainda
associada a hepatoesplenomegalia, hepatite, pneumonite, linfopenia,
neutropenia e/ou trombocitopenia, podendo também estar relacionada a
enterocolite necrosante e aumento do risco de desenvolver retinopatia
grave da prematuridade. A infeccio pode tornar-se aparente a partir das
trés semanas até os trés a seis meses de vida (DEMMLER-HARRISON
2023b; VERONESI 2015).

Diagnostico
Para o diagnoéstico adequado é consideravel um alto indice de
suspeigdo, ja que as manifestagdes do CMV s@o versateis e inespecificas.

O diagnostico pode ser feito através de varios métodos, a depender do
cenario especifico em que a doenga esta sendo classificada.
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Infeccdo congénita: O teste mais apropriado é o isolamento do virus
ou deteccao de DNA viral na urina, ainda que possa ser isolado da saliva
e de outros fluidos. O isolamento viral deve ser feito nas duas primeiras
semanas de vida, para que se possa afirmar que a infec¢do é congénita ja
que, a excregio viral pode durar meses ou anos (CHIOPRIS et al., 2020).

Infeccio pos-natal precoce: E comprovado com teste positivo de
CMV na urina (cultura ou reagio em cadeia da polimerase [PCR]), sendo
realizado apds as trés primeiras semanas de vida juntamente com teste
negativo efetuado nas primeiras trés semanas (para afastar infecgdo
congénita) (CARMONA; KAKKAR; GANTT, 2022).

Lactentes a termo: E evidenciado por meio de exames sorolégicos,
como a detecgdo de imunoglobulina IgM especifica para CMV e/ou um
aumento de quatro vezes da IgG especifica para CMV (CARMONA;
KAKKAR; GANTT, 2022).

Diagnéstico diferencial

O diagnéstico diferencial da infecgdo congénita por CMV inclui
outras infecgSes congénitas, sepse neonatal, disturbios genéticos e
metabdlicos e exposi¢do in utero a drogas e toxinas. Estudos viroldgicos
e microbiolégicos apropriados, andlise cromossémica, estudos
metabdlicos, triagem de drogas e presenga e padrio de calcificagSes na
imagem de tomografia computadorizada (TC) do cérebro ajudardo na
diferenciagio entre essas possibilidades (DEMMLER-HARRISON, 2023).

Assim, o diagnéstico diferencial consiste em achados laboratoriais e
de neuroimagem. As principais anormalidades laboratoriais encontradas
associadas ao citomegalovirus congénito sio alteragdes dos valores de:

e Transaminases hepaticas elevadas (50 a 83%);

e Trombocitopenia (48 a 77%);

o Bilirrubina sérica direta e indireta elevada (36 a 69%).

Além disso, outros sintomas menos comuns incluem anemia
hemolitica, neutropenia, linfopenia, linfocitose ou reagio leucemoide. Em
recém-nascidos submetidos a pungio lombar, a proteina do liquido
cefalorraquidiano pode estar elevada (46% em uma série de casos)
(DEMMLER-HARRISON, 2023b).
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Em casos de anormalidades no figado, o diagnéstico diferencial para
os achados hepaticos associados a infecgao congénita por CMV inclui:
outras causas de hepatite viral (hepatite A, hepatite B, hepatite C, virus
Epstein-Barr, virus herpes simplex, enterovirus, adenovirus); lesio
isquémica; trombose; doenga hemolitica; atresia biliar e distarbios
genéticos e metabdlicos que acometem o figado (DEMMLER-
HARRISON, 2023b).

Com relagio ao uso dos principais exames de neuroimagem, como
tomografia computadorizada, ultrassonografia ou ressondncia magnética,
70% dos pacientes com infec¢do congénita de CMV vdo apresentar os
seguintes achados neuroldgicos:

e Calcificagbes intracranianas, geralmente periventriculares (34 a
70%);

® Vasculopatia lenticulostriada (27 a 68%);

e Doenca da substéncia branca (22 a 57%);

e Ventriculomegalia (10 a 53%);

e Anormalidades migratorias, incluindo polimicrogiria focal,
paquigiria e lisencefalia (10 a 38%);

® | eucomalacia periventricular e anormalidades cisticas (11%).

Outros achados menos comuns incluem:

o Atrofia cerebral;

® Septacdes e aderéncias ventriculares;

e Hipoplasia cerebelar e disgenesia do corpo caloso;

o Hepatomegalia;

e Esplenomegalia;

e Calcificagbes parenquimatosas;

o Ascite;

® Intestino hiperecogénico;

e Cardiomegalia;

® Derrame pericardico;

® Placentomegalia;

e Placenta pequena;

e Oligoamnio;

e Polidramnio.

O curso clinico e os testes virolégicos apropriados distinguem o
CMV dessas outras causas. Lactentes com CMV congénito e disfungio
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hepatica persistente ou hiperbilirrubinemia conjugada persistente devem
ser avaliados para atresia biliar ou deficiéncia de alfa-1 antitripsina, pois o
CMV pode coexistir com outros disturbios da fungdo hepatica,
apresentando um desafio diagnéstico (DEMMLER-HARRISON, 2023b).

Em infecgdes congénitas por CMV, o diagndstico apds a terceira
semana requer uma combinagio de exames clinicos e complementares,
como avaliagdo neurolégica para verificar acometimento do sistema
nervoso central, auditiva e ocular, e acompanhado da exclusdo de outras
etiologias, pelo fato de RN infectados, em sua grande maioria, serem
assintomaticos ou possuirem sintomas inespecificos (NARDOZZA;
FILHO, 2018).

Apos a confirmagio de infecgdo congénita de CMV em bebés, deve
ser feita uma avaliacdo abrangente em bebés que parecam assintomaticos
ou com sintomas subclinicos, para investigar a suspeita de acometimento
de orgios. A avaliagdo inclui um exame fisico (ectoscopia) e neuroldgico,
além de testes laboratoriais, como: hemograma completo com diferencial
e contagem de plaquetas, testes de fun¢ido hepitica, testes de fungao
renal, estudos de coagulagdo em casos selecionados com doenca hepética
ou sepse viral (DEMMLER-HARRISON, 2023b).

Além disso, também deve ser avaliada a fungdo auditiva e
oftalmolégica do bebé. A primeira deve ser feita por meio de teste do
potencial evocado de tronco cerebral (BERA) no momento do
diagndstico, ainda no periodo neonatal e periodicamente, com 3, 6, 9, 12,
24, 30 e 36 meses de vida. Apos essa idade, a avaliagio pode ser
semestral, até a idade escolar, podendo ser realizada por meio de BERA
ou de audiometria condicionada (KLIEGMAN et al, 2018).

A avaliagdo oftalmoldgica por meio de fundoscopia ocular deve ser
realizada no momento do diagnéstico, aos 12 meses e aos 5 anos de vida.
O envolvimento ocular pode ocorrer em 10 a 20% das criangas
sintomaticas, sendo muito raro em criangas assintomaticas. As
anormalidades oculares mais frequentes incluem coriorretinite e atrofia
do nervo optico. Diferentemente do acometimento auditivo, a
coriorretinite pelo CMV nio é progressiva (KLIEGMAN et al, 2018).
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Complicacoes

Em primeira analise, em individuos sadios a infec¢io ndo causa
sintomas significativos ou sinais de quadro viral leve. Entretanto, em
imunocomprometidos, o CMV pode propiciar risco a vida, a saber com
a ocorréncia de pneumonia (TORTORA, 2017). Vale ressaltar que o
CMV é a causa mais comum de infec¢do congénita, representando uma
das principais etiologias de retardo mental e dano ao sistema auditivo
com apresentagdes clinicas que podem ser assintomaticas ou de modo
sintomatico com variedade de sinais e sintomas, como
hepatoesplenomegalia, ictericia, petéquias, anemia e trombocitopenia
(GOMILA; LOPEZ, 2008).

Nio obstante, pode ocorrer complicagdes mediante a infec¢io
perinatal, seja durante o trabalho de parto ou nas primeiras semanas de
vida ou por meio transfusio sanguinea, com quadros de pneumonia
intersticial, atipia linfocitaria, exantema e linfadenopatia (YAMAMOTO;
MUSSI-PINHATA; FIGUEIREDO, 1999).

Ademais, a complicagdo neurolégica frequente observada
configurou-se em calcificagGes intracranianas, anormalidade mais comum
nos estudos neurorradioldgicos realizados (CARVALHO, 1999).

Além disso, tem-se a sindrome de Guillain-Barré, que predispde a
paralisia flacida aguda, desencadeada ap6s quadros de infec¢Ses primarias
por CMV, principalmente no Brasil, como uma importante complicagio
(DOURADO et al, 2021). Nesse sentido, as complicagbes
cardiovasculares advindas pelo CMV s3o raras na comunidade médica, a
saber, com registros de eventos cardiacos como a pericardite aguda ou
miocardite devido a infecgdo, sendo incomum em pacientes
imunocompetentes (LIMA, 2018).

Em imunocomprometidos, como os pacientes que convivem com o
HIV, o CMV se torna um dos principais causadores de infecgées
oportunistas. A retinite representa cerca de 85% neste grupo, lesGes
ulceradas de es6fago e cdlon podem estar acompanhadas, assim, caso nao
tratada pode evoluir de forma sistematica. Além disso, com relagdo a
complicagio neurolégica mais identificada nesses pacientes é a
polirradiculopatia lombossacra aguda (VERONESI; FOCACCIA, 2021).
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Tratamento

O tratamento do CMV ¢é baseado na gravidade da infecgdo e na
condicdo clinica do paciente. Geralmente, os pacientes com um sistema
imunolégico saudavel nio requerem tratamento especifico, pois o corpo
¢é capaz de controlar a infec¢do por si s6. No entanto, pacientes com
imunossupressio podem necessitar de intervencio terapéutica, e
também deve-se monitorar aqueles com riscos para adquirirem a
infeccdo, como em casos de transplantes (GRIFFITHS; STANTON;
MCCARRELL et al., 2011; BOECKH; LJUNGMAN, 2009).

Os antivirais sdo a principal abordagem no tratamento do CMV. Os
medicamentos antivirais mais comuns utilizados incluem:

e Ganciclovir: E um analogo de nucleosideo e é frequentemente
usado para tratar infecgdes por CMV em  pacientes
imunocomprometidos ou transplantados.

e Valganciclovir: E um pré-firmaco do ganciclovir e é amplamente
utilizado em casos de infecgdo por CMV em pacientes com AIDS e outros
imunocomprometidos.

e Foscarnet: E um inibidor da DNA polimerase viral, geralmente
usado em casos de resisténcia ao ganciclovir.

e Cidofovir: E um analogo de nucleosideo que pode ser usado
quando outros tratamentos falham.

Acerca do tratamento, destaca-se que existem varios medicamentos
antivirais com atividade anti-CMV. Contudo, o valganciclovir é um pré-
farmaco, do éster de valina do ganciclovir, que ndo existem dados para
ser usado como profilaxia. Enquanto que o foscarnet estd associado a
toxicidade renal e por isso, deve-se avaliar sua indicagio. Hodiernamente,
a profilaxia intravenosa com ganciclovir parece ser a forma mais eficaz de
prevenir a doenga por CMV (BOECKH; LJUNGMAN, 2009).

Além disso, salienta-se que o ganciclovir e seu proé-farmaco
valganciclovir s3o inibidores potentes contra a replicagio do
citomegalovirus. Ademais, pode-se pontuar duas estratégias para
controlar a doenga de 6rgao-alvo relacionada ao virus, a saber: a profilaxia
antiviral, na qual o medicamento é administrado rotineiramente desde o
momento do transplante; e tratamento preventivo, no qual os pacientes
sio monitorados para detectar o virus no sangue, diante disso, o
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tratamento € iniciado assim que uma quantidade definida de carga viral é
detectada (GRIFFITHS; STANTON; MCCARRELL et al., 2011).

Por fim, os pacientes imunocomprometidos, como aqueles
submetidos a transplantes de 6rgios ou células hematopoiéticas, aqueles
com infeccdo pelo HIV, pacientes sob quimioterapia e outros
imunossuprimidos, tém maior risco de desenvolver infec¢do sintomética
e doenca grave causada pelo CMV. Nesses casos, o tratamento é
geralmente necessario para evitar complicagdes graves, diante disso, o
ganciclovir é apontado como tratamento mais efetivo para a sobrevida
em pessoa soropositivo (EMERY, 2001).

E sempre importante que o tratamento para o CMV em pacientes
imunocomprometidos seja supervisionado por um especialista em
infectologia ou um médico especializado, e a escolha do medicamento e
duragio do tratamento dependerdo da situagdo clinica de cada paciente
e de sua resposta ao tratamento, sempre considerando as vantagens e
desvantagens de cada terapia, além disso, deve-se considerar os novos
estudos relacionados ao tratamento, visto que pode existir mudangas
apresentando complicagdes ou riscos ao paciente (BOECKH;
LJUNGMAN, 2009).

CONCLUSAO

Para evitar as possiveis consequéncias supracitadas, o diagnéstico
precoce e o monitoramento cuidadoso da infecgdo por CMV em
pacientes pediatricos é de extrema importancia. Logo, estratégias de
prevencdo e tratamento direcionadas a pacientes de risco sio
fundamentais para reduzir complicagdes e melhorar o prognéstico. O
estudo continuo do CMV na pediatria é essencial para avangos médicos
e a protegdo da saude infantil. As informagbes obtidas em livros e em
artigos das principais bases de dados forneceram a base sélida para os
resultados e concluses deste estudo.
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RESUMO: A Doenga Mio, P¢é, Boca é uma infecgdo aguda e altamente
contagiosa causada por um enterovirus, acomete principalmente criancas
menores de cinco anos e é caracterizada por febre e lesGes em pele e mucosa
oral, embora raro, essa infecgao pode levar a algumas complicagdes. O presente
estudo trata-se de uma revisdo de literatura através das bases de dados: Scielo,
PUBMED, UpToDate e Google Académico, tendo como objetivo analisar as
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caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da doenga. A Doenga Mao, Pé, Boca
geralmente é benigna e autolimitada -durando cerca de uma semana e
apresentando sazonalidade em paises de clima temperado, predominando em
periodos quentes. Além da febre e lesGes caracteristicas pode haver outras
manifestagdes como cefaleia, nduseas e vémitos, odinofagia e recusa alimentar.
A gravidade da doenca esta relacionada a quantidade de virus que a crianga foi
exposta e a resposta imune do individuo. O diagndstico é geralmente clinico e
pode ser confirmado através do isolamento e identificagio do virus. O
tratamento, na maioria das vezes, é feito através do controle dos sintomas e, em
situagSes onde ha necessidade de internacdo, o paciente deve ser mantido em
precaugbes padrdo e de contato. A higiene das mios, bem como a limpeza e
desinfecgdo das superficies ou fdmites que entram em contato com secregdes
orais ou fezes de pacientes infectados é essencial para a prevencio e contengio
da disseminagdo do virus. Por fim, a necessidade de uma melhor compreensao a
respeito da doenga, bem como disseminagio desse conhecimento é
imprescindivel para reduzir os surtos e mitigar essa infecgao.

Palavras-chave: Coxsackievirus; Crianca; Doenca de Mao, Pé e Boca; Enterovirus.

ABSTRACT: Hand, Foot, and Mouth Disease is an acute and highly contagious
infection caused by an enterovirus, primarily affecting children under the age of
five. It is characterized by fever and lesions on the skin and oral mucosa.
Although rare, this infection can lead to some complications. The present study
is a literature review based on the following databases: Scielo, PUBMED,
UpToDate, and Google Scholar, with the aim of analyzing the clinical and
epidemiological characteristics of the disease. Hand, Foot, and Mouth Disease is
generally benign and self-limiting, lasting about a week, and showing seasonality
in countries with temperate climates, being more prevalent in warm periods. In
addition to fever and characteristic lesions, other manifestations may include
headache, nausea, vomiting, sore throat, and refusal to eat. The severity of the
disease is related to the amount of virus the child was exposed to and the
individual's immune response. Diagnosis is usually clinical and can be confirmed
through virus isolation and identification. Treatment mostly involves symptom
control, and in cases requiring hospitalization, the patient should be placed in
standard and contact precautions. Hand hygiene, as well as cleaning and
disinfecting surfaces or fomites that come into contact with oral or fecal
secretions from infected patients, is essential for preventing and containing the
spread of the virus. Finally, the need for a better understanding of the disease
and the dissemination of this knowledge is essential to reduce outbreaks and
mitigate this infection.

Keywords: Coxsackieviruses; Child; Hand, Foot and Mouth Disease; Enterovirus.

54



INTRODUGCAO

A doenca de Coxsackie, também conhecida popularmente como a
Sindrome Mio, Pé, Boca (SMPB), refere-se a uma infeccdo aguda e
altamente contagiosa provocada por um tipo de enterovirus, onde o
Coxsackie virus A16 e Enterovirus 71 (EV-71) sdo mais frequentemente
identificados (MORENS; PALLASCH, 1995). Essa sindrome é bastante
comum em criangas com menos de cinco anos de idade e manifesta-se
com febre e llceras nas maos, pés e boca, dando origem ao seu nome.

Essa enfermidade é disseminada primordialmente através de contato
direto com as secregdes de alguém infectado. Pode-se contrair a doenga
ao inalar goticulas de saliva que sdo liberadas no ar por meio da tosse ou
espirro de um individuo contaminado, ou ainda pelo contato com
superficies ou objetos que estejam infectados (SOLOMON et al., 2010).
E relevante mencionar que o intervalo de incubagio pode variar entre
trés a seis dias.

Segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC,
2018), a possibilidade de transmissio ocorre mesmo antes da
manifestacdo dos sintomas e pode persistir mesmo apds a recuperagio.
Nesse sentido, o virus pode permanecer no corpo do individuo infectado
e ser liberado nas fezes durante algumas semanas, o que facilita a rapida
propagagio do virus, principalmente em locais como escolas e creches.

Além disso, a Sindrome Mao, Pé, Boca podem levar a complicages
sérias, embora raras, como meningite viral e encefalite, que se tratam de
infeccbes que causam inflamagdo do cérebro e da medula espinhal (CDC,
2018). A despeito da possibilidade de complicagbes, a maioria dos casos
se resolve de forma espontanea em um intervalo de sete a dez dias, sem
necessidade de tratamento especifico, sendo recomendadas apenas
medidas para aliviar os sintomas, como a ingestdo de liquidos para evitar
a desidratagdio e uso de medicamentos para alivio da dor e febre
(CHONMAITREE et al., 2016).

Dessa forma, diante dessa realidade, a prevengio torna-se
primordial, sendo alcangada através de medidas basicas de higiene, como
a constante lavagem das m3os, a nio partilha de utensilios pessoais e a
desinfecgdo de objetos e superficies que possam ter sido tocados por
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pessoas infectadas (SOLOMON et al, 2010). Essas a¢Ses ajudam a
minimizar a possibilidade de contagio e a disseminagio da doenga.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisido de literatura ocorrida
em Junho e Julho de 2023 e que teve como base um levantamento
bibliografico das seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Library
(SciELO), PUBMED, UpToDate e Google Académico. Os resultados
foram descritos em categorias tematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Definicao

A Sindrome M3o-Pé-Boca é uma enfermidade contagiosa causada
pelo virus Coxsackie da familia dos enterovirus que habitam normalmente
o sistema digestivo e também podem provocar estomatites. Embora
possa acometer também os adultos, ela é mais comum na infincia. O
nome da doenca se deve ao fato de que as lesGes aparecem mais
comumente em maos, pés e boca (CASTRO, 2021).

Epidemiologia

As criangas, especialmente abaixo de 5 anos de idade, sio mais
frequentemente afetadas pela SMPB. Contudo, é uma doenca que pode
atingir individuos independentemente da faixa etaria e de ambos os sexos.
A patologia, na grande maioria dos casos, é benigna e autolimitada e dura
cerca de uma semana (SBP, 2019).

A SMPB foi descrita pela primeira vez na Nova Zelandia e no Canada
no ano de 1957, com episédios ocorrendo em todo o mundo de forma
esporadica. A partir dos anos de 1970 pequenos e grandes surtos da
SMPB ocorreram em todo o mundo, sendo o principal virus envolvido o
EV-71, com prevaléncia alarmante, incluindo casos graves. A maioria das
infeccSes pelos enterovirus causadores da SMPB, apresenta um padrio
de sazonalidade em paises de clima temperado, com predominio nos
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meses do verdo e outono. Em paises de clima tropical e subtropical,
como o Brasil, este padrio é menos caracteristico (JORGE, 2019).

Embora os surtos acontegam no mundo todo, os paises que
compdem o continente asiatico e aqueles banhados pelo Pacifico sdo os
que mais sofrem com a magnitude e severidade da doenga, com pelo
menos uma ocorréncia de surto anualmente (JORGE, 2019). Na Europa, o
EV-71 foi relatado pela primeira vez na Bulgaria em 1975 com uma alta taxa
da ocorréncia de paralisia flacida aguda e mortalidade, atualmente os sub-
gendtipos C1, C2 e C4 sdo os mais associados a surtos da SMPB na Europa.
Na América Latina, foi relatada a ocorréncia atipica do CV-A6 sublinhagem
E2 causando SMPB pela primeira vez detectado na Argentina. Em 2018, o
Uruguai registrou 149 casos da Sindrome de Mao, P¢, Boca em um surto
rural em dez institui¢cdes educacionais (CASTRO, 2021).

No Brasil, a Sindrome de Mao, Pé, Boca nio é de notificagdao
compulséria, dificultando o acesso aos dados de circulagdo de genétipos
e relato de agravos, contudo, os surtos da doenga devem ser notificados.
Entre 1988 a 1990, encontraram EV-71 em criangas brasileiras que
apresentavam doencgas neuroldgicas agudas. Entre os anos de 2009 a
2016, foram observados que de um total de 75 amostras clinicas (69 de
fezes e 6 de soro) colhidas no Amapa, Bahia, Parang, Rio Grande do Sul
e Rio de Janeiro, 62 casos (82%) foram confirmados para Sindrome de
Mio, Pé, Boca, com destaque para os sorotipos CVA-16 e CVA-6 (DA
MOTTA; et al, 2022).

Logo abaixo podemos observar a quantidade de casos de SMPB
ocorridos em Araguaina-TO, sede do HDT-UFT. Os dados sio da
Planilha Complementar de Investigagdio de Eventos do Centro de
Informag&es Estratégicas em Vigilancia em Satde (CIEVS) do estado do
Tocantins.
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Distribuicdo de Surto de Casos Sindrome Mdo Pé Boca
ARAGUAINA -TO - Ano 2021-2023

Fonte: Planilha Complementar de Investigagdo de Eventos - CIEVS-TO, 2023.
Fisiopatologia

As enteroviroses tém como sitio primario de invasio, replicagio e
eliminagio o intestino, além de tonsilas palatinas e mucosa oral, e
possuem resisténcia as variaces de ph. A implantagdo dos virus no
aparelho gastrointestinal resulta na disseminagdo para os ganglios
linfaticos regionais e aproximadamente 3 dias depois, ha uma viremia com
implantacdo do virus na boca e pele das maos e pés.

Manifestac¢oes clinicas

A doenga apresenta como caracteristicas a presenga de febre alta
alguns dias antes do surgimento de erupgdo cutinea. Essas erupgbes
podem ser macular, papulo-vesicular ou maculo-papulares e
normalmente iniciam nas mios (dorso, palma, area interdigital), pés
(regido plantar, dorso, borda lateral dos pés), nadegas, regido genital,
mucosa oral e na lingua. E importante ressaltar que as lesdes cutineas
ndo costumam causar pruridos e geralmente nio sdo dolorosas, embora
isso possa variar de acordo com o sorotipo do virus (SBP, 2021). Por
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exemplo, o coxsackievirus A6 pode se manifestar com lesGes dolorosas
(KLATTE, 2021).

Outras manifestagdes que podem se associar sdo a presenga de mal
estar, cefaleia, ndusea, vémitos, odinofagia, recusa alimentar, diarreia e
astenia intensa. Na maioria dos casos a doenga tem boa evolugio clinica.
A duragdo média do ciclo da doenga é de 07 a 10 dias com resolugio da
sintomatologia aguda. Podendo ter com 1 a 2 semanas evolugdo com
descamacgdo das maos e dos pés e em alguns casos com 3 a 8 semanas
pode ocorrer descolamento da base ungueal (onicomadese), com
restauragio completa das unhas em torno de 2 meses, sem necessidade
de intervencdo de tratamento (SBP, 2021).

A gravidade da doenga e das lesGes esta intimamente relacionada
com a quantidade de virus que a crianca foi exposta. Sendo mais comum
a evolugcdo da gravidade em criangas menores de 5 anos de idade. A
principal complicagio desta doenca é a desidratagio devido a presenca
das lesGes na mucosa oral, o que leva o menor a apresentar dificuldade
do aceite de alimentos e ingesta hidrica, sendo um dos critérios de
internagio para realizar a passagem de sonda nasogastrica/ nasoenteral
para facilitar a alimentagio. Outros critérios de internagdo seria a
evolugio para infeccdo secundaria das lesGes presentes na Sindrome Mao,
Pé, Boca, sendo os principais germes causadores: Streptococcus Beta
hemolitico do grupo A; Streptococcus pyogenes e Stdfilococcus aureus que
sdo as bactérias presentes na nossa propria pele que ao encontrar uma
porta de entrada como a evolugido das lesdes papulo-vesiculares para
ulceracbes ultrapassam a barreira da pele levando a infecgio, sendo
necessario uso de antibioticoterapia para o tratamento (KIMBERLIN,
David W. et al, 2021-2024 ; SBP, 2021).

Recém-nascidos, lactentes e pessoas imunossuprimidas podem ter
maior chance de desenvolver complicagées do quadro clinico, podendo
apresentar mioclonia, tremores, ataxia e paralisia de nervos cranianos.
Em alguns casos pode evoluir com disfungido cardiorrespiratéria nio
tendo bom prognoéstico, assim como as alteragdes neuroldgicas a qual
esses pacientes vao necessitar de internagdo em unidades de terapia
intensiva (SBP, 2021). Uma crianca pode ter repetidas infecges com o
coxsackievirus ou qualquer um dos outros tipos de enterovirus que
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causam doengas nas maos, pés e boca, logo a imunidade natural da doencga
aguda nao desenvolve imunidade duradoura para evitar novas infecgdes.

Diagnéstico

O diagnéstico da Sindrome Mao, P¢, Boca é geralmente clinico e se
baseia na histéria, sinais e sintomas caracteristicos da infec¢io. Vale
ressaltar que, nas fases iniciais da doenga, ela se apresenta de modo muito
semelhante a qualquer outro quadro de virose comum, sé sendo possivel
diferencia-la com o surgimento das lesdes caracteristicas da sindrome
(SBP, 2021).

No que se refere ao diagndstico laboratorial da infecgdo, esse é
confirmado pelo isolamento e identificagio do virus em cultura celular,
reacdo de cadeia polimerase (PCR) ou por métodos sorolégicos. Dentre
esses, os métodos de PCR sio os mais utilizados e estio disponiveis em
varios laboratérios, tém alta sensibilidade (66% a 100%) e especificidade
(92% a 100%) e sao rapidos sendo o mais utilizado para confirmagio
diagndstica, pode ser usado em LCR ou fezes, swab retal, orofaringe,
urina e sangue (CALIL et al., 2021).

Exames complementares

As alteragdes no hemograma s3o inespecificas, sendo
frequentemente relatado consideravel aumento na contagem de
leucécitos (leucocitose) e de neutréfilos (neutrofilia).

Quando o paciente apresenta alguma alteragio neurologica
associada a Sindrome Mao, Pé, Boca, a radiografia de torax torna-se
necessaria. Isso se deve a necessidade de avaliar as alteragGes vasculares
do pulmdo que podem decorrer de lesio em neurénios do sistema
nervoso auténomo acarretando em edema pulmonar, alteragdes
cardiacas e em casos muito raros faléncia cardiopulmonar (CALILI et al.,
2021). No entanto, nem sempre a radiografia de térax é eficaz, pois em
alguns casos pode nio transparecer o comprometimento da vasculatura
pulmonar (DA MOTTA et al., 2022).
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Diagnéstico diferencial

Estabelecer o diagnéstico diferencial com outras doengas é
fundamental, principalmente com as que provocam dermatites aftosas ou
vesiculas na pele. A diferenciagio pode ser feita clinicamente através da
analise das lesdes tipicas, quadro clinico e de forma menos comum, por
meio de pesquisa sorolégica e exame de fezes (BECKER, 2023).

Faz parte do diagnéstico diferencial da SMPB: eritema multiforme,
herpangina, sarampo, escarlatina, herpes z6ster, rubéola, varicela, doenga
de Kawasaki, mononucleose, gengivoestomatite herpética, aftose,
desidrose, infestagbes por sarna e afecgSes exantematicas (SBP, 2021).

Tratamento

O tratamento da Sindrome M3io, Pé, Boca, na maioria das vezes, é
autolimitado, ou seja, o proprio organismo combate a infec¢do ao longo
do tempo, sendo feito apenas controle sintomatico. Nos casos de maior
gravidade e em algumas situagSes especificas com indicagio de internagdo
avaliar a necessidade de tratamento com imunoglobulina endovenosa
(IVIG — 1g/kg/dia, por 2-3 dias), sendo a primeira dose realizada com
infusdo estendida de 8 a 12 horas. A partir do momento que houver
indicacdo de internacio hospitalar, seja em enfermaria ou em unidade de
terapia intensiva, deve-se colocar o paciente em precaugdes padrio e de
contato, durante todo o periodo de internagdo (SBP, 2021).

Além disso, um método muito eficaz, simples e utilizado na pratica
clinica em consultérios odontolégicos para melhoria das lesées presentes
na cavidade oral é a laserterapia, que ajuda na evolugdo mais rapida da
cicatrizacdo das mesmas, permitindo a redugio do quadro algico e a
aceitabilidade da dieta. (BECKER, 2023)

PREVENCAO
Os virus responsaveis pela Doenga Mio, P¢é, Boca possuem a
capacidade de se multiplicar nas amigdalas palatinas e na mucosa oral,

encontrando um ambiente propicio para uma replicagdo intensa no
intestino delgado. Como isso, a principal forma de transmissdao ocorre
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pela via fecal-oral, além da disseminagdo por meio de secre¢des das vias
aéreas, como muco, saliva e goticulas. Outrossim, o contato direto com
lesdes cutdneas também pode facilitar a propagagio da doenga.
Considerando isso, é essencial adotar medidas preventivas apropriadas
visando conter a disseminagio desse virus. (PHYU et al. 2017)

Na DMPB adquirida na comunidade, a higiene das maos é vital para
a prevencdo. A limpeza e desinfeccdo completas das superficies que
entram em contato com secregdes orais ou fezes sio essenciais. Além
disso, é importante limpar e desinfetar quaisquer fémites que possam
potencialmente espalhar o virus. (LIU, X. et al, 2018)

Varias semanas apos a infec¢do, os enterovirus ainda podem ser
eliminados nas fezes, por isso é crucial seguir rigorosamente os
protocolos de higiene das maos em creches. Junto a isso, esses virus
podem ser transmitidos por criangas assintomaticas ou por aqueles cujos
sintomas ja foram resolvidos (ROMERO, J. et al, 2022). Mas deve-se notar
que excluir bebés e criangas da creche n3o garante a prevencdo da
disseminagdo da DMPB (AAP, 2018). No entanto, pode ser apropriado
excluir uma crianga da creche se ela estiver com febre ou nio estiver se
sentindo bem o suficiente para participar da aula. E nos casos em que
uma crianga tenha varias bolhas abertas, a exclusio do cuidado infantil
também pode ser necessaria. (ROMERO, |. et al, 2022)

Para pacientes hospitalizados com DMPB, é necessario implementar
medidas de isolamento. Além das precaugdes padriao, é importante
adotar as precaugdes de contato durante todo o periodo da doenga.
(AAP, 2021)

CONSIDERAGCOES FINAIS

Assim, torna-se evidente a necessidade de maior investimento em
pesquisas relacionadas a Doenga, Mao, Pé, Boca visando melhor
compreensdo de seus agentes etiologicos, sazonalidade e vigilancia
epidemioloégica. Além disso, é fundamental a educagdo em saude e
disseminagio de informag@do acerca da doenga para a populagio a fim de
que reconhegam as caracteristicas da doenga, modo de transmissdo e
prevencdo com a finalidade de prevenir surtos, diminuir a incidéncia de

casos e, ainda que raras, evitar complicagdes.

62



A deteccdo oportuna de estratégias de intervencdo pode ser um
fator essencial para mitigar essa infecgio.
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RESUMO: A Mononucleose Infecciosa (M), também conhecida como "doenga do
beijo", é causada pelo virus Epstein-Barr (EBV), da familia Herpesviridae. Transmitida
principalmente através da saliva, € mais comum em jovens de 15 a 25 anos, embora
também possa afetar criangas. Apds a infeccdo inicial, o virus permanece latente no

organismo. A infecgdo comega na cavidade oral e se espalha para células epiteliais,
seguido por replicagio viral em glandulas salivares e tecidos linfoides. O periodo de
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incubacdo pode durar de 5 a 7 semanas antes que os sintomas da Ml aparecam, como
febre, linfadenopatia cervical, faringite, fadiga, mialgia e esplenomegalia. O diagnéstico
da MI é feito através de apresentagdo clinica e exames laboratoriais, incluindo
hemograma e detecgdo de anticorpos anti-EBV. O tratamento é sintomatico, com
uso de analgésicos e repouso, e antivirais normalmente nao sio necessarios, exceto
em casos graves. ComplicagSes agudas podem ocorrer, como encefalite, miocardite,
hepatite, obstrucio das vias aéreas e ruptura esplénica. Além disso, o EBV tem
potencial oncogénico e esta associado ao desenvolvimento de linfomas e outras
neoplasias a longo prazo. O acompanhamento médico é importante para monitorar
a recuperagido e identificar possiveis complicagées. O diagndstico diferencial é
essencial para distinguir de outras doengas com sintomas semelhantes, como
infecgdes por citomegalovirus, Toxoplasma gondii e HIV, bem como doengas nio
infecciosas. Em resumo, a Mononucleose Infecciosa é uma doencga viral comum
transmitida principalmente pelo beijo, com sintomas geralmente leves. O diagnédstico
precoce, acompanhamento adequado e identificagio de complicagBes sdo essenciais
para um tratamento eficaz e para prevenir sequelas graves.

Palavras-chave: Diagnéstico Diferencial; EBV; Mononucleose Infecciosa;

ABSTRACT: Infectious Mononucleosis (IM), popularly known as the "kissing
disease," is a condition transmitted by the Epstein-Barr virus (EBV), belonging to
the Herpesviridae family. Contagion primarily occurs through oral secretions,
such as saliva, and is more common in the age range of 15 to 25 years, although
it can also affect children. The virus is not eliminated from the body and remains
latent after the initial infection. EBV infection starts in the oral cavity and spreads
to epithelial cells, followed by intracellular viral replication, affecting salivary
glands and lymphoid tissues. The incubation period is extensive and can last from
5 to 7 weeks before IM clinically manifests. Symptoms range from mild to severe
and include fever, cervical lymphadenopathy, pharyngitis, fatigue, myalgia, and
splenomegaly. The diagnosis of IM is based on clinical presentation and
laboratory tests, including a complete blood count, detection of heterophil
antibodies, and specific anti-EBV antibodies. Treatment is symptomatic, with the
use of analgesics and rest, and antivirals are usually unnecessary in most cases.
Corticosteroids may be prescribed in severe complications. IM can present acute
complications such as encephalitis, myocarditis, hepatitis, upper airway
obstruction, and splenic rupture. Furthermore, EBV has oncogenic potential and
is associated with the development of lymphomas and other neoplasms in the
medium and long term. Outpatient follow-up is important to monitor the
patient's recovery and identify possible complications. Differential diagnosis is
critical, considering other diseases that mimic IM symptoms, such as infections
by cytomegalovirus, Toxoplasma gondii, HIV, among others, as well as non-
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infectious conditions. In summary, Infectious Mononucleosis is a common viral
disease, mainly transmitted through kissing, with generally benign symptoms in
most cases. Early diagnosis, appropriate monitoring, and identification of
complications are essential for effective treatment, prevent severe sequelae and
other serious complications.

Keywords: Differential Diagnosis; EBV; Infectious Mononucleosis;

INTRODUGCAO

A Mononucleose Infecciosa (Ml), popularmente conhecida como
“doenca do beijo”, é uma patologia transmissivel, de sintomas
comumente benignos, com percentagens de letalidade e mortalidade
baixas. O virus Epstein-Barr (EBV) — denominado, convencionalmente,
como herpes virus 4 (HHV-4) — pertence a familia Herpesviridae e é o
agente etiologico da mononucleose infecciosa. Assim como acontece
com os demais herpes virus, o EBV nio é eliminado do organismo —
preservando-se latente —, apesar da apresentagio clinica da doenca.

A propagagio acontece através de contato, principalmente com
secregdes orais, de um individuo que esta excretando o virus Epstein-
Barr (EBV). O contagio é muito comum na faixa etaria dos 15 aos 25
anos, fase na qual se da inicio o contato pelo beijo na boca, no entanto,
existe um numero significativo de casos e contagios entre as criangas,
devido elas partilharem objetos que estiveram em contato com salivas
infectadas, por exemplo, talheres e brinquedos. Entretanto, o virus é
bastante sensivel as condigbes do ambiente, por isso permanece por
pouco tempo no ar e dificilmente, a transmissdo ocorre por outras vias,
tais como: transfusdo de sangue ou por via transplacentaria.

Depois de inocular na cavidade oral, o virus da mononucleose
contamina as células epiteliais orofaringeas, seguido de replicagdo viral
intracelular que se propaga para estruturas contiguas, contendo glandulas
salivares e os tecidos linfoides orofaringeos, e apos isso, ocorre cerca de
5 a 7 semanas para a infec¢do primaria por EBV mostrar-se como
mononucleose infecciosa. Neste periodo de incubagao, a replicagdo viral
adicional tem como resultado a viremia, com infecgio das células B no
sangue periférico e consequente proliferagio por todo o sistema
linforreticular. O comego da doenga aguda é caracterizado por altas
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cargas virais presentes na cavidade oral e também no sangue, variando a
intensidade da mesma de leve a grave, com duragdo de 2 a 6 semanas.

A infecdo primaria por EBV gera uma forte resposta imune inata e
adaptativa por parte do hospedeiro. Essa resposta, mesmo sendo
importante no controle da infegdo, ndo a extingue e o virus continua
durante toda a vida no individuo contaminado, permanecendo um
equilibrio cuidadoso entre o virus e o sistema imunologico.

O sistema imunoldgico inato compde a primeira linha de defesa em
resposta a infegGes virais. Nesta situagdo, o EBV interage com diferentes
tipos de células que se manifestam como fundamentais na resposta imune
inata do organismo do hospedeiro, abrangendo as células natural killer
(células NK), neutrofilos e mondcitos/macroéfagos. Assim como ocorre
com outros herpesvirus, as macromoléculas do EBV, especificamente o
DNA e proteinas virais sdo identificadas por recetores Toll-like (TLRs)
em mondcitos, linfocitos e células epiteliais, levando a secre¢do de uma
cascata de citocinas proé-inflamatorias. A estimulagio destes receptores
promove respostas imunes inatas que levam a uma diminui¢io da
disseminagido viral e o controle do supercrescimento das células B
previamente infectadas.

A resposta imune adaptativa ao EBV ¢é caracterizada por respostas
tanto humorais, como celulares. A resposta humoral ou de anticorpos é
importante no diagnostico e a reposta celular, particularmente a resposta
das células T CD8+, desempenha um papel fundamental no controle da
replicagdo viral.

A resposta humoral define-se na producdo de anticorpos dirigidos
contra antigenos do ciclo litico do EBV. A primeira resposta humoral
identificada é a presenga de anticorpos, designadamente imunoglobulinas
(Igs) de classe M (IgM), contra o antigeno da capside viral (antiVCA IgM),
sendo que estes diminuem a titulagdo entre 2 a 6 meses apos a infecgio. Os
individuos infectados apresentam anticorpos anti-VCA IgG que alcangam o
pico durante os primeiros 2 a 4 meses e prosseguem por toda a vida.

Ja a resposta imune celular tem como alvo, principalmente, os
antigenos liticos, mas também os antigenos latentes do EBV e constituem
como os principais determinantes do controle da infe¢do aguda por EBV-
A resposta exagerada das células T gera hiperplasia linfoide, linfocitose
acentuada e linfécitos T atipicos no esfregago de sangue periférico. No
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inicio da infeccdo, as células T CD8+ dominam a resposta, ha também
niveis  séricos elevados de citocinas  pro-inflamatérias e
imunorreguladoras como o IFN-y, TNF-a, TFG-B e as interleucinas IL-6,
IL-10, IL-2, que possivelmente favoregam o aparecimento dos sintomas.

METODOLOGIA

A presente pesquisa consiste em uma abordagem de Revisio de
Literatura sobre as caracteristicas clinicas da mononucleose. O objetivo
principal é compilar informagdes relevantes e atualizadas sobre essa
doenga, utilizando como fonte principal artigos cientificos disponiveis nos
bancos de dados online BVSalud, PUBMed, Lilacs, Scielo, UpToDate e
Google Académicos.

Para a selegdo dos artigos a serem incluidos na base bibliografica,
foram estabelecidos critérios de inclusio e exclusio, nio havendo
restricdes em relagio ao periodo de publicagdo dos estudos. Os critérios
de inclusio abrangeram artigos que tratavam especificamente das
caracteristicas clinicas relacionadas a mononucleose, publicados em inglés
e portugués e disponiveis integralmente em texto. Ja os critérios de
exclusdo consideraram trabalhos niao diretamente relacionados ao tema
ou com qualidade cientifica insatisfatéria.

As buscas nos bancos de dados foram realizadas com o uso de
descritores relacionadas a mononucleose, sendo elas: “Epstein-barr”,
“Diagnéstico”, “Tratamento” e “Alteragdes hematologicas”.

DISCUSSAO

Manifestac¢oes clinicas

A mononucleose infecciosa pode se apresentar de diferentes
maneiras, dependendo da idade do individuo. Em criangas e idosos, é
comum observar uma apresentagio oligossintomatica, caracterizada por
febre baixa e prolongada acompanhada ou nio de linfadenopatia, tosse e
rinorreia. Por outro lado, adultos jovens e adolescentes, tendem a
apresentar a forma classica da doenga, que inclui um periodo prodrémico
de fadiga, mal-estar e mialgia, seguida pela triade classica de
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mononucleose infecciosa: linfonodomegalia cervical, faringite e febre alta
(até 40°C).

A faringite associada a infecgdo pelo EBV pode se assemelhar a
estreptocdcica, com o inicio de odinofagia, inflamagio faringea, exsudatos
tonsilares e, ocasionalmente, petéquias palatinas. Em casos raros, a
faringite pode evoluir para abcesso peritonsilar ou obstrugdo das vias
aéreas devido ao edema do palato mole. Por sua vez, a linfonodomegalia
é tipicamente simétrica, afetando as cadeias cervicais posteriores e
auriculares, podendo resultar em nédulos grandes e dolorosos. A fadiga
pode ser um sintoma persistente e debilitante, que pode durar além dos
outros sintomas agudos.

A esplenomegalia, dor abdominal moderada a intensa, erupgio
cutinea maculopapular generalizada ou petequial sio comumente
observadas. E importante notar que a erupgio cutinea geralmente
ocorre apds a administracdo de antibidticos, principalmente penicilina,
mas também pode ocorrer em individuos n3do expostos a esses
medicamentos. A maioria dos sinais e sintomas da doenga resolve-se em
cerca de 10 dias, mas a fadiga, linfonodomegalia e esplenomegalia podem
persistir por trés semanas ou mais.

Embora a mononucleose infecciosa geralmente siga um curso
autolimitado e benigno, em alguns casos, podem ocorrer manifestagbes
atipicas e complicagbes graves. Entre elas, destacam-se a obstrugdo das
vias aéreas superiores, pneumonia, miocardite aguda, trombocitopenia,
disfungdo renal, hepatite, ruptura esplénica, paralisia do nervo facial e
sindrome de Guillain-Barré.

Diagnostico laboratorial

O diagnéstico da mononucleose infecciosa causada pelo EBV pode
ser estabelecido com base na apresentagao clinica, associado aos exames
laboratoriais que podem ser divididos em dois grupos: testes
laboratoriais inespecificos e testes laboratoriais especificos.

Os testes laboratoriais inespecificos incluem a analise de sangue
periférico, como o hemograma, a analise de anticorpos heterodfilos e os
testes de funcdo hepatica. Os testes laboratoriais especificos abrangem
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os testes de anticorpos especificos anti-EBV e os testes de detecgdo e
quantificagdo viral por técnicas moleculares.

No hemograma, uma alteragido tipica é a linfocitose relativa e
absoluta, atingindo um nivel de 10.000 a 20.000 células/mm’;
eventualmente, podem ocorrer reagdes leucemoides, presentes em 70%
dos casos, com um pico entre a segunda e a terceira semana. E comum a
presenca de linfécitos atipicos e células de Downey.

E importante destacar que ocorre uma neutropenia relativa e
absoluta entre 60 a 90% dos casos e os neutréfilos que se mantém
circulantes com um discreto desvio a esquerda. Hd o aumento das
enzimas hepaticas séricas (AST, ALT e DHL) em mais de 60% dos
doentes.

Apds uma ou duas semanas do inicio dos sintomas, os primeiros
anticorpos, chamados de heterdfilos, comegam a surgir e podem
desaparecer em um periodo de até seis meses. Esses anticorpos
pertencem a classe IgM e sdo produzidos pelas células infectadas, sendo
um indicador de infeccio aguda pelo EBV. Um teste positivo para
deteccdo de anticorpos heterdfilos tem sensibilidade de 85% e
especificidade de cerca de 94% no diagnéstico. Esses testes rapidos
geralmente s3o negativos para infec¢Ses causadas pelo citomegalovirus,
virus herpes tipo 6 (HHV-6) e toxoplasmose, que sio em sua maioria
diagnosticos diferenciais.

O teste de Monospot é um dos testes mais rapidos para a detecc¢do
da mononucleose infecciosa e também é um teste de aglutinagdo direta.
Ele é normalmente utilizado como teste inicial para o diagndstico da
doenga.

Em criangas pequenas, especialmente aquelas com menos de 4 anos
de idade, a positividade na pesquisa dos anticorpos heterofilos é baixa,
sendo necessario realizar sorologias para anticorpos especificos para fins
de diagnostico. Estima-se que 50% das criangas entre 2 e 5 anos de idade
apresentem anticorpos heterofilos positivos durante a infec¢do pelo EBV,
e nas criangas com menos de 2 anos, a positividade do exame é ainda
mais baixa, em torno de 10% a 30%.
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Testes de anticorpos especificos

Os testes especificos de anticorpos EBV sio demorados e mais
caros do que os testes monospot. Além disso, esses testes utilizam
substratos ou antigenos distintos. Na pratica clinica, trés marcadores sio
comumente avaliados para o diagnéstico sorolégico: anti-VCA IgM, anti-
VCA IgG e anticorpos anti-EBNA-1 IgG, Uteis para a determinagdo de
perfis sorolégicos de EBV.

Os casos heterofilo-negativos podem ser esclarecidos pela detecgio
de anticorpos especificos para o EBV, bem como na distingdo de um
paciente com infecgdo recente, passada (antiga) ou até mesmo reativada.
Os anticorpos mais importantes sio os anti-VCA e os anti-EBNA,
demonstraveis precocemente nos individuos com mononucleose.
Criangas menores de 5 anos invariavelmente nio apresentam anticorpos
heterofilos, portanto, para esse grupo, o mais utilizado para o diagnéstico
de infeccdo aguda pelo EBV é o anti-VCA.

No momento do aparecimento dos primeiros sinais e sintomas, a
producgdo de anticorpos tanto da classe IgM quanto IgG comegam a subir,
com pico médio de 10 dias. Os anticorpos IgM-VCA aparecem
precocemente durante a infeccdao e normalmente desaparecem dentro
de seis a oito semanas, enquanto anticorpos tipo IgG persistem em baixo
titulos por periodos bem mais extensos, geralmente por toda a vida.

O EBNA-1 IgG normalmente nao é detectavel durante as primeiras
trés a quatro semanas apds os sintomas clinicos e, portanto, é uma
indicacdo de infecgdo passada, além disso, EBNA-1 IgG é especialmente
negativo em pacientes imunossuprimidos e em pacientes com infecgdo
persistente (Tabela 1) (ABBOTT et al, 2017; KOSTADINOVA et adl.,
2018; NAUGHTON et al., 2021).

Tabela 1 - Possiveis resultados e interpretagdes para anticorpos especificos para EBV

Interpretacao VCA  VCA EBNA
IgM IgG
Sem imunidade ao EBV - - -
Infecgdo por mononucleose infecciosa ativa + - -
Sorologia de EBV sugestiva de infecgdo recente/ativa + + -
Infecgdo primaria tardiab + + +
(> 8 semanas antes da data da amostra)
Exposicdo passada (infecgio latente) - + -
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Exposicdo anterior ao EBV - + +
Infecgdo passada - - +

VCA = antigeno do capsideo viral; EBNA = antigeno nuclear do virus Epstein-Barr
Fonte: adaptado de Naugthon et al., 2021.

Atualmente, o RT-PCR tem sido amplamente utilizado como
método diagnodstico, juntamente com a detecgdo da carga viral do EBV
no sangue periférico. A importéancia diagnéstica do PCR tem levado a sua
rapida adogdo na pratica médica como uma ferramenta auxiliar para
identificar precocemente a mononucleose infecciosa em casos de
resultados sorologicos inconclusivos. Esse teste tem se mostrado mais
eficaz do que os métodos rotineiramente utilizados, como o Monotest.

Diagnésticos diferenciais

Existem varias doengas que mimetizam sintomas da infecgdo por
EBV e aderem a sindrome da mononucleose simile ou ainda chamada de
mono-like simile (SML). Estes, apresentam doengas com quadro de febre,
mialgia, artralgia, linfoadenomegalia generalizada e rash cutaneo, sendo
sintomas agudos ou subagudos. Dentre eles, os principais agentes s3o: o
Citomegalovirus (CMV), o Toxoplasma Gondii e o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Também si3o citados o hepersvirus
humano 6 (HHV-6), o herpes simplex virus tipo 1 (HSV-1), adenovirus,
virus da hepatite B (HBV), o Trypanosoma cruzi, espécies de Bartonella
(causadora da doenga da arranhadura de gato e da angiomatose bacilar).

Infecgdes agudas por citomegalovirus (CMV) e por Toxoplasma
gondii, sdo quase indistinguiveis do quadro gerado pelo EBV, pois ambas
tém, como marco, a linfadenopatia febril de curso agudo, podendo se
associar, embora menos frequentemente, a faringite e a esplenomegalia,
quanto as causadas pelo EBV. O diagnodstico é dificultado pela
possibilidade de reagdo cruzada de anticorpos IgM entre esses patégenos
e além disso, pode haver coinfeccdo, principalmente entre EBV e CMV,
possibilitando maior gravidade da doenga e chances de sequelas.

A infeccdo aguda pelo HIV pode também originar um quadro muito
parecido. A sindrome retroviral aguda ocorre geralmente entre uma a
quatro semanas apds a exposi¢do ao virus, manifestando-se por febre e
linfadenopatia generalizada, havendo com frequéncia, faringite,
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esplenomegalia e exantema maculopapular. No hemograma, é comum a
linfopenia, mas podem surgir linfécitos atipicos. Como os anticorpos
tornam-se detectaveis a partir de quatro semanas depois da aquisicao da
infeccdo, a sorologia nem sempre faz o diagnoéstico.

Virus herpes humano tipo 6 apresenta clinica comum, porém com
erupgao cutdnea maculopapular, sem esplenomegalia e anormalidades
laboratoriais, como elevagdo das transaminases; bem como os quadros
de Infecgio pelo virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1).

Ja a infecgdo por adenovirus é conhecida por causar infecgdes do
trato respiratério e conjuntivite, podendo ainda gerar cistite
hemorragica, pneumonite e colite em hospedeiros com imunidade
comprometida. As principais diferengas dela com a mononucleose séo:
conjuntivite, traqueobronquite ou pneumonia atipica e auséncia de
esplenomegalia.

Nas faringites e amigdalites por estreptococos had odinofagia,
podendo gerar linfadenomegalias cervicais, febre e mialgia. Se diferem da
mononucleose pelas alteragdes laboratoriais.

Outras condigdes que podem se expressar de modo similar a Ml
incluem a dengue, rubéola, salmonelose, listeriose, brucelose,
endocardite bacteriana subaguda, malaria, tuberculose, leptospirose,
difteria, coqueluche, caxumba, varicela, febre tifoide e hepatite A, dentre
outras sindromes febris, tendo amplo leque de diagnésticos diferenciais
a serem pensados e investigados.

Entre os diagnésticos diferenciais nio-infecciosos pode-se ainda
mencionar: a doenca do soro, as alergias e as neoplasias, por exemplo, as
doengas linfoproliferativas. Nas doencas linfoproliferativas podem se
apresentar com linfadenopatia, esplenomegalia e alteragbes
hematolodgicas (leucocitose e linfocitose). Algumas drogas também
podem induzir uma sindrome de mononucleose com linfocitose atipica,
principalmente  anticonvulsivantes  (fenitoina, carbamazepina) e
antibiéticos (isoniazida, aminociclina).

Portanto, devido a diversidade de condi¢Ges que simulam a Ml, é
fundamental uma abordagem sistematica. Deve ser realizada uma boa
anamnese, incluindo historia pregressa, problemas de salde prévios,
histéria familiar, contato com animais ou com qualquer pessoa doente,
histéria de atividade sexual sem preservativo, uso de drogas injetaveis

76



ilicitas e relato de viagem recente, além da realizagio de exame fisico
detalhado.

Complicacoes

E uma doenca autolimitada, ou seja, evolui para cura sem sequelas
em torno de 2 meses. Porém, pode haver complicagbes agudas, tais
como:

- Neuroldgicas: encefalite, convulsGes, neuropatia periférica,
meningite viral, mielite, paralisa de par craniano, psicose e distlrbio
autoimune com destrui¢do do sistema nervoso (sindrome de Guillain-
Barré);

- Hematolégicas: anemia hemolitica autoimune (crioaglutinina -
doenga de anticorpos frios), bem como trombocitopenia grave, sindrome
hemofagocitaria, granulocitopenia (transitoria e leve);

- Cardiovasculares: miocardite ou pericardite com alteragdes
eletrocardiograficas;

- Respiratorias: obstrugdo de vias respiratérias superiores
decorrente da hipertrofia do tecido linfoide nas tonsilas palatinas e nas
adenoides, além da possibilidade de pneumonia com derrame pleural;

- Hepaticas: Hepatite com niveis elevados de aminotransferases
(cerca de 2 a 3 vezes do normal, normalizando apos 3 a 4 semanas), além
da possibilidade de hepatite fulminante;

- Lesdao Esplénica: ruptura do bago pode ocorrer por inflitragao
linfoide do 6rgdo e distensio da capsula, caracteristicas que o tornam
friavel. A ruptura normalmente é dolorosa, mas pode gerar hipotensao
indolor-.

- Renais: glomerulonefrites e nefrite intersticial aguda.

O EBYV ainda tem potencial oncogénico para desenvolvimento de
neoplasias em médio e longo prazo, como linfoma de Burkitt, linfomas de
Hodgkin e nio-Hodgkin.

Estima-se que a Ml evolui para ébito em cerca de 1 / 3.000 casos,
destacando casos fatais geralmente associados a complicagdes do sistema
nervoso central, sendo estes de dificil diagnostico, pois podem nio
apresentar sinais e sintomas classicos da Ml.
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Tratamento

O tratamento é baseado em suporte clinico e medicagio
sintomatica. Parte dos pacientes se recuperam sem a necessidade de
qualquer seguimento medicamentoso.

Recomenda-se a diminui¢do das atividades diarias, conforme a
tolerancia do paciente, uma vez que a prostragio e a fadiga podem ser
fatores limitantes, sendo o uso de analgésicos comuns no tratamento.
N3o ha beneficios no uso de antivirais nos pacientes imunocompetentes.

A ressalva esta na utilizacdo de acido acetilsalicilico que deve ser
prescrito com prudéncia, contraindicado em pacientes com discrasia
sanguinea, pois o farmaco interfere na fungdo plaquetaria, aumentando o
risco de hemorragias em pacientes com trombocitopenia e Sindrome de
Reye.

A terapia com corticosteroides estd restrita para pacientes com
complicagSes no quadro clinico, como: risco de obstrugdo de vias aéreas,
trombocitopenia grave, anemia hemolitica autoimune, cardite,
pneumonite intersticial linfoide, derrame pleural e edema cerebral.
Destacando mais uma vez que n3o ha necessidade do uso de antibidticos,
mas quando é utilizado, sobretudo as penicilinas, para o tratamento da
tonsilite, que é confundida com a bacteriana, pode piorar o rash na Ml.

CONSIDERAGOES FINAIS:

A mononucleose infecciosa geralmente segue curso autolimitado e
benigno, porém, em alguns casos, podem ocorrer manifestagdes atipicas
ou complicagdes agudas, sendo as criangas as mais propensas a
apresentar os quadros graves da doenca. Como os sintomas sio muitas
vezes inespecificos, ou seja, parecidos com outras infecdes, como as
monolikes, torna-se dificil seu diagnostico.

Nio existe um medicamento especifico para o tratamento do EBV,
apenas sintomaticos e por ser uma patologia que n3o pode ser prevenida
a partir de vacinagdo, torna-se importante e necessario a divulgagdo
acerca da doenga, assim como o modo de prevencio.
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RESUMO: As febres hemorragicas sdo doengas graves e potencialmente fatais
que podem afetar criangas, apresentando desafios significativos para os
profissionais de satde na pediatria. Neste capitulo, realizamos uma revisio de
literatura abrangente para analisar os aspectos clinicos, diagndsticos e
terapéuticos dessas enfermidades em pacientes pediatricos. Abordamos
patologias como Dengue, Zika, Chikungunya e Febre Amarela, que apresentam
manifestacSes clinicas variadas com evolugdo rapida, podendo levar a
complicagBes graves. E necessaria a busca de sinais de alerta e identificagio das
situagdes de urgéncia e emergéncia para conduta adequada. O diagnéstico em
todos os casos devera ser baseado na historia clinica, exame fisico completo e
testes laboratoriais especificos. O conhecimento aprofundado dessas doencas é
essencial para melhorar os resultados clinicos e minimizar os impactos negativos
na satde infantil.

Palavras-chave: Chikungunya; Dengue; Febre Amarela; Zika.

ABSTRACT: Hemorrhagic fevers are serious and potentially fatal
illnesses that can affect children, presenting significant challenges for
healthcare professionals in pediatrics. In this chapter, we perform a
comprehensive literature review to analyze the clinical, diagnostic, and
therapeutic aspects of these conditions in pediatric patients. We address
pathologies such as Dengue, Zika, Chikungunya and Yellow Fever, which
have varied clinical manifestations with rapid evolution, which can lead to
serious complications. It is necessary to search for warning signs and
identify urgent and emergency situations for appropriate conduct. The
diagnosis in all cases should be based on clinical history, complete physical
examination and specific laboratory tests. In-depth knowledge of these
diseases is essential to improve clinical outcomes and minimize negative
impacts on child health.

Keywords: Chikungunya; Dengue; Yellow fever; Zika.

DENGUE
INTRODUCAO

A dengue é uma doenga febril aguda que apresenta a possibilidade
de uma vasta evolugdo clinica, a qual pode variar de assintomatica a grave.
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(BRASIL, 2022) Essa patologia é causada por um arbovirus, da familia
flaviviridae e género Flavivirus, do qual estio incluidos quatro tipos
distintos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4. Os virus, que sdo
hematdgagos, sdo transmitidos por meio da picada do mosquito do
género Aedes infectado, de modo que o Aedes Aegypti é o principal vetor
no territério brasileiro, além disso, esse animal é considerado
transmissor enquanto viver. Posterior a infec¢do, os primeiros sintomas
surgem apos um periodo de incubagdo entre 5 a 7 dias, no entanto, sendo
que a resposta imune é apenas para o sorotipo especifico do causador da
infecgdo. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2016)

Ademais, a dengue é a virose com maior expansio no mundo,
sendo que vém sendo associada a elevada morbimortalidade. A doenga
se comporta de maneira inespecifica, porém pode tornar-se grave, de
forma que a gravidade é determinada pelo extravasamento de fluidos da
vascularizagdo para o espago intersticial e cavidades serosas.
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019) Nesse contexto,
devido a dinamicidade dessa patologia faz-se necessario que o paciente
infectado seja acompanhado cuidadosamente e que haja adequada
organiza¢do dos servicos de salde. Com isso, é possivel que haja uma
diminui¢do na ocorréncia de ébitos por dengue. (BRASIL, 2016)

EPIDEMIOLOGIA

A dengue é uma doenga antiga que se apresenta na América ha
aproximadamente 400 anos. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,
2016) No Brasil, no ano de 1982 foram relatados os primeiros casos da
doenga na cidade de Boa Vista, em Roraima e, atualmente, as regides
Norte e Centro-oeste do pais possuem as maiores taxas de incidéncia.
(BRASIL, 2018).

O padrio de sazonalidade é uma caracteristica marcante da dengue,
com predominio de casos entre os meses de janeiro e junho. Este
periodo corresponde a elevados indices de chuva e umidade, o que
favorece a proliferagio do mosquito vetor. Além disso, as mulheres
costumam ser mais acometidas que os homens e, verifica-se que o maior
numero de internagdes hospitalares ocorre em criangas menores de 15
anos de idade. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019)

85



QUADRO CLINICO

A dengue pode ser dividida em 3 fases: febril, critica e de
recuperagido, sendo a fase critica de maior risco para evolucido de
desfechos mais graves da doenga, uma vez que ha maior propensio a
ocorréncia do extravasamento plasmatico pelo aumento da
permeabilidade capilar, que provoca maior instabilidade hemodindmica
para os pacientes pediatricos devido a maior dificuldade em compensar
o extravasamento plasmatico (HALSTEAD; DANS, 2019; WHO, 2009).

A primeira manifestagdo clinica da dengue é a febre, que possui
duragio de 2 a 7 dias, em geral associada a cefaleia, prostracao, dores no
corpo (mialgias e/ou artralgias) e exantema — associado ou ndo ao
prurido. Na populacdo pediatrica, a doenga pode ser assintomatica ou se
apresentar com sinais e sintomas inespecificos, semelhantes aos
encontrados em outras sindromes virais, como apatia ou sonoléncia,
recusa alimentar, vomitos, diarreia ou fezes amolecidas, o que pode
dificultar o seu diagnéstico de maneira precoce (BRASIL, 2016).

Nos menores de dois anos de idade, os sintomas cefaleia, mialgias e
artralgias podem se manifestar por choro persistente e irritabilidade,
geralmente sem manifesta¢des respiratérias, podendo confundir-se com
outros quadros infecciosos febris proprios dessa faixa etaria (BRASIL,
2007). As manifestagSes hemorragicas podem ocorrer em 5% a 30% dos
casos. Caracterizam-se principalmente por gengivorragia, epistaxe ou
metrorragia e petéquias de aparecimento entre o terceiro ou quarto dia,
que surgem habitualmente nos pés, pernas, axilas e palato, podendo ser
induzidas pela prova do lago.

A forma hemorragica se apresenta com febre de inicio subito,
acompanhada de varios sinais e sintomas, similares aqueles da dengue
classica. Apds o terceiro ao oitavo dia de evolugio, os sinais e sintomas
clinicos sdo associados com hemoconcentragio (extravasamento
plasmatico) e plaquetopenia abaixo de 100.000 plaquetas/mm’, com
sangramento espontaneo, principalmente digestivo e urinario. Esses
pacientes devem ser acompanhados com maior rigor a partir do terceiro
dia, pois podem apresentar sinais e sintomas que precedem a gravidade
da doenga, como dor abdominal continua, vémitos persistentes,
hepatomegalia dolorosa, derrames cavitarios e queda brusca da
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temperatura, levando a hipotermia, cianose, lipotimia, hipotensao arterial
convergente, hipotensdo postural, sangramento volumoso, agitacdao
psicomotora, letargia, taquicardia, pulso fino, sudorese profusa e fria e
com diminui¢do de diurese (BRASIL, 2007).

DIAGNOSTICO

A dengue tem amplo espectro clinico, mas as principais doengas a
serem consideradas no diagndstico diferencial, além das outras
arboviroses em circulagio (Zika, Chikungunya, Oropuche, febre amarela,
etc.) sdo: influenza, sarampo, rubéola, mononucleose, escarlatina e outras
infecgSes virais, bacterianas e exantematicas. Nos casos de dengue grave
deve-se também fazer o diagnéstico diferencial com outras doengas
como: meningococcemia, leptospirose, febre amarela, malaria, hepatite
infecciosa, assim como outras febres hemorragicas transmitidas por
mosquitos ou carrapatos (SILVA, ANGERAMI, 2007; BRASIL, 2019).

Os métodos utilizados para o diagnéstico laboratorial da dengue
incluem a deteccio do virus ou/e de algum dos seus componentes
(antigeno de dengue, genoma viral) ou provas soroldgicas (pesquisa de
anticorpos da classe IgM e IgG) (BRASIL, 2016)

TRATAMENTO

O tratamento da dengue é baseado no estadiamento clinico dos
pacientes em quatro grupos de risco (A, B, C ou D), de acordo com
dados obtidos na anamnese e no exame fisico. Essa é uma classificagao
dindmica, pois durante a evolugdo do quadro, o paciente pode passar para
outro grupo em poucas horas (SBP, 2019; BRASIL, 2021).

O grupo A ¢é tipificado por auséncia de sinais de alarme, sem
comorbidades ou condigbes clinicas especiais e possui prova do lago
negativa. Nessa categoria, os exames laboratoriais sdo realizados de acordo
com critério médico, prescreve-se paracetamol e/ou dipirona, com
repouso e hidratagdo oral. Evita-se o uso de salicilatos ou anti-inflamatérios
ndo esteroides pelo potencial hemorragico. No grupo B, ha auséncia de
sinais de alarme, apresenta petéquias ou prova do laco positiva e
comorbidade crénica ou condigio clinica especial. E obrigatério
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hemograma para todos os pacientes, a fim de avaliar hemoconcentragio.
Além disso, o paciente permanece em observagio até resultado dos
exames. Prescreve-se paracetamol e/ou dipirona. Por conseguinte, se o
hematocrito estiver normal, segue-se as recomendagSes para o grupo A,
entretanto, em caso de hemoconcentragdo, faz-se necessario manter o
paciente internando e conduzir como grupo C (BRASIL, 2016; SBP, 2019).

O grupo C é caracterizado por presenca de algum sinal de alarme,
necessita de reposicio volémica imediata e observagio até estabilizagio
por no minimo 48 horas. Ademais, é obrigatério para a investigagio
hemograma completo, dosagem de albumina sérica e transaminases,
ultrassonografia de abdome e radiografia de térax (PA, perfil e incidéncia
de Laurell), outros exames como glicemia, ureia, creatinina, podem ser
solicitados consoante indicagio médica. Procede-se com hidratacio e
avaliagao do hematécrito, na auséncia de melhora desse, repete-se a fase
de expansdo até trés vezes, se houver melhora, inicia-se a fase de
manutenc¢ao, caso contrario, conduz o paciente como grupo D (BRASIL,
2016). A presenca de sinais de choque, sangramento grave ou disfuncao
grave de o6rgios enquadra o paciente no grupo D. Os exames
obrigatérios sio mesmos detonados para o grupo C. Outrossim, a
reposicao volémica deve ser imediata, em caso de resposta insatisfatoria,
a conduta depende do hematoécrito, pode-se utilizar expansores
plasmaticos como albumina ou coloides sintéticos, concentrado de
hemacias, plasma ou plaquetas, vitamina K endovenosa e crioprecipitado.
Todavia, em caso de melhora clinica e laboratorial segue as
recomendagées do grupo C (BRASIL, 2016; SBP, 2019).

PREVENCAO

A principal estratégia para prevencio da dengue é o controle do
mosquito vetor, Aedes aegypti, por meio da combinagio de diversas
acOes/atividades. Entre esses métodos destacam-se o quimico (uso de
inseticidas), bioldgico (larvicida) e mecédnico (manter hermeticamente
fechados recipientes que armazém agua, como caixa de agua; eliminar
agua acumulada em vasos de plantas; limpar calhas e lajes das casas). Nao
obstante, além dessas medidas convencionais, estdao em desenvolvimento
outras formas de combate ao vetor como liberagdo de machos
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geneticamente modificados capazes de esterilizar a fémea e introdugao
da bactéria Wolbachia nos mosquitos, tornando-os resistentes ao virus
da dengue (BRASIL, 2009; KULARATNE et al., 2022).

FEBRE AMARELA
INTRODUGCAO

A febre amarela é uma doenga infecciosa febril aguda de rapida
evolugido e elevada mortalidade, principalmente nas formas graves. A
patologia é causada por um arbovirus do género Flavivirus, um protétipo
da familia Flaviviridae, sendo que ja foram detectados cerca de 7
genotipos diferentes, dos quais dois estdo em circulagdo na América do
Sul. Nesse sentido, o virus é transmitido ao homem por meio da picada
do mosquito das espécies Haemagogus e Aedes infectados. Para que isso
ocorra ha dois ciclos de transmissio, o silvestre e o urbano, aquele
envolve ainfec¢ao entre primatas ndo humanos e por acidente os homens
e, este resulta na transmissio do virus entre humanos, os quais sio
considerados os Unicos reservatérios e hospedeiros, além de ndo haver
registros no Brasil desde 1942. Ademais, n3ao existem formas
transmissiveis de pessoa a pessoa. (BRASIL, 2022; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2018)

A suscetibilidade a infeccao é considerada universal, porém ela
confere uma imunidade que pode se estender por toda a vida. No que
diz respeito ao espectro clinico, a febre amarela pode apresentar
formas assintomaticas até formas graves, as quais podem gerar
letalidade, sendo que as formas leves e moderadas representam entre
20% e 60% dos casos. Nesse contexto, apds um individuo ser infectado,
as primeiras manifestacSes surgem apo6s o periodo de incubagdo, que
dura de 3 a 6 dias. Além disso, clinicamente, hd uma divisio das
manifestacSes da febre amarela em trés fases diferentes, que sido as
fases de infecgdo, de remissao e a téxica. (BRASIL, 2022; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2018)
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EPIDEMIOLOGIA

A febre amarela é considerada endémica na maior parte do
territorio brasileiro, excetuando-se a regido litoradnea. Ela possui
ocorréncia sazonal e prevalece nos meses de janeiro a abril, os quais
sio periodos de maior indice pluviométrico e de maior atividade
agricola, assim, favorece a manutencdo dos vetores. Além disso, a
doenca acomete de forma majoritaria os homens com mais de 15 anos,
o que é explicado pelo risco ocupacional. (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PEDIATRIA, 2018)

A vigilincia epidemioldgica possui como principais objetivos a
deteccdo precoce e redugio dos riscos de transmissao amarela urbana e
silvestre para os humanos. Outrossim, a doenca é de notificagio
compulséria e de carater imediato, em até 24 horas, para isso ha o
preenchimento da Ficha de Notificagio da Febre Amarela, e
posteriormente deve ser inserida no Sistema de Informagdo de Agravos
de Notifcagdo (Sinan). A vigilancia entomolégica é uma ferramenta
imprescindivel para complementar a vigilincia da febre amarela, ja que,
historicamente, a transmissdo no Brasil predomina-se no ciclo silvestre.
(BRASIL, 2022)

QUADRO CLIiNICO

A grande maioria — cerca de 90% dos casos de febre amarela —
caracteriza-se pelas formas leves e assintomaticas, de dificil diagnéstico,
portanto, subnotificadas (Johansson et al, 2014). Essas formas sdo mais
frequentes em criangas de baixa idade cujas maes vacinadas
transmitiram anticorpos do tipo IgG por via transplacentaria e em
indigenas, que além dos anticorpos maternos, adquirem imunidade ao
longo da sua vida, e s3o raramente diagnosticadas, exceto em vigéncia
de epidemias (Vasconcelos, 2003).

Os sintomas iniciais da febre amarela incluem o inicio subito de
febre, calafrios, cefaleia, dores nas costas, dores no corpo em geral,
nauseas e vomitos, fadiga e fraqueza. A maioria das pessoas melhora apés
estes sintomas iniciais, mas cerca de 15% desenvolvem a forma mais grave
da doenga com febre alta, ictericia, hemorragia (principalmente do trato
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gastrointestinal) e, eventualmente, choque e insuficiéncia de mdltiplos
orgaos (CARVALHO; SOARES JUNIOR, 2012). Cerca de 20% a 50% das
pessoas que desenvolvem doenca grave podem evoluir para obito
(ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA, 2013).

DIAGNOSTICO

O diagnoéstico das formas leve e moderada pode ser confundido
com outras doencas infecciosas do sistema respiratério, digestivo ou
urinario. Por outro lado, as formas graves com quadro clinico classico ou
fulminante devem ser diferenciadas de malaria, leptospirose, febre
maculosa, febre hemorragica do dengue e dos casos fulminantes de
hepatite. O diagnéstico laboratorial pode realizado por isolamento do
virus, detec¢dao de antigeno em amostras de sangue ou tecido e por
sorologia. Também podem ser realizados exames histopatolégicos em
tecidos pés morte (MINISTERIO DA SAUDE, 2017b).

TRATAMENTO

O tratamento para febre amarela é de suporte, uma vez que nao
existe medicamento especifico para a doenga. Nesse sentido, casos
clinicamente leves ou moderados, caracterizados por paciente em regular
estado geral, sem vOmitos, sem sinais de hemorragia e nivel de
consciéncia normal devem ser tratados em regime ambulatorial,
prescreve-se hidratacdo oral imediata e sintomaticos, como dipirona ou
paracetamol, sendo que o ultimo deve ser evitado quando possivel e ndo
deve ultrapassar trés gramas por dia se administrado. Ainda, orienta-se
quanto a necessidade de retorno ao servico de salde na ocorréncia de
piora dos sintomas ou surgimento de ictericia, hemorragias ou vémitos
(BRASIL, 2017).

As formas moderadas a graves em que o paciente se apresenta em
regular ou mal estado geral, desidratado, com vémitos e sem hemorragias
ativas é recomendado hospitalizagio em unidade de terapia intensiva,
prescreve-se sintomaticos conforme mencionado para as formas leves,
hidratacao oral ou parenteral (BRASIL, 2017).
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PREVENGCAO

A vacinagdo ¢ a principal forma de profilaxia contra a febre amarela,
sendo constituida de virus vivo atenuado, e confere imunidade cerca de
dez dias ap6s sua aplicagdo. O esquema vacinal é composto por uma dose
Gnica aos 9 meses de idade nas Areas Com Recomendacio de Vacina
(ACRYV), sendo administrado 0,5 ml por via subcutinea. Vale ressaltar,
que é permitido a vacinagdo simultinea com a maioria das vacinas do
Calendario Nacional de Vacinagio, entretanto, para as vacinas de triplice
viral e tetra viral, recomenda-se intervalo de 30 dias entre as aplicagGes,
salvo condi¢bes especiais, o mesmo pode ser reduzido para 15 dias
(BRASIL, 2021; SBP 2018). As reagdes adversas a vacina podem ser locais
como dor, eritema e endurecimento, ou gerais como febre, mialgia e
cefaleia, enquanto os efeitos graves como anafilaxia, doenca vicerotrépica
e doenca neurolédgica sio raros (SBP, 2018).

Apesar da vacinagio conferir imunidade para toda a vida, é
necessario precaucdes em alguns grupos populacionais, por exemplo,
idosos com mais de 60 anos, gestantes, e mulheres que estejam
amamentando criangas com até 6 meses. Além disso, é contraindicada
para criangas menores de 6 meses, casos de hipersensibilidade aos
componentes da vacina, pacientes infectados pelo HIV com < 200
CD4/mm? pés transplante de o6rgios e tratamento com
imunossupressores (BRASIL, 2021).

CHIKUNGUNYA E ZIKA
INTRODUGAO E EPIDEMIOLOGIA

A chikungunya é uma arbovirose causada pelo virus chikungunya
(CHIKYV), da familia Togaviridae e do género Alphavirus. A viremia
persiste por até dez dias ap6s o surgimento das manifestagdes clinicas. A
transmissdo se da através da picada de fémeas dos mosquitos Aedes
aegypti e Aedes albopictus infectadas pelo CHIKV. Casos de transmissao
vertical podem ocorrer quase que exclusivamente no intraparto de
gestantes virémicas e, muitas vezes, provoca infeccdo neonatal grave.
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Pode ocorrer transmissdo por via transfusional, todavia é rara se os
protocolos forem observados.

O nome chikungunya deriva de uma palavra em Makonde, lingua falada
por um grupo que vive no sudeste da Tanzénia e norte de Mogambique.
Significa “aqueles que se dobram”, descrevendo a aparéncia encurvada de
pessoas que sofrem com a artralgia caracteristica. O CHIKYV foi isolado
inicialmente na Tanzinia por volta de 1952. Desde entdo, ha relatos de
surtos em varios paises do mundo. Nas Américas, em outubro de 2013,
teve inicio uma grande epidemia de chikungunya em diversas ilhas do
Caribe. Em comunidades afetadas recentemente, a caracteristica marcante
¢é epidemias com elevadas taxas de ataque, que variam de 38% a 63%.

A Zika é uma arbovirose causada pelo virus Zika (ZIKV).
Arboviroses sdo doengas causadas por virus (arbovirus) transmitidos por
meio da picada de mosquitos, principalmente fémeas. O virus Zika
(ZIKAV) é um flavivirus transmitido aos seres humanos principalmente
por  mosquitos Aedes  (subgénero  Stegomyia). Outros = modos
documentados de transmissdo incluem exposi¢do sexual, intrauterina,
perinatal, laboratorial e provavelmente transfusio de sangue. Quando a
doenga clinica ocorre, ela geralmente é leve, com sintomas clinicos
caracteristicos de erupgio cutanea maculopapular, febre, artralgia e/ou
conjuntivite ndo purulenta. No entanto, a infecgdo por ZIKAV durante a
gravidez pode causar resultados adversos, como perda fetal, microcefalia
congénita ou outras anomalias cerebrais graves. A sindrome de Guillain-
Barré (SGB) e casos raros de encefalopatia, meningoencefalite, mielite,
uveite, parestesia e trombocitopenia grave também foram relatados apés
a infecgdo pelo ZIKAV.

A infecgdo pelo virus Zika pode ser assintomatica ou sintomatica.
Quando sintomatica, pode apresentar quadro clinico variavel, desde
manifestagSes brandas e autolimitadas até complicagdes neuroldgicas e
malformagbes congénitas. Estudos recentes indicam que mais de 50% dos
pacientes infectados por Zika tornam-se sintomaticos. O periodo de
incubagio da doenga varia de 2 a 7 dias.
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QUADRO CLINICO

A maioria dos individuos infectados pelo CHIKV desenvolve
sintomas, alguns estudos mostram que até 70% apresentam infeccao
sintomatica. A doenca pode evoluir em trés fases: aguda, subaguda e
crénica.

Na fase aguda, ocorre o inicio subito dos sintomas, caracterizado
por febre alta, exantema e dor articular intensa. Ja na fase subaguda, a
febre cessa e a artralgia se destaca com maior persisténcia ou
agravamento na regido distal, incluindo punhos e tornozelos. Com a
persisténcia desses sintomas, o paciente entra na fase crénica da doenga,
sendo mais comum a artralgia inflamatéria nas mesmas articulages
afetadas durante os estagios agudos. Essa fase pode permanecer até trés
anos apds os primeiros sintomas.

As formas graves do Chikungunya acometem principalmente
pacientes com comorbidades, criangas e pacientes com idade acima de
65 anos, podendo ser fatal.

A infeccio pelo virus Zika pode ser assintomatica ou sintomatica.
Quando sintomatica, pode apresentar quadro clinico variavel, desde
manifestagSes brandas e autolimitadas até complicagdes neuroldgicas e
malformagbes congénitas.

O quadro clinico inclui rash maculopapular frequentemente
acompanhado de prurido, febre baixa (37,8 a 38,5°C), artralgia
(principalmente nas articulagSes dos pés e mios) e conjuntivite ndo
purulenta. Outras manifestagSes sdo mialgia, cefaleia, dor retro orbitaria
e astenia. Pode haver também edema periarticular, linfonodomegalia,
Ulceras orais, dor abdominal, nauseas e diarreia. Na maioria dos
pacientes, os sintomas sdo usualmente leves e apresentam resolucgio
espontdnea apos cerca de 2 a 7 dias. No entanto, em alguns pacientes a
artralgia pode persistir por cerca de um més.

Gestantes infectadas, mesmo as assintomaticas, podem transmitir o
virus ao feto. Essa forma de transmissdo da infecgdo pode resultar em
aborto esponténeo, 6bito fetal ou malformagbes congénitas.

Segundo o Ministério da Saide do Brasil é definido como caso
suspeito, caso suspeito de pacientes que apresentem exantema
maculopapular pruriginoso acompanhado de um dos seguintes sinais e
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sintomas: febre, hiperemia conjuntival/conjuntivite n3o purulenta,
artralgia/poliartralgia, edema periarticular.

DIAGNOSTICO

O diagndstico laboratorial especifico dos pacientes com suspeita de
Chikungunya é indicado de acordo com a situagio epidemioldgica de cada
area. Independentemente do teste, a amostra devera ser enviada com
uma via da Ficha Epidemiolégica (Notificagdo/Investigagio, modelo Sinan)
(BRASIL, 2022).

O diagndstico laboratorial da infecgdo pelo CHIKV pode ser
realizado de forma direta, por meio do isolamento viral e da pesquisa do
RNA viral em diferentes amostras clinicas, ou de forma indireta por
intermédio da pesquisa de anticorpos especificos.

Na fase crénica da infecgio pelo CHIKV é feito por meio da
sorologia. E importante o diagnéstico diferencial com outras doencas que
tém acometimento articular, razio pela qual se deve investigar
marcadores de atividade inflamatéria e imunoldgica.

Os sintomas da infecgdo pelo ZIKV sio inespecificos e podem se
confundir com sintomas de outras doengas, como chikungunya e dengue
causada por arbovirus, assim o diagnostico laboratorial desempenha um
papel vital nas regides onde o virus circula.

O diagnostico laboratorial especifico baseia-se principalmente na
detecgdo do RNA viral a partir de espécimes clinicos. Em amostras de
sangue é possivel a detecgio pelo periodo de 1 a 5 dias apés o inicio dos
sintomas. Resultados negativos nio excluem o diagndstico, pois a
sensibilidade do RT-PCR ¢ estimada em 40%.

Devido a maior persisténcia do virus na urina, quando o paciente se
encontrar apés o 5° dia de doenga realizar o RT-PCR na urina, sendo
indicado a realizagdo até o 15° dia do inicio dos sintomas. Em geral,
considera-se que os testes soroldgicos possam detectar o IgM a partir do
4° dia e o IgG a partir do 12° dia. A sorologia para Zika em popula¢bes
com circulagdo simultanea ou prévia de outros flavivirus sdo passiveis de
imprecisdo devido ao risco de reagdo cruzada, levando a resultados falso
positivos.

95



Para o Ministério da Saide do Brasil, caso confirmado por critério
laboratorial é aquele que atende a definicdo de caso suspeito de Zika e
que foi confirmado por um ou mais dos seguintes testes laboratoriais e
seus respectivos resultados: Isolamento viral, Detec¢io de RNA viral por
RT-PCR ou Sorologia IgM.

TRATAMENTO E PREVENGAO

Até o momento nio ha tratamento antiviral especifico para Zika e
Chikungunya. A terapia utilizada para o tratamento das doengas,
portanto, é baseada na analgesia e suporte. E necessirio reforcar a
hidratagdo oral dos infectados. Recomenda-se tratamento nio
farmacoldgico, concomitante ao tratamento farmacolégico, por meio de
fisioterapia e/ou de exercicios de intensidade leve ou moderada e de
crioterapia (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Quanto a escolha das drogas, esta deve ser feita apos avaliagdo de
cada quadro, com aplicagdao de escalas de dor condizentes com faixa
etaria e respectiva fase da doenga.

Os anti-inflamatoérios ndo esteroides e os corticosteroides nio tem
recomendag3o de uso na fase aguda da doenca. Nao se recomenda o uso
de acido acetilsalicilico (AAS) e outros anti-inflamatérios em fungio do
risco aumentado de complicagGes hemorragicas descritas nas infecgdes
por outros flavivirus. No caso de manchas vermelhas e coceira na pele,
os anti-histaminicos podem ser considerados.

E necessirio estar atento 2 avaliagio hemodindmica para a
instituicio de terapia de reposicio de volumes e do tratamento de
complicagbes. Igualmente importante é avaliar a existéncia de disfungdo
renal, sinais e sintomas neuroldgicos, insuficiéncia hepatica,
acometimento cardiaco, hemoconcentracdo e plaquetopenia. Atencao
especial deve ser dada aos casos em que as doengas associadas estejam
presentes. A doenca de base pode descompensar e contribuir para a
ocorréncia de ébitos.

Gestantes com suspeita de Chikungunya (fase aguda) devem ser
acompanhadas diariamente pelo risco de sofrimento fetal. Todos os recém-
nascidos cujas maes tiveram sintomas iniciados em até sete dias antes do
parto devem ser mantidos internados para observagao, pelo periodo de até

96



sete dias, acompanhados da mae. Gestantes com suspeita de Zika devem ser
acompanhadas conforme protocolos vigentes para o pré-natal,
desenvolvidos pelo Ministério da Satde do Brasil (BRASIL, 2017).

Atualmente, ndo ha vacinas ou terapias especificas para os virus
Chikungunya (CHIKY) ou virus Zika (ZIKV) viaveis disponiveis. Portanto,
o controle do vetor é o principal método para a prevengao e controle
de doengas transmitidas por mosquitos, seja pelo manejo integrado de
vetores ou pela prevencio pessoal.

A melhor prevengio, sendo esta a principal e mais eficaz, é evitar a
proliferacio do mosquito eliminando agua armazenada que pode se
tornar possiveis criadouros, como em vasos de plantas, pneus, garrafas
plasticas, piscinas sem uso e em manutengao, e até mesmo em recipientes
pequenos como tampas de garrafas. Medidas de protecdo individual para
evitar picadas de mosquitos devem ser adotadas, a prote¢ido contra
picadas de mosquito é necessaria principalmente ao longo do dia.

Repelentes e inseticidas também podem ser usados, seguindo as
instru¢bes do roétulo. Usar repelentes a base de DEET (N-N-
dietilmetatoluamida), IR3535 ou de lcaridina nas partes expostas do
corpo. Em criangas menores de 2 anos de idade, nio é recomendado o
uso de repelente sem orientagdo médica. Para criangas entre 2 e 12 anos,
usar concentragdes de até 10% de DEET, no maximo 3 vezes ao dia.

CONSIDERAGOES FINAIS

As arboviroses somam um grupo de doengas de salide publica em
que os profissionais de saide devem ter o conhecimento sobre suas
manifestagdes clinicas afim de atuarem de forma rapida para prevengio
de agravos, assim como também atuarem na prevencdo dessas doencas.

Por conseguinte, ao exposto, verifica-se a importancia sobre o
assunto das arboviroses, uma que vez que é imprescindivel a abordagem
multidisciplinar e o manejo rapido e adequado dessas doengas, a fim de
minimizar as possiveis complicages. Além disso, torna-se evidente que
ndo sé a educagdo em salde da populagdo, mas também a adogdo de
politicas publicas pelas esferas governamentais como necessaria para o
combate ao mosquito vetor, promovendo assim, qualidade de vida para
tais individuos.
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RESUMO: Introducdo: As hantaviroses constituem antropozoonoses, de
distribuicdo mundial, que podem se manifestar como duas grandes sindromes
clinicas: febre hemorragica com sindrome renal (FHSR), e a sindrome
cardiopulmonar pelo hantavirus (SCPH), prevalente no Brasil. A importéncia
dessa virose pode ser destacada pela sua alta letalidade, a qual gira em torno de
41%. Logo o presente trabalho se fundamentou em abordar os principais
aspectos relacionados a essa doenga, com a finalidade de disseminar
conhecimento cientifico atualizado. Metodologia: Trata-se de um estudo
descritivo baseado em uma revisdo integrativa da literatura, na qual foram
pesquisados artigos entre os anos de 2010 a 2023 nas bases de dados
bibliograficos PubMed, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Perioédicos
Capes e Literatura Latino-Americana e do Caribe em ciéncias da Salde.
Discussio: As hantaviroses sdo infeccbes virais causadas pelo hantavirus,
constituidos por uma molécula de RNA de fita simples, cuja transmissdo se da
mediante a inalagio de aerossoéis com particulas virais, oriundas de excretas de
pequenos roedores infectados, pertencentes a ordem Rodentia. Vale destacar
que a hantavirose é de notificagio compulséria no Brasil, predominando no Sul,
Centro-Oeste e Sudeste. O diagnostico ocorre quando a amostra for reagente
para IgM e ou tiver apresentado um aumento de cerca de 4x nos niveis de IgG.
Nio ha tratamento especifico para as hantaviroses, fundamentando-se em
medidas de suporte. Consideragdes finais: Portando as hantaviroses constituem
um problema de salde publica, para a qual medidas preventivas devem ser
fomentadas, a exemplo do controle da populagdo de roedores transmissores, a
fim de reduzir sua transmissdo, proporcionando, assim, uma satide publica de
maior efetividade.

Palavras-chave: Hantaviroses; Sindrome pulmonar por hantavirus; Febre
hemorragica com sindrome renal; Prevengao.

ABSTRACT: Introduction: Hantaviruses are anthropozoonosis, with
worldwide distribution, which can manifest as two major clinical syndromes:
hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS), and hantavirus
cardiopulmonary syndrome (HCPS), prevalent in Brazil. The importance of this
virus can be highlighted by its high lethality, which is around 41%. Therefore,
the present work was based on briefly addressing the main aspects related to
this disease, with the purpose of disseminating updated scientific knowledge.
Methodology: This is a descriptive study based on an integrative literature
review, in which articles between the years 2010 to 2023 were searched in the
bibliographic databases PubMed, Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Periédicos Capes and Literatura Latino- American and Caribbean Health
Sciences. Discussion: Hantaviruses are viral infections caused by the hantavirus,
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consisting of a single-stranded RNA molecule, whose transmission occurs
through the inhalation of aerosols with viral particles, originating from the
excreta of small infected rodents, belonging to the order Rodentia. It is worth
noting that hantavirus disease is notifiable in Brazil, predominantly in the South,
Midwest and Southeast. Diagnosis occurs when the sample is reactive for IgM
and or has shown an increase of about 4x in IgG levels. There is no specific
treatment for hantaviruses, based on supportive measures. Final
considerations: Therefore, hantaviruses constitute a public health problem, for
which preventive measures should be promoted, such as control of the
population of transmitting rodents, in order to reduce their transmission, thus
providing a more effective public health.

Keywords: Hantaviruses; hantavirus pulmonary syndrome; Hemorrhagic fever
with renal syndrome; Prevention.

INTRODUCAO:

As hantavirsoses sdo antropozoonoses causadas por um RNA virus
da familia Hantaviridae, que tem por reservatérios naturais
principalmente os roedores silvestres, e, em menor escala, os marsupiais,
morcegos e insetivoros (GUEDES; MILAGRES; DE OLIVEIRA, 2019).
Desse modo, a doenga é transmitida sobretudo por meio da inalagiao de
aerossois originados da urina, das fezes e saliva desses animais infectados.
(BRASIL, 2021).

A hantavirose se manifesta em uma fase prodrémica inicial cujas
manifestagSes mais observadas sdo: febre, mialgias, dor lombar, cefaleia,
astenia, nauseas e vomitos (BRASIL, 2021). Dessa maneira, a evolugao
desse quadro de sintomas gerais para tosse seca deve indicar a suspei¢ao
do surgimento de uma fase clinica mais grave, a temida fase
cardiopulmonar. A referida fase inicia-se por uma tosse
predominantemente seca, mas que a depender do caso, pode ser
produtiva. Além disso, ha taquidispineia, taquicardia e hipoxemia que
podem descompensar o paciente rapidamente, demandando uma
suspeita diagnéstica urgente (BRASIL, 2021).

Por fim, o diagndstico da doenga é dado por meio de suspeita clinica
devido epidemiologia favoravel, somada a exames laboratoriais
(GUEDES; MILAGRES; DE OLIVEIRA, 2019). Nido ha tratamento
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especifico para a doenga, logo, dada a forte suspeita de SCPH, o paciente
deve ser transferido rapidamente para um leito de Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), ambiente no qual recebera terapia de suporte. Assim,
pode envolver oxigenoterapia, terapias de reposi¢cdo de fluidos e até
mesmo hemodialise (BRASIL, 2021).

Nesse sentido, dada a importéancia das hantaviroses, o presente
artigo objetiva concatenar os principais aspectos dessa doenga,
abordando acerca da epidemiologia, principais manifestages clinicas,
diagnoéstico e manejo dessa virose, considerando-se o que ha de mais
recente na literatura.

METODOLOGIA:

Trata-se de um estudo descritivo baseado em uma revisdo
integrativa da literatura, na qual foram pesquisados artigos entre os anos
de 2010 a 2023 nas bases de dados bibliograficos PubMed, Scientific
Eletronic Library Online (Scielo), Periédicos Capes e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em ciéncias da Satde. Foram coletados dados a
respeito da situagio epidemioldgica das hantaviroses no Brasil, a partir
do banco de dados do SINAN (sistema de informagSes de agravos e
notificagdo). Os descritores em Ciéncia da Saide foram “sindrome

cardiopulmonar por hantavirose”, “manifesta¢Ses clinicas”, “etiologia” e
“diagnostico”. Foram selecionados 20 artigos para embasar esse estudo.

DISCUSSAO
a) DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

As hantaviroses constituem um grupo de doencas febris, com
acometimento sistémico, de distribuicio mundial, transmitidas mediante
o contato com excretas de roedores infectados, cujo agente etioldgico é
o Hantavirus (DE OLIVEIRA et al., 2015). Este compde um grupo de virus
envelopados, constituidos por material genético composto por uma fita
simples de RNA, de sentido positivo, pertencente ao género
Orthohantavirus e a familia Hantaviridae (MATTAR, GUZMAN;
FIGUEIREDO, 2015 e JUNIOR; DE OLIVEIRA; SANTOS, 2020).
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A infeccio pelos hantavirus pode se manifestar como 2 grandes
sindromes: a febre hemorragica com sindrome renal (FHSR), endémica
na Asia e na Europa, e a sindrome cardiopulmonar pelo hantavirus
(SCPH), prevalente em paises do continente americano, como o Brasil
(KRUGER et al., 2015; JUNIOR; DE OLIVEIRA; SANTOS, 2020). Em
relagdo a isso, ha 7 variantes de hantavirus no Brasil, as quais cursam com
o desenvolvimento da sindrome cardiopulmonar pelo hantavirus (SCPH)
em humanos: Araraquara, Juquitiba/araucéaria, Castelo dos Sonhos,
Anajatuba, Laguna Negra, Paranoa e Rio Mamoré (MILHOLLAND et al.,
2018; BRASIL, 2021).

Nesse sentido, as principais espécies de roedores silvestres
reservatérios de hantavirus, responsaveis por sua transmissao, no Brasil s3o:
Necromys lasiurus, reservatério da variante Araraquara, Oligoryzomys
nigripes, reservatério da variante Juquitiba, Oligoryzomys utiaritensis,
reservatério do virus Castelo dos Sonhos, e Calomys callidus, reservatorio
do virus Laguna Negra (DE OLIVEIRA et al, 2014; BRASIL, 2021).

Em relagdo aos aspectos epidemiolégicos das hantaviroses no Brasil,
ressalta-se que estas sio de notificacio compulséria, tendo sido
registrados 1.072 casos confirmados entre 2010 e 2022, com 442 é4bitos,
apresentando, assim, uma letalidade de 41% (SINAN, 2023). Entre as
regides brasileiras, no mesmo periodo, houve uma preponderancia do
nimero de casos confirmados no Sudeste, Centro-Oeste e Sul, sendo
que este apresentou o maior numero de casos, com 426 casos, enquanto
que o Centro-oeste apresentou a maior taxa de incidéncia, com 1,76
casos para cada 100.000 habitantes. Em relacio ao Nordeste, foram
registrados apenas 3 casos no periodo supracitado, o que pode sugerir
uma falha do sistema de saide em identificar ou notificar os casos de
hantaviroses (SINAN, 2023).

A infeccdo pelos hantavirus apresenta um carater sazonal, associado
aos periodos de colheita de safras no campo, bem como ao aumento
populacional dos roedores silvestres (KHALIL et al, 2019; MILHANO et
al, 2017). Nesse sentido, no Brasil, analisando o periodo entre 2010 e
2022, tem-se que na regido Norte 69% dos casos ocorreram entre
janeiro e junho, no Sudeste 73,2% dos casos ocorreram entre margo e
agosto, ja no Sul a preponderancia dos casos ocorreu entre julho e
dezembro com 61,2% do total e no Centro-Oeste houve um maior
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registro de casos entre abril e setembro, com 58% do total. Faz-se
inviavel analisar o padrio de sazonalidade dos casos na regidao Nordeste
no periodo supracitado, uma vez que houve registro de apenas 3 casos
no periodo (SINAN, 2023).

Ainda no que tange aos aspectos epidemioldgicos das hantaviroses
no Brasil, a maioria dos casos, cerca de 70%, acomete homens entre 20
e 49 anos, sobretudo na zona rural, com forte associagio a atividade
laborais relacionadas a agricultura. A populagdo com menos de 19 anos
apresenta em média cerca de apenas 12% dos casos. Ademais, 90% dos
pacientes infectados requerem hospitalizagdo, com uma taxa de letalidade
que gira em torno de 40%, o que denota a gravidade dessa doenga
(FONSECA; OLIVEIRA; DUARTE, 2018; BRASIL, 2021).

b) FISIOPATOLOGIA

A transmissio do hantavirus ao homem da-se mediante a inalagio
de aerossoéis com particulas virais, oriundas da urina, fezes e saliva de
pequenos roedores infectados, que albergam o virus sem manifestar a
doenca. Vale destacar também outras formas de transmissio mais raras,
como a ingesta de alimentos contaminados com secre¢des de roedores
ou o contato direto do virus com mucosas, e ainda relatos de infec¢io
mediante a mordedura desses animais (JUNIOR; DE OLIVEIRA;
SANTQOS, 2020). Destaca-se ainda que ja foram registrados casos de
transmissdo entre pessoas do hantavirus Andes na Argentina e no Chile
(JONSSON; FIGUEIREDO; VAPALAHTI, 2010; BRASIL, 2021).

Os principais roedores transmissores no continente americano sao
pertencentes a ordem Rodentia, familia Muridae e subfamilia
Sigmodontinae. Na Asia e na Europa, por sua vez, ganha destaque os
roedores das subfamilias Murinae e Arvicolinae, e dos géneros Apodemus
e Clethrionomys (MILHOLLAND et al, 2018; JUNIOR; DE OLIVEIRA;
SANTOS, 2020).

Nesse sentido, uma vez ocorrida a inalagdo do hantavirus, a partir de
aerossoéis oriundos de excretas de roedores infectados, o virus alcanga o
parénquima pulmonar, sendo captado por macréfagos teciduais e
transportado até os linfonodos de drenagem. Logo, a partir disso, o virus
invade as células linfonodais, replicando-se e disseminando-se, por

106



conseguinte, para orgios distantes, pelos quais tenha tropismo (BRASIL,
2013).

Vale ressaltar que foi verificado que o tropismo dos hantavirus, além
do acometimento de plaquetas, é voltado sobretudo para o endotélio
vascular do coragdo, rim, pulmio e 6rgaos do sistema reticuloendotelial
(HJELLE, 2022).

Logo, compreende-se que lesdo tecidual relacionada a hantavirose
remete a resposta imune do hospedeiro, a qual ocorre por meio da
produgdo de citocinas inflamatérias, como o TNF-alfa (fator de necrose
tumoral alfa), a interleucina 1, o interferon gama, o fator ativador de
plaquetas e os leucotrienos pelos macréfagos teciduais, devido ao
estimulo de linfocitos, principalmente o linfocito T CD8. A partir disso,
essas citocinas inflamatoérias aumentam a permeabilidade pulmonar (em
relagdo a SCPH) e renal (em relagdo a FHSR). Ademais, as hantaviroses,
além de alteragdes na permeabilidade endotelial, evoluem em 80% dos
casos com trombocitopenia (HJELLE. 2022).

Nesse contexto, tem-se que as lesdes histopatologicas relacionadas
a febre hemorragica com sindrome renal (FHSR) abrangem a transudagéo
de liquido para o retroperitoneo, o edema e congestio renal, a
hemorragia perirrenal e a degeneragio tubular (BRASIL, 2013). Ja a
sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH) cursa com transudagio
de liquido para o espago alveolar, provocando edema pulmonar e
insuficiéncia respiratoria aguda, além disso, anormalidade histoldgicas
associadas podem incluir pneumonite intersticial com infiltrado de células
mononucleares, deposicdo hialina nos alvéolos e, consequentemente,
dano alveolar difuso (HJELLE, 2022).

c) QUADRO CLiNICO

No que concerne as manifestagSes clinicas das hantaviroses, tem-se
que tanto a FHSR, predominante na Asia e na Europa, quanto a SCPH,
prevalente nas Américas, caracterizam-se como doengas sistémicas
febris, sendo o rim o principal 6érgao acometido na FHSR, e os pulmdes
e o coragio acometidos na SCPH. A primeira caracteriza-se por uma
evolugdo benigna, enquanto que a segunda cursa com alta taxa de
letalidade (DE OLIVEIRA; FACCINI-MARTINEZ, 2018; JUNIOR; DE

107



OLIVEIRA; SANTOS, 2020). Por ser a forma prevalente no Brasil, este
tépico tera enfoque sobre as manifestagdes clinicas da sindrome
cardiopulmonar relacionada a hantavirose.

Em relacdo a Sindrome Cardiopulmonar relacionada a Hantavirose
(SCPH), forma predominante no Brasil, tem-se um periodo de incubagio
que varia de 3 a 60 dias, com média de 14 dias (ONSSON; FIGUEIREDO;
VAPALAHTI, 2010; BRASIL, 2021). Clinicamente, caracteriza-se por
acometimento pulmonar que culmina em um quadro de insuficiéncia
respiratéria e choque cardiogénico, com letalidade que pode atingir 50%
dos casos. Em relagdo ao quadro clinico, pode-se segmentar a evolugao
da doenga em quatro fases: prodromica, cardiopulmonar, diurética e de
convalescenga (JUNIOR; DE OLIVEIRA; SANTOS, 2020; BRASIL, 2021).

A fase prodromica da SCPH caracteriza-se por manifestagdes
inespecificas, como febre, calafrios, mialgia, astenia, cefaleia, niuseas e,
em uma menor escala, vémitos, dor abdominal, dor torécica, sudorese e
vertigem. O quadro clinico difere daquele tipico de infec¢io de vias
aéreas superiores por nio englobar tosse, coriza, faringite e otalgia
(MATTAR; GUZMAN; FIGUEIREDO, 2015; JUNIOR; DE OLIVEIRA;
SANTOS, 2020).

A fase cardiopulmonar, a qual inicia cerca de 3 dias apos a fase
prodrémica, é desencadeada pelo surgimento do transudato nos alvéolos
pulmonares. Nessa, o quadro clinico passa a abranger tosse seca, que
pode evoluir com uma expectoragdo muco-sanguinolenta, e dispneia
progressiva, a qual pode progredir para insuficiéncia respiratéria em
cerda de 24h. Em alguns casos pode haver manifestaces hemorragicas,
devido a coagulopatia caracteristica da hantavirose pelo virus Andes
principalmente (HJELLE, 2022). Ao exame fisico, o paciente pode
apresentar estertores crepitantes a ausculta pulmonar, devido ao
desenvolvimento de um edema pulmonar n3o cardiogénico, taquicardia e
hipotensio (MATTAR; GUZMAN: FIGUEIREDO, 2015; JUNIOR; DE
OLIVEIRA; SANTOS, 2020).

Assim, o paciente pode evoluir com choque cardiogénico, devido a
depressio miocardica, manifestando reducdo do débito cardiaco e
aumento da resisténcia vascular periférica. Nesse caso, se nio for
devidamente assistido em unidade de terapia intensiva, com suporte
ventilatério e hemodindmico, pode evoluir para ébito em uma média de
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5 dias (MATTAR; GUZMAN; FIGUEIREDO, 2015; JUNIOR; DE
OLIVEIRA; SANTOS, 2020).

A partir disso, considerando que o paciente tenha recebido a devida
assisténcia terapéutica, o quadro evolui para a fase diurética, em que ha
recuperagdo hemodindmica, com aumento da diurese espontdnea e
resolucdo da febre e do choque cardiogénico. Por fim, o paciente evolui
para a fase de convalescencga, que pode durar de 2 semanas até 2 meses
aproximadamente, caracterizada por melhora gradativa do quadro
clinico, com restabelecimento dos pardmetros hemodindmicos e
respiratorios fisioldgicos (JUNIOR; DE OLIVEIRA; SANTOS, 2020;
BRASIL, 2021).

O quadro clinico da febre hemorragica com sindrome renal (FHRN)
caracteriza-se principalmente por febre, a qual evolui para hipotensio,
choque e, por conseguinte, para uma injdria renal aguda oliglrica.
Ademais, 2 medida que a trombocitopenia e a CIVD (coagulagdo
intravascular disseminada) progridem, podem surgir manifestacSes
hemorrégicas, como petéquias, equimoses, hematémese, hemoptise e
melena. Caso as devidas medidas de assisténcia terapéutica sejam
instituidas, o paciente tem boas chances de sobreviver a essa fase aguda,
progredindo, para a fase diurética e, por conseguinte, para a fase de
convalescenga, que pode durar semanas, com gradual retorno aos
parametros fisiologicos, inclusive da taxa de filtragdo glomerular
(MUSTONEN, 2023).

d) DIAGNOSTICO, EXAMES COMPLEMENTARES E
DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O diagnoéstico das hantaviroses pode ser confirmado
laboratorialmente, por meio de um resultado de sorologia reagente para
anticorpos séricos especificos para hantavirus do tipo IgM, de um teste
de imuno-histoquimica positivo ou por meio da deteccdo do material
genético viral através da reacio em cadeia de polimerase (RT-PCR). Vale
ressaltar que o diagnostico também pode ser confirmado mediante o
critério clinico-epidemiolégico, o que abrange aqueles individuos que
evoluiram para ébito, sem coleta de amostras para realizagio de exames
laboratoriais de investigagdo, que apresentaram quadro de insuficiéncia
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respiratoria aguda e que tenham relato de viagem recente para areas
endémicas para as hantaviroses ou de exposi¢io a situagdes de risco
similares aquelas de pacientes que tenham recebido diagnéstico
laboratorial de hantavirose (BRASIL, 2021).

No que concerne a pesquisa de anticorpos especificos para os
hantavirus, o método laboratorial preconizado para o diagnéstico, a qual
pode positivar logo no inicio da infecgdo, concomitantemente ao inicio
dos sintomas. A confirmagao da infeccido aguda ocorre quando se tem
uma amostra reagente para anticorpos IgM ou em que os valores de
anticorpos IgG quadruplicaram em amostras pareadas. Vale ressaltar que
a presenga de anticorpos IgG em uma amostra isolada apenas nio é
suficiente para confirmar o diagndstico de uma infecgdo aguda pelo
hantavirus, tendo em vista que os mesmos permanecem reagentes por
toda a vida do paciente, infectado previamente (JUNIOR; OLIVEIRA;
SANTOS, 2020; BRASIL, 2021).

No que se refere aos exames complementares que podem ser
empregados no contexto das hantaviroses, pode-se ressaltar hemograma,
VHS, DHL, coagulograma (TAP, TTPA, TT e fibrinogénio), gasometria
arterial, transaminases hepaticas (TGO e TGP), proteinas totais e
fragbes, EAS e radiografia de térax. Em relagio as alteragdes que podem
ser identificadas ao hemograma durante a infecgdo pelo hantavirus pode-
se ressaltar leucocitose com desvio a esquerda, linfopenia relativa com
predominio de linfocitos atipicos, aumento do hematécrito e
plaquetopenia. Pode ainda ocorrer uma elevagio dos niveis de VHS, DHL
e das transaminases hepaticas, uma reducio dos niveis séricos de
proteinas totais e de albumina, bem como acidose metabdlica e
hipoxemia identificados pela gasometria, sobretudo, durante a fase
cardiopulmonar da doenga (BRASIL, 2021).

Ademais, ainda em relagdo aos exames complementares, vale
destacar que a radiografia de térax apresenta importancia impar para
avaliagdo do paciente com quadro de hantavirose aguda, uma vez que,
além de corroborar a suspeita do diagnéstico, é empregado para avaliar
a evolugido da doenga. Nesse sentido, em casos mais graves pode surgir
um infiltrado intersticial difuso bilateral, o qual pode evoluir com a
formagdao de consolidagcbes alveolares. Associado a isso, pode se
desenvolver um derrame pleural sobretudo bilateral. Com a evolugdo
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favoravel do quadro, ocorre uma regressio do infiltrado pulmonar,
principalmente no periodo de convalescéncia (JUNIOR; DE OLIVEIRA;
SANTOS, 2020).

Em relacdo aos diagnoésticos diferenciais das hantaviroses, ressalta-
se que, na fase prodrémica, o quadro pode ser confundido com dengue,
malaria, febre amarela, leptospirose, influenza e riquetsioses. Ja na fase
cardiopulmonar, pode-se destacar como possiveis diagnosticos
diferenciais a leptospirose, sepse (sobretudo por S. aureus) e pneumonias
por outros virus e bacteriana (sobretudo por Mycoplasma pneumoniae e
Legionella pneumophila) (SANTOS et al, 2019; JUNIOR; DE OLIVEIRA;
SANTOS, 2020).

e) COMPLICAGOES E TRATAMENTO

Nio existe tratamento especifico para hantavirus. Todo caso suspeito
de SCPH deve ser removido o mais breve possivel para Unidade de Terapia
Intensiva (UTI). Logo, pode-se fragmentar o tratamento das hantaviroses de
acordo com o estagio e a gravidade da infecgdo, como a seguir:

Fase prodromicalinespecifica: A hidratacio deve ser cuidadosa
para evitar sobrecarga de volume. Rigoroso controle dos dados vitais dos
parametros hemodindmicos e ventilatérios sio exigidos para evitar
desencadeamento ou agravamento do quadro cardiorrespiratério
(BRASIL, 2021).

Forma grave: O manejo adequado do aporte liquido é o principal
elemento terapéutico. O balango hidrico é outro parimetro de grande
importancia, necessitando de controle da diurese e da fungio renal.
Recomenda-se o isolamento do paciente em condigbes de protegdo com
barreiras (avental, luvas e mascara dotadas de filtros N95) (BRASIL, 2021).

Nos pacientes com formas mais graves, que apresentem piora dos
parametros hemodinamico e ventilatério, preconiza-se que o volume de
liquidos administrados EV deva ser suficiente para garantir a pré-carga e
assegurar um fluxo plasmatico renal adequado, mantendo balanco hidrico
negativo ou pelo menos igual a zero, para nio aumentar o edema
pulmonar. Em alguns servicos, sio empregadas solugdes coloidais e
plasma para se obter um balango hidrico negativo ou igual a zero,
suficiente para otimizar a volemia com pressido venosa central — PVC
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menor que 6 cm de agua e manter um bom fluxo renal. Nos pacientes
graves, recomenda-se a monitorizagdo hemodindmica invasiva, com
emprego de cateter de Swan Ganz para medir a pressao capilar pulmonar
— PCP, que deve ser mantida entre 8 cm e 10 cm H20.

Precocemente, drogas cardioténicas vasoativas, como noradrenalina
(0,01 a 1,0 pg/kg/min), dobutamina (8 a 15 pg/kg/min), dopamina (2 a 5
pg/kg/min em dose dopa, 5 a 10 pg/kg/min dose beta) EV de forma
continua devem ser introduzidas para manter as condi¢des
hemodindmicas e prevenir o choque

Nos pacientes que necessitarem de aporte de oxigénio, este devera
ser ministrado garantindo a saturagdo arterial de pelo menos 90%. Nos
casos com insuficiéncia respiratoéria leve e quadro clinico instavel, pode-
se instituir a ventilagio n3o invasiva precoce (Bipap/Cpap).

Os pacientes com insuficiéncia respiratéria mais acentuada,
radiografia de téorax compativel com a Sindrome da Angustia Respiratéria
Aguda — Sara e que apresentarem sinais de fadiga respiratoéria, frequéncia
respiratéria maior do que 30 ipm e saturagdo de O2 menor que 80%
deverdo ser assistidos com assisténcia ventilatoria invasiva (mecéinica).
Nessa condicdo, é necessario instituir PEEP entre 10 cm e 18 cm de H2
O, na tentativa de diminuir o edema e o risco de sangramento pulmonar.
Na assisténcia respiratéria mecanica, emprega-se a modalidade pressio-
controlada, ajustando-se a pressdo inspiratoria para nao ultrapassar o
pico inspiratério de 35 cm a 40 cm e manter adequada a troca de CO2
(35 a 45) (BRASIL, 2013).

f) DESFECHO, PROGNOSTICO E PREVENCAO

As medidas preventivas para evitar a hantavirose englobam o
controle da populagdo de roedores e a adogao de medidas para evitar o
contato com o ser humano e que impegam sua entrada na residéncia (o
ambiente ao redor das casas limpo, destinagio adequada aos entulhos,
lixos e residuos organicos, vedar fendas das casas e colocar telas nas
janelas). Utilizar luvas de borracha durante a manipulagdo de roedores
mortos e objetos ou alimentos contaminados. A limpeza e
descontaminagdao Umidas de ambientes contaminados com solugio de
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agua sanitaria a 10% e sempre utilizando de equipamentos de protecdo
individual, seguindo as normas de biosseguranga (BRASIL, 2021).

E importante ressaltar que essas medidas de prevengio sio
relevantes em dareas onde a hantavirose é endémica ou onde ha a
presenga conhecida de roedores silvestres. As medidas de prevengio e
de controle recomendadas destinam-se a minimizar ao méaximo a
probabilidade de infec¢do humana pelos hantavirus (BRASIL, 2021).

Guedes, Milagre e de Oliveira (2018) afirmam que em relagio ao
prognoéstico da hantavirose, ele pode variar dependendo da cepa do virus,
da salde geral do individuo afetado e do diagnéstico precoce. Alguns
casos podem ser leves e se resolverem espontaneamente, enquanto
outros podem ser graves e até mesmo fatais.

Individuos que apresentam septicemia (presenca de bactérias ou
seus produtos toxicos no sangue), dispneia (dificuldade respiratéria) e
hemoconcentragdo (aumento da concentragdo de elementos sanguineos)
apresentaram prognosticos piores. Em casos graves, pode ser necessario
suporte intensivo, como ventilagio mecénica e diadlise (BROCATO;
HOOPER, 2019).

E importante procurar assisténcia médica imediata se houver
suspeita de hantavirose, especialmente se houver histérico de exposicao
a roedores (FONSECA; DE OLIVEIRA; DUARTE, 2018). O diagndstico
precoce e o tratamento adequado podem melhorar o prognéstico da

doenga (BRASIL, 2021).
CONSIDERAGOES FINAIS

Portanto, as hantaviroses sio infecgGes virais causadas pelo
hantavirus, constituidos por uma molécula de RNA de fita simples, cuja
transmissdo se da mediante a inalagdo de aerossois com particulas virais,
oriundas de excretas de pequenos roedores infectados, pertencentes a
ordem Rodentia.

Em se tratando dos aspectos epidemioldgicos das hantaviroses,
destaca-se que estas se caracterizam como uma doenca de alta letalidade
(média de 41%), com prevaléncia nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste.
As hantaviroses podem se manifestar como duas grandes sindromes clinicas:
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a febre hemorragica com sindrome renal (FHSR) e a sindrome
cardiopulmonar pelo hantavirus (SCPH), predominante no Brasil.

Em relagdo ao diagnéstico, este pode ser feito laboratorialmente,
preferencialmente, por meio da pesquisa de anticorpos séricos
especificos, ocorrendo a confirmagio se a amostra for reagente para IgM
e ou tiver apresentado um aumento de cerca de 4x nos niveis de IgG. No
que tange ao tratamento das hantaviroses, este ¢ inespecifico,
fundamentando-se em medidas de suporte, com a ressalva de que todo
caso suspeito de SCPH deve ser transferido para uma unidade de terapia
intensiva devido. Faz-se de extrema relevincia a instituicio de medidas
de prevencio, baseado fundamentalmente no controle das populagées de
roedores silvestres, dado o protagonismo desses na transmissio das
hantaviroses.
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RESUMO: As hepatites virais sdo causadas por virus hepatotrépicos e sua
ocorréncia decorre da resposta inflamatéria do hospedeiro aos seus multiplos
agentes infectantes S3o causadas por cinco agentes etioldgicos, virus da
hepatite A (HAV), virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV), virus
da hepatite D (HDV) e virus da hepatite E (HEV). Os virus A e E possuem
transmissdo fecal-oral, atrelada as condi¢Ges precarias de saneamento basico,
da 4gua e alimentos, bem como a higiene pessoal e relagSes sexuais
desprotegidas. Por outro lado, as hepatites B, C e D sdo transmitidas pela
exposicdo a fluidos corporais por vias parenteral, percutinea, vertical ou
sexual. A infeccdo por esses virus resulta em manifestacbes clinicas
semelhantes, que se apresentam de forma assintomatica ou sintomatica e
evolugdo aguda, crénica ou fulminante. Os casos crénicos das hepatites virais
B, C e D podem evoluir com o desenvolvimento de fibrose, cirrose hepatica e
suas complicagbes além de aumentar o risco para o carcinoma hepatocelular.
Na suspeita de hepatites virais, a anamnese do paciente é fundamental para
direcionar a investigagdo laboratorial, essencial para determinar o agente
etiolégico e realizada por meio de técnicas de imunoensaio ou moleculares.
Devido ao seu perfil de transmissibilidade, suscetibilidade e viruléncia, as
hepatites virais sio doengas de notificagio compulséria para todo caso
confirmado. Exceto para hepatite C e hepatite B aguda grave, ndo ha
tratamento especifico para as formas agudas sendo realizado, se necessario,
tratamento sintomatico, além da recomendagdo de repouso relativo até a
normalizagdo das aminotransferases e da restrigio a ingestdo de alcool. As
medidas de prevencao e controle incluem, além do diagnéstico precoce, ages
relacionadas as condi¢des de higiene e saneamento basico, educa¢io em satde,
exames de pré-natal, vacinagdo (hepatites A e B) e imunoglobulina em
situagSes especificas.

Palavras-chave: Hepatite Viral Humana; Hepatopatias; Pediatria; Virus de
Hepatite

ABSTRACT: Viral hepatitis is caused by hepatotropic viruses, and its
occurrence results from the host's inflammatory response to its multiple
infectious agents. It is caused by five etiological agents: Hepatitis A virus (HAV),
Hepatitis B virus (HBV), Hepatitis C virus (HCV), Hepatitis D virus (HDV), and
Hepatitis E virus (HEV). Viruses A and E are transmitted fecal-orally, linked to
poor sanitation conditions of water and food, as well as inadequate personal
hygiene and unprotected sexual practices. On the other hand, Hepatitis B, C,
and D are transmitted through exposure to bodily fluids via parenteral,
percutaneous, vertical, or sexual routes. Infection by these viruses leads to
similar clinical manifestations, which may present asymptomatically or with
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symptoms, with acute, chronic, or fulminant evolution. Chronic cases of viral
Hepatitis B, C, and D can progress to fibrosis, hepatic cirrhosis, and
complications, as well as an increased risk of hepatocellular carcinoma. In cases
of suspected viral hepatitis, the patient anamnesis is crucial to guide laboratory
investigation, which is essential for determining the etiological agent and
performed through immunoassay or molecular techniques. Due to their
transmissibility, susceptibility, and virulence profiles, viral hepatitis is a notifiable
disease in all confirmed cases. Except for severe acute Hepatitis C and acute
severe Hepatitis B, there is no specific treatment for acute forms. If necessary,
symptomatic treatment is administered along with the recommendation of
relative rest until aminotransferase levels normalize and alcohol consumption is
restricted. Prevention and control measures include early diagnosis, actions
related to hygiene and basic sanitation conditions, health education, prenatal
exams, vaccination (Hepatitis A and B), and immunoglobulin administration in
specific situations.

Keywords: Hepatitis Viruses; Human Viral Hepatitis; Liver Diseases; Pediatrics

INTRODUGAO

As hepatites virais sdo patologias hepatotrépicas que cursam entre
forma aguda e crénica e a sua ocorréncia é decorrente da resposta
inflamatéria do hospedeiro aos seus multiplos agentes infectantes
(BRASIL, 2022; BRASIL, 2008; FERREIRA et al., 2014).

Ha cinco virus causadores de hepatites, o virus da hepatite A - HAV
(Picornaviridae), virus da hepatite B - HBV (Hepadnaviridae), virus da
hepatite C - HCV (Flaviviridae), virus da hepatite D - HDV (Deltaviridae)
e o virus da hepatite E - HEV (Hepeviridae). Esses virus possuem
manifestagdes clinicas semelhantes, que se apresentam de forma
assintomdtica ou sintomatica e evolugdo aguda, crénica ou fulminante,
havendo diferengas na forma de transmissio, severidade e outras
particularidades (BRASIL, 2018; BRASIL, 2008; FERREIRA et al., 2014).

Os virus A e E possuem transmissao fecal-oral, que esta atrelada as
condi¢cbes precarias de saneamento basico ambiental, da agua e
alimentos, bem como a higiene pessoal e relagdes sexuais anal-oral e
digito-anal-oral desprotegidas. Por outro lado, as hepatites B, C e D sdo
transmitidas pela exposicdo a fluidos corporais como sangue, sémen,
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secrecSes vaginais, tendo como importantes vias a sexual, vertical,
transfusdo  sanguinea, aleitamento materno e acidente ou
compartilhamento de perfurocortantes infectados (BRASIL, 2022;
BRASIL, 2008).

Ha varias situagdes que potencializam o risco de infec¢ao em neonatos
e criangas, tais como viver em regides sem saneamento da 4gua, esgoto e
alimentos, viver em comunidades indigenas, exposicio vertical ou ser vitima
de violéncia sexual (DE PAULA et al., 2020). A convivéncia intima entre as
pessoas, com compartilhamento de itens que facilitam a transmissio,
também aumenta o risco de infec¢do e incidéncia dessa patologia, que ja é
um problema de saide publica no Brasil e importante causa de
morbimortalidade na populagdo pediatrica (FERREIRA et al., 2014).

Devido ao seu perfil de transmissibilidade, suscetibilidade e
viruléncia, as hepatites virais sio doengas de notificagio compulsoria
(DNC) para todo caso confirmado, com prazo de uma semana para
comunicar secretarias municipais e estaduais de saide e o Ministério da
Satde. Durante a investigacdo, deve-se questionar o paciente sobre
contato com agua e alimentos contaminados ou algum acidente ou
comportamento de risco, a fim de conhecer a forma de transmissio,
possiveis comunicantes e o risco de surtos (BRASIL, 2022).

E importante salientar que a vacinagio contra a hepatite A e B,
preconizadas no Calendario Nacional de Vacinagdo e a adesio ao pré-
natal possibilitam a prevencdo e diagnéstico precoce (BRASIL, 2022;
FARIAS et al, 2020). Associadas as medidas comportamentais e
ambientais, favorecem o alcance das metas do Plano de Acgio da
Organizagdo Pan-americana de Salide. As metas estabelecidas atendem o
objetivo 3 “salide e bem-estar: assegurar uma vida saudavel e promover
o bem-estar para todos, em todas as idades”, incluido nos Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS), que visa a eliminagio das hepatites
virais como uma ameaga a satde publica e da sua transmissao vertical ou
perinatal até 2030 (OPAS/OMS, 2020).

METODOLOGIA

Foi realizada uma busca de artigos cientificos nas bases de dados
BVS, PubMed e UpToDate utilizando os termos “hepatite”; “viral” e
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“crianga” cruzados com o operador booleano AND, nos idiomas
portugués e inglés, obtidos por meio dos descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS), e publicados nos ultimos dez anos. Ademais, foram
realizadas buscas relacionadas ao tema hepatites virais em publicagées do
Ministério da Satude do Brasil e em livros técnicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme a estratégia de busca definida, a partir da leitura do
material foram selecionados estudos que contemplavam os temas
definidos para a abordagem deste capitulo.

EPIDEMIOLOGIA

A vigilancia epidemiolégica das hepatites virais no Brasil é baseada
na notificagdo compulséria dos casos. Entre os anos de 2000 e 2021,
foram notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagao
(Sinan) 718.651 casos confirmados, dos quais 168.175 (23,4%) sdo
referentes aos casos de hepatite A, 264.640 (36,8%) aos de hepatite B,
279.872 (38,9%) aos de hepatite C e 4.259 (0,6%) aos de hepatite D.
Ocorre variagio da distribuicdo dos casos entre as cinco regies
brasileiras sendo a maior proporcio das infecgdes pelo virus A (30,1%)
observada na regiao Nordeste, pelo virus B (34,2%) e C (58,4%) na regido
Sudeste e pelo virus D (73,7%) na regido Norte (BRASIL, 2022).

Em periodo similar, por meio do Sistema de Informacio de
Mortalidade (SIM), foram identificados no Brasil 82.169 6bitos por causas
basicas e associadas as hepatites virais, dos quais 76,2% foram associados
a hepatite C (BRASIL, 2022).

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA
Os virus hepatotrépicos, responsaveis pelas hepatites agudas,
conhecidos sdo os seguintes: virus da hepatite A (HAV), hepatite B

(HBV), virus da hepatite C (HCV), virus delta associado a hepatite B ou
virus da hepatite D (HDV) e virus da hepatite E (HEV).
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O HAV é um virus de RNA n3o envelopado, de fita simples,
icosaédrico, de 27 nm, que pertence ao género Heparnavirus da familia
Picornaviridae. Foram descritos quatro genétipos em humanos, porém,
pertencentes a um Gnico sorotipo (QUIROS-TEJEIRA, 2022). Durante a
infeccdo pelo HAYV, o grau de lesdo hepitica depende da resposta imune
do hospedeiro. A infecgdo é considerada bifasica, com uma fase ndo
citopatica inicial em que ocorre replicagio viral no citoplasma dos
hepatécitos sem elevacdo das enzimas hepaticas. Em seguida, ocorre uma
fase citopatica com necrose hepatocelular, infiltrado inflamatério e
elevacio da alanina aminotransferase. A lesdo hepatica nio é causada
diretamente pelo HAV, mas sim por linfocitos CD8 especificos e células
exterminadoras naturais os quais desempenham um papel importante na
patogénese (QUIROS-TEJEIRA, 2022).

O HBV é um virus de DNA, membro da familia Hepadnaviridae, do
género Hepadnavirus. Possui envelope e um nuicleo que contém o genoma
de DNA circular, com o menor genoma de virus que infecta humano
conhecido, com aproximadamente 3000 nucleotideos. E classificado em
8 genotipos (A a H). O genoma do HBV apresenta quatro regides para
leitura: S, C, P, X. O gene S codifica proteinas do antigeno de superficie
encontrada no envelope. O gene C é responsavel pela codificagdo do
polipeptideo que constitui o nucleocapsideo viral, chamado de antigeno
core da hepatite B, e pela codificagio do antigeno e do HBeAg que é um
marcador da replicagdo viral. O gene P codifica a polimerase viral e o X,
a proteina X que é um transativador de transcricio (LYRA; FELGA;
SILVA, 2009). A patogénese da doenga hepatica relacionada ao HBV
envolve mecanismos imunomediados. O direcionamento de células T
CD8+ contra diversos antigenos do HBV resulta na lesdo hepatica aguda
autolimitada, com efeito citolitico, decorrente de apoptose, e nio-
citolitico, decorrente de inibicdo da replicagao viral, sobre os hepatécitos
(FERRARI, 2015).

O HCV é um virus do tipo RNA, linear, da familia Flaviridae com
cerca de 9.500 nucleotideos, que traduz uma unica poliproteina de 3.000
aminoacidos. A organizagio gendmica do HCV mostra que ele possui
regides nio codificantes, proteinas estruturais e nio estruturais, além de
uma regido hipervariavel (HVR1) que codifica o envelope do virus. Ele
apresenta uma elevada diversidade genética, o que resulta na sua
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classificacdo em pelo menos 6 gendtipos e em varios subtipos que podem
estar relacionados a diferentes regides e diferentes respostas a
terapéutica (LYRA; FELGA; SILVA, 2009). A resposta imune inata e
adaptativa sdo importantes para combater a infeccio pelo HCV. Os
linfocitos citotoxicos exercem papel essencial na resposta imune do
hospedeiro, bem como na lesao hepatica, podendo lesar diretamente os
hepatécitos por apoptose. A presenca do VHC parece também provocar
uma resposta imune inata (células exterminadoras naturais) mais vigorosa
do que na hepatite aguda B (LYRA; FELGA; SILVA, 2009).

O HDV é um virus de RNA, envelopado, pertencente a familia
Deltaviridae e ao género Deltavirus com polaridade negativa e possui
cerca de 1.700 nucleotideos. E um virus defectivo, ou seja, necessita do
HBV para infectar e sobreviver no organismo. Existem pelo menos 3
gendtipos distintos que apresentam diversidade em até 40% nas
sequéncias (LYRA; FELGA; SILVA, 2009). O mecanismo patogenético da
infeccdo pelo HDV ainda é pouco compreendido. Enquanto o HBV nao
é conhecido por ser citotdxico para os hepatocitos, a gravidade da
coinfecgdo por HBV e HDV pode ser atribuida a um efeito citotéxico
direto do HDV ou a uma resposta imunolégica aumentada aos dois virus
(LYRA; FELGA,; SILVA, 2009).

O HEV é um virus formado de fita positiva tnica de RNA, n3o
envelopado e pequeno do género Hepevirus da familia Hepeviridae. As
particulas virais sdo esféricas e medem, aproximadamente, 27 a 34 nm,
ndo apresentando envelope. O VHE apresenta diversidade genética em
suas sequéncias gendmicas e, por isso, possui pelo menos 4 genétipos
distintos. Os gendtipos 1 e 2 parecem ser mais virulentos, enquanto o 3
e 4 sdo responsaveis por manifestagdes subclinicas (DIENSTAG, 2017;
LYRA; FELGA; SILVA, 2009; WEDEMEYER; PAWLOTSKY, 2014). A
patogénese da hepatite E ainda é pouco compreendida. Apesar de se
presumir que o virus seja transmitido pela via fecal-oral, ndo esta claro
como ele chega ao figado. Existe a possibilidade de que o virus se replique
em um local fora do figado. O dano hepético causado pela infec¢io pelo
HEV pode ser mediado por linfocitos T citotdxicos e células
exterminadoras naturais, uma vez que o virus em si nio causa danos
diretos as células do figado (SHERMAN, 2021).
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Apesar de cada um dos cinco virus hepatotropicos (A, B, C, D e E)
terem peculiaridades no curso da patologia , as manifestacdes clinicas das
doengas sdo pouco distinguiveis entre si (LYRA; FELGA; SILVA, 2009).

Para facilitar o entendimento das manifestagbes clinicas
apresentadas, a divisdo sera feita de acordo com cada fase: prodrémica,
ictérica e de convalescenca. E valido ressaltar que as hepatites virais
podem ser assintomaticas, ictéricas ou anictéricas, ou ainda, colestaticas.

O periodo de incubagido varia de acordo com o agente etiolégico
responsavel. Geralmente, o periodo de incubagdo do HAYV varia de 15 a
45 dias, para o HBV e HDV de 30 a 180 dias e para o HEV de 14 a 60
dias (DIENSTAG, 2017).

Na fase prodrémica, os sintomas s3o inespecificos e
predominantemente sistémicos e gastrointestinais: mal-estar, astenia,
anorexia, nauseas, vémitos, diarreia, perda ou perversio do paladar e
olfato, artralgias, mialgias, tosse, coriza, faringite e fotofobia, e podem
preceder a fase ictérica em 1 a 2 semanas. A febre também é um
importante sinal, por ser incomum nas hepatites virais, servindo para
diferenciagdo diagndstica Entretanto, no prédromo, é mais frequente nas
hepatites A e E entre 38 e 39° (DIENSTAG, 2017). A presenga de artrite
e glomerulonefrite, que pode representar a deposicio de
imunocomplexos pode ser encontrada , principalmente, na hepatite B
(LYRA; FELGA; SILVA, 2009).

A fase ictérica, que pode nunca acontecer, varia em duragio e
intensidade, em média de dias até uma semana. Nas criangas pode chegar
a se estender por 4 a 8 semanas. Contudo, essa manifestagdo tio tipica
é rara em criangas com menos de 6 anos. Observa-se uma redugio nos
sintomas prodrémicos, mas uma ligeira perda de peso pode continuar
durante a fase ictérica. O figado aumenta de tamanho, dessa forma, o
quadro pode apresentar uma hepatomegalia dolorosa. Ao exame fisico,
o figado se apresenta com consisténcia elastica, superficie homogénea e
bordas lisas. Além disso, o paciente pode apresentar um quadro
colestatico (coluria, acolia fecal, ictericia e prurido), principalmente, na
hepatite A. O prurido pode levar ao surgimento de escoriagdes na pele
sugerindo o sinal. A esplenomegalia e a adenopatia cervical podem ser
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encontradas em 10 a 25% dos pacientes (LYRA; FELGA; SILVA, 2009;
QUIROS-TEJEIRA, 2022).

Na fase de convalescenga ou recuperagio, os sintomas clinicos, em
geral, desaparecem, mas a hepatomegalia e alteragcbes laboratoriais ainda
estdo presentes. A duragio é variavel e oscila entre 2 e 12 semanas, sendo
geralmente mais prolongada nas hepatites B e C agudas. A recuperagio
laboratorial e clinica total pode ser esperada entre 1 e 2 meses em todos os
casos das hepatites A e E (hepatites que nio cronificam), e de 3 a 4 meses
ap6s o inicio da ictericia em 75% dos casos autolimitados e sem
complicages nas hepatites B e C. Na hepatite pelo HCV, a possibilidade de
cura é menor e permanece a infecgdo de forma latente, assintomatica e
crénica em cerca de 80% dos casos. No contexto da hepatite B, quanto mais
cedo a infecgdo pelo virus, maior o risco de cronificagio. Aproximadamente
95% dos recém-nascidos infectados pelo HBV permanecem portadores do
virus, em criangas, a taxa chega a 20%, enquanto apenas 2 a 10% dos adultos
cronificam (LYRA; FELGA; SILVA, 2009).

A forma anictérica, €, comumente, assintomatica, ou se apresenta
de forma branda. E mais comum do que a forma ictérica e nio se sabe ao
certo porque alguns pacientes se apresentam com ictericia e outros nio.
Os sintomas, quando estdo presentes, sao semelhantes a forma ictérica,
exceto a ictericia. Quando os sintomas nao estido presentes, o
diagnodstico é puramente laboratorial por meio da observacio das
aminotransferases séricas e marcadores sorolégicos (LYRA; FELGA;
SILVA, 2009).

EXAMES COMPLEMENTARES / DIAGNOSTICO
LABORATORIAL

Os testes de fungdo hepatica, especialmente os niveis séricos das
aminotransferases (ALT/TGP e AST/TGO), apesar de serem indicadores
sensiveis do dano do parénquima hepatico, nio sio especificos para
hepatites. Outros exames inespecificos incluem a avaliagio de
bilirrubinas, proteinas séricas, fosfatase alcalina, cama-glutamiltransferase
(GGT), atividade de protrombina, alfafetoproteina e hemograma
(BRASIL, 2008).
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Nio é possivel determinar a etiologia de uma hepatite aguda apenas
com base em dados clinicos e epidemiolégicos, sendo o diagnostico
etiologico possivel apenas por meio de exames especificos como os
sorologicos e os de biologia molecular baseados. Estes exames sio
baseados na detecgdo de marcadores presentes no sangue, soro, plasma
ou fluido oral da pessoa infectada utilizando técnicas de imunoensaio e
de deteccdo de acido nucleico (BRASIL, 2018).

As técnicas de imunoensaio permitem a detecgio do antigeno viral
e/ou anticorpos especificos, como as imunoglobulinas da classe M (IgM)
e G (IgG), as quais caracterizam uma infec¢do aguda e o contato prévio
com o virus ou resposta vacinal, respectivamente. Os principais
imunoensaios incluem ensaios imunoenzimaticos, luminescentes e
cromatograficos (testes rapidos) (BRASIL, 2018).

Entre os testes de diagndstico molecular a reagdo em cadeia da
polimerase (PCR, do inglés polymerase chain reaction) é uma das técnicas
mais utilizadas. Convém salientar que na escolha de um teste molecular,
para garantir a capacidade de detec¢do das variedades que circulam em
uma localidade, é fundamental o conhecimento da diversidade genética
do agente patogénico circulante na populagio a fim de evitar a nao
deteccdo de certas populagdes virais (BRASIL, 2018).

Na pratica, os testes de biologia molecular sio utilizados para:
confirmagdo diagnostica; detecgdo da viremia; monitoramento
terapéutico; avaliagio de resposta viroldgica sustentada da hepatite
cronica pelo HCV; diagnéstico de acidente ocupacional; diagnéstico de
transmissdo vertical do HCV; diagnéstico em imunossuprimidos; na
suspeita de mutacgdo pré-core do HBV (pacientes HBeAg nio reagentes
para diferenciar portador inativo de pacientes com hepatite crénica); na
suspeita de resisténcia a lamivudina (BRASIL, 2008).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os diagnosticos diferenciais devem considerar outros virus capazes
de promover hepatite. Diante disso, por ébvio, os virus A, B, C,D e E
devem ser descartados e diferenciados entre si. Outros tipos de virus
como o Epstein-barr e o citomegalovirus também podem alterar o
funcionamento hepético e se manifestarem com linfadenopatia. Ademais,
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ao passo que a clinica do paciente indicar, causas infecciosas e
inflamatérias também devem ser levadas em consideragiao: esteatose
hepatica, colelitiase, colecistite e neoplasias também podem em
diferentes graus apresentarem sintomatologias que se confundem com as
manifesta¢Ses da hepatite (BRASIL, 2002).

COMPLICACOES

Os pacientes com hepatite A raramente evoluem com
complicagSes. A insuficiéncia hepatica aguda acomete menos de 1% dos
portadores do HAV, sendo mais comum na presenca de doenca hepitica
subjacente (QUIROS-TEJEIRA, 2022).

No caso da hepatite B, a cronificagio ocorre em 90% de neonatos
e em 23 a 50% das criangas de 1 a 5 anos (AVELINO; PIMENTEL;
GUSMAO-FILHO, 2017). O HBV crénico pode induzir nefropatia
membranosa e glomerulonefrite membranoproliferativa, sendo que cerca
de 30 a 60% das criangas com nefropatia membranosa relacionada ao
HBYV sofrem remissdo espontanea (LOK, 2023). A cirrose raramente se
desenvolve durante a infancia em individuos com infec¢do crénica por
HVB, sendo maior a prevaléncia em criangas infectadas pelo HCV ou
HDV, no entanto, embora a cirrose franca seja incomum nesta faixa
etaria, a fibrose moderada ou grave ¢é relativamente comum
(BRODERICK, 2023). O carcinoma hepatocelular (CHC) é raro em
criangas com HBV e pode se desenvolver independentemente de o virus
estar se replicando ativamente. E aconselhado vigilincia para CHC com
ultrassonografia hepatica e dosagem de alfafetoproteina nas criangas e
adolescentes com fibrose avangada e cirrose. Adultos que se
contaminaram perinatalmente possuem mais chances de desenvolver
CHC, sendo o risco aumentado na presenca de cirrose ou infec¢ao
concomitante por HCV ou HIV (BRODERICK, 2023).

Tendo em vista que a hepatopatia por HCV evolui de forma lenta,
as complicagbes cronicas e graves sdao incomuns em criangas, mas pode
ocorrer progressio para fibrose avancada e cirrose na infancia. Os
portadores de HCV com cirrose devem ser triados a cada seis meses
para carcinoma hepatocelular com ultrassonografia hepatica e dosagem
de alfafetoproteina sérica. Além da cirrose, sdo fatores de risco para
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carcinoma hepatocelular a coinfecgdo com HBV e leucemia ou outra
malignidade. Para minimizar o risco de progressio da doenga, os
pacientes devem ser vacinados contra hepatite A e hepatite B, caso nao
tenham sido imunizados previamente (JHAVERI, 2022).

Os pacientes que evoluem para a forma crénica da hepatite D tém
uma progressdo inicial para cirrose mais rapida e risco aumentado para
carcinoma hepatocelular em relagdo aos pacientes com monoinfecc¢do
por HBV (NEGRO; LOK, 2023).

A alguns pacientes com hepatite E podem desenvolver complicagdes
como insuficiéncia hepatica aguda, hepatite colestatica ou HEV crénico.
Cerca de 0,5 a 4% dos infectados progridem para insuficiéncia hepatica
aguda, sendo mais comum em portadores de doenca hepatica pré-
existente, e, apesar de rara, possui alta mortalidade caso n3o tenha
disponiveis suporte de terapia intensiva e transplante hepatico. A
hepatite colestatica acomete até 60% dos pacientes é caracterizada por
um periodo de ictericia maior que 3 meses, apresentando resolugio
espontdnea sem sequelas. A apresentagio clinica varia de assintomaticos
a prurido devido a colestase. Ja a infecgdo crénica por HEV ocorre quase
que exclusivamente em pacientes imunossuprimidos (SHERMAN, 2021).

TRATAMENTO

Nio existe tratamento especifico para as formas agudas. Se
necessario, apenas tratamento sintomatico para nauseas, vomitos e
prurido. Como norma geral, recomenda-se repouso relativo até a
normalizagdo das aminotransferases. Dieta pobre em gordura e rica em
carboidratos é de uso popular, porém seu maior beneficio é ser mais
agradavel ao paladar ao paciente anorético. De forma pratica, deve ser
recomendado que o préprio paciente defina sua dieta de acordo com seu
apetite e aceitagdo alimentar. A Unica restricdo estd relacionada a
ingestdo de alcool, que deve ser suspensa por no minimo seis meses.
Medicamentos nio devem ser administrados sem a recomendagio
médica para que ndo agravem o dano hepatico. As drogas consideradas
“hepatoprotetoras”, associadas ou ndo a complexos vitaminicos, ndo tém
nenhum valor terapéutico (BRASIL, 2022; BRASIL, 2008).
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Nas hepatites crénicas, é necessaria a realizagio de bidpsia hepatica
para avaliar a indicagdo de tratamento especifico. A bidpsia por agulha é
a preferida, pois permite a retirada de fragmentos de areas distantes da
capsula de Glisson (as areas subcapsulares mostram muitas alteragdes
inespecificas). Além disso, a biopsia transcutidnea é mais segura, dispensa
anestesia geral e reduz o custo do procedimento. O procedimento deve
ser realizado com agulhas descartaveis apropriadas. O exame anatomo-
patolégico avalia o grau de atividade necro-inflamatéria e de fibrose do
tecido hepatico. As formas cronicas da hepatite B e C tém diretrizes
clinico-terapéuticas definidas por meio de portarias do Ministério da
Satde. Devido a alta complexidade do tratamento, acompanhamento e
manejo dos efeitos colaterais, deve ser realizado em servicos
especializados (média ou alta complexidade do SUS) (BRASIL, 2022;
BRASIL, 2008).

DESFECHO E PROGNOSTICO

A hepatite A tem evolugdo benigna e ndo se cronifica. Em raros
casos, pode desenvolver sua forma grave, através de um quadro de
faléncia hepatica, que resulta em hepatite fulminante (BRASIL, 2005;
FERREIRA et al., 2014).

Considera que o individuo esta com hepatite B cronica, quando o
HBsAg permanece detectavel por mais de seis meses. Na exposi¢dao
vertical de neonatos e em criangas menores de 5 anos infectadas, o risco
de cronificagdo atinge de 70% a 90% dos casos. Desses, 20% a 25%
evoluem para cirrose e hepatocarcinoma, havendo a possibilidade de
surgimento de céncer hepatico, independentemente da ocorréncia de
cirrose. Portanto, o tratamento farmacologico deve ser realizado e
acompanhado em ambulatério especializado (BRASIL, 2005).

A hepatite C tem curso benigno e evolui para a cronicidade na
maioria das criangas infectadas. Permanece assintomatica e ndo possui
manifestagSes extra-hepaticas. A infec¢do na infincia pode ser um fator
protetivo na vida adulta, pois dificilmente se agrava. Embora seja comum
a forma leve da hepatite C, nos raros casos de agravamento, sera
necessario um transplante hepatico (FERREIRA et al., 2014). Além disso,
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a presenga de hepatocarcinoma ¢ indicativo de desfecho desfavoravel
(BRASIL, 2005; FERREIRA et al., 2014).

A coinfeccio das hepatites B e D tem prognéstico benigno,
recuperacio completa e dificilmente ha cronificagdo. Na infeccio do
HDV em portadores de hepatite B crénica, ha mau prognéstico,
caracterizado por uma progressao rapida para cirrose hepatica e hepatite
fulminante (BRASIL, 2005).

A hepatite E nao desenvolve sua forma crénica. Nas criangas, a
clinica é em geral assintomatica e evolui para a cura (BRASIL, 2005). Em
pacientes sintomaticos pode surgir ictericia, coldria, prurido epigastralgia,
nauseas, voémitos, hipocolia fecal, hepatomegalia e eventualmente, febre
e artralgia, porém esse quadro sintomatico é raro, com maior chance de
acometer pessoas imunossuprimidas (SHERMAN, 2021).

PREVENCAO

As medidas de prevencio a hepatite A s3o de extrema importéancia
pelo fato de que o homem é o Unico reservatério conhecido para o
virus da hepatite A; o que favorece sua erradicagdio com o emprego de
estratégias de prevencdo generalizada e bem-sucedidas (CHOPRA; LA,
2023). A principal forma de prevengdo pré-exposicio da hepatite A é a
vacinagdo. No Brasil é recomendada pelo Programa Nacional de
Imunizagio do Ministério da Satde 1 dose aos 15 meses de vida ou para
criangas de até 4 anos que nio receberam a dose no tempo oportuno,
ja pelas Sociedades Brasileira de Pediatria e de Imunizagdes sio
recomendadas duas doses com intervalo de 6 meses entre elas em
criangas maiores de 1 ano (BRASIL, 2022; SBIM, 2023). A vacina também
esta disponivel para pacientes portadores de hepatopatia cronica, HIV,
coagulopatias, hemoglobinopatias, fibrose cistica e trissomias, pacientes
imunossuprimidos, doadores e candidatos a 6rgaos de transplante,
pacientes transplantados e com doencgas de depodsito. Cabe ressaltar
que a vacinagdo ¢ superior a imunoglobulina em relacio as
concentragdes alcangaveis de anticorpos e duragio da resposta imune
(CHOPRA; LAI, 2023).

A administragdo de imunoglobulina é garantida para individuos nio
imunes (alérgicos a vacina ou menores de 1 ano) em risco de exposicio
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3 hepatite A (QUIROS-TEJEIRA, 2022). A imunoglobulina é utilizada até
2 semanas ap6s exposicdo, no inicio do periodo de incubagdo, na dose
de 0,1 mL/kg IM para ter efeito preventivo por até 1 més ou 0,2 mL/kg
IM para 2 meses, caso o risco antecipado de exposi¢do seja superior a
dois meses, deve-se repetir a dose de 0,2 mL/kg a cada dois meses
durante todo o periodo em que a crianga estiver em risco de exposicao
(CHOPRA; LA, 2023).

O HAV ¢ transmitido por via fecal-oral, portanto medidas gerais de
higiene pessoal para a prevencio da infecgdo sdo efetivas, dentre elas:
lavar as m3os aps usar o sanitario, trocar fraldas e antes do preparo e/ou
consumo de alimentos; ndo ingerir agua da torneira e alimentos crus em
areas com saneamento precario, aquecer alimentos adequadamente, uso
de cloro e soluges desinfetantes para desinfeccio de vegetais e
hortaligas inativam o virus (CHOPRA; LAI, 2023). Ademais, os escolares
infectados devem aguardar uma semana apds o inicio da doenga para
retornar a creche/escola (QUIROS-TEJEIRA, 2022).

A infeccdo pelo HBV é reduzida de forma eficaz pela vacinagdo. No
Brasil, sdo preconizadas 4 doses, sendo a 1° dose ao nascer com a vacina
hepatite B recombinante, e as demais doses com a vacina pentavalente
aos 2, 4 e 6 meses de vida (BRASIL, 2022). A vacina neonatal protege
contra o desenvolvimento de cancer hepatico primario, mortalidade por
hepatite fulminante infantil e doenga hepatica grave em estagio final
(DRUTZ, 2023).

A prevencdo da transmissdo vertical é feita por meio do uso de
lamivudina, telbuvidina ou tenofovir durante o 3° trimestre de gestagio
até 3 meses apos o parto em gestantes com alta carga viral. Os recém-
nascidos devem fazer uso da imunoglobulina hiperimune contra hepatite
B e receber a dose da vacina Hepatite B, sendo aplicadas em locais
anatomicos diferentes preferencialmente em até 12 horas apdés o
nascimento (CARVALHO; FARIA, 2017; DRUTZ, 2023).

Os pacientes devem ainda ser orientados sobre a importancia do
uso de agulhas e equipamentos estéreis descartaveis, para reduzir o risco
de transmissdo percutanea do HBV (TEO; LOK, 2022).

Nio existe vacina disponivel contra o HCV até o momento. A
estratégia atual é reduzir a transmissio por meio da orientacio da
populagdo sobre as formas de contigio e como preveni-las, além da
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deteccio precoce de pacientes anti-HCV positivos. O HCV é transmitido
pelo sangue, sendo aconselhado evitar o compartilhamento de itens
perfurocortantes como laminas de barbear, cortadores de unha e outros
utensilios que possam estar contaminados com sangue de um individuo
infectado. Em criangas mais velhas e adolescentes é necessario o
aconselhamento para que evitem praticas de alto risco, como uso de
drogas endovenosas e sexo desprotegido. Vale ressaltar que o
tratamento bem sucedido elimina o risco de transmissio para outras
pessoas e que a transmissdo vertical ndo ocorre se a mae tiver sido
tratada com sucesso e ndo for virémica (JHAVERI, 2022).

Da mesma forma, ndo existem vacinas para prevenir a infec¢ao pelo
HDV e a forma mais eficaz de preveni-la é a vacinagio contra hepatite B
(virus auxiliar). Pacientes com HDV crénico devem fazer ultrassonografia
anual para evidéncia de carcinoma hepatocelular, pois possuem risco
aumentado para o seu desenvolvimento (NEGRO; LOK, 2023).

As medidas de prevencdo ao HEV incluem acesso a saneamento
basico, lavagem de alimentos, cozimento adequado de carnes e avaliagao
de animais possivelmente contaminados. A vacina contra hepatite E ndo
esta disponivel no Brasil. Os viajantes para areas endémicas devem evitar
a ingestdo de agua de pureza desconhecida e alimentos de vendedores
ambulantes, frutos do mar crus ou mal cozidos, carne ou produtos suinos
e vegetais crus (SHERMAN, 2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

O Ministério da Salde vem criando normativas para prevencio e
controle das hepatites virais e muitas agSes estio sendo relevantes neste
sentido, tais como, a vacinagdo, que ja se inicia nos primeiros anos de
vida, e as melhorias sanitarias que vém acontecendo na sociedade, as
quais sdo fatores primordiais para diminui¢do dessa doenga na populagio.

No Brasil, a vacinagio contra a hepatite B foi implementada a partir
de 1989, pelo Programa Nacional de Imunizagbes, proporcionando a
redugdo desta doenga ao longo dos anos, sendo que a vacina é a principal
medida de prevencio da doenga.
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De modo geral, os servigos de salide as vezes sdo falhos na atengio
as agdes preventivas, cuja deficiéncia pode acarretar aumento significativo
do niimero de casos da doenga.

Refletindo sobre as informagdes discutidas anteriores, é possivel
afirmar que este trabalho mostrou a necessidade de esclarecer tanto aos
profissionais da satde, como a populagio em geral acerca das formas de
transmissdo, tratamento e prevencio das hepatites virais, permitindo o
exercicio da cidadania, na construgio de um sistema de vigilancia a satde.

Desta forma, espera-se que este estudo seja uma forma de avango para
enaltecer o tratamento dirigido aos pacientes portadores de hepatites virais,
assim como sua prevencgdo, e que novos estudos na area possam favorecer
o paciente permitindo aprofundar o seu conhecimento em um dos maiores
problemas de satide do Brasil que sdo as hepatites virais.
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RESUMO: O herpes virus humano tipo 3, também conhecido como virus
Varicela Zoster (VVZ) pertence a familia Herpesviridae e é o agente etioldgico da
varicela e do herpes zoster. A varicela ¢ uma doenga aguda contagiosa produzida
pelo virus varicela-zoster. O herpes zéster é produzido pela reativagio de uma
infeccao latente pelo mesmo virus. Na infancia, o risco aumenta quando sao
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acometidos por varicela no primeiro ano de vida e/ou a mae tem infeccio pelo
VVZ no terceiro trimestre de gravidez. O que destaca a relagdo da imaturidade
imunolégica favorecer a disseminagdo da infecgio e contribuir para gravidade da
infecgdo (KOSHY E. et al., 2018; MEDEIROS et al., 2022). A maioria dos casos
apresenta cura em poucas semanas. O Herpes Zoéster pode provocar
manifestacdes mais graves, principalmente em neonatos e individuos
imunocomprometidos, podendo representar um perigo para infecges
secundarias e apresentar complicagdes graves envolvendo varios sistemas do
organismo (VASCONCELOS & LIBERAL, 2013).

Palavras-chave: Herpes zéster; Infecgdo pelo Virus da Varicela-Zoster; Pediatria

ABSTRACT: Human herpes virus type 3, also known as Varicella Zoster virus
(VZV), belongs to the Herpesviridae family and is the etiological agent of
chickenpox and herpes zoster. Chickenpox is an acute contagious disease
produced by the varicella-zoster virus. Herpes zoster is produced by the
reactivation of a latent infection by the same virus. In childhood, the risk
increases when they are affected by chickenpox in the first year of life and/or
the mother has VZV infection in the third trimester of pregnancy. This highlights
the relationship between immunological immaturity favoring the spread of
infection and contributing to the severity of the infection (KOSHY E. et al., 2018;
MEDEIROS et al., 2022). Most cases heal within a few weeks. Herpes Zoster can
cause more severe manifestations, especially in neonates and
immunocompromised individuals, and may pose a danger to evacuation and
present serious complications involving various body systems (VASCONCELOS
& LIBERAL, 2013).

Keywords: Herpes zoster; Varicella-Zoster Virus Infection; Pediatrics.

INTRODUGCAO

A familia Herpesviridae, subfamilia Alfa-herpesvirus, é composta por
virus citoliticos e neurotrépicos, de crescimento rapido e que tendem a
permanecer em laténcia nos ginglios sensitivos durante toda a vida e sio
agentes causadores de doengas diversificadas.

Os virus Herpes simplex (VHS) tipos 1 e 2, o virus Varicella zoster
(VVZ) causa reagudizagio quando ocorre a queda da imunidade do
individuo por inimeros fatores, como neoplasias, infecgio pelo HIV, uso
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de corticoterapia e demais imunossupressores, entre outros
(KLIEGMAN, 2020).

As infecgbes pelos VHS tipos 1 e 2 estdo entre as mais comuns em
todo o mundo. Classicamente, o tipo 1 é associado com infec¢Ses na
face, e o tipo 2, na regido genital. O genoma DNA dos herpes simples 1
e 2 apresenta uma semelhanga de aproximadamente 50%, mas ambos
apresentam sequéncias préprias de proteinas que diferenciam um do
outro (KLIEGMAN, 2020).

O virus Epstein-Barr (VEB) pertence a familia Herpesviridae,
subfamilia Gamma-herpevirinae, género Lymphocryptovirus. E também
conhecido como herpes virus humano 4 (HHV-4), um dos 8 herpes virus
humanos conhecidos.

Em criangas pequenas, a infec¢do pelo VEB apresenta-se geralmente
na forma de febre baixa prolongada, com ou sem linfadenopatia, tosse,
rinorreia e faringite (KLIEGMAN, 2020).

Em adolescentes e adultos, a mononucleose infecciosa é a
apresentagdo clinica mais comum da infecgdo pelo VEB e caracteriza-se
por faringite, adenomegalia, hepatoesplenomegalia, cansaco e febre.
Frequentemente, notam-se linfécitos atipicos em sangue periférico
(KLIEGMAN, 2020).

A febre é geralmente menor que 39°C, de inicio abrupto, podendo
persistir por 1 a 2 semanas. A linfadenomegalia costuma ocorrer entre a
2 e a 4° semanas de doenga, é preferencialmente cervical, podendo
eventualmente ser generalizada, acometendo as cadeias occipitais,
supraclaviculares, axilares e inguinais. A faringite ocorre na 1* semana de
doenga, variando de quadros leves a sintomas que podem ser
confundidos com a faringotonsilite por Streptococcus pyogenes.
Cinquenta por cento dos pacientes apresentam esplenomegalia, que
pode chegar a 80% dos casos em criangas pequenas. Esse sinal fica
evidente no final da 2* semana, desaparecendo na 3% ou 4° semana de
doenga (KLIEGMAN, 2020).

Os herpes virus humanos 6 e 7 sdo agentes linfotrépicos membros
da familia Herpesviridae e que, como os demais herpes virus, estabelecem
um estado de laténcia durante toda a vida apods a infeccdo primaria e
podem apresentar reativagdes. Infelizmente, as circunstincias e as
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manifesta¢Ses clinicas que determinam a reativagdo desses virus em
individuos saudaveis nao sao claras (KLIEGMAN, 2020).

As apresentagdes clinicas do HHV-6 variam de acordo com a idade
e a competéncia imunoldgica da crianga. Entre as manifestagdes clinicas
da infecgdo primaria em criangas imunocompetentes, destacam-se o
exantema sUbito e a doenga febril inespecifica sem exantema ou sinais
localizatérios (KLIEGMAN, 2020).

O Exantema Subito (roseola infantum, sexta doenga), acomete até
20% das criangas com infecgdo primaria pelo HHV-6B. Clinicamente
caracteriza-se por um quadro febril de até 40°c com duragio de
aproximadamente 5 dias. Apds a normalizagao da temperatura, surge um
exantema maculopapular, que desaparece a compressio, com 2 a 5 mm
de didmetro, iniciando no tronco e com evolugido centrifuga. Nio é
seguido de prurido ou descamagio e pode durar de horas até 4 dias. O
desfecho é favoravel na maioria dos casos (KLIEGMAN, 2020).

A doenga herpes zoster, apesar de ocorrer em qualquer idade,
raramente acomete criangas higidas vacinadas contra varicela. O herpes
zo6ster, além de raro na infincia, cursa com carater mais benigno se
comparado aos adultos. Os principais desencadeantes para reativagio na
faixa etaria infantil sdao neoplasias, doencas autoimunes, uso de drogas
imunossupressoras e infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) (KLIEGMAN, 2020).

Clinicamente caracteriza-se por um quadro febril de até 40°C com
duragdo de aproximadamente 5 dias. Apés a normalizagio da
temperatura, surge um exantema maculopapular, que desaparece a
compressdo, com 2 a 5 mm de didmetro, iniciando no tronco e com
evolugdo centrifuga. Nao é seguido de prurido ou descamagdo e pode
durar de horas até 4 dias. O desfecho é favoravel na maioria dos casos
(KLIEGMAN, 2020).

Neste capitulo vamos abordar mais profundamente duas patologias
causadas pelo Herpes Virus: Varicela e Herpes Neonatal.
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VARICELA

O herpes virus humano tipo 3, também conhecido como virus
Varicela Zoster (VVZ) pertence a familia Herpesviridae e é o agente
etiolégico da varicela e do herpes zoster. E especifico da espécie humana.
Popularmente conhecida como catapora, a infecgdo primaria pelo VVZ é
altamente contagiosa, imunoprevenivel e se manifesta principalmente na
infancia. Sua principal caracteristica é o polimorfismo das lesdes cutdneas
(MAIA et al., 2015).

Apesar de ser considerado uma infecgdo leve e benigna, a varicela
pode representar um quadro mais grave quando se trata de neonatos e
imunodeprimidos, a infec¢io pode se espalhar para 6rgaos internos, tais
como rins, pulmdo, coragio. Além disso, a crianca fica suscetivel a
desenvolver infecgbes bacterianas secundarias (MAIA et al,, 2015; LOBO
et al.,, 2015).

EPIDEMIOLOGIA

A varicela é uma doenca febril que apresenta picos de surtos no
inverno e primavera, caracteristico de paises de clima temperado e
tropical. E uma doenca de distribuigio universal, acomete pessoas de
todas as idades, mas sua prevaléncia é maior na infincia, principalmente
entre 5 e 9 anos de idade (KLIEGMAN et al, 2020; MOTA &
CARVALHO, 2016).

As complicagbes sio mais frequentes em menores de um ano e
adultos. Antes do surgimento da vacina, sua taxa de incidéncia era maior
que 90%. O imunizante é composto pelo virus atenuado e confere uma
alta imunogenicidade, principalmente para criangas de até 12 anos de
idade. A vacina se mostrou altamente eficaz no controle de surtos e
registrou-se diminuigdo de hospitalizagdes e 6bito no grupo alvo da
imunizacdo. Segundo KLIEGMAN et al. (2020), a maior taxa de
transmissdo ocorre no ambiente doméstico, seguidos de transmissio em
ambiente escolar. A varicela é contagiosa antes do periodo que surgem
as erupgdes na pele, ou seja, entre 24 a 48 horas, até que as vesiculas se
tornem crostosas (CANZIANI et al., 2015).
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FISIOPATOLOGIA

A transmissdo da VVZ acontece por secrecSes orofaringeas, através
da inalagio de microparticulas eliminadas ao tossir, falar ou espirrar e
pelo liquido das lesGes cutdneas pelo contato direto. A infec¢ao primaria
ocorre quando o patégeno entra em contato com a mucosa do trato
respiratorio superior, com posterior disseminagio hematogénica e
linfatica. Até o momento nio ha comprovacio da transmissio viral
ocorrer por fomites (KLIEGMAN et al, 2020; LOBO et al., 2015; SILVA
et al., 2022).

O periodo de incubagio do virus ocorre entre 14 e 16 dias, é maior
nos que receberam imunizagdo passiva, podendo chegar a 28 dias. A
viremia ja é identificada em média 5 dias antes do aparecimento das les6es
e mantem-se até 4 dias ap6s (KLIEGMAN et al., 2020; SILVA et al., 2022).

CLASSIFICAGCAO E CARACTERISTICAS CLINICAS

Nas criangas nio é comum o periodo prodrémico. A principal
caracteristica é o estado febril de intensidade moderada (proporcional ao
exantema), que varia de 38 a 39°C, associado ao aparecimento do
exantema. O polimorfismo regional das lesGes e acometimento da mucosa
oral é caracteristico; acompanhado de prurido que pode ser intenso.
Podem surgir outros sintomas como vémitos, cefaleia e anorexia. As
lesGes (em torno de 300) podem surgir na face, couro cabeludo, tronco e
membros (com distribuigio centripeta). As vesiculas sio rompidas com
facilidade, preenchidas por um liquido claro, depois viram pus, tornam-se
pustulentas, rompem e por tltimo surgem as crostas (COUTO et al., 2020;
KLIEGMAN et al., 2020; SILVA et al., 2022).

Em criangas sadias a principal complicagao da varicela é a infec¢ao
bacteriana secundaria das lesées cutaneas. Ocorrem celulite, impetigo,
erisipela e abscessos. Em segundo lugar, as alteragdes do sistema nervoso
central como: encefalite, mielite transversa, sindrome de Reye,
neuropatia periférica e sindrome de Guillain-Barré. A pneumonia em
criangas é a segunda maior causa de internagdo por complicacio da
varicela e a principal causa de ébitos (KLIEGMAN et al., 2020).
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DIAGNOSTICO

O diagnéstico da varicela é, predominantemente, clinico
epidemiologico, uma vez identificadas as lesGes e suas caracteristicas
associadas aos dados epidemiolégicos. Exames laboratoriais para
confirmagdo de diagnéstico sdo dispensaveis, desde que n3o seja
necessario identificar diagndstico diferencial (KLIEGMAN et al., 2020;
PETRAGLIA et al., 2020).

A PCR, detecgio de antigenos, culturas e anticorpos séricos podem
ser utilizados para elucidar diagnésticos diferenciais (KLIEGMAN et al.,
2020; LOBO et al., 2015).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existem outras afec¢Ges similares a varicela (principalmente o
quadro inicial e leve da doenga). Deve-se realizar o diagnostico diferencial
com as seguintes patologias: escabiose, herpes simples generalizado,
dermatite herpetiforme, sindrome mio-pé-boca e urticaria papular ou
prurido estréfulo (PETRAGLIA et al., 2020; SILVA et al., 2022).

TRATAMENTO

Por se tratar de uma doenca autolimitada, sio necessarios cuidados
gerais a fim de evitar outras infecgSes secundarias e alivio dos sintomas.
E preciso realizar higiene local e prescricio de medicacées como anti-
histaminicos. Para a febre pode ser prescrito antitérmicos comuns
(PETRAGLIA et al., 2020; SILVA et al., 2022).

Em alguns casos mais complicados pode ser necessario do uso de
antivirais, como o aciclovir, que é a primeira escolha e o uso pediatrico é
permitido. Outros medicamentos com agdo parecida ao aciclovir sdo o
valaciclovir e o fanciclovir (SILVA et al, 2022; VASCONCELOS &
LIBERAL, 2013).
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PROGNOSTICO

Em criangas saudaveis, a varicela desaparece sem tratamento
especifico e geralmente n3o evolui para complicagSes. Entretanto, em
imunodeprimidos ela pode representar um perigo para infecgbes
secundarias e apresentar complicagdes graves envolvendo varios sistemas
do organismo (VASCONCELOS & LIBERAL, 2013).

PREVENCAO

A forma inicial de prevencgao é o isolamento aéreo e de contato para
todos os pacientes com varicela, de no minimo cinco dias apds o inicio
do exantema ou idealmente, até que as lesées formem crostas. No caso
de recém-nascidos de mies infectadas, devem permanecer com estas
precaugdes até vinte e oito dias. Os neonatos com quadro de varicela
congénita, ndo necessitam de isolamento (PETRAGLIA et al., 2020; SILVA
et al., 2022).

Pacientes com varicela nao complicada, podem retornar suas
atividades normais, a partir do momento que as lesGes estejam na fase
crostosa ou quando imunizadas, ndo surjam novas lesdes ha 24 horas.

A imunizagdo ativa e passiva contra a varicela é ofertado gratuitamente
pelo Sistema Unico de Saude (SUS). A vacina faz parte do calendario basico
de vacinagdo do PNI (programa nacional de imunizagdo). A vacina é
administrada na rotina, associada a triplice viral (tetra viral), aos quinze meses
e um reforgo a partir de quatro anos de idade.

A imunoglobulina contra varicela zéster (VZIG), deve ser administrada
a0s expostos a uma pessoa com varicela no periodo infectante, nas seguintes
situagBes: criangas imunossuprimidas; gestantes suscetiveis; prematuros
menores que 28 semanas de gestagdo; prematuros maiores ou igual 28
semanas, hospitalizados e que a mae n3o tenha histéria de varicela prévia;
neonatos com maes com quadro de varicela iniciado 5 dias ou menos antes
do parto, até 48 horas apos o parto.
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HERPES NEONATAL

A infecgdo neonatal pelo virus herpes simples pode ser causada
pelos sorotipos 1 (HSV-1) e 2 (HSV-2). Sio da familia Herpesviridae,
subfamilia Alfa-herpervirus. Caracterizam-se por serem citoliticos,
neurotropicos e com crescimento rapido.

Podem causar diversas doencas, dependendo do local inicial de
infeccdo, o estado imune do paciente e se a infecgdo é primaria ou
recorrente (SILVA et al, 2022; KLIEGMAN, 2020). O HSV-2 é mais
predominante no periodo neonatal e com pior prognéstico.

EPIDEMIOLOGIA

O HSV-1 é mais propenso a causar infecgdes orais recorrentes em
criangas de baixa idade. Enquanto o HSV-2 infecta a regido anogenital
(DEMMLER-HARRISON, 2022; SILVA et al, 2022).

FISIOPATOLOGIA

A infecgdo primaria durante a gravidez, relaciona-se a uma maior
taxa de transmissio vertical. Esse fato é justificado pela menor
transferéncia materna de anticorpos ao feto, maior carga e tempo de
excregdo do virus. A utilizagdo de instrumentais para monitorizacao fetal
em partos de maes com excregio genital do virus e tempo de bolsa rota
superior a 6 horas, aumentam a taxa de transmissdo do virus ao feto
(SILVA et al, 2022).

A infeccdo intrauterina ocorre por via transplacentaria ou
ascendente. E uma forma rara de aquisicio do virus e relaciona-se a
apresentacGes graves. A infec¢do materna primaria antes da vigésima
semana associa-se a malformagSes congénitas, aborto espontineo e
natimortos.

A infecgdo intraparto ocorre devido ao contato fetal com secregdes
genitais maternas infectadas. E a forma mais comum. Novamente o risco
de infeccdo fetal é maior durante a infecgdo materna primaria.
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A infeccio pos-natal é relacionada ao contato do lactente com HVS-
1. Por meio das lesGes em mama, labial (beijos no rosto) e nosocomial
(m3o de cuidadores).

CLiNICA

O quadro clinico tem inicio insidioso, geralmente manifesta-se entre
o quinto e décimo quarto dia apds a alta hospitalar. Ocorre de forma
mais frequente recusa alimentar e letargia.

Na doenga disseminada, os pacientes apresentam sinais e sintomas
na primeira semana de vida e a viremia é intensa. O acometimento ¢
multiorganico. Em até 70% dos casos existe acometimento do sistema
nervoso central. Frequentemente as maes adquirem a primo-infec¢do na
gestacio. E caracterizado por: irritabilidade, taquidispneia, convulsGes,
hepatoesplenomegalia, ictericia, hemorragias, acometimento de adrenais,
choque e tardiamente exantema vesicular caracteristico.

A encefalite manifesta-se isolada ou associada ao quadro
disseminado. A mortalidade é de até 50% em n3o tratados. Inicialmente
pode ser assintomdtica com posterior surgimento de distermias,
irritabilidade, recusa alimentar, convulsdes e sinais do trato piramidal. Até
metade dos sobreviventes apresentam algum retardo motor.

Outra manifestagio é a infeccio de pele, olhos e boca. Surge
aproximadamente no 10° dia de vida. Caracteriza-se por vesiculas
agrupadas em locais do corpo do neonato que fizeram contato direto
com o virus durante o nascimento. Tem potencial de acometer o sistema
nervoso central e ainda evoluir para forma disseminada.

DIAGNOSTICOS E EXAMES COMPLEMENTARES

Durante o pré-natal o diagnéstico pode ser realizado pela
ultrassonografia, retardo do crescimento intrauterino, calcificagdes
cerebrais, hepatoesplenomegalia, microcefalia e hidroanencefalia sao
achados relevantes.

Apobs o nascimento, por meio de material coletado de lesdes de
pele, sangue, urina liquido cefalorraquidiano (LCR), fezes, boca,
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conjuntiva e pele; realiza-se a cultura do virus. Deve ser realizado nas
primeiras 36 horas de vida.
Outro método utilizado é a identificagio do DNA viral pela
PCR(reagdo em cadeia da polimerase), em sangue e LCR.
Recém-nascidos com diagndstico de HSV devem realizar avaliagio
oftalmoldgica independente da classificagdo da doencga para identificagdo
de possivel acometimento ocular (DEMMLER-HARRISON, 2022).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial é variado e inclui afecgdes infecciosas ou
ndo infecciosas que cursem com lesGes cutineas vesiculares, oculares,
manifestacbes do SNC e de outros sistemas (DEMMLER-HARRISON,
2022).

As lesbes cutineas vesiculares podem levar a suspeita de doengas
como o eritema toxico neonatal, candidiase cutdnea congénita, melanose
pustulosa neonatal transitoria e incontinéncia pigmentar (MATHES;
KITTLER, 2023).

A doenca ocular pode ter como diagndstico diferencial a
conjuntivite viral por adenovirus ou enterovirus ou conjuntivite
bacteriana (DEMMLER-HARRISON, 2022).

Diante de um quadro com acometimento neuroldgico, suspeitar de
meningite bacteriana, meningoencefalite viral, lesées no SNC, sindrome
de abstinéncia neonatal, hipoglicemia, dentre outras afecgbes
(DEMMLER-HARRISON, 2022).

A doenca disseminada, por ser inespecifica e acometer diversos
sistemas, pode levar a suspeita de sepse bacteriana, citomegalovirus,
toxoplasmose, sifilis, hepatite viral, pneumonia viral e erros inatos do
metabolismo (DEMMLER-HARRISON, 2022).

TRATAMENTO
As lesGes cutaneas devem ser mantidas limpas para evitar
contaminagdo e complicagdes. Para tratamento medicamentoso ¢é

recomendado aciclovir via endovenosa na dose recomendada de 60
mg/kg/dia dividido em trés doses por dia (SILVA et al, 2022).
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A duragio depende do padrio da doenga apresentada pelo neonato.
Caso seja doenga exclusiva de pele, olhos e boca, o tratamento deve ter
duragio de no minimo 14 dias. Entretanto, em casos de doengas
disseminadas ou do SNC, o tratamento deve durar mais de 21 dias
(DEMMLER-HARRISON, 2023; SILVA et al, 2022).

Apos terapia parenteral, é recomendado terapia supressiva coma
aciclovir via oral 300 mg/mZ/dia, trés vezes ao dia, durante seis meses. A
terapia supressiva é indicada para evitar recorréncias da forma cutaneas,
além de estar associada e melhores resultados em criangas com
acometimento neurolégico (DEMMLER-HARRISON, 2023).

PREVENCAO

Pais ou responsaveis devem ser educados sobre a forma de
transmissio da doenca por meio do contato com a pele ou secregdes
contaminadas. Deve-se prezar pela higiene, incluindo lavagem de maos
adequadas e evitar contato com secre¢bes durante doenga ativa
(KLIEGMAN, 2020; BHATTA; KEYAL; LIU, 2018).

Para mulheres gravidas com herpes genital ativo, é indicado cesarea
visando reduzir o risco de transmissdo para o feto. Contribuindo para a
redugdo do risco de transmissio, gestantes devem utilizar diariamente
aciclovir, valaciclovir ou fanciclovir por via oral nas ultimas quatro
semanas de gestacdo. Maes com lesGes ativas de HSV na mama nio
devem amamentar até a resolugdo do quadro herpético (KLIEGMAN,
2020; JAMES; SHEFFIELD; KIMBERLIN, 2014).

Para recém-nascidos via parto vaginal de mae com doenca ativa é
recomendado tratamento com aciclovir por um periodo minimo de duas
semanas. Outros estudos apontam que o tratamento so6 deve ser iniciado
caso haja evolugdo com sinais e sintomas ou a cultura viral apresente
resultado positivo (KLIEGMAN, 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS
O contato com o agente causador do virus da Herpes ¢é

relativamente frequente na populagio, acometendo diversos individuos
durante algum momento de sua vida, sendo mais comum o
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desenvolvimento da varicela e da roséola infantum na primeira infancia, ja
os casos de desenvolvimento de herpes zdster na crianga é aumentado
quando sio acometidos por varicela no primeiro ano de vida e/ou a mie
tem infeccdo pelo VVZ no terceiro trimestre de gravidez. A Herpes
Neonatal (HSV-2) é mais predominante no periodo neonatal e com pior
prognostico.
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RESUMO: O acesso generalizado a terapia antirretroviral (TARV) na gravidez
reduz substancialmente a transmiss3o vertical do HIV. A redugdo da exposicio
do feto ao virus depende da conscientizagdo da gestante em realizar o pré-natal.
A revisdo da literatura foi feita nas bases de dados PubMed, Medscape, Science
Direct, SciELO e Psyclnfo, entre os anos de 2013 a 2023. Toda crianga nascida
de mi3e HIV+ deve ser considerada como exposta e deve ser notificada, sendo a
finalizagdo dessa ficha possivel somente ap6s os 18 meses, com os resultados
desses exames sorolégicos. O uso da TARV para todas as criangas nascidas de
mae HIV+ é imprescindivel, sendo preferencialmente iniciada nas primeiras
quatro horas de vida, ainda na sala de parto. A profilaxia do recém-nascido
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exposto compreende um conjunto de diversas medidas, tais como: o diagndstico
precoce, a terapia antirretroviral, a cesariana eletiva, a contraindicacio de
procedimentos invasivos e a suspensio do aleitamento materno devido ao risco
de transmissdo. O esquema antirretroviral adequado ao neonato emerge como
um dos pilares para a prevengio de infecgdo materno-infantil, sendo esse, por
sua vez, dependente de fatores de risco para transmissao vertical intrinsecos a
mae e ao bebé.

Palavras-chave: Exposigdo; profilaxia; recém-nascido; gestante.

ABSTRACT: Widespread access to antiretroviral therapy (ART) during
pregnancy substantially reduces mother-to-child transmission of HIV. Reducing
the exposure of the fetus to the virus depends on the pregnant woman's
awareness of performing prenatal care. The literature review was carried out in
the PubMed, Medscape, Science Direct, SciELO and Psyclnfo databases, between
the years 2013 to 2023. Every child born to an HIV+ mother must be considered
as exposed and must be notified, with the completion of this form only possible
after 18 months, with the results of these serological tests. The use of ART for
all children born to an HIV+ mother is essential, preferably starting in the first
four hours of life, still in the delivery room. The prophylaxis of the exposed
newborn comprises a set of different measures, such as: early diagnosis,
antiretroviral therapy, elective cesarean section, contraindication of invasive
procedures and the suspension of breastfeeding due to the risk of transmission.
The adequate antiretroviral regimen for the newborn emerges as one of the
pillars for the prevention of mother-infant infection, which, in turn, depends on
risk factors for vertical transmission intrinsic to the mother and the baby.
Keywords: Exhibition; prophylaxis; newborn; pregnant.

INTRODUGCAO

O acesso generalizado a terapia antirretroviral (TARV) na gravidez
reduz substancialmente a transmissio vertical do HIV, o que significa que
a maioria das criangas nascidas de miaes com o virus s3o expostas ao
patogeno e ndo sio infetadas (WEDDERBURN et al., 2022).

A reducio da exposicio do feto ao virus depende da
conscientizagdo da gestante em realizar o pré-natal, no qual ocorrem o
aconselhamento para a realizagio dos testes sorolédgicos de HIV; a
utilizacdo precoce do tratamento com antirretrovirais; a orientagio
sobre a escolha da via de parto, a qual dependera das situagbes

154



obstétricas e/ou da carga viral; orientages no puerpério e sobre os
cuidados rotineiros, aumentando, assim, as chances da gestante ter um
bebé saudavel (MENGISTU et al., 2023; TRINDADE et al., 2021).

Apesar do alto indice de cobertura pré-natal no cenario de saide
publica do Brasil, parte das gestantes deixa de submeter-se ao exame
laboratorial que diagnostica a presenga do virus no organismo, seja por
dificuldade de acesso e/ou pela qualidade da atengio (LIMA et al., 2017;
SELPH et al., 2019).

METODOLOGIA

A revisio da literatura foi feita nas bases de dados PubMed,
Medscape, Science Direct, SciELO e PsycInfo, entre os anos de 2013 a
2023. Os descritores utilizados na busca eletrénica foram, em lingua
portuguesa: criancas com HIV/Aids, adolescentes com HIV/Aids, adeséo ao
tratamento, revelagdo do diagnéstico e estigma. Em lingua inglesa, os
descritores foram: children living with HIV/Aids, youth living with HIV/Aids,
treatment adherence, disclosure e stigma.

Com base nos principais resultados e conclusGes dos estudos
analisados, sdo apontados diretrizes e recomendagdes que visam a
nortear a pratica profissional das equipes de saide que atuam junto a
esse segmento de criangas expostas ao HIV.

DISCUSSAO
DEFINICAO

A profilaxia do recém-nascido exposto ao HIV compreende um
conjunto de diversas medidas, tais como: o diagndstico precoce, a terapia
antirretroviral, a cesariana eletiva, a contraindicagio de procedimentos
invasivos e a suspensdao do aleitamento materno devido ao risco de
transmissdo (VASCONCELOS & LIBERAL, 2013; KLIEGMAN, 2022).

A combinagdo de todas essas medidas profilaticas, é responsavel por
diminuir a taxa de transmissio vertical a niveis menores do que 1%, em
contraste com a taxa de 39%, quando as medidas citadas ndo sdo
instituidas. Caso essas medidas nio sejam realizadas em tempo oportuno,

155



a infeccdo pelo HIV pode, devido aos distUrbios da imunidade, propiciar
o surgimento de infec¢bes oportunistas, como as provocadas pelo
Streptococcus pneumoniae e Salmonella (VASCONCELOS & LIBERAL,
2013; KLIEGMAN, 2022).

EPIDEMIOLOGIA

O monitoramento dos casos de criangas expostas ao HIV é
realizado por meio da taxa de detec¢do do virus em menores de 5 anos
de idade, notificados logo apdés o nascimento, sendo observado,
atualmente, uma tendéncia de queda da transmissio vertical, sobretudo,
pelas estratégias de profilaxia adotadas. A titulo de comparacio, a taxa
de transmissdo caiu, no Brasil, de 3,6 casos/100 mil habitantes em 2009
para 1,9 casos/100 mil habitantes em 2019, o que representa uma queda
de aproximadamente 47,2% (SILVA et al., 2022).

Em relagdo as regides do Brasil, do total dos 54.804 casos
notificados no Sinan (Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacio),
dos anos de 2015 a 2022, 19.537 casos estio situados na regido Sudeste,
13.152 casos na regido Nordeste, 12.702 caos na regido Sul, 6.308 casos
na regido Norte e 3.093 casos na regido Centro-Oeste. Os dados mais
recentes, publicados em 2022, constatam o predominio de casos nas
cidades de Sdo Paulo (480 casos), Rio Grande do Sul (378 casos) e Rio
de Janeiro (255 casos). Dos pacientes analisados, 53,6% eram em criangas
do sexo feminino (BRASIL, 2022).

ABORDAGEM DIAGNOSTICA NO PRE-NATAL

A precocidade do diagnostico e o conhecimento do status
sorologico da infecgdo tornam possivel a interrupgio da cadeia de
transmissdo do virus, além de permitir uma atencio adequada as
gestantes infectadas (MENDES et al., 2015).

Promover a obrigatoriedade da notificagio compulséria de
mulheres infectadas e RNs expostos foi uma ferramenta primordial no
desenvolvimento de programas de monitoramento de saide da mulher
gravida. Porém, estima-se que a triagem atinja ainda apenas 58,3% dos
casos esperados (BRASIL, 2022).
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Durante o periodo gestacional, o HIV interfere no bem-estar das
mulheres e traz consequéncias negativas para o conjunto mae-filho,
substancialmente quando o diagnéstico é realizado de forma tardia
(BRASIL, 2022).

As recomendagdes quanto aos momentos de oferta de testagem
para o HIV da gestante/puérpera de acordo com o Protocolo Clinico do
Ministério da Salde de 2022, se concentram idealmente em trés
periodos: ao decorrer do pré-natal; durante a maternidade
(parto/aborto) ou sempre que houver historia de exposicio de
risco/violéncia sexual. E substancial que essas testagens acontecam na 1
consulta do pré-natal (preferencialmente no 1° trimestre da gestagdo) e
no inicio do 3° trimestre da gestacdo (28" semana) (BRASIL, 2022).

Para o diagndstico, os testes rapidos sio os preferenciais no sentido
custo-beneficio, pois facilitam o inicio precoce da terapia antirretroviral
e, dessa forma, resposta virologica mais célere (NALWANGA; MUSIIME,
2022).

Cabe destacar a importéncia de oferecer testagem rapida para IST
as parcerias sexuais das gestantes. Esta recomendada a testagem rapida
combinada para HIV, sffilis, hepatite B (em caso de esquema vacinal
completo) e hepatite C, sempre que conveniente (BRASIL, 2022).

De acordo com as bases cientificas, apesar de incomuns, podem
ocorrer resultados falso-reagentes nos testes para HIV em mulheres
gestantes, em funcio da presenca de aloanticorpos que podem ocorrem em
virtude de doengas autoimunes, multiplos partos, transfusGes sanguineas,
hemodialise ou vacinagio recente (WEDDERBURN et al., 2022).

O acompanhamento da carga viral do HIV deve acontecer de forma
imediata em qualquer fluxo de diagnédstico e preferencialmente antes do
inicio da TARV (BRASIL, 2022).

SEGUIMENTO AMBULATORIAL DA GESTANTE

Em um primeiro momento, convém destacar a importancia de se
estabelecer recomendagdes que irdo guiar o atendimento inicial das
gestantes com diagnéstico de infeccdo pelo HIV, visto que, sem
intervengdes profilaticas, ha possibilidade de transmissdo vertical de 12
a 42%, exigindo a prevengio em momento oportuno (BRASIL, 2014).
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Para que seja possivel reduzir a transmissdo infecciosa materno-
infantil, um teste anti-HIV na primeira consulta pré-natal esta indicado
para toda gestante como forma de triagem inicial para HIV na gestacdo
e, se negativo, devem ser testadas novamente durante o 3° trimestre.
Além disso, todas as mulheres em trabalho de parto, e que nio
apresentem documentagio de exame anti-HIV durante a gestagio,
também deverio realizar teste rapido (TR) para HIV, incluindo uma
coleta realizada no dltimo trimestre (BRASIL, 2022).

Apos o diagnostico, toda gestante sera abordada de acordo com
sua situagdo clinica, recebendo manejo direcionado a condi¢bes como:
sinais e sintomas de aids, além da presenca de infecgdes oportunistas
(10). Assim, é imprescindivel estabelecer um pré-natal compartilhado de
alto risco ou com o Servico de Atencdo Especializada (SAE) a gestante,
reduzindo a transmissio através de medidas que vio desde o
aconselhamento e triagem pré-natal a planejamento de cesarea eletiva
(BRASIL, 2016; SZTAJNBOK; PETRAGLIA, 2020).

A abordagem inicial da pessoa vivendo com HIV visa identificar sua
condicdo clinica e estabelecer uma boa adesio ao tratamento e ao
seguimento, os quais serdo possiveis através de uma boa relagio
profissional-usuario. Dessa forma, é importante seguir alguns passos,
dentre eles:

1. Avaliar o conhecimento da gestante sobre a doenga e explicar sua
evolugio;

2. Enfatizar o impacto positivo do inicio do uso de TARV na
qualidade de vida e para prevencio da transmissio vertical;

3. Identificar condigbes que exijam intervencdo imediata, como
sinais e sintomas sugestivos de |10, além de iniciar profilaxia para essas
infecgoes;

4. Avaliar parceria(s) sexual (is) e filhos(as), além de orientar
aspectos relacionados a salide sexual e a Prevengdao Combinada.

A investigacdo laboratorial busca avaliar a condig¢do geral de salde,
a presenga de comorbidades, identificar o status da infecgdo pelo HIV
(situagdo imunoldgica e viroldgica inicial) e fatores que possam interferir
na evolucio da gravidez. Nesse contexto, a avaliagio do risco de
transmissio vertical do HIV ocorre por meio do nivel da CV-HIV,
constituindo, assim, um dos fatores mais importantes para a
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contaminagdo fetal, além de auxiliar na definicdo da via de parto,
seguimento da gestante em qualquer momento e permitir estimar a
adesdo a TARV (BRASIL, 2022).

Durante o seguimento da gestante vivendo com HIV, devem ser
realizados pelo menos trés exames de CV-HIV durante a gestagdo: na
primeira consulta do pré-natal, para estabelecer a magnitude da viremia;
quatro semanas apos a introdugdo ou mudanga da TARYV, para avaliar a
resposta ao tratamento; na 34* semana de gestagdo, para indicacdo da
via de parto.

Para gestantes em inicio de tratamento, a contagem de LT-CD4+
devera ser realizada na primeira consulta de pré-natal e, pelo menos, a
cada trés meses durante a gestagdo. Aquelas em seguimento clinico em
uso de TARY, com CV-HIV indetectavel, devera solicitar contagem de LT-
CD4+ juntamente com CV-HIV na primeira consulta e na 34° semana de
gestacio. Por fim, recomenda-se um nimero minimo de seis consultas de
pré-natal, sendo a primeira consulta realizada idealmente no 1° trimestre
da gestacio (SZTAJNBOK; PETRAGLIA, 2020; BRASIL, 2022).

MANEJO CLiNICO DO RN NA SALA DE PARTO

Além dos riscos da transmissdo vertical durante a gestagdo, o
trabalho de parto e o parto sio momentos de transmissdo a maior parte
das infecgdes pelo HIV ao RN, devido a exposigdo de mucosas do RN as
particulas virais presentes no sangue e secre¢des maternas. Sob tal ética,
ainda que os cuidados com o recém-nascido (RN) na sala de parto e pés-
parto serem dependentes das condi¢bes de nascimento do mesmo,
devem ser tomados cuidados para se evitar a exposi¢ao prolongada aos
agentes virais, dentre eles:

a. Realizar o parto empelicado, evitando romper as barreiras
protetoras a penetragdo viral.

b. Clampeamento imediato do cordido umbilical apés o nascimento,
sem ordenha;

c. Ainda na sala de parto, realizar o banho do RN com uma fonte de
agua corrente, evitando lesGes na pele da crianga;
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d. Se necessarios, aspirar o contelido gastrico evitando traumas e
realizar lavagem gastrica com soro fisiolégico se houver presenga de
sangue;

e. A administracio de medica¢bes injetiaveis somente apos a
remocio de secregoes;

f. Coletar amostra de sangue periférico para realizagdo de carga viral
para o HIV;

g. Iniciar profilaxia antirretroviral conforme a classificagio de
exposi¢cio ao HIV (baixo ou alto risco), ainda na sala de parto, de
preferéncia nas primeiras quatro horas apés o nascimento. Nio é
necessario aguardar testes confirmatorios.

IDENTIFICAGAO DOS RNS EXPOSTOS A INFECGCAO
MATERNA PELO HIV

Toda crianga nascida de mae HIV+ deve ser considerada como
exposta (mesmo se ela ndo se infectar com o virus), e toda crianga
exposta deve ser notificada, sendo a finalizagio dessa ficha possivel
somente apds os 18 meses, com os resultados desses exames sorologicos
(SZTAJNBOK; PETRAGLIA, 2020).

Quando n3o for possivel realizar os testes sorolégicos anti-HIV na
gestante, segundo as recomendagdes do Ministério da Saide (MS), o RN
devera ser avaliado laboratorialmente, com o teste rapido. A primeira
coleta de CV-HIV deve ser realizada imediatamente apos o nascimento,
para todas as criangas expostas ao HIV no momento do parto, sendo o
exame feito por pungdo periférica (contraindicado de cordao umbilical),
preferencialmente antes do inicio da profilaxia com antirretrovirais
(ARV), mas nunca atrasando a administragdo dos medicamentos.

Convém destacar que, a coleta de CV-HIV é contraindicada em
criangas com baixo peso (menos de 2.500g) devido a um volume relativo
de sangue necessario para execugio do exame. Criangas expostas ao HIV
e com contraindicagio de coleta de CV-HIV poderdo iniciar a
investigacdo com o exame de DNA pro-viral.

160



DIAGNOSTICO DA INFECGAO PELO HIV EM CRIANGAS

O diagnéstico da infecgdo pelo HIV em criangcas depende da sua
idade, sendo assim estabelecido um marco de 18 meses, ja que ha a
passagem transplacentaria de anticorpos maternos do tipo IgG para a
crianga, o que pode resultar em resultado falso-positivo da sorologia até
os 18 meses de idade (BRASIL, 2016).

Para a confirmagio diagnéstica em criangas com menos de 18
meses, sdo necessarios dois exames de carga viral com mais de 5.000
copias/ml cada um, sendo a primeira amostra feita duas semanas apés o
término da profilaxia. Resultados acima de 5.000 cépias/ml deverio ser
repetidos imediatamente, enquanto resultados abaixo desse valor, devera
ser colhida outra amostra apés 4 semanas da primeira (VASCONCELOS
& LIBERAL, 2013; SZTAJNBOK; PETRAGLIA, 2020).

Em caso de resultados discordantes, deve-se realizar uma terceira
amostra. Caso a mesma seja menor que 5.000 cépias/ml, considerar
crianga sem infecgdo. Resultados maiores que esse valor, considera-se
crianca infectada. Atencdo deve ser dada criangas que forem
amamentadas em um periodo menor que 72 horas, deve indicar a
profilaxia poés-exposicio (PEP) e seguindo a mesma sequéncia de
solicitagdo de carga viral, contudo, o primeiro exame sera solicitado apos
2 semanas do inicio da PEP (VASCONCELOS & LIBERAL, 2013;
SZTAJNBOK; PETRAGLIA, 2020).

Apobs os 18 meses de idade, deve-se solicitar uma sorologia para
documentar a soroconversdo, sendo esperado um resultado nao
reagente. Caso o resultado seja reagente, sera solicitada uma pesquisa do
DNA pré-viral do HIV, sendo a crianga considerada infectada caso essa
pesquisa seja positiva, e descartando a infecdo caso o mesmo seja
negativo. Por fim, criangas com duas cargas virais negativas e sorologia
reagente aos 18 meses devem realizar o exame qualitativo para detecgio
do material genético do virus, imediatamente.

O diagnéstico do HIV para as criangas maiores de 18 meses de idade
segue as mesmas orientagdes do adulto, com a recomendagio de dois
testes com resultados reagentes.
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CUIDADOS ANTES DA ALTA NA MATERNIDADE

Apos as medidas de cuidados iniciais no pos-parto imediato, ainda
na maternidade, recomenda-se: iniciar o monitoramento laboratorial em
todas as criangas expostas, considerando possiveis efeitos colaterais dos
ARVs; um resumo de alta com informagdes do pré-natal, condi¢cdes do
nascimento, o tempo de uso do AZT injetavel na mae, o tempo de inicio
da profilaxia com antirretrovirais, com sua dose, periodicidade e término.
Quanto ao aleitamento materno, orienta-se: nio amamentar e inibir a
lactagdo com medicamentos (cabergolina em dose Unica); substituir o
leite materno por formula lactea até os seis meses de idade; contraindicar
o aleitamento misto e cruzado (SZTAJNBOK; PETRAGLIA, 2020;
BRASIL, 2022).

O acompanhamento apés a alta em servigo especializado, ocorre
com uma primeira consulta em menos de 15 dias a contar do
nascimento, idealmente na primeira semana de vida (BRASIL, 2022).

PLANEJAMENTO DO SEGUIMENTO AMBULATORIAL DO RN

O acompanhamento de todo recém-nascido filho de mie infectada
pelo HIV deve incluir os testes para diagnéstico da infecgio pelo HIV e
coinfecgbes, além de testes complementares para monitoramento de
condigdes associadas até a defini¢do de seu diagnostico (BRASIL, 2014).

As consultas devem ser mensais nos primeiros 6 meses e, no
minimo, bimestrais a partir do 1° ano de vida. Caso se comprove a
transmissdo vertical, recomenda-se que esse acompanhamento ocorra
até o fim da adolescéncia, visando identificar alteragdes relacionadas a
exposi¢do a antirretrovirais durante a vida intrauterina (SZTAJNBOK;
PETRAGLIA, 2020).

Tendo em vista o maior risco de exposicdo a outros agentes
infecciosos, como Treponema pallidum, os virus das hepatites B e C, o
HTLV-1/2, herpes simples, citomegalovirus, Toxoplasma gondii e
Mycobacterium tuberculosis, recomenda-se a realizacdo de exames
laboratoriais durante esse acompanhamento, visando a monitorizagiao da
toxicidade dos ARVs e avaliar a possibilidade de outras infecgGes.

162



Os exames laboratoriais necessarios durante o acompanhamento
desses recém-nascidos se concentram na realizagdo de hemograma,
enzimas hepdticas, glicemia e sorologias para HIV, toxoplasmose,
rubéola, citomegalovirus, herpes simples e sifilis (SZTAJNBOK;
PETRAGLIA, 2020).

QUIMIOPROFILAXIA DO RN EXPOSTO

O uso da TARV para todas as criangas nascidas de mae HIV+ é
imprescindivel dentre as medidas de profilaxia para transmissio vertical,
sendo preferencialmente iniciada nas primeiras quatro horas de vida,
ainda na sala de parto. O esquema profilatico dependera de fatores
capazes de influenciar o risco da transmissio vertical. Dessa forma, esse
risco pode ser classificado em alto ou baixo, conforme critérios abaixo:

Tabela 1: Classificagdo de risco de exposigdo ao HIV para criangas nascidas de mae
vivendo com HIV

Mies sem pré-natal, OU

Mies sem TARYV durante a gestagio, OU

Maes com indicagdo de profilaxia no momento do parto e que
ALTO RISCO ndo a receberam, OU

Méies com inicio de TARV apés 2° metade da gestagio, OU
Mies com infecgdo aguda pelo HIV durante a gestagio, OU
Miaes com CV-HIV detectavel no 3° trimestre, recebendo ou
nao TARY, OU

Maes sem CV-HIV conhecida, OU

Mies com Teste Rapido (TR) positivo para o HIV no
momento do parto (sem diagnéstico e/ou seguimento prévio).
Mies em uso de TARV na gestagdo E com CV-HIV

YN (e i e[e B indetectavel a partir da 28° semana (3° trimestre) E sem falha
na adesio a TARV

Fonte: adaptado de BRASIL, 2022.

Para criangas com alto risco, o esquema é composto por trés
antirretrovirais: Zidovudina (AZT), Lamivudina (3TC) e Raltegravir
(RAL), administrado por 28 dias. Caso possuam menos de 37 semanas de
idade gestacional (IG), o esquema sera composto de AZT e 3TC,
administrado por 28 dias, concomitantemente com nevirapina (NVP) por
14 dias. Aquelas com IG abaixo de 34 semanas deverio realizar a
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profilaxia apenas com AZT durante 28 dias, independentemente do risco
de exposigio ao HIV.
Em criangas com baixo risco, o esquema é composto por apenas um

antirretroviral: AZT xarope por 28 dias.

Tabela 2: Esquema de doses de antirretrovirais recomendadas para recém-nascidos

Antirretroviral
Zidovudina
(solucao oral
de 10mg/ml)

Lamivudina
(solucao oral
de 10mg/ml)
Raltegravir
(100mg
suspensao oral)
Nevirapina

Idade
RN com 35 sem
de IG ou mais
RN com 30 a 35
sem de IG
RN com menos
de 30 sem de IG
RN com 34
semanas de |G ou
mais
RN com 37
semanas de IG ou
mais
RN entre 34 e 37
semanas de

Dose ‘
4mg/kg/dose de 12/12h

2mg/kg/dose de 12/12h por 14 dias e
3mg/kg/dose de 12/12h a partir do 15° dia;
2mg/kg/dose de 12/12h;

Do nascimento até 4* semana de vida,
2mg/kg/dose de 12/12h.

1% semana: 1,5mg/kg 1x por dia

A partir da 2° semana até 4 semana:
3mg/kg 2x por dia

1% semana: NVP 4mg/kg por dose 2x por
dia

2% semana: NVP 6mg/kg por dose 2x por
dia.

Legenda: sem = semanas; IG= idade gestacional.
Fonte: adaptado de BRASIL, 2022.

Situagdes de incapacidade de receber o medicamento por VO, o
AZT injetavel pode ser utilizado nas seguintes doses:
e RN com 35 semanas de |G ou mais: 3mg/kg/dose, EV, de 12/12h,

por quatro semanas;
e RN com 30 a 35 semanas de IG: 1,5 mg/kg/dose, EV, de 12/12h

nos primeiros 14 dias de vida e 2,3 mg/kg/dose, EV, de 12/12h a partir do
15° dia, por quatro semanas;
e RN com menos de 30 semanas de 1G: 1,5 mg/kg/dose, EV, de

12/12h, por quatro semanas.

CONSIDERAGOES FINAIS

Por conseguinte, é imprescindivel destacar que a prevencio da
exposicao vertical configura uma realidade atual e se baseia na identificagao
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precoce da gestante HIV+, através da rotina de pré-natal, seu tratamento
com antirretroviral e manejo adequado do recém-nascido. Nesse contexto,
uma vez que toda crianga nascida de mae vivendo com HIV é considerada
exposta, sua investigagdo deve ocorrer imediatamente ap6s o nascimento
com testes rapidos e coleta de CV-HIV.

Sob tal otica, o esquema antirretroviral adequado ao neonato
emerge como um dos pilares para a profilaxia de infec¢do materno-
infantil, sendo esse, por sua vez, dependente de fatores de risco para
transmissdo vertical intrinsecos a mie e ao bebé. Por fim, o seguimento
de criangas expostas ao virus deve ocorrer o mais precocemente possivel
em servigo especializado, idealmente na primeira semana de nascimento,
até a definicdo do diagnéstico, e seu acompanhamento deve incluir testes
para coinfec¢do e monitoramento de condi¢des associadas. Dessa forma,
tornar-se-a possivel a reducdo da cadeia de transmissao do virus, além de
ofertar melhor qualidade de vida ao binémio mae-filho.
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RESUMO: A influenza é uma doenca infectocontagiosa causada pelo virus da
familia Orthomyxoviridae, que afeta as vias respiratorias e causa sintomas como
febre, dor muscular, congestdo nasal e dor de cabega. A influenza é um problema
de satde publica significativo, sendo uma doenga que se espalha através de
particulas de aerossol, de influéncia sazonal e altamente contagiosa. O estudo se
trata de uma revisao bibliografica do tipo exploratéria, que tem como objetivo
levantar informagdes sobre o tema “influenza”. Foram categorizados os
seguintes topicos: epidemiologia, caracteristicas do virus, fisiopatologia, quadro
clinico, diagnéstico clinico e laboratorial, diagndstico diferencial, prevencio,
vacinacgdo, tratamento e profilaxia. Pode ser observado que apesar do dificil
diagndstico a influenza pode ser mais bem compreendida a partir de vigilancia
epidemioldgica, testagem laboratorial e para seu enfrentamento a vacinagdo é
essencial.

Palavras- chave: influenza; vacinagio; antivirais.

ABSTRACT: Influenza is an infectious disease caused by the virus from the
Orthomyxoviridae family, which affects the respiratory system and causes
symptoms such as fever, muscle pain, nasal congestion, and headache. Influenza
is a significant public health problem, being a disease that spreads through
aerosol particles, with a seasonal influence and high contagiosity. The study is a
exploratory literature review, aiming to gather information about the topic
"influenza." The following topics were categorized: epidemiology, virus
characteristics, physiopathology, clinical presentation, clinical and laboratory
diagnosis, differential diagnosis, prevention, vaccination, treatment, and
prophylaxis. It can be observed that despite the challenging diagnosis, influenza
can be better understood through epidemiological surveillance, laboratory
testing, and vaccination being essential to tackle it.

Keywords: Influenza; vaccination; antiviral agents.

INTRODUCAO

A influenza é uma doenga infectocontagiosa caracterizada pelo
acometimento das vias respiratérias, com manifestagdes gripais comuns.
A transmissdo se da principalmente através de particulas de aerossol
expelidas durante a fala, tosse ou espirro. Apresenta curto periodo de
incubagio, o que contribui para maior propagacio da doenga, de modo
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que um individuo acometido pode infectar um importante quantitativo
de pessoas (OMS, 2022).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saide (2017), até 650.000
pessoas morrem por conta das epidemias sazonais de Influenza. Estima-
se que, todo ano, centenas de milhdes de pessoas sejam infectadas. Desse
modo, o virus da Influenza apresenta importante valor epidemioldgico,
tendo em vista a imensa variabilidade, capacidade de adaptacio e
replicagio.

E valido ressaltar que a maioria dos processos infecciosos é leve e
autolimitado, de maneira que os individuos imunodeprimidos, portadores
de doencgas crénicas e idosos representam o grupo mais suscetivel a
apresentar um quadro critico da doenga. Além destes, criangas menores
de dois anos apresentam taxa de hospitalizagdo importante e semelhante
aos idosos (RYU; COWLING, 2021). Em suma, criangas e adolescentes
que apresentam condicdes subjacentes mostram alto risco de
complicages.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo pesquisa exploratéria
que tem como objetivo levantar informagdes sobre o tema “Influenza”,
é um método que permite compreender determinado fendémeno por
meio da sumarizagdo de multiplos estudos cientificos incorporando
evidéncias na pratica profissional.

Para o levantamento utilizou-se livros de referéncia na area, artigos
cientificos resgatados das bases de dados e atualizagdes da Sociedade
Brasileira de Pediatria. Para a construgdo desse capitulo foi realizada a
analise em todo o seu conteldo do material coletado e foram excluidos
os artigos que fugiam a ideia central do estudo. Além disso, as Referéncias
dos artigos selecionados foram analisadas e os artigos considerados
relevantes foram incluidos na pesquisa. A partir dessa leitura foram
categorizados os seguintes topicos: epidemiologia, caracteristicas do
virus, fisiopatologia, quadro clinico, diagnéstico clinico e laboratorial,
diagnostico diferencial, prevencido e vacinagdo e tratamento e profilaxia.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A influenza é uma doenca que segue um padrdo sazonal, sistémico
e de rapida transmissdo. Apresenta ocorréncia anual, com picos no
inverno em areas de clima temperado e em clima tropical, um padrio
menos marcante, com predominio apés mudangas climaticas, como a
estagdo de chuvas. No Brasil, nas regides Sul e Sudeste os casos
prevalecem de maio a julho — outono e inverno —, enquanto na regiio
Norte acompanha a sazonalidade do Hemisfério Norte (BEREZIN, 2022).

O virus é altamente contagioso, sendo transmitido por goticulas
respiratérias, contato com secregdes e aerossois. A transmissio do virus
por individuos infectados ocorre um a dois dias antes do inicio dos
sintomas, sendo a fase mais infectante de 24 a 72 horas do inicio da
doenga, declinando até valores niao detectaveis por volta do 5° dia apos
inicio dos sintomas. O periodo de incubagio é de 1 a 4 dias, com
adoecimento de varios contactantes proximos ao mesmo tempo.
Criangas transmitem o virus mais precocemente, quando comparadas aos
adultos, com maior carga viral e periodos mais prolongados, estendendo
a transmissibilidade para até 7 ou 10 dias. Imunodeprimidos podem
excretar virus por semanas ou meses (RODRIGUES, 2020).

A influenza acomete de forma desproporcional criangas doentes
crénicas, seja de causa pulmonar, cardiaca, neurolégica ou
neuromuscular. Criangas muito pequenas, especialmente as menores de
2 anos de idade, apresentam alta morbidade e taxa de hospitalizagéo,
além de serem mais propensas a quadros clinicos graves relacionados a
complicagbes por infecgdo secundaria, insuficiéncia respiratéria e morte.
Mesmo assim, muitas criangas higidas sdo hospitalizadas com influenza e
quase metade das mortes ocorre em criangas sem nenhuma outra
patologia de base concomitante (HAVERS, 2018).

Os virus da influenza sio grandes virus de fita simples de RNA,
pertencentes a familia Orthomyxoviridae, género Influenzavirus. Sio
divididos em tipos A, B, C e D. Os subtipos A e B sdo os agentes causais
das epidemias sazonais, enquanto o subtipo C é a causa esporadica de
doenga, com apresentagio clinica leve. O subtipo D foi descoberto
recentemente e infecta animais, ainda sem evidéncias de infeccio em
humanos (RODRIGUES, 2020). O envelope do virus é formado por uma
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dupla camada lipidica contendo glicoproteinas hemaglutinina (HA),
neuraminidase (NA) e proteina M2, que cobrem a proteina M1. As
glicoproteinas de superficie HA e NA sio os determinantes dos virus
Influenza A e B, sendo grandes responsaveis pela sua viruléncia
(BEREZIN, 2022).

Na influenza A, mutagdes nos sitios antigénicos da HA provocam o
surgimento de novas cepas virais, é a chamada variagio antigénica menor,
que explica as epidemias sazonais de gripe, j4 que essa nova cepa se
dissemina na populagio, esquivando-se da imunidade prévia ou vacinal. Ja
na variagdo antigénica maior a nova cepa é resultado da introdugio de
um virus de outra espécie animal (suino, equino ou aviario) ou por
rearranjo genético entre dois virus de espécies animais diferentes que
infectam uma mesma célula de um hospedeiro intermediario, resultando
em virus com novas HA e/ou NA; esse virus tem grande potencial
pandémico se adaptado a espécie humana (BEREZIN, 2022).

O quadro clinico da influenza nas criangas pode variar desde uma
forma subclinica até uma doenga complicada multissistémica, sendo
dependente principalmente da idade do hospedeiro, apresentando-se de
forma mais graves em menores de 2 anos devido falta de imunidade e
pequeno calibre das vias aéreas (BEREZIN, 2022).

A maioria das criangas menores de cinco anos apresenta febre
(temperatura acima de 37,8° C) e sinais de infeccdo de vias aéreas
superiores (IVAS), como laringotraqueite, podendo progredir para trato
respiratério inferior, tais como bronquiolite ou pneumonia. A maioria
das hospitalizagdes ocorrem em criangas menores de seis meses ou
doentes crénicos. Criangas maiores e adultos jovens mais
frequentemente abrem quadro de inicio stbito, com predominio de
sintomas sistémicos como febre alta, calafrios, cefaleia, mialgia, fadiga,
anorexia. Coriza, odinofagia, disfonia e tosse seca sido sintomas
respiratorios comuns, porém menos proeminentes que oOs sintomas
sistémicos. Podem ocorrer sintomas gastrointestinais como vémitos,
nauseas, dor abdominal e diarreia (RODRIGUES, 2020).

A infeccdo viral por influenza é de dificil diferenciagdo de outras
infecgbes virais, principalmente em criangas menores e lactentes, que
podem apresentar-se altamente febris e com aparéncia toxemiada,
levando a dificuldade no diagnéstico devido quadro clinico inespecifico.
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No entanto, é vilido lembrar que quando comparada com outros virus
respiratérios, a influenza provoca mais manifestagdes sistémicas como
temperatura elevada, mialgia, mal-estar e cefaleia (HAVERS, 2018). E
crucial para o diagnéstico da influenza na crianga a sazonalidade, febre,
tosse e rinorreia. A febre dura tipicamente dois a quatro dias, em criangas
menores de trés anos pode ser mais alta e prolongada (BEREZIN, 2022).

O tripé diagnostico consiste na circulagdo do virus na comunidade,
na clinica classica da afecgdo e nos testes laboratoriais para confirmagio
do diagnéstico. A acuracia diagndstica em adultos em periodos de
epidemia varia de 60-70%, sendo ainda menor em criangas, idosos e
individuos de risco (RODRIGUES, et al. 2020).

De acordo com Munoz e Edward (2023), durante a temporada de
influenza, deve-se considerar infec¢do pelo virus influenza,
independentemente do estado de imunizagdo contra influenza ou
episddio anterior de infecgdo por influenza durante a temporada atual.

Deve ser realizada testagem em situagdes de vigilancia
epidemiolégica e quando o resultado interferir significativamente no
tratamento do paciente. Segundo a diretriz de tratamento e prevengio
da influenza da SBP de 2020 e o uptodate 2023, durante a circulagdo do
virus influenza A e B entre as pessoas da regido, a gripe deve ser testada
em pacientes de alto risco, incluindo pessoas imunocomprometidas e
com doengas neuroldgicas que se apresentam com doengas respiratorias;
pacientes que se apresentem com inicio agudo de sintomas respiratorios
com ou sem febre e exacerbagio de condi¢des médicas crénicas, se o
resultado do teste influenciar o manejo destes pacientes. Assim como,
imunocomprometidos e de alto risco, o teste de influenza pode ser
considerado na presenga de sintomas agudos compativeis, mesmo em
épocas de baixa atividade da doenca.

Os testes laboratoriais incluem cultura viral, testes sorologicos,
imunofluorescéncia, testes rapidos antigénicos e técnicas de biologia
molecular. As amostras devem ser colhidas até 4 dias ap6s o inicio dos
sintomas, idealmente nas primeiras 72 horas. Em criangas mais velhas e
adultos imunocompetentes, ha pouco alastramento viral apés cinco dias
de doenga, assim, testes negativos durante esse periodo n3o excluem,
com seguranga, a influenza. J& em lactentes, criancas pequenas e
hospedeiros imunocomprometidos, a duragido da excregio viral pode
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exceder uma semana (RODRIGUES et al. 2020; BEREZIN, 2022;
MUNOZ e EDWARD, 2023).

As amostras nasofaringeas, coletadas no trato respiratério superior,
sdo as de escolha, no entanto, também pode ser utilizado swab da
garganta e, no caso de pacientes hospitalizados, pode ser usado aspirado
endotraqueal ou lavado broncoalveolar. Ndo ha recomendagio para a
coleta e testagem rotineira de amostras, para influenza, de locais nao
respiratérios, como sangue, plasma, soro, liquido cefalorraquidiano, urina
e fezes. Todos os testes disponiveis sdo capazes de diferenciar entre
influenza A e B, mas somente os testes moleculares realizam a disting¢ao
de subespécies virais (RODRIGUES et al. 2020; BEREZIN, 2022).

A sorologia possui pouca relevéncia na pratica clinica, por se tratar,
especialmente, de um diagndstico retrospectivo, em que sio utilizadas
duas amostras de sangue com intervalo de 14 dias (RODRIGUES et al.
2020). Assim como a cultura, um exame de alto custo, pouca
disponibilidade e que apresenta o resultado em 2 a 6 dias (BEREZIN,
2022).

A imunofluorescéncia e os testes rapidos antigénicos sio cada vez
mais utilizados devido a sua rapidez e facilidade de acesso. Enquanto o
teste rapido leva apenas de 15 a 30 minutos para fornecer um resultado,
a imunofluorescéncia pode levar de 1 a 4 horas. No entanto, ¢
importante ressaltar que a sensibilidade (45% a 90%) e a especificidade
(60% a 95%) dos testes rapidos antigénicos variam de acordo com o
tipo de teste utilizado e sua capacidade de distinguir entre os subtipos
de influenza A e B. Portanto, é possivel que um resultado negativo no
teste rapido antigénico ndo descarte completamente a presenga da
doenga, enquanto um resultado positivo deve ser sempre considerado
devido a sua alta especificidade (RODRIGUES et al. 2020). Em uma
meta-analise de 63 estudos avaliando ensaios moleculares rapidos, com
resultados disponiveis em menos de 3 horas, para influenza em criangas
e adultos, a sensibilidade e a especificidade foram de 91% e 96%,
respectivamente, usando RT-PCR como padrio de referéncia
(MUNOZ e EDWARD, 2023).

A sensibilidade destes testes, de maneira geral, ¢ melhor em criangas
que em adultos. As técnicas de biologia molecular, incluindo o RT-PCR,
apresentam elevada sensibilidade e especificidade, fornecendo ainda
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informagdes sobre as caracteristicas antigénicas dos subtipos do virus.
Entretanto, também apresentam alto custo, sendo recomendado em
pacientes imunocomprometidos hospitalizados, visando um painel de
patogenos respiratorios mais abrangente, incluindo o virus influenza
(RODRIGUES et al. 2020; MUNOZ e EDWARD, 2023).

E importante levar em consideragio que um teste positivo para
outro patdgeno respiratorio ndo exclui influenza, assim como, um teste
positivo de influenza, ndo descarta a presenga de outros patdgenos
respiratérios concomitantemente. Ademais, a confirmagdo laboratorial
ndo é necessaria antes do inicio da terapia antiviral ou profilaxia de
contato e nao deve atrasar o inicio desta intervengdo em individuos para
os quais é indicada (MUNOZ e EDWARD, 2023).

O diagnéstico diferencial da influenza requer levar em conta uma
ampla gama de infec¢Ses respiratérias agudas de origem viral. Atencao
especial deve ser dada na diferenciacio entre resfriado comum —
causados por diversos virus, como adenovirus, coxsackievirus,
paramyxovirus, virus respiratério sincicial, coronavirus — e influenza. O
resfriado comum n3o segue sazonalidade restrita, seu inicio costuma ser
mais lento, com evolugio gradual, o que difere do inicio repentino da
influenza. Os sintomas mais comuns do resfriado comum incluem dor de
garganta, espirros e coriza (ALMEIDA et al, 2015; BEREZIN, 2022;
MUNOZ e EDWARD, 2023).

A vacinagdo contra influenza é anual, sendo o melhor método para
prevenir ou restringir o impacto da gripe. Existem trés tipos de vacinas,
as inativadas, as de virus vivo atenuado e as recombinantes. Entretanto,
no Brasil, somente as inativadas estio disponiveis. Estas, por sua vez,
podem ser trivalentes, contendo duas cepas de influenza A e uma de
Influenza B, ou quadrivalentes, com duas cepas de influenza A e duas de
influenza B. Sendo esta ultima disponivel somente na rede privada. As
cepas incluidas nas vacinas sdo atualizadas e definidas pela Organizagdo
Mundial da Salde, anualmente, para se correlacionarem com as cepas
previstas para circular durante a préoxima temporada de influenza
(BEREZIN, 2022; MUNOZ e EDWARD, 2023).

Na campanha de vacinagdo realizada pelo ministério da saide no
Brasil, sdo vacinadas criangas de 6 meses a menores de 6 anos de idade
(5 anos, 11 meses e 29 dias), gestantes, puérperas, povos indigenas,
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trabalhadores da satde, idosos com 60 anos e mais, professores das
escolas publicas e privadas, pessoas com doengas crénicas nao
transmissiveis e outras condigdes clinicas especiais, pessoas com
deficiéncia permanente, profissionais das forcas de seguranca e
salvamento e das forgas armadas, caminhoneiros, trabalhadores de
transporte coletivo rodoviario de passageiros urbano e de longo curso,
trabalhadores portuarios, funcionarios do sistema prisional, adolescentes
e jovens de 12 a 21 anos de idade sob medidas socioeducativas e
populacdo privada de liberdade (BEREZIN, 2022).

J& em relagio as precaugbes, que sdo condicbes que podem
aumentar o risco de uma reagio grave a imunizagdo, causar confusdao
diagnoéstica ou comprometer a capacidade da vacina de produzir
imunidade, a vacinagdo deve ser adiada, e no caso em que o beneficio
supera o risco, pode-se considerar realizar a imunizagdo mesmo diante
de tais condi¢des. As precaugdes incluem: doenca aguda moderada ou
grave com ou sem febre e histéria da sindrome de Guillain-Barré (GBS)
dentro de seis semanas ap6s o recebimento da vacina contra influenza
(BEREZIN, 2022; MUNOZ e EDWARD, 2023).

E importante ressaltar que a vacinagio contra o virus influenza é
recomendada para todas as gestantes ou pacientes no pds-parto durante
a temporada de gripe, tendo em vista que a vacinagio contra influenza
durante a gestagio fornece protecdo materna e pode minimizar o risco
da doenga nos recém-nascidos até seis meses de vida. Ademais, para
pacientes recebendo altas doses de glicocorticoides por 214 dias, a
vacinagdo pode ser adiada, desde que nio diminua a probabilidade de
completar a imunizagdo antes do inicio da temporada de influenza,
levando em consideragio que altas doses de corticoides por tempo
prolongado pode prejudicar a resposta de anticorpos a vacina (MUNOZ
e EDWARD, 2023).

Pode-se realizar a terapia sintomatica nos pacientes aos quais os
sintomas se apresentam como um significativo incobmodo. Para os
sintomas nasais, sugere-se uma ou mais interven¢des de suporte, como
sucgdo nasal, gotas nasais salinas, spray ou irrigagdo, hidratagio adequada
e umidificador de névoa fria. J4 para a tosse, prioriza-se o uso de
hidratacao oral e liquidos mornos, em relagdo aos antitussigenos, anti-
histaminicos, expectorantes ou mucoliticos. Vale ressaltar que o uso de
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medicamentos deve ser evitado, se os sintomas nio forem realmente
incdmodos ao paciente, pelo risco de overdose em criangas (MUNOZ e
EDWARDS, 2023; PAPPAS, 2023).

Em relagdo ao controle da disseminagio da infecgdo, criangas com
influenza devem evitar locais de salide e contato com individuos de alto
risco até, no minimo, sete dias apds o inicio dos sintomas ou 24 horas
ap6s a resolugdo da febre. Lembrando que a eliminagdo viral,
independente do tratamento, pode exceder 10 dias (RODRIGUES et al.
2020; MUNOZ e EDWARDS, 2023).

Os antivirais com maior disponibilidade, sio os da classe dos
inibidores de neuraminidase: oseltamivir, zanamivir, peramivir e
laninamivir. No Brasil, os antivirais disponiveis e recomendados para o
tratamento das infec¢Ses pelo virus influenza sdo o oseltamivir (via oral)
e o zanamivir (inalatério). A neuraminidase tem como principal fungdo
libertar os virus recém-formados da superficie das células infectadas,
favorecendo a disseminag¢do do virus da gripe para o restante do trato
respiratério (RODRIGUES et al., 2020; MUNOZ e EDWARDS, 2023).

Quanto mais precoce for a administragdo do antiviral a partir do
inicio dos sintomas maior é a sua eficicia, contribuindo para este
desfecho o seu inicio nas primeiras 48 horas de inicio dos sintomas.
Entretanto, alguns estudos sugerem que o oseltamivir pode ser benéfico
para pacientes hospitalizados, mesmo se iniciado quatro a cinco dias apés
o inicio dos sintomas. E importante destacar que o oseltamivir pode
causar algumas reagSes adversas, sendo as mais comuns nauseas, vémitos
e efeitos psiquiatricos. Além disso, também ¢é relatado ocorréncias de
problemas renais e hepaticos em casos raros (RODRIGUES et al., 2020;
MUNOZ e EDWARDS, 2023).

Outro medicamento utilizado no tratamento da gripe é o zanamivir,
que atua de forma semelhante ao oseltamivir. No entanto, o zanamivir
apresenta uma baixa biodisponibilidade, o que significa que ele ndo é tdo
completamente absorvido pelo organismo quanto o oseltamivir. Isso
pode explicar a menor incidéncia de efeitos colaterais e toxicidade
relatadas com o uso do zanamivir em comparagdo com o oseltamivir
(RODRIGUES et al., 2020; MUNOZ e EDWARDS, 2023).

A indicagio de zanamivir somente estd autorizada em casos de
intolerancia gastrintestinal grave, alergia e resisténcia ao fosfato de
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oseltamivir. O zanamivir é contraindicado em menores de cinco anos
para tratamento ou para quimioprofilaxia e para todo paciente com
doenga respiratéria crénica pelo risco de broncoespasmo severo.
Ademais, ele também n3o pode ser administrado em paciente em
ventilagio mecéinica, porque essa medicagdo pode obstruir os circuitos
do ventilador (RODRIGUES et al. 2020; MUNOZ e EDWARDS, 2023).

Nos casos em que a administragdo de antivirais nio resulta em
melhora dentro de 3 a 5 dias, é recomendado investigar e tratar
empiricamente a possivel coinfecgdo bacteriana. Essa abordagem é
particularmente importante para pacientes que ja foram tratados com
antivirais e cujo estado de salde continua inalterado. No entanto, é
importante ressaltar que o uso de corticosteroides nio é recomendado
para o tratamento de influenza, pneumonia associada, faléncia
respiratéria ou SRAG, a menos que haja indicagio clara para seu uso por
outras razdes. E necessario agir com prudéncia e cautela, levando em
consideragdo o melhor interesse do paciente (RODRIGUES et al., 2020).

O atual protocolo de tratamento de influenza do Ministério da
Satde no Brasil indica o uso do oseltamivir para os casos de sindrome
gripal em pacientes sem condigdes e fatores de risco para complicagdes
com base no julgamento clinico, preferencialmente nas primeiras 48
horas apés o inicio da doenga (RODRIGUES et al., 2020).

Os médicos podem recomendar o uso de medicamentos antivirais
para o tratamento da gripe em adultos e criangas sem alto risco de
complicages, incluindo aqueles que tenham um diagnostico confirmado
ou suspeito de influenza, independentemente de terem sido vacinados
contra a gripe. Isso é especialmente importante para os profissionais de
salde sintomaticos que cuidam de pacientes em maior risco de
complicagbes da doenga, especialmente aqueles com imunidade
severamente  comprometida.  Além  disso, para  pacientes
imunocomprometidos ou que necessitam de hospitalizagdo devido a uma
doenga respiratéria grave pode ser considerado um tratamento antiviral
de duragio mais longa (BEREZIN, 2022).

Estudos cientificos comprovam que o uso preventivo de inibidores
de neuraminidase pode reduzir significativamente o risco de contrair
influenza, variando de 70% a 90%. No entanto, é importante seguir as
diretrizes do Ministério da Salde, que n3o recomendam a
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quimioprofilaxia indiscriminada devido ao risco de desenvolvimento de
resisténcia viral. Portanto, a utilizagdo de antivirais para prevengdo nao é
recomendada caso a Ultima exposig¢do a alguém infectado pelo virus seja
maior do que 48 horas (RODRIGUES et al. 2020; MUNOZ e
EDWARDS, 2023).

De acordo com Rodrigues et al. (2020) e Munoz e Edwards (2023),
o oseltamivir é recomendado para a profilaxia em pessoas com alto risco
de complicagdes, se ndo foram vacinadas ou se tomaram a vacina ha
menos de duas semanas, apds exposigdo a um caso suspeito ou
confirmado de influenza, pessoas com graves deficiéncias imunolégicas ou
outros fatores que possam interferir na resposta a vacinagio contra a
influenza, apds contato com pessoas infectadas.

Para que a quimioprofilaxia seja realmente eficaz, é essencial que o
antiviral seja administrado durante todo o periodo de potencial
exposicido a pessoa com influenza e continue por mais sete dias apds o
dltimo contato confirmado (RODRIGUES et al. 2020; MUNOZ e
EDWARDS, 2023).

CONSIDERAGOES FINAIS

Comepreender a infecgdo causada pelo virus influenza é de suma
importdncia, visto que representa uma causa importante de
morbimortalidade na populacdo, especialmente em lactentes e em
portadores de comorbidades, além de ser de distribuigdo universal e
possuir alta taxa de transmissibilidade, destacando-se ainda, seu potencial
pandémico. A maior parte dos casos apresenta evolugido favoravel, mas
deve-se atentar para a necessidade, nos casos indicados, de iniciar de
forma precoce o tratamento, ja que este reduz o tempo e a intensidade
dos sintomas e evita a ocorréncia de complicagdes.
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RESUMO: O virus Marburg (MARV) é um virus de RNA da familia filoviridae,
pode causar uma doenga infecciosa zoondtica geneticamente Unica que pode
levar a quadro de febre hemorragica grave, sendo o morcego frugivoro africano
(Rousettus aegyptiacus) o principal hospedeiro reservatério. Pode ser transmitida
por um individuo ou animal contaminados com o virus por meio de fluidos
corporais. Apresenta alta viruléncia, patogenicidade e letalidade. Este estudo
vem com objetivo de realizar uma busca avangada nas mais relevantes e atuais
pesquisas sobre a doenga do virus Marburg. Trata-se de uma revisao integrativa
onde diante dos descritores utilizados adotados foram analisadas 96 publicagdes
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e apos aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo utilizado 21 estudos para
resposta das perguntas norteadoras. Diante dos achados é possivel constatar
que o virus Marburg trata-se de um sério problema de satide publica
internacional, negligenciado, ja provocou varias mortes no continente Africano,
apresenta poucos estudos sobre o tema, ndo possuindo tratamento e tampouco
vacina especifica para combate e profilaxia. Gerando um alerta para toda a
sociedade sobre os riscos de novos surtos de um agravo altamente letal
prevalecente principalmente em regides de alta vulnerabilidade social.
Palavras-chave: Marburg; Virus Marburg; Febre Hemorragica de Marburg

ABSTRACT: The Marburg virus (MARV) is an RNA virus of the filoviridae
family, it can cause a genetically unique zoonotic infectious disease that can lead
to severe hemorrhagic fever, with the African fruit bat (Rousettus aegyptiacus)
being the main reservoir host. It can be transmitted by an individual or animal
contaminated with the virus through body fluids. It has high virulence,
pathogenicity and lethality. This study aims to perform an advanced search in the
most relevant and current research on Marburg virus disease. This is an
integrative review where, in view of the descriptors adopted, 96 publications
were analyzed and, after applying the inclusion and exclusion criteria, 21 studies
were used to answer the guiding questions. In view of the findings, it is possible
to verify that the Marburg virus is a serious international public health problem,
neglected, has already caused several deaths on the African continent, presents
few studies on the subject, having no treatment or specific vaccine to combat
and prophylaxis. Generating an alert for the whole of society about the risks of
new outbreaks of a highly lethal disease prevalent mainly in regions of high social
vulnerability.

Keywords: Marburg; Marburg virus; Marburg Hemorrhagic Fever

INTRODUGCAO

O Virus de Marburg (MARV) é um dos virus mais devastadores que
levam a febre hemorragica em seres humanos. A doenga da febre
hemorragica causada pelo virus pertencente a familia Filoviridae, género
Marburgvirus, espécie Lake Victoria marburgvirus tem alta viruléncia e
letalidade. Pertence a mesma familia do virus Ebola, sendo responsavel
por varios surtos desde sua descoberta e caracterizagio no ano de 1967
(GEISBERT, et al., 2010; et al., 2019).
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O continente africano é o mais incidente para o MARV. O surto
mais virulento de febre hemorragica ja registrada ocorreu na Angola
entre os anos de 2004 e 2005 e teve o virus Marburg como agente
causador (ALVES, et al, 2010; GROLLA, et al., 2011). Os morcegos
frutiferos, da espécie Rousettus aegyptiacus, sdo os reservatorios do virus
na natureza, e podem carregar esse virus cronicamente, sem adoecerem
(ISLAM, 2023; CDC, 2023).

O virus da febre hemorragica Marburg pode ser considerado uma
arma biolégica com potencial de uso por alguns paises, como a antiga
Unido Soviética (Russia) e Estados Unidos, sendo produzida em grande
quantidade até 1992. No entanto, o risco de utilizagdo sem antivirais ou
vacinas eficazes, impediu seu uso. (ROUGERON et al., 2015).

A exposicdo do ser humano ao virus e a desorganizagao das
informagdes atualmente disponiveis sobre o Marbug serviram como
impedimentos para pesquisadores e formuladores de politicas que
tentam projetar diretrizes apropriadas para combater essa doenca.
Embora alguns medicamentos e/ou vacinas estejam sendo utilizados para
Marbug, sua malignidade ainda é de grande preocupagio (REYNOLDS;
MARZI, 2017).

Diante do atual cendrio epidemioldgico que a doenga vem
apresentando, sua importancia quanto a viruléncia, patogenicidade e
letalidade esta pesquisa vem com o objetivo de realizar uma busca
avangada nos mais relevantes e atuais estudos sobre a doenga do virus
Marburg.

METODOLOGIA

Esta pesquisa trata-se de uma revisio integrativa da literatura nacional
e internacional sobre a doenca do virus Marburg. Tal revisdio compreende
ampla abordagem metodoldgica quanto a revisdes de sintese, pois permite
a combinagdo de dados da literatura tedrica e empirica, estudos n3o
experimentais e estudos experimentais (MENDES, 2019).

O estudo de revisio foi elaborado baseando-se nas seis fases de
construcdo de uma revisdo integrativa da literatura, proposta por Souza
et al. (2010) e Mendes et al. (2019). Na etapa inicial, foi definida a seguinte
questdo central que orientou o estudo: ‘Qual o conhecimento ja descrito

185



sobre a doenga do virus Marburg (MARV)’? Além desta, o estudo foi
norteado também pelas questSes especificas: ‘Como esta caracterizada
conceitualmente a doenga MARV?’, ‘Quais os mecanismos de ag¢do do
MARV? e ‘Quais os niveis e impactos da MARYV para a sociedade?’.

Para a selecdo dos trabalhos, foram considerados os seguintes
critérios de inclusdo: trabalhos derivados de pesquisas (teses, artigos
originais e revisdes de literatura); trabalhos que abordassem sobre o
conceito da MARYV no Brasil e no mundo; trabalhos cujos objetivos se
referiam fisiopatologia e incidéncia; e trabalhos sobre risco e impacto da
doenga. O levantamento compreendeu trabalhos publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, no periodo de 2013 a 2023.

Foram excluidos os trabalhos duplicados, portarias, editoriais,
artigos de opinido, bem como os documentos e resumos de seminarios,
congressos, cursos e aqueles ndo encontrados na integra.

A busca na literatura e a selecio das publicages foram realizadas
por trés pesquisadores de forma independente, entre junho 2023 e julho
de 2023. No que se referem as bases, as publicagdes foram coletadas da
Biblioteca Virtual em SalGde (BVS), que relne revistas e periddicos
cientificos, tais como: Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Satde), Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval
Sistem on-line), BBO (Bibliografia Brasileira de Odontologia) e BDENF
(Base de Dados de Enfermagem). Também foi realizada a busca nas
seguintes bases de dados: SciELO (Scientific Electronic Library On-line);
banco eletrénico de teses e dissertagdes da BDTD (Biblioteca Digital de
Teses e Dissertagdes); Google Académico; e Scopus (SciVerse Scopus).

Os descritores utilizados para busca foram selecionados a partir do
vocabulario estruturado Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS), em
portugués e inglés ‘Marburg’, ‘Marburg virus’, ‘doenca do virus Marburg’,
‘MARV’,  ‘Marburg epidemiology’, ‘Marburg fisiopatology’, ‘Marburg
treatment’, ‘Marburg genome’, virus Marburg and tratamento, ‘virus
Marburg and vacina’. Tais descritores foram utilizados na busca com
auxilio dos operadores booleanos (AND e OR).

ApOs a etapa de levantamento das publicagbes, realizou-se a leitura
do titulo e do resumo das 96 publicagdes pelos trés revisores, de forma
independente, considerando os critérios de inclusdo e exclusdo definidos.
Em seguida, foi realizada a leitura na integra das publicages, atentando-
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se novamente aos critérios de inclusdo e exclusdo. Essa etapa auxiliou na

categorizagio das

informagdes extraidas das

publicagbes.

Foram

considerados os critérios de inclusdo e exclusio das 89 publicagbes, até

chegar ao nimero final de 21 publicagdes selecionadas para a reviséo.

RESULTADOS

Ano

Titulo da
publicacao

Periddico/
Fonte

Tipo da
publicagao

Autor

Base

2023

Epidemiology,
pathophysiology,
transmission,
genomic
structure,
treatment and
future prospects
of the new
outbreak of
Marburg virus

International
Journal of

Surgery

Artigo

Islam, et al.

Medline

2023

Marburg virus
outbreak in
Equatorial
Guinea

The Lancet
Infectious
Diseases

Artigo

Samarasekera

Science
Direct

2023

Marburg and
Ebola Virus
Infections Elicit a
Complex, Muted
Inflammatory
State in Bats.

Viruses

Artigo

Jayaprakash
etal.

Medline

2023

The SPIN
framework to
control and
prevent the
Marburg virus
disease outbreak
in Equatorial
Guinea.

Pan Afr Med |

Artigo

Wirsiy et al.

Scopus
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Future directions
for One Health

Marburg virus.

o
§ research: One Health Artigo Touseef etal. | Scopus
Regional and
sectoral gaps.
Identification of
risk areas for
arboviruses
i t itted b
S ransmitte )' One Health Artigo Gomes et al. | Scopus
| Aedes aegypti in
northern Brazil:
A One Health
analysis,
) | febre de Rathish StatPearls
s Arti Hunt Medli
5 B. Marburg Publishing '8° unter edine
Structural insight
into Marburg
q i Nat
S vires ature Artigo Fujiharu et al. | Medline
I nucleoprotein- Commun
RNA complex
formation.
Marburg virus
Annals of
9 outbreak in Me;:ianse(;nd Artigo Wellington Science
IS4 Ghana: An g etal. Direct
. . . Surgery
impending crisis,
~ Pathogenicity
§ and virulence of Virulence Artigo Abir et al. Scopus
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2022

Safety and
immunogenicity
of the two-dose

heterologous
Ad26.ZEBOV
and MVA-BN-

Filo Ebola
vaccine regimen

in children in
Sierra Leone: a

randomised,

double-blind,
controlled trial.

The Lancet
Infectious
Diseases

Artigo

Afolabi, M.O.

etal.

PubMed

2022

Pharmacokinetics
and Safety of the
Nucleoside
Analog Antiviral
Drug Galidesivir
Administered to
Healthy Adult
Subjects.

Clinical
Pharmacology in
Drug
Development

Artigo

Mathis, A. et
al.

Medline

2021

Remote-
Controlled and
Pulse Pressure—

Guided Fluid
Treatment for
Adult Patients

with Viral

Hemorrhagic

Fevers.

The American
Journal of
Tropical
Medicine and
Hygiene

Artigo

Schultz et al.

Medline

2021

Combination
therapy protects
macaques against

advanced

Marburg virus

disease.

Nature
Communications

Artigo

Cross, RW
etal.

PubMed

2019

A Marburg virus
pathogenesis -
differences and

similarities in
human and
animal models.

Virology Journal

Artigo

Shifflett

Medline
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2019

. T-705 induces
lethal
mutagenesis in
Ebola and
Marburg
populations in
macaques.

Antiviral
Research

Artigo

Espy, N. et al

Science
Direct

2019

Marburg virus
disease outbreak
in Kween
District Uganda,
2017:
Epidemiological
and laboratory
findings.

PLoS Negl Trop
Dis

Artigo

Nyakarahuka
et al.

PubMed

2015

Cell and tissue
tropism,
pathology and
pathogenesis of
Ebola and
Marburg viruses.

The Journal of
Pathology

Artigo

Martines et
al.

Medline

2015

AVI-7288 for
Marburg Virus in
Nonhuman
Primates and
Humans.

New England
Journal of
Medicine

Artigo

Heald, A. E.
etal.

PubMed

2015

Ebola and
Marburg
haemorrhagic
fever

Journal of
Clinical Virology

Artigo

Rougeron, V.

Science
Direct

2014

Protection
against filovirus
diseases by a
novel broad-
spectrum
nucleoside
analogue
BCX4430.

Nature

Artigo

Warren, TK.
etal.

PubMed
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https://www.scielo.br/j/sdeb/a/3wP8JDq48kSXrFMZqGt8rNQ/
https://www.scielo.br/j/sdeb/a/3wP8JDq48kSXrFMZqGt8rNQ/

DISCUSSAO

O risco eminente de novos surtos, epidemias e pandemias,
provocados por agentes virais de origem animal vem gerando alerta em
toda a comunidade cientifica. A maioria das doencgas infecciosas
emergentes sio de origem zoonodtica. A necessidade de uma visdo mais
ampla do conceito de salide em que enfatize uma abordagem integrada e
unificadora que vise equilibrar e otimizar de forma sustentavel a satide de
pessoas, animais e ecossistemas torna-se cada vez mais contundente uma
vez que novos casos de doencgas negligenciadas de origem animal sdo
confirmados (TOUSEEF et al., 2023; GOMES et al., 2023).

O virus Marburg (MARV) é um virus de RNA, envelopado,
altamente patogénico, da familia filoviridae. A familia filoviridae inclui o
Marburgvirus, Ebolavirus (EBOV), Cuevavirus, Thamnovirus e Striavirus. No
género marburgvirus possui uma espécie denominada de Marburg
Marburgvirus, englobando o virus marburg e o virus Ravn (RAVV).
(HUNTER et al.,, 2023; MARZI e FELDMANN, 2023).

A doenga do virus Marburg é uma doenga infecciosa zoondtica
geneticamente Unica que pode levar a quadro de febre hemorragica grave,
sendo o morcego frugivoro africano (Rousettus aegyptiacus) o principal
hospedeiro reservatério (JAYAPRAKASH et al, 2023; WIRSIY et dl,
2023). Um individuo ou animal contaminado pode transmitir o virus por
meio do sangue, materiais e objetos contaminados, sémen, fezes, urina,
saliva, suor, leite materno entre outros fluidos corporais (COMER et al.,
2022; ISLAM et al.).
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Figura 1: Transmiss3o e disseminagdo do Marburg virus. Fonte: Adaptado, ABIR et al.,
2022.
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HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

O primeiro surto relatado de febre hemorragica por filovirus
ocorreu em Marburg na Alemanha no ano de 1967 e na ex-lugoslavia
quando trabalhadores de laboratério desenvolveram febre hemorragica
ap6s manusear tecidos de macacos verdes contaminados importados da
Uganda (COMER et al., 2023).

A partir de entdo o virus desapareceu ressurgindo novamente no
ano de 1975 na Africa do sul em um homem com histérico recente de
viagens ao Zimbabue, o virus espalhou-se contaminando também seu
companheiro de viagem e uma enfermeira, sendo que apenas o viajante
veio a 6bito, uma vez que a enfermeira e o outro contaminado receberam
a tempo tratamento extensivo. Desde entido recorrentes surtos veem
assolando o continente Africano (COMER et al., 2022; CDC, 2023).
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Figura 2: Historia dos surtos do virus Marburg. Fonte: Adaptado, ABIR et al., 2022.
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Os surtos posteriores de MARV encontram-se concentrados no
continente Africano, mais precisamente na Africa Austral, Central e mais
recentemente na Ocidental. Desde a década de 90 foram notificados no
mundo 436 casos da doenga em humanos, destes 369 vieram a 6bito
(84,6%), destaques para os surtos na Republica Democratica do Congo
(1998 a 2000) 154 casos e 128 6bitos (83%) e Angola (2004 a 2005) 252
casos e 227 ébitos (90%). Os surtos mais recentes foram registrados em
Guiné (2021) com 1 caso e 1 6bito e Gana (2022) com 3 casos e 2 6bitos
(WELLINGTON et al., 2022; HUNTER e RATHISH, 2023).

Em fevereiro de 2023, o Governo da Guiné Equatorial (GREG)
declarou um surto da doencga do virus de Marburg (MVD), o primeiro
surto da doenga no pais. As provincias de Kie-Ntem, Littoral e Centro
Sur apresentaram confirmagio de casos. A OMS declarou fim do surto
em junho de 2023 com 16 casos confirmados e 12 mortes (CDC, 2023,
WHO, 2023).

Outro surto também foi relatado na Tanzania, na regido noroeste
de Kagera, onde em margo de 2023 os funcionarios do governo da
Tanzénia declararam o primeiro surto da doenga no pais. O surto foi

193



declarado encerrado em 31 de maio com um caso provavel e 8
confirmados, com 5 mortes (CDC, 2023, WHO, 2023).

Casos fora do continente Africano s6 foram registrados no ano de
1998, 1990, 1991 e 1995 em acidentes de laboratério na Rissia com dois
primeiros casos de infectados indo a 6bito e no ano de 2008 nos EUA e
Holanda, ambos os casos advindos de pessoas com histérico de viagem
recente a Uganda para exploragido de cavernas, o caso Holandés veio a
obito (NYAKARAHUKA et al., 2019; WELLINGTON et al., 2022).

FISIOPATOLOGIA

O virus entra no organismo pela descontinuagdo da barreira
mecanica de pele e mucosas. As células-alvo do MARYV sio mondcitos,
macroéfagos, células dendriticas, e linfécitos, onde ocorre sua replicagiao
e depois ocorre a migragdo dessas células por meio do pela via linfatica
ou hematogénica para 6rgaos com um grande aporte de mondcitos e
macroéfagos como ganglios linfaticos, bago e figado. A partir disso ocorre
uma resposta inflamatéria com uma liberagio de citocinas e quimiocinas
de forma intensificada, podendo levar a indugio de apoptose dos
linfécitos (HUNTER e RATHISH, 2023).

A intensa resposta inflamatoria provoca alteragdes na cascata de
coagulagdo promovendo um estado de coagulago intravascular disseminada
com efeitos graves no paciente, além de uma linfopenia e trombocitopenia
(HUNTER e RATHISH, 2023). Além disso, as células endoteliais também
sdo células-alvo do MARYV podendo, mais tardiamente, estar associadas ou
ndo a alteragbes vasculares em resposta aos efeitos paracrinos das citocinas.
Outra alteragdo que pode acontecer sio pontos de necrose no figado,
elevando alanina e aspartato aminotransferase (ALT e AST). (ABIR et dl,
2022; SHIFFLETT e MARZI, 2019).

CARACTERISTICAS CLINICAS
O virus causador da doenga Marburg promove uma apresentagio
clinica inespecifica e depende diretamente de fatores como a viruléncia

da cepa, suscetibilidade do hospedeiro e seguimento clinico. Dessa forma,
o paciente pode apresentar sintomas como febre, mialgia, calafrios,
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letargia, nausea, voémito, dor abdominal, diarreia, tosse, dor de cabeca e
hipotensdo. Tais manifestagdes possuem dificil diferenciacdo entre outras
doengas febris como a febre de lassa, ebola, malaria e febre tifoide (ABIR,
2022; MARTINES et al., 2023).

A incubagio do virus Marburg possui um periodo de 2 a 21 dias,
incluidas nesse periodo, hd a possibilidade de apresentagdo clinica se
sintomas gerais e inespecificos e manifestaces hemorragicas que variam
em niveis de gravidade. As manifestagdes hemorragicas estdao presentes
em 30 a 50% dos pacientes com a doenga de Marburg e incluem desde
erupgdo maculopapular a sangramentos de mucosa, principalmente no
trato gastrointestinal e geniturinario (MARTINES et al., 2015).

O curso clinico pode ser dividido em 3 fases: fase de generalizagio,
fase de 6rgio precoce e fase de érgio tardio ou convalescenca. A fase de
generalizagdo compreende a fase inicial e possui aproximadamente 5 dias
de duragio. Os sintomas s3o inespecificos, como febre alta (39-40°C),
fadiga, perda de apetite, diarreia, fortes dores abdominais, vémito,
anorexia, mialgia, cefaleia intensa, calafrios, mal-estar geral. No fim dessa
fase, o paciente pode apresentar conjuntivite, disfasia, enantema ou
faringite (ABIR et al., 2022).

A fase de 6rgdo precoce é marcada por uma febre alta sustentada
acompanhada de conjuntivite, prostragdo, dispneia, exantema, sintomas
neurolégicos como confusdao mental, encefalite, delirium e agressividade.
Possui uma duragio de 5 a 13 dias apds o inicio dos sintomas. Cerca de
75% dos pacientes cursam com manifestagSes hemorragicas: petéquias,
equimoses, sangramento de mucosas, melena, hematémese,
gengivorragia, epistaxe e do trato geniturinario (ABIR et al., 2022).

Ja a fase convalescente pode seguir com choque e faléncia multipla
de 4rgdos entre 6 a 16 dias apds o inicio dos sintomas, ocorre na
presenca de alta viremia, aumento de neutroéfilos, queda de linfécitos e
plaquetas, cursam com choque hipotensivo e faléncia multipla de 6rgaos,
sendo fatal. Entretanto, também pode seguir com um prolongamento
clinico entre 13 a 21 dias apds o inicio dos sintomas, nesse caso o
paciente apresenta distirbios metabdlicos graves, como desnutri¢do e
convulsées. O paciente também pode cursar com exaustdo, amnésia,
sudorese, descamagdo nas areas de erupgdo cutdnea e infecgSes
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secundarias. Além disso, ha a persisténcia de sintomas neuroldgicos
(MARTINES et al., 2015, ABIR et al., 2022).

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagnéstico etiolégico da doenga pelo virus Marburg é feito
através da detec¢dao de RNA viral pela reagio em cadeia da polimerase-
tanscriptase reversa (RT-PCR) ou de antigenos virais por meio de ensaio
imunoenzimatico (ELISA) em individuos com quadro clinico ou
epimiologia compativel (NYAKARAHUKA et al., 2019).

Atualmente, o manejo de pacientes diagnosticados com a doenga do
virus Marburg é baseada no controle sintomatico e no suporte clinico até
que ocorra a depuragio viral do organismo e regressio dos sintomas.

O componente principal no tratamento desta condicdo é a
ressuscitagio volémica, com o intuito de evitar que haja evolugdo para o
choque. Nao ha estudos especificos sobre a fluidoterapia na doenca do
virus Marburg, embora alguns sugiram a adaptagio dos protocolos usados
no manejo da dengue. De forma geral, deve-se optar pelo uso de
cristaloides na ressuscitagio e manutengdo da volemia, e a monitorizagao
dos seguintes parametros pode auxiliar a decidir o volume a ser
administrado: pressao arterial e pressio de pulso; débito urinario;
variagdes de peso; hematécrito (SCHULTZ et al, 2021). Além disso,
deve-se atentar para o desenvolvimento de injdria renal aguda por
hipovolemia e de disturbios hidroeletroliticos devido a frequéncia
aumentada de diarreia e vémitos.

Por outro lado, ndo ha terapias especificas aprovadas para a doenga
do virus Marburg, uma vez que ainda n3o ha estudos que comprovem
eficacia clinica em humanos, apesar de algumas moléculas promissoras ja
terem sido submetidas a ensaios clinicos de fase 1, como o galidesivir
(MATHIS et al, 2022). Dentre os agentes com potencial terapéutico
contra o MARV destacam-se o anticorpo monoclonal MR186-YTE,
remdesivir, favipiravir, galidesivir e o AVI-7288, ambos testados em
primatas ndo humanos que foram inoculados com MARY, encontrando
taxas de sobrevivéncia de 80% ou mais, enquanto que nos grupos
controles houve letalidade de 100% (HEALD et al, 2015; CROSS et al.,
2021; WARRY et al,, 2014; ESPY et al,, 2019).

196



PREVENGCAO

A identificagdo precoce de casos, isolamento rapido e manejo clinico
de pacientes com a doenga, praticas funerarias seguras e
dignas, promogdo da salde, envolvimento da comunidade, apoio as
estruturas de salde e reforgo dos sistemas de vigilancia em salde para
identificagdo precoce de casos suspeitos em areas de risco sdo algumas
medidas imprescindiveis para a prevencao de novos surtos (SHIFFLETT
e MARZI, 2019; ABIR et al., 2022).

Os esforgos para prevengao de novas epidemias provocadas pelo
MARY estio voltados para o desenvolvimento de vacinas. Nao ha vacinas
aprovadas contra o MARY, entretanto a vacina baseada em vetor vaccinia
Ankara modificada, que codifica glicoproteinas do virus Ebola, virus Sudan
e virus Marburg, e a nucleoproteina do virus Tai Forest (MVA-BN-Filo),
foi submetida a um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
de fase 2 na populacgdo pediitrica de Serra Leoa (AFOLABI et al, 2022).
A amostra do grupo de intervencio foi de 576 individuos com idade entre
1 e 17 anos, e ndo foram encontrados eventos adversos graves
relacionados a aplicagdo da vacina (AFOLABI et al, 2022). No entanto,
neste estudo sé foi avaliado a imunogenicidade em relagdo ao virus Ebola,
dessa forma, ainda carecem dados quanto a capacidade imunogénica da
MVA-BN-Filo quanto ao MARYV na populagdo pediatrica.

CONSIDERAGCOES FINAIS

O virus Marburg foi descoberto em 1967 desde entio surtos da doenca
foram descritos em varios paises africanos. Medidas gerais de satde publica,
como vigildncia, rastreamento de contatos e gerenciamento de pacientes,
ajudam a conter novos casos. As incertezas ecoldgicas e epidemioldgicas
ainda precisam ser esclarecidas, incluindo a identidade do reservatério
natural do MARV os determinantes e a dindmica do transbordamento do
virus e subsequente transmissio de humano para humano. Ampliar a
compreensio do ciclo animal-humano pode prevenir a introdugio e
disseminacdo de novos surtos de MARV na populagio humana.

O MARY ja provocou varias mortes no continente Africano, um
esforgo continuo de érgdos internacionais de pesquisa salde publica,
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além do financiamento de ag¢des que busquem ampliar o processo
educativo das populagdes mais vulneraveis sobre risco sdo
imprescindiveis. Para controlar os surtos da doenga é essencial
interromper a transmissdo e interromper a propagagio da doenga nas
populagdes mais afetadas.

Apesar de um consideravel tempo do descobrimento do virus
causador da doenga, este ainda permanece negligenciado, com poucos
estudos sobre o tema, ndo possuindo tratamento e tampouco vacina
especifica para combate e profilaxia. Gerando um alerta para toda a
sociedade sobre os riscos de novos surtos de um agravo altamente letal
prevalecente principalmente em regides de alta vulnerabilidade social.
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RESUMO: Este artigo apresenta uma revisao da literatura sobre a doenca
Mpox, anteriormente conhecida como Monkeypox ou Variola do Macaco,
causada pelo virus ortopox MPXV. Sdo compartilhadas informag&es relevantes
sobre a epidemiologia, caracteristicas clinicas, diagnoéstico e tratamento da
doenga, enfatizando a importéncia da vigilancia epidemiolégica e de medidas
preventivas para controlar sua propagacio. A morfologia do virus, sua
transmissdo e o perfil epidemioldgico variavel do surto sdo descritos. Varios
fatores contribuiram para a reemergéncia do virus, incluindo o fim da vacinagio
contra a variola, mudancgas climaticas, desmatamento e recursos insuficientes
para vigilancia epidemiologica e pesquisa. Dessa forma, ressalta-se a importancia
de campanhas de conscientizagdo, medidas de salde publica e apoio para
combater a doenga. Além disso, o artigo discute o diagnoéstico, sintomas e
complicagdes da doenga, enfatizando a necessidade de um diagnéstico diferencial
devido a semelhangas com outras infec¢es virais. Quanto ao tratamento do
Mpox, sdo abordados cuidados de suporte, manejo de complicagGes e terapia
antiviral, sendo o Tecovirimat aprovado para uso no Brasil. Quanto a prevengao,
a vacinagdo contra o Mpox esta sob consideragio pela Organizagio Mundial da
Salde, e a vacinagdo pés-exposi¢ido pode ser uma opgao para individuos em alto
risco. O artigo destaca, ainda, a necessidade de detecgdo, isolamento e
tratamento rapidos dos casos, bem como medidas para prevenir a transmissao
de humano para humano, especialmente durante eventos de superdisseminagao.
Palavras-chave: Mpox, Monkeypox, epidemiologia, caracteristicas clinicas,
diagnéstico, tratamento.

ABSTRACT: This article provides a literature review on Mpox disease, also
known as Monkeypox or Monkeypox Varicella, caused by the MPXV orthopox
virus. It shares relevant information on the epidemiology, clinical features,
diagnosis, and treatment of the disease, emphasizing the significance of
epidemiological surveillance and preventive measures to control its spread.
The article describes the virus's morphology, transmission, and the variable
epidemiological profile of outbreaks. Several factors contributed to the virus's
reemergence, including the cessation of smallpox vaccination, climate change,
deforestation, and inadequate resources for epidemiological surveillance and
research. Consequently, the importance of awareness campaigns, public health
measures, and support in combating the disease is highlighted. Furthermore,
the article discusses the diagnosis, symptoms, and complications of the disease,
underscoring the need for a differential diagnosis due to similarities with other
viral infections. Regarding Mpox treatment, supportive care, management of
complications, and antiviral therapy are presented, with Tecovirimat approved
for use in Brazil. Concerning prevention, vaccination against Mpox is under
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consideration by the World Health Organization, and post-exposure
vaccination may be an option for individuals at high risk. The article also
emphasizes the need for prompt detection, isolation, and treatment of cases,
as well as measures to prevent human-to-human transmission, particularly
during super-spreader events.

Keywords: Mpox, Monkeypox, epidemiology, clinical characteristics, diagnosis,
treatment.

INTRODUGCAO

A Mpox (ou MPX), doenga anteriormente conhecida como
Monkeypox ou Variola dos Macacos, é uma doenga causada pelo MPXY,
um orthopox virus e possui apresentagio clinica semelhante a variola,
com sintomas febris e exantema cutineo (DAMASO, 2023). Embora seja
considerada uma zoonose, o aumento da transmissio entre humanos tem
causado preocupagio global. A transmissao é atribuida ao contato direto
prolongado com secregdes cutdneo-mucosas, aerossois e outros fluidos
organicos eliminados por pessoas ou animais infectados, sendo as
criangas e pacientes imunocomprometidos os mais relacionados ao
desenvolvimento de formas graves da doenca.

Acbes de vigilancia sdo essenciais para o controle da disseminagio
do MPXYV, incluindo a identificagdo rapida de casos, isolamento e
tratamento, rastreamento de contatos e prote¢do de profissionais de
salde além das medidas individuais de prevencdo que incluem evitar
contato com individuos ou animais infectados e higienizagao adequada
(BRASIL et al., 2022).

Embora o MPXV tenha sido inicialmente relatado em macacos, em
1959, o virus possui uma ampla gama de hospedeiros, incluindo insetos,
répteis, aves e mamiferos. O ano de 1970 marcou o registro do primeiro
caso em humanos com a internagio de um lactente de 9 meses em um
hospital da Republica do Congo (ALAKUNLE et al., 2020; BRASIL et al.,
2022).

O MPXYV, possui morfologia tipica dos virus da familia poxviridae,
com particulas intracitoplasmaticas em forma de tijolo com corpos
laterais e um nucleo central. A estrutura interna dos virions do MPXV é
composta por um nucleo densamente empacotado contendo enzimas,
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um genoma de DNA dupla fita e fatores de transcri¢do, todos protegidos
pela membrana externa. Embora o MPXYV seja um virus de DNA, todo o
seu ciclo de vida ocorre no citoplasma das células infectadas. Além disso,
ele é capaz de se disseminar rapidamente a longas distancias dentro do
hospedeiro infectado se deve a capacidade do virus de produzir duas
formas de virions infecciosos nas células hospedeiras: IMV (virus
intracelular maduro) e EEV (virus envelopado extracelular). O IMV é
liberado quando a célula infectada sofre lise, o que permite a
disseminagdo do virus em areas préximas. Por outro lado, o EEV é
liberado da célula infectada através de interagées com caudas de actina,
o que permite que o virus se espalhe a longas distancias dentro do
hospedeiro infectado (ALAKUNLE et al., 2020).

O surto de 2017-2018 mostrou uma mudanga no perfil epidemiolégico,
com concentragdo de casos em areas urbanas e entre homens jovens,
indicando possivel transmissio inter-humana. Antes do surto, casos de
MPox ocorriam principalmente em criangas e areas rurais, sugerindo
transmissao associada ao contato com animais. Desde maio de 2022, surtos
da doenca, associados a eventos superdisseminadores, como megaeventos,
festivais e raves, foram relatados em varias regides nio endémicas, levando
a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) a declarar Emergéncia de Saude
Publica de Importincia Internacional (ESPIl). Os casos se espalharam
rapidamente e ocorreram principalmente entre homens jovens, com uma
proporgao significativa de casos relacionados a contato sexual recente com
parceiros masculinos. A epidemia "fora da Africa" pode ter sido iniciada a
partir de um individuo infectado durante uma viagem a regies endémicas,
mas a disseminagdo criptica em humanos ou animais em paises ndo
endémicos também n3o pode ser descartada.

Muitos fatores estdo relacionados ao ressurgimento do MPXV nio
apenas em paises do continente africano, mas também em outros paises
de florestas tropicais umidas: o fim da vacinagdo contra a variola, que
proporcionava protecdo cruzada contra a MPox, diminuiu a imunidade
coletiva, favorecendo o ressurgimento do virus; as mudangas climaticas e
o desmatamento tém levado ao aumento do contato entre humanos e
os reservatérios animais do virus, o consumo de carne de caga e a falta
de recursos e infraestrutura adequados para vigilancia epidemiolégica e
pesquisa sobre o MPXV (ALAKUNLE et al., 2020; BRASIL et al., 2022).

206



Tamanha particularidade do MPXYV exige medidas de protegio e
apoio aos seres humanos e outros animais, como o macaco, devido ao
diminuto conhecimento da sociedade sobre a doenga, que necessitam de
fomento. Faz-se necessaria a participacdo da sociedade civil, médica e
cientifica para implementar medidas e estratégias para minimizar
efetivamente a infecgdo por MPXV, sendo uma questio de satde publica
(BENITO et al., 2022).

Os autores sugerem, ainda, o desenvolvimento de campanhas de
conscientizagdio e impacto na sociedade, utilizando ferramentas de
comunicagdo para transmitir e disseminar a informacio existente sobre
tal problematica, com foco nas formas de prevengao, sinais e sintomas e
cuidados as pessoas infectadas.

Além disso, destacam que é importante dar atengio especial as lesGes geradas pelo
MPX no corpo da pessoa infectada, pois podem permitir o surgimento de
fenémenos de preconceito, discriminagio, rechago e até mesmo violéncia, sendo
terminantemente necessaria a atuagdo em conjunto e organizada para evitar tais
situagdes. (BENITO et al., 2022).

Em 2022, a Organiza¢ao Mundial da Satde (OMS) emitiu um alerta
sobre o risco de um surto de Monkeypox, considerando o contexto da
guerra entre Ucrania e Russia, aliado aos desafios enfrentados durante a
pandemia de COVID-19. Nessa época, ja haviam sido confirmados quase
1500 casos de Monkeypox em todo o mundo e, para controlar a doenca,
medidas eficazes como vacinagdo, boas praticas de higiene, auto-
isolamento ou quarentena para pacientes infectados e seus contatos
foram recomendadas. Além disso, nos paises em desenvolvimento, a
higiene da tosse e das mios também sdo fatores importantes a serem
considerados na transmissio da infecgio por Monkeypox. E relevante
destacar que criangas, idosos e gestantes merecem atengdo especial, pois
sdo mais suscetiveis a transmissdo da doenca (KUMAR et al., 2022).

EPIDEMIOLOGIA

Muitos surtos que sucederam o primeiro registro do virus MPXV,
em 1958, foram notificados em grande parte do mundo. No Brasil, até a
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data de 04 de junho de 2022, n3o havia registros de casos confirmados
(MEDEIROS et al., 2022).

Até o dia primeiro de outubro de 2022 (39* semana), o Brasil
registrou 33.513 casos notificados de MPox, o que corresponde a um
aumento de 7% no nimero de notificagdes em relagdao a semana anterior
(38% semana, 31.284). Do quantitativo citado, apenas 23,8% (7.992) foram
confirmados e 0,5% (175) classificados como provaveis, descartando-se
58,6% (19.649) (PASCOM et al., 2022).

O aumento do niimero de casos foi observado até a 30° semana,
quando foram registrados 150 casos confirmados e provaveis por dia.
Nas semanas que se seguiram, o numero diario de casos notificados
mostrou uma estagnagdo, com cerca de 130 casos por dia, e uma
tendéncia de decréscimo passou a se mostrar entre a 31* e 33" semanas,
até chegar ao numero de 39 casos confirmados e provaveis por dia, na
397 semana. Apesar da queda no nimero de casos notificados, exibindo
uma desaceleracdo a partir da 35% semana, a MPox continuou a se
disseminar pelo pais.

Até a semana 28 e na semana 38, a regido Sudeste detinha a maioria
dos casos confirmados e provaveis, com 85% e 53%, respectivamente. Ao
mesmo tempo, a 28 semana teve a regidao Centro-Oeste concentrando
o menor percentual do nimero de casos notificados (7%), e a 38% semana
teve a regido Sul com menor percentual (14%) (PASCOM et al., 2022).

Até a 39° semana, o Brasil teve uma taxa de incidéncia de MPX de
3,8 casos para cada 100 mil habitantes. O sexo masculino mostrou uma
incidéncia 12 vezes maior (7,2/100 mil) quando comparada ao sexo
feminino (0,6/100 mil). Nesse mesmo periodo, a maior concentragdo
total de casos confirmados e provaveis coube as regides Sudeste (n =
5.607; 68,7%) e Centro-Oeste (n = 998; 12,2%), fazendo com que as
maiores taxas de incidéncia também coubessem a essas regides, 6,3 e 6,0
casos por 100 mil habitantes, respectivamente.

Da regido Sudeste, os estados com maior nimero de casos
notificados e provaveis foram Sao Paulo (n = 3.846; 47,1%), Rio de Janeiro
(n = 1.148; 14,1%), e Minas Gerais (n = 535; 6,6%). Da regidao Centro-
Oeste, o estado de Goias ganha destaque (n = 515; 6,3%). Juntos, esses
estados somam um terco do total de casos no Brasil. As maiores taxas
de incidéncia também couberam a esses estados, sendo 8,8 casos/100 mil
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no Distrito Federal, 8,2 casos/100 mil em Sio Paulo, 7,1 casos/100 mil
em Goias, e 6,6 casos/100 mil no Rio de Janeiro. Quanto a demografia,
91,8% (7.494) dos casos confirmados e provaveis eram do sexo masculino
ao nascimento. Dos casos notificados, 70,6% (5.766) dos individuos se
declararam cisgénero e 19,2% (1.564) nio dispunham dessa informagao.

Em relagio a idade, 40,6% (3.314) dos casos analisados eram
individuos entre 30 a 39 anos e 34,3% (2.805) da amostra eram individuos
entre 18 e 29 anos. Além disso, 10 casos correspondiam a criangas
menores de 1 ano e 218 casos (2,7%) a criangas entre 1 e 9 anos de idade.
Quanto a cor, 43,7% (3.572) dos individuos notificados eram
autodeclarados brancos, 40,8% (3.332) negros, e 13 se autodeclararam
indigenas. No que tange a orientagdo sexual na amostra do sexo
masculino, 34,2% (2.566) eram homossexuais autodeclarados, e 47,8%
(3.583) nao informaram a orientagao sexual. Destes ultimos, 3.523 foram
notificados em S3o Paulo. Nos demais estados do pais, 64,6% (2.566)
autodeclararam-se homossexuais, 9,5% (379) bissexuais, 1,8% (72)
pansexuais, € 9,1% (360) reportaram outra orienta¢io sexual (PASCOM
et al., 2022).

No ano de 2022, no Brasil, foram identificados 13.915 casos de
MPX. Deste universo, 65% (n=9.045) foram casos confirmados e 35%
(n=4.870) eram casos suspeitos, ainda em investigagdo. Ao final do
referido ano, a regido Sudeste manteve-se como a maior registradora dos
casos notificados, somando 54% (n=7.521) das notificagbes totais, 65,1%
(n=5.886) dos casos confirmados e 33,6% (n=1.635) dos casos suspeitos.
Nesse mesmo cenario, a regido Norte somou o menor niimero de casos
notificados (4,1%), confirmados (3,2%) e suspeitos (5,6%), até outubro
do mesmo ano. O estado de Sdo Paulo (SP) permaneceu com o maior
numero de casos (notificados 37%, confirmados 44,4% e 23,2%
suspeitos). Em comparagado, o estado do Acre (AC) registrou o menor
nimero de casos, sendo 1 caso confirmado e 1 caso suspeito (BENITO
et al., 2023).

Quanto aos 6bitos, do total de 08 (oito) casos registrados, 03
(37,5%) ocorreram em Minas Gerais, 03 (37,5%) no Rio de Janeiro e 02
(25%) em Sio Paulo. Assim, todos os casos de o&bito registrados
ocorreram na regido Sudeste. A mortalidade teve como média e desvio-
padrio (2,67+0,58), respectivamente (BENITO et al., 2023).
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DIAGNOSTICO

Para definir os casos de Mpox, é necessario levar em conta aspectos
epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais. Suspeita de Mpox é estabelecida
em pacientes com inicio subito de febre alta, seguida de erupcao
vesicular-pUstula predominantemente na face, palmas das mios e solas
dos pés, ou com a presenca de pelo menos 5 lesées tipo variola. A
confirmagio do caso requer a obtencdo de dados laboratoriais, utilizando
técnicas como Anticorpo IgM Positivo, PCR ou isolamento do virus
(BUNGE et al., 2022).

Observa-se um padrio em que ocorre uma erupgiao cutdnea
vesicular, pustulosa ou crostosa, nio diagnosticada como varicela pela
familia ou pelo profissional de satide, muitas vezes com histérico de febre
e exantema vesicular ou com crostas. Nesses individuos, é necessario
atender a um dos critérios epidemiolégicos ou apresentar niveis elevados
de IgM especifica para ortopoxvirus e ainda ter erupgio cutinea e febre
inexplicadas, além de = 2 outros sinais ou sintomas dos critérios clinicos
para fechar o diagnéstico (BUNGE et al., 2022).

No municipio de Araguaina, o fluxo de atendimento segue algumas
regras de acordo com a demanda e enfatiza o Plano de Contingéncia para
Monkeypox elaborado pelo Hospital de Doengas Tropicais da
Universidade Federal do Tocantins. Quando hd um caso suspeito de
MPX, deve-se notificar imediatamente o caso a vigilancia epidemioldgica.
Simultaneamente, isola-se imediatamente o paciente durante o
atendimento e solicita-se exames laboratoriais para envio ao Laboratério
Central de Saude Publica do Tocantins (LACEN). A confirmagio
diagnostica é feita através do Swab (duas amostras ou mais, em sitios
distintos), ou Crosta de Lesio com raspado ou fragmento (duas amostras
ou mais em sitios vizinhos). Além disso, é importante identificar vinculos
epidemiolégicos durante a anamnese. O diagnéstico diferencial é
realizado através do sangue total em 10 ml (vide fluxo laboratorial para
solicitagdo) (EBSERH, 2022).

Conforme relatado, a confirmagio diagnostica é realizada por testes
moleculares (RT-PCR) que detectam sequéncias especificas do virus em
amostras do paciente. De acordo com as orientacdes da Fundacido
Hospitalar do Estado de Minas Gerais (2022), swabs de feridas abertas
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ou vesiculas sdo colocados em um frasco de meio de cultura viral ou meio
de transporte viral para envio a um laboratério de virologia. Se todas as
lesGes estiverem com crostas, deve-se raspar as zaragatoas em um
recipiente seco, basico e universal. Deve-se também coletar uma amostra
de sangue com acido etilenodiamino tetra-acético, junto com um
esfregaco da garganta, se o paciente apresentar sintomas sistémicos,
incluindo febre, erupgao cutinea ou dor de garganta (MARU et al., 2023).
As amostras a serem coletadas sio: secre¢io da vesicula ou das lesdes,
crostas das lesdes e soro. Ao coletar fragmentos de crostas, opte por
aquelas que estejam menos secas. No caso de realizagdo de swab das
lesSes, insira os dois swabs no mesmo tubo.

Contatos de alto risco de casos confirmados devem apresentar
sintomas sistémicos, mas sem erupgSes cutdneas ou lesdes para fornecer
amostras. Devido ao curto periodo de viremia, zaragatoas e amostras de
fluido de lesio aspirado devem ser priorizadas em vez de amostras de
sangue, se houver lesées (MARU et al., 2023). O Plano de Contingéncia
Nacional (2022) lembra que ha risco de contaminagdo do colhedor, por
isso deve haver cuidado ao obter essas amostras, e as mesmas devem ser
transportadas em recipiente lacrado e desinfectado na parte externa. Os
profissionais responsaveis pela coleta devem utilizar equipamentos de
protegio individual.

O diagnéstico complementar deve ser realizado considerando as
seguintes doengas: varicela-zoster, herpes-zéster, herpes simples,
infecgbes bacterianas da pele, infecgdo gonococica disseminada, sifilis
primaria ou secundaria, cancroide, linfogranuloma venéreo, granuloma
inguinal, molusco contagioso, reagdo alérgica e quaisquer outras causas
de erupgdo cutdnea papular ou vesicular. Ha relatos esporadicos de
pacientes coinfectados com o MPXV e outros agentes infecciosos;
portanto, pacientes com erupgdo cutdnea caracteristica devem ser
investigados mesmo quando outros testes forem positivos (BRASIL et
al., 2022).

SINAIS E SINTOMAS

A Mpox geralmente é uma doenga autolimitada; os sintomas
duram de 2 a 4 semanas. As criangas sio mais severamente afetadas. A
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gravidade da doenga depende da extensdo da exposi¢do ao virus, do
estado de salde do paciente e das complicagdes. O periodo de
incubagdo do virus varia de 5 a 21 dias. O periodo de invasdo (0-5 dias)
é caracterizado pelos sintomas de febre, linfadenopatia (ganglios
linfaticos inchados), mialgia (dor muscular), astenia (fraqueza fisica) e
dor de cabega intensa. A erupcido cutidnea comega dentro de 1 a 3 dias
apo6s o inicio da febre e geralmente é observada no rosto, palmas das
maos e solas dos pés. No entanto, também pode ser encontrada na
boca, olhos e orgios genitais. Na fase de erupgdo cutidnea (2-4
semanas), as lesGes seguem a progressdo de quatro estagios: maculas
(leses com base plana) a papulas (lesdes dolorosas firmes elevadas) a
vesiculas (preenchidas com liquido claro) a pustulas (preenchidas com
pus) seguidas de incrustac¢des (ALl et al., 2022).

A Mpox deve ser diferenciada de outras infecges virais que também
podem causar vesiculas e pustulas, como varicela, herpes-zéster e
infeccdo pelo virus do herpes simples. Outras infeccbes por poxvirus,
como molusco contagioso e estomatite bovina, também podem causar
lesGes cutineas semelhantes a Mpox, bem como algumas infecgoes
bacterianas e virais de pele, como impetigo, antraz cutaneo, sarampo,
doenga mao-pé-boca e outras (DOGRA et al., 2023).
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Figura 1: A lesio de Monkeypox em seus varios estagios: (a) vesicula precoce, (b)
pequena pustula (2mm), (c) pustula umbilicada (3-4mm), (d) lesdo ulcerada (5mm), (e)
crosta de uma lesdo madura, (f) crosta parcialmente removida. Fonte: ALl et al., 2022.

As complicagdes sdo decorrentes de infecgdo bacteriana secundaria
e da localizagdo das lesdes. A infeccdo bacteriana secundaria da pele é
bastante comum, observada em até um quinto dos pacientes, podendo
evoluir para quadros mais graves, como pneumonia e sepse, se nio for
identificada e tratada adequadamente (TORRES et al, 2022).
Complicagées decorrentes da localizagdo das lesGes incluem, por
exemplo, o envolvimento ocular causando conjuntivite e ceratite, que
podem evoluir para ulceras de cornea e sinéquias oculares entre a iris e
a capsula anterior do cristalino. O envolvimento de dreas anatémicas que
possa resultar em sequelas graves de cicatrizes ou estenoses no sitio
afetado, como eséfago e uretra, requer acompanhamento médico mais
prolongado (SILVA et al., 2022).

No Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz),
entre 12 de junho e 19 de agosto de 2022, 208 pacientes com Mpox
foram atendidos, dos quais 200 eram do sexo masculino (96,2%). Desse
total de 200 homens, 89,7% declararam que faziam sexo com homens. A
mediana de idade dos 208 pacientes era de 33 anos. Com relagdo as
lesdes da Mpox nos 208 pacientes atendidos, 76,1% tinham lesGes
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disseminadas e 23,9% localizadas, 77,3% tinham lesGes genitais, 33,1%
anais e 4,8% apresentavam superinfec¢io bacteriana. Os sinais e sintomas
sistémicos mais relatados foram febre (63%), adenomegalia (47,4%),
cefaleia (31,7%), astenia (26,1%), dor de garganta (25,4%), mialgia (21,4%)
e diarreia (10,8%). A avaliagdo de ISTs concomitantes mostrou que 53,2%
eram portadores de HIV, 21,2% tiveram diagnoéstico de sifilis, 10,6% de
clamidia e 9,9% de gonorreia. Um total de 33% tinha alguma IST ativa no
momento do diagndstico de Mpox (SILVA et al., 2022).

Figura 2: Complicagdes do Monkeypox. A: Infeccdo secundaria das lesdes no queixo.
B: Aparecimento da infecgdo mostrada no painel A 5 dias depois. Fonte: TORRES et
al,, 2022.

TRATAMENTO

O documento "Expanded Access IND Protocol: Use of Tecovirimat
(TPOXX®) for Treatment of Human Non-Variola Orthopoxvirus
Infections in Adults and Children", patrocinado pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), preconiza que assim como ocorre com
os adultos, é fundamental realizar um acompanhamento préximo das
criangas e adolescentes com Mpox durante todo o periodo da doenga.
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Além disso, é provavel que eles se beneficiem de cuidados de suporte e
controle da dor.

No caso da populagdo pediatrica, é crucial dedicar uma atengio
especial para manter as lesGes de pele cobertas, evitando que as criangas
cocem ou toquem os olhos apds entrar em contato com essas lesdes,
pois isso pode levar a autoinoculagdo e agravar a doenga. Ademais, é
importante incentivar a ingestdo adequada de liquidos, principalmente
para as pessoas com extenso envolvimento da pele, que podem estar
sujeitas a perdas adicionais de liquidos.

Nos casos mais graves, nos quais ha comprometimento pulmonar,
pode ser necessario o uso de oxigénio suplementar para auxiliar na
respiragdo. Quando ha a presenca de infecgbes bacterianas secundarias as
lesGes de pele, é prudente considerar o tratamento com antibioticoterapia.
E valido destacar que manifestagées incomuns, como lesio ocular, proctite
e uretrite, podem surgir, exigindo uma avaliagdo especifica nesses cenarios
para garantir o diagnéstico correto e o tratamento adequado. O cuidado
integral em casos pediatricos de Mpox ¢é essencial para o bem-estar dos
pacientes (BRASIL, Ministério da Satde; 2022).

O uso de Tecovirimat como tratamento para criangas com Mpox é
justificado em determinados cenérios. Ele é recomendado para casos de
doenga grave, como obstrucdo das vias aéreas, lesSes confluentes e
encefalite, bem como para aqueles com complicagdes adicionais, como
celulite/abscesso, lesbes oculares, pneumonia ou sepse. Além disso,
criangas com lesdes que afetam areas anatdmicas com potencial para
sequelas graves, como cicatrizes ou estenoses (por exemplo, infec¢Ses
nos olhos, face ou genitais), também podem se beneficiar desse
tratamento (CDC, 2022).

E importante considerar a terapia antiviral para aqueles que se
percebem em risco elevado de desenvolver doenga grave. Isso inclui
criangas menores de 8 anos de idade, criangas com eczema e outras
doengas de pele, bem como criangas com sistema imunolégico
comprometido. A utilizacdo adequada dessas abordagens terapéuticas
pode desempenhar um papel crucial na melhoria do quadro clinico e na
prevencio de complicagbes em casos pediatricos de Mpox (CDC, 2022).

No cenario brasileiro, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) concedeu a aprovagio para a dispensa de registro, permitindo
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que o Ministério da Saide importe e utilize o medicamento Tecovirimat
para tratar a doenga Mpox (BRASIL, 2022).

Essa autorizagdo refere-se especificamente ao medicamento
Tecovirimat em sua apresentagdio de concentragdo de 200 mg, na
forma farmacéutica de capsula dura para uso oral. Ele é indicado para
o tratamento de doengas causadas pelo MPXV em adultos,
adolescentes e criangas com peso minimo de 13 kg. Essa medida visa
viabilizar o tratamento eficaz da doenga em pacientes com MPX no
pais (BRASIL, 2022).

Tabela 1: Recomendagdo de dosagem oral para 14 dias.

Peso (Kg) Dose recomendada (mg)
13a<25kg 200 mg a cada 12 horas
252 <40 kg 400 mg a cada 12 horas
40 a <120 kg 600 mg a cada 12 horas
=120 kg 600 mg a cada 8 horas

Fonte: (CDC, 2022).

Para criangas e adolescentes, é recomendado administrar a dose
do medicamento dentro de 30 minutos apds uma refeicio completa
com teor moderado a alto de gordura, -equivalente a
aproximadamente 25 gramas ou cerca de 600 calorias no total. No
caso de lactentes, a dose deve ser administrada imediatamente antes
de uma alimentacio (CDC, 2022).

Para pacientes que necessitam de doses inferiores a 200 mg ou que
enfrentam dificuldades em engolir capsulas, é possivel abrir as capsulas e
misturar o contetdo com alimentos liquidos ou moles. Essa mistura deve
ser administrada dentro de 30 minutos apés o preparo, e qualquer
porcao ndo utilizada deve ser descartada; é importante preparar uma
nova mistura para cada dose. Essas orientagdes garantem uma
administragio adequada do medicamento para garantir sua eficacia e
seguranga em pacientes pediatricos (CDC, 2022).
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Atualmente, existem pelo menos duas vacinas de variola em uso
globalmente. No entanto, apenas uma delas, a vacina MVA-BN, foi
aprovada especificamente para a prevengdo da Mpox. A Organizagio
Mundial da Satde (OMS) ainda ndo emitiu recomendagSes exclusivas
sobre a vacinagdo contra o MPXV. Contudo, considera a possibilidade de
vacinagdo poés-exposigdo para pessoas que estiveram em contato
préximo com casos suspeitos, preferencialmente dentro dos primeiros
quatro dias apés o contato (BRASIL, Ministério da Saude; 2022).

Com base na avaliagio atual dos riscos e beneficios,
independentemente do fornecimento da vacina, a OMS n3o recomenda
a vacinagdo em massa contra a Mpox neste momento. Em vez disso, a
OMS aconselha a implementagio de estratégias de vigilancia robustas e
monitoramento de casos, bem como a investigagdo e o rastreamento de
contatos para a doencga. Dessa forma, sera possivel identificar o grupo de
maior risco de infec¢io e, caso seja necessario, priorizar a vacinagio para
essa populagio especifica. A abordagem centrada na vigilancia e na
identificagdo de grupos de risco é fundamental para o controle efetivo da
disseminagio da doenga (BRASIL, 2022).

De acordo com a Sociedade de Pediatria de Sio Paulo (2022), a
vacinagdo contra a variola humana é provavelmente capaz de oferecer
algum nivel de protegio cruzada na prevengio da Mpox. De acordo com
dados anteriores provenientes da Africa, sugere-se que as vacinas contra
a variola humana podem alcangar uma eficacia de até 85% na prevencao
da infecgdo por MPXV. Essas informagbes ressaltam a importéancia da
vacinagdo contra a variola humana como uma medida preventiva
significativa para ajudar a reduzir o risco de contrair a Mpox.

PROGNOSTICO

Para a maioria dos individuos, a MPox é uma doenga autolimitada,
caracterizada por sintomas que geralmente duram de duas a quatro
semanas. No entanto, é importante ressaltar que alguns pacientes podem
apresentar complicagdes ou desenvolver a forma grave da doenga, como
as criangas (SPSP, 2022).

O prognéstico da doenga depende de diversos fatores, como
histérico de vacinagio anterior, condi¢do de salde inicial, presenga de
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doengas concomitantes e comorbidades, entre outros. Durante o surto
atual, as internagdes hospitalares tém sido necessarias principalmente
para facilitar o isolamento, controlar a dor, especialmente quando afeta
areas como o dnus ou a garganta, tratar infecgdes secundarias na pele e
tecidos moles, ou ainda para administrar terapias especificas para a
doencga. Considerando esses aspectos, a gravidade e a evolugdo da Mpox
podem variar significativamente entre os pacientes (BRASIL, Ministério
da Saude; SPSP, 2022).

CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo evidenciou que a populagdo mais acometida pelo Mpox
no Brasil foi da regido Sudeste do pais (Sao Paulo, Rio de Janeiro, Minas
Gerais), com cerca de 85% dos casos suspeitos ou confirmados, seguidos
pela regiio Centro-Oeste (Goias). Houve predominincia no sexo
masculino e na faixa etaria adulta (entre 18 e 39 anos), enquanto na
infancia, a doenca afetou principalmente criangas menores de 1 a 9 anos.

Quando se trata de criangas, é importante enfatizar a necessidade
da utilizagdo adequada das abordagens terapéuticas para prevenir
complicagbes, uma vez que a populagio pediatrica e pacientes
imunocomprometidos  apresentam  maior  suscetibilidade ao
desenvolvimento de formas graves da doenca.

Diante disso, torna-se imprescindivel a implementacio de
estratégias de vigildncia robustas e o monitoramento de casos, bem como
a investigacdo e rastreamento de contatos relacionados a doenga. Além
disso, é essencial o desenvolvimento de campanhas de conscientizagio e
impacto na sociedade, por meio das ferramentas de comunicagéo, a fim
de transmitir e disseminar informagdes relevantes sobre essa doenca.
Essas campanhas devem focar nas formas de prevencao, sinais, sintomas
e cuidados para as pessoas infectadas.
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RESUMO: A caxumba é uma doenga viral aguda que afeta principalmente
criangas e € conhecida como uma parotidite infecciosa. Ela é contagiosa,
autolimitada e benigna, causada pelo virus da familia Paramyxoviridae, género
Paramyxovirus. Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
exploratéria e descritiva de abordagem qualitativa, que examina a relagdo entre
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a vacinagdo preventiva, a internagdo e a mortalidade em pacientes pediatricos
diagnosticados com caxumba. A busca por artigos foi realizada utilizando a
estrategia PICO em varios bancos de dados e fontes confiaveis, incluindo CDC,
OMS, Ministério da Saude e Guia de Vigilancia em Salde. Os principais objetivos
foram revisar os aspectos gerais, mecanismos fisiopatolégicos, manifestagbes
clinicas, diagnostico da caxumba e tratamento, além de tracar uma relagio entre
a prevengdo através da vacinagdo. As pesquisas realizadas sugerem que a
vacinagdo teve um impacto significativo na redugio da ocorréncia de caxumba e
suas complicagdes graves.

Palavras-chave: Criangas; infecciosa; orquite; paratodite; virus.

ABSTRACT: Mumps is an acute viral disease that mainly affects children and is
known as an infectious parotitis. It is contagious, self-limiting and benign, caused
by a virus of the Paramyxoviridae family, genus Paramyxovirus. This study is an
integrative literature review, exploratory and descriptive with a qualitative
approach, which explores the relationship between preventive vaccination and
hospitalization and mortality in pediatric patients diagnosed with mumps. The
search for articles was performed using the PICO strategy in several databases
and reliable sources, including CDC, WHO, Ministry of Health and Health
Surveillance Guide. The main objectives were to review general aspects,
pathophysiological mechanisms, clinical manifestations, mumps diagnosis and
treatment, in addition to tracing a relationship between prevention through
vaccination. Research conducted suggests that vaccination has had a significant
impact on reducing the occurrence of mumps and its serious complications.
Keywords: Children; infectious; mumps; orchitis; virus

INTRODUGCAO

A parotidite infecciosa, ou caxumba, é uma enfermidade contagiosa
aguda, autolimitada e benigna, que pode evoluir para quadros graves
(BRASIL, 2019). O agente etiolégico da caxumba pertence a familia
Paramyxoviridae, género Paramyxovirus, sendo disseminada por via aérea
(SU; CHANG; CHEN, 2020).

A infeccdo é caracterizada pelo aumento de tamanho assimétrico ou
simétrico das glandulas paroétidas, podendo afetar também as glandulas
sublinguais ou submandibulares. Além disso, possui como principais
sintomas febre, dores musculares e articulares (BRASIL, 2019). No
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entanto, é possivel que a infeccio evolua com complicagdes, tais como a
orquite e a ooforite. Outras manifestagdes menos frequentes sao a perda
neurossensorial da audigdo, miocardite, pancreatite e encefalite e a
meningite asséptica (DAVISON; MORRIS, 2021).

Ademais, a caxumba é uma enfermidade com distribuigido global,
caracterizada por uma elevada incidéncia de casos e uma baixa taxa de
mortalidade, manifestando-se tanto de forma endémica quanto em
surtos, com a maioria dos casos ocorrendo no final do inverno e inicio
da primavera. O diagnéstico é essencialmente clinico-epidemiolégico,
sendo o tratamento baseado na paliagdo dos sintomas adjuvantes, uma
vez que n3ao existe tratamento medicamentoso para a doenga
(DAVISON; MORRIS, 2021).

A prevencdo envolve, principalmente, a imunizagio através da
vacinagdo, sendo importante manter o esquema vacinal completo
durante a vida adulta (BRASIL, 2019). Apesar disso, nos Gltimos anos,
nota-se uma relevante queda no nimero de criangas imunizadas com a
triplice viral, o que demonstra a suscetibilidade da sociedade perante essa
doenga.

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo realizar
uma revisdo integrativa a respeito dos aspectos gerais, mecanismos
fisiopatolégicos, manifestag¢des clinicas, diagnostico, tratamento e tragar
uma relagdo entre a prevengio e a vacinagio.

METODOLOGIA

Este estudo apresenta uma revisdo integrativa da literatura,
exploratéria e descritiva de abordagem qualitativa e quantitativa. Para a
analise das informagdes, utilizou-se a estratégia PICO a fim de nortear a
pergunta de pesquisa: “Em pacientes pediatricos com caxumba, a
vacinagdo impede internagdo e a ndo vacinagdo leva a maior
mortalidade?”. O acrénimo PICO corresponde a P: populagio, I
intervencdo, C: controle e O: desfecho/outcome. Respectivamente,
temos P: pacientes pediatricos com caxumba, I: vacinagio/internagio, C:
ndo vacinagio e O: maior mortalidade ou nio, referéncias obtidas a partir
dos descritores controlados e nio controlados combinados com o
descritor booleano, a saber: (Mumps OR Caxumba) AND (Child OR

225



“Pacientes pediatricos”) AND (“Mumps Vaccine” OR Vacinagio OR
Hospitalization OR Internagdao) AND (Mortality OR Mortalidade). Para
esta pesquisa, foram realizadas buscas em varios bancos de dados,
incluindo Biblioteca Virtual em Saide (BVS), PubMed Central (PMC),
MEDLINE, LILACS e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Além
disso, foram consultadas fontes de informagdes confiaveis nos sites das
seguintes entidades: Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
Organiza¢ao Mundial da Satude (OMS), Ministério da Satde e o Guia de
Vigilancia em Satide em um intervalo temporal de 6 anos, de 2017 a 2023.

DISCUSSAO

DEFINICOES

A caxumba é uma importante doenga viral aguda, benigna, autolimitada
que acomete, principalmente, a populagdo pediatrica. O agente etioldgico
responsavel pela infecgdo pertence a familia dos Paramyxovirus e tem
tropismo por glandulas, principalmente as salivares, e pelo sistema nervoso
central (DAVISON, PATRICK; MORRIS, JASON, 2022).

EPIDEMIOLOGIA

Antes do inicio do programa de vacinagido, a caxumba era uma
doenga grave que causava uma importante morbidade e mortalidade em
todo o mundo e acometia, aproximadamente, de 40 a 726 pessoas por
100.000 habitantes por ano (SU, SHIH-BIN; CHANG, HSIAO-LIANG;
CHEN, KOW-TONG, 2020). Entdo, a caxumba era uma doenga
endémica com um pico de incidéncia entre criangas de cinco a sete anos
de idade em varias regides do mundo, com infecgbes mais frequentes em
locais com alta aglomeragéo de pessoas, como jardins de infancia, prisdes,
internatos. (SU, SHIH-BIN; CHANG, HSIAO-LIANG; CHEN, KOW-
TONG, 2020)

Varios fatores de risco foram relatados na infecgdo por caxumba, como
idade, exposicdo, imunidade comprometida, época do ano, viagens e estado
de vacinagdo. Na era da vacina, a ocorréncia de caxumba reduziu
consideravelmente, assim como o nimero de complicagdes graves devidas a
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doenga (SU, SHIH-BIN; CHANG, HSIAO-LIANG; CHEN, KOW-TONG,
2020) (PARK, GEE YOON S.; TISHKOWSKI, KEVIN, 2022).

No Brasil, apoés o inicio da vacinagdo contra caxumba, houve uma
reducio drastica na incidéncia da doenga, de modo que poucos casos em
um mesmo local ja podem ser considerados surtos (BRASIL, 2022).

FISIOPATOLOGIA

O virus da caxumba entra no organismo através do trato
respiratorio superior, geralmente por meio de goticulas de saliva ou
secrecdes respiratorias de uma pessoa infectada. Ele é antigeneticamente
estavel e ndo exibe grandes mudangas em sua composigio. O periodo de
incubagio, geralmente, ocorre de 16 a 18 dias apds a exposigio.

Atualmente, o genétipo de caxumba detectado com mais frequéncia
em surtos recentes pelo mundo é o G. O virus replica-se nas células
epiteliais do trato respiratério e, em seguida, dissemina-se para outras
areas, como as glandulas salivares, e em casos raros, outros 6rgaos, como
os testiculos, os ovarios e o sistema nervoso central (SU, SHIH-BIN;
CHANG, HSIAO-LIANG; CHEN, KOW-TONG, 2020).

Apos a exposicdo, o virus infecta o trato respiratério superior, por
meio da ligagdo ao acido sidlico, e entra nas células epiteliais polarizadas
daquela regido, passando a ser secretado por elas, o que causa o crescimento
do microrganismo no epitélio glandular e sua consequente liberagdo na saliva,
levando a inflamagZo e obstrugdo dos ductos salivares. Isso resulta em edema
e aumento de tamanho das glindulas afetadas, geralmente as parétidas. A
inflamagdo é a principal caracteristica da caxumba e é responsavel pelos
sintomas clinicos, como dor e inchago nas bochechas e mandibula
(KUBOTA, MARIE; HASHIGUCHI, TAKAO, 2021).

Ap6s a infecgao, o sistema imunolégico do hospedeiro reconhece o
virus como um agente invasor e desencadeia uma resposta inflamatoria
ativando células imunolégicas, como linfécitos e macrofagos, que
combatem a infec¢do (SU, SHIH-BIN; CHANG, HSIAO-LIANG; CHEN,
KOW-TONG, 2020).

Além das glandulas salivares, o virus da caxumba também pode
afetar outros orgdos. Em cerca de 30% dos casos em adolescentes e
adultos, pode ocorrer inflamagio dos testiculos (orquite) ou dos ovarios
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(ooforite), resultando em dor e inchaco na regido genital. Em casos raros,
o virus pode causar meningite asséptica, pancreatite, encefalite e outras
complicagdes (KUBOTA, MARIE; HASHIGUCHI, TAKAO, 2021).

CLASSIFICAGCAO E CARACTERISTICAS CLINICAS

A caxumba ou parotidite infecciosa, também conhecida como
papeira, possui o agente etiolégico da familia Paramyxoviridae
(MOSCOSO; DE ALMEIDA ALBUQUERQUE; MACHADO; DA SILVA
et al, 2021) e acomete preferencialmente as glandulas salivares, como as
submaxilares, sublinguais e, principalmente, a parétida, provocando seu
aumento. Paralelamente, aparecem sintomas como: febre, cefaleia,
mialgia, hiporexia e dor na mastigacdo e ingestdo de liquidos acidos. O
desfecho dos casos ocorre por volta de 14 dias ap6s o aparecimento dos
sintomas e podem ocorrer complicagdes secundarias como encefalite,
meningite asséptica e ataxia cerebelar, ooforite e a orquite (COSTA;
TARABAL; COUTO; ARGOLO, 2017).

A transmissio da caxumba ocorre por meio da disseminagio de
goticulas de aerossoéis. Os grupos de maior risco para a infec¢io sdo os
imunodeprimidos; as criangas e adolescentes e as pessoas ndo vacinadas
ou com vacinagido incompleta (DE CASTRO; PAULA; DE ALMEIDA
CONDE; DIAS FERREIRA et dl., 2019). O virus tem um periodo de
transmissibilidade que se inicia uma semana antes do aparecimento dos
sintomas e termina aproximadamente nove dias apés o inicio da
sintomatologia (DE CASTRO; PAULA; DE ALMEIDA CONDE; DIAS
FERREIRA et al., 2019).

DIAGNOSTICO E EXAMES COMPLEMENTARES

O diagnostico da caxumba € essencialmente clinico, especialmente
na presenca de parotidite e na relagio epidemiologica. Ainda, podem-se
realizar alguns testes laboratoriais para confirma-lo, como a reagdo em
cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) ou a cultura
viral de amostras bucais/orais ou de urina (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2018).
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A deteccdo mais eficiente ocorre em amostras coletadas pareadas.
A primeira entre trés e, no maximo, oito dias aps o inicio dos sintomas
e a segunda de 15 a 20 dias apds os sintomas. As amostras devem ser
mantidas em uma temperatura de 4°C e enviadas ao laboratério para
processamento dentro de um prazo de até 24 horas, a fim de obter maior
precisdo das técnicas de RT-PCR e isolamento viral (BRASIL, 2022). Além
disso, a infecgdo pode ser identificada pela presenca de IgM especifico no
soro, que possui seu pico cinco dias apés o inicio dos sintomas. No
entanto, esse teste ndo ¢ suficiente para confirmar o diagnéstico, pois a
resposta de IgM pode ser transitéria, tardia ou até mesmo nio detectada
em individuos vacinados ou que tiveram infec¢ao anterior, de modo que
um resultado negativo de IgM em uma pessoa com sintomas clinicamente
compativeis ndo descarta o diagnéstico de caxumba. Por outro lado, a
infeccdo também pode ser identificada pelo aumento significativo dos
niveis de IgG (acima de 4 vezes) entre a detecgdo de soro da fase aguda
e convalescente, conhecida como soroconversido de IgG. No entanto,
assim como no teste de IgM, esse teste nio pode ser utilizado para
confirmar o diagnéstico (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2021).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A apresentagdo da caxumba é semelhante a de outras formas de
parotidite e a suspeita de diagndsticos diferenciais se baseia em exposigio
a doenga, com ponderagio secundaria ao estado vacinal do paciente;
edema unilateral da parétida que evolui para edema bilateral dentro de 2
a 3 dias; além de sintomas prodrémicos semelhantes aos sintomas da
gripe (LAU; TURNER, 2019).

A principal causa de parotidite em criangas, apds a instituigdo da
vacinagio contra caxumba, é a parotidite recorrente juvenil, que consiste
em uma inflamag3o idiopatica da glandula parétida, de carater recorrente,
ocorrendo em sua fase ativa em média 3 a 4 episodios por ano (LAU;
TURNER, 2019). A causa mais comum de edema de pardtida é a
obstrugdo do fluxo salivar, seja por um tampao mucoso (mais comum),
sialolito (sialolitiase) ou estenose. Essa obstrugdo manifesta-se com
edema de inicio rapido associado a alimentagao, com ou sem dor, que se
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resolve em 2 a 3 horas. Em casos recorrentes, exames de imagem podem
auxiliar no diagnostico. Alguns casos podem evoluir para obstrucgdes
cronicas e assim desenvolver a sialadenite supurativa aguda (LAU;
TURNER, 2019), uma infecgio bacteriana da glindula salivar.
Diferentemente da caxumba, ha puruléncia quando se ordenha o ducto
parotideo (LAU; TURNER, 2019). O patégeno mais comumente
associado é o Staphylococcus aureus e sua apresentacdo é semelhante a
caxumba, com edema, eritema e sensibilidade intensa das areas pré e pos-
auriculares até o angulo da mandibula, além de febre alta e calafrios
(ALBRECHT, 2021).

Outras infecgdes virais também podem cursar com parotidite, como
as infecgbes por influenza A, parainfluenza, adenovirus, coxsackie virus,
virus Epstein-Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), virus herpes simplex.
Essas outras causas sio suspeitas quando houver infec¢do de via aérea
superior ou lesdes vesiculares concomitantes (LAU; TURNER, 2019).
Além disso, outras causas nio infecciosas, como neoplasias da glandula
salivar, sindrome de Sjogren e sarcoidose, também podem cursar com
parotidite (ALBRECHT, 2021). Dor ou paralisia do nervo facial
normalmente indicam neoplasias malignas da glandula, enquanto massa
ou edema indolor unilateral associado a sintomas clinicos de caxumba
podem indicar neoplasia benigna da glandula (LAU; TURNER, 2019). A
sindrome de Sjogren e a sarcoidose extrapulmonar também podem
causar edema bilateral da glandula parétida, porém diferencia-se da
caxumba por outras manifestagdes associadas (ALBRECHT, 2021).

COMPLICAGCOES

Em criangas, a maior parte dos casos de caxumba nio tem
complicages importantes, diferente de adolescentes e adultos, nos quais
pode haver um curso complicado, mesmo com bom prognéstico. Além
da parotidite, outros 6rgios podem ser afetados, como o sistema
nervoso central (SNC), e outras glindulas, como o pancreas e as génadas
(MACOUNOVA, 2021).

A complicagdo mais comum em adolescentes e em homens adultos
é a orquite associada a dor e edema testicular, que se desenvolve em 30%
dos casos e pode ser unilateral ou bilateral. Normalmente, o exame fisico
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direcionado evidencia edema, sensibilidade e inflamagdo testicular. A
ultrassonografia pode oferecer achados sugestivos, como a baixa
ecogenicidade, hipervascularidade e aumento de volume testicular (WU
et al., 2021). Além do envolvimento gonadal masculino, o envolvimento
gonadal feminino na forma de ooforite ocorre em 5% das pacientes pés-
puberes com caxumba, cursando com dor em abdome inferior, febre e
vomitos. Mastite e menopausa precoce também sido complicagcoes
possiveis, mas raras (ALBRECHT, 2021).

O acometimento do SNC pode se manifestar principalmente como
meningite, encefalite ou surdez neurossensorial. Dentre essas, a
meningite asséptica é a manifestacio neurolégica mais comum,
ocorrendo em cerca de 1 a 10% dos pacientes, com cefaleia, febre baixa
e rigidez de nuca. E importante ressaltar que, antes da vacinacio, a
caxumba consistia na principal causa de meningite viral e encefalite
(ALBRECHT, 2021). Outras complicagbes menos frequentes que ja
foram documentadas s3o pancreatite, miocardite, artrite, nefrite
hemorragica e trombocitopenia (MACOUNOVA, 2021).

A vacina consegue prevenir sequelas clinicas graves e complicagdes
associadas ao virus da caxumba, além de reduzir sua transmissio,
principalmente para pessoas nio vacinadas. (CONNELL et al., 2020)

TRATAMENTO

O tratamento consiste apenas em manejo de sintomas e suporte,
visto que n3o existe terapia antiviral especifica contra a caxumba. Casos
leves podem ser tratados ambulatorialmente, enquanto pacientes com
complicagbes associadas devem ser tratados em ambiente hospitalar.
Repouso, analgésico e antipirético é recomendado para alivio da dor e
diminuicio da febre (MACOUNOVA, 2021). O desconforto da parétida
pode ser controlado pela aplicagdo de compressas quentes ou frias. Além
disso, deve-se oferecer fluidos suficientes, indicando-se hidratagio
parenteral e tratamento antiedematoso em casos de meningite associada
(BRASIL, Ministério da SaGde; 2019) (MACOUNOVA, 2021). A
alimentacdo deve priorizar alimentos leves e preferencialmente pastosos
e evitar alimentos acidos, tendo em vista que morder e engolir é
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doloroso na parotidite e ha ma aceitacdo de alimentos acidos
(MACOUNOVA, 2021; BRASIL, Ministério da Satde; 2019).

O tratamento da orquite inclui repouso no leito, suporte escrotal
(cueca elastica ou suspensério) e uso de analgésicos e anti-inflamatérios
contra dor e febre (WU et al, 2021). Em casos de pancreatite, é
necessaria dieta pancredtica, hidratagao parenteral e pode-se administrar
antieméticos e antiespasmodicos, contra vOmitos e diarreia,
respectivamente. (MACOUNOVA, 2021).

PROGNOSTICO

A caxumba com parotidite ndo complicada possui prognéstico
favoravel, nio havendo o&bitos. Algumas complicages podem causar
sequelas, como o acometimento do nervo auditivo que pode causar
perda auditiva e raramente surdez. Sequelas apds pancreatite e
manifestacdes neuroldgicas sio raras (MACOUNOVA, 2021). A maior
parte dos casos de orquite associada a caxumba resolve-se
espontaneamente em cerca de 3 a 10 dias (BRASIL, Ministério da Saude;
2021). Entretanto, a orquite grave mais pode causar consequéncias, como
a atrofia testicular, oligospermia e raramente a esterilidade
(MACOUNOVA, 2021).

PREVENGCAO

A melhor forma de prevengio na atualidade é a vacina, pois medidas
de isolamento apresentam baixa eficiéncia se comparadas as mesmas,
devido ao fato de o virus ser eliminado antes que haja aparecimento dos
sintomas, além do que ha elevada taxa de pessoas assintomaticas. (DE
CASTRO; PAULA; DE ALMEIDA CONDE; DIAS FERREIRA et al., 2019)

O Ministério da Salde, por meio do Programa Nacional de
Imunizag¢Ses, recomenda a aplicagdo da vacina triplice viral aos 12 meses
e, aos 15 meses de idade, a aplicacdo da tetra viral. A vacina ¢é
contraindicada para gestantes e pessoas imunodeprimidas, por ser
composta por virus atenuados (COSTA; TARABAL;, COUTO;
ARGOLO, 2017). Em 2017, houve a introdugido de uma dose a mais da
vacina triplice viral no esquema vacinal das pessoas com idade de 20 a 29
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anos, tendo em vista o aumento do nimero de casos de caxumba na
populacdo dessa faixa etaria (BRASIL, Ministério da Satde; 2016).

CONSIDERAGOES FINAIS

A caxumba é uma enfermidade altamente contagiosa, aguda,
autolimitada e de natureza benigna, que ocasionalmente pode evoluir para
quadros graves; os principais sintomas sio o aumento do tamanho das
glandulas paroétidas, febre, dores musculares e articulares (BRASIL, 2019).

O diagnéstico é essencialmente clinico-epidemiolégico, sendo o
tratamento baseado na paliagdo dos sintomas adjuvantes, ndo existindo
tratamento medicamentoso para a caxumba (DAVISON; MORRIS,
2021). A prevencio envolve principalmente a imunizagio através da
vacina triplice viral, que protege contra sarampo, caxumba e rubéola.
Preconiza-se que as criancas recebam duas doses da vacina, sendo a
primeira aos 12 meses de idade e a segunda aos 15 meses (BRASIL, 2019).

O principal objetivo deste capitulo foi revisar os mecanismos
fisiopatologicos, manifestagdes clinicas, diagnéstico e tratamento da
caxumba e tragar uma prevengdo, uma vez que os novos estudos
realizados sugerem que a vacinagdo teve um impacto significativo na
redugio da ocorréncia de caxumba e de suas complicagSes graves.
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RESUMO: A poliomielite, também conhecida como paralisia infantil, € uma
doenca viral altamente infecciosa causada pelo poliovirus e transmitida através
do contato fecal-oral. Trata-se de uma doenga que nio possui cura e que pode
ser prevenida através da vigilancia da Paralisia Flacida Aguda (PFA) e da vacinagio.
Realizou-se um estudo descritivo-exploratério com artigos publicados no
periodo de 2005 a 2023 nas bases de dados: Scientific Eletronic Library Online
(Scielo), PUBMED, ScienceDirect/Elsevier, LILACS utilizando-se os seguintes
descritores em ciéncias da satde (DeCS): Signs and Symptoms, Treatment, Post
polio syndrome, Complications, Poliomyelitis and differential diagnosis, Classification
and Poliomyelitis, acute flaccid paralysis, Bulbar Poliomyelitis, Poliovirus Vaccines. Os
casos confirmados em todo o mundo diminuiram, chegando perto da
erradicagdo, desde a introdugio da vacina na década de 1950.

Palavras-chave: poliomielite; epidemiologia; vacinagdo

ABSTRACT: Poliomyelitis, also known as infantile paralysis, is a highly
infectious viral disease caused by the poliovirus and transmitted through fecal-
oral contact. It is a disease that has no cure and can be prevented through
surveillance of Acute Flaccid Paralysis (AFP) and vaccination. A descriptive-
exploratory study was carried out with articles published from 2005 to 2023 in
the databases: Scientific Electronic Library Online (Scielo), PUBMED,
ScienceDirect/Elsevier, LILACS using the following descriptors in health sciences
(DeCS) : Signs and Symptoms, Treatment, Post-Polio Syndrome, Complications,
Poliomyelitis And Differential Diagnosis, Classification And Poliomyelitis, Acute
Flaccid Paralysis, Bulbar Poliomyelitis, Poliovirus Vaccines. Confirmed cases
worldwide have declined, coming close to eradication, since the introduction of
the vaccine in the 1950s.

Keywords: poliomyelitis; epidemiology; vaccination

INTRODUGAO

A poliomielite é uma doenca infecciosa caracterizada por um quadro
de paralisia flacida aguda, causada pelo poliovirus. O grupo etario mais
afetado por essa condigdo se encontra na faixa pediatrica, principalmente
em criangas menores de 5 anos de idade. Além disso, existem trés
sorotipos do poliovirus: os sorotipos 2 e 3 foram erradicados, enquanto
o sorotipo 1 ainda é presente em paises endémicos, como Paquistdo e
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Afeganistio. Classifica-se a etiologia da poliomielite em trés tipos:
infeccdo causada pelo poliovirus selvagem, a poliomielite por virus
derivado da vacina (VDPV) e a poliomielite associada a vacina (VAPP),
sendo estas duas Ultimas relacionadas a efeitos e eventos adversos da
vacina oral da poliomielite.

A Sindrome Pos-Poliomielite pode ocorrer apdés um grande
periodo de estabilidade de sintomas da forma paralitica, possibilitando a
presenca de uma nova fraqueza associada ou niao a fatigabilidade
muscular. Como n3o ha antivirais especificos para essa afec¢io, ¢ feito o
tratamento de suporte, com internacdo dos pacientes suspeitos de
paralisia flacida aguda. Dessa forma, é mais importante que haja
prevengdo por meio das vacinas: a vacina inativada poliomielite (VIP) e a
vacina oral poliomielite (VOP), amplamente disponiveis no Brasil.

METODOLOGIA

Trata-se de pesquisa exploratério-descritiva, bibliografica, do tipo
Revisdo Integrativa. Incluiram-se no estudo textos completos disponiveis
publicados no periodo de 2005 a 2023 nas bases de dados Scientific
Eletronic Library Online (Scielo), PUBMED, ScienceDirect/Elsevier, LILACS.
Utilizaram-se os seguintes descritores em ciéncias da sadde: Signs and
Symptoms, Treatment, Post polio syndrome, Complications, Poliomyelitis and
differential diagnosis, Classification and Poliomyelitis, acute flaccid paralysis,
Bulbar Poliomyelitis, Poliovirus Vaccines.

DISCUSSAO

DEFINICAO

A poliomielite é uma doenga infecciosa caracterizada por uma
sindrome clinica complexa, de gravidade extremamente variavel, causada
pelo poliovirus — um enterovirus da familia Picornaviridae. E uma doenca
do neurdnio motor do corno anterior da medula espinal que resulta na
infeccdo assintomatica, manifestagées leves (poliomielite abortiva),
meningite asséptica (poliomielite ndo paralitica) ou em sinais e sintomas
paraliticos (poliomielite paralitica).
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Existem trés sorotipos do poliovirus que, devido as proteinas
presentes no capsideo, apresentam especificidades e antigenicidades
diferentes. Os seres humanos sdo os unicos hospedeiros naturais
conhecidos do poliovirus, sendo que os animais podem ser infectados
apenas experimentalmente. O virus é transmitido pela via fecal-oral a
partir dos individuos infectados.

Essa afecgio faz parte do grupo das paralisias flacidas agudas (PFA),
que n3o é um diagndstico, mas um sinal de alerta para pelo menos 39
diagnésticos  diferenciais no CID-10. Alguns dos principais sio a
poliomielite, Guillain-Barré, mielite transversa, meningite viral e tumores
de medula espinal. Tal sindrome clinica é caracterizada por fraqueza de
inicio agudo e o termo flacido representa a auséncia de espasticidade e
outros sinais de distdrbio no trato motor do sistema nervoso central. O
grupo etario mais afetado por essa condi¢do se encontra na faixa
pediatrica, principalmente em criangas menores de 5 anos de idade.

EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia da poliomielite envolve o estudo da ocorréncia,
distribuicdo e determinantes dessa doenca viral altamente contagiosa. A
vacinagdo em massa e a vigilincia epidemiolégica desempenham papéis
fundamentais na prevencido e controle da poliomielite.

Conforme a Iniciativa Global de Erradicagdo da Poliomielite (GPEI)
e Organizagdo Pan-Americana da Saide/Organizagio Mundial da Saude
(OPAS/OMS, 2022), a poliomielite permanece endémica em dois paises
(Paquistao e Afeganistdao - com menos de 200 casos anualmente) e além
destes outros dois paises (Mogambique e Malaui) sdo considerados
infectados pelo Poliovirus Selvagem (PVS), quatro paises (Madagascar,
Mocambique, Malaui, Republica Democratica do Congo) com poliovirus
circulante derivado vacinal tipo 1 (cPVDV1), um pais (Israel) com
poliovirus circulante derivado vacinal tipo 3 (cPVDV3), além de 29 paises
com o poliovirus circulante derivado vacinal tipo 2 (cPVDV2).

No Brasil, o Ultimo caso de poliomielite ocorreu no estado do Rio
Grande do Sul, em 1989, e o (ltimo caso de poliomielite com
identificagao do PVS foi em 1983, no municipio de Santa Maria, no mesmo
estado. Assim, juntamente com os demais paises da Regiao das Américas,
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o Brasil recebeu da OMS/OPAS a certificagdo de area livre de circulagdo
do PVS em seu territério. Para manter essa situagdo, a Vigilancia
Epidemiolégica (VE) da Poliomielite no Brasil acontece por meio da
vigilancia da Paralisia Flacida Aguda (PFA) que objetiva detectar
precocemente a reintrodugio do poliovirus selvagem (PVS) e surgimento
do Poliovirus Derivado Vacinal (PVDV) através do monitoramento da
ocorréncia de casos de PFA e da manutencio de altas e homogéneas
coberturas vacinais.

A notificagdo é feita pelo Sistema de Informagio de Agravos de
Notificagdo (SINAN). A meta da taxa de notificagdo é de no minimo (1
caso/100.000 em < 15 anos), para os demais indicadores a meta minima
esperada é de 80%.

FISIOPATOLOGIA

Morfologicamente, as proteinas que compdem o capsideo do
poliovirus estdo dispostas, geometricamente, de forma diferente entre
os sorotipos. Em consequéncia disso, a antigenicidade é distinta e nao ha
protecdo cruzada ao hospedeiro. A interagio entre o poliovirus e o
hospedeiro pode ser dividida em uma infecgdo que ndo inclui o SNC
(sistema nervoso central) — produzindo sintomas menos graves e
autolimitados, e no processo que envolve o SNC — o que pode resultar
em paralisia. Primeiramente, em ambos os casos, o virus é transmitido de
forma predominante pela via fecal-oral. Logo, a porta de entrada e o local
de replicagio primario ocorre na orofaringe (tonsilas e linfonodos
cervicais). Posteriormente, a proliferagio ocorre nos tecidos linfaticos
do trato gastrointestinal. Em cerca de 3-5 dias apds a replicagdo, acontece
a excregdo viral maxima através das fezes. Nesse periodo, o virus pode
ser encontrado no swab da orofaringe dos pacientes expostos e isolados
nas fezes. As manifestagbes clinicas podem surgir apds o periodo de
incubagio de 2 a 35 dias.

Apos a multiplicagdo nos tecidos linfaticos cervicais e mesentéricos,
ocorre um episédio de viremia transitéria. A partir desse ponto, a
infeccdo pode alcangar dois cursos distintos. Em um deles a viremia
diminui gradativamente por conta do aparecimento dos anticorpos da
resposta imunolégica, o que determina o fim da infecgdo assintomatica,
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dos sintomas leves ou até dos sintomas inespecificos de maior gravidade.
Em uma segunda situagio, a viremia se perpetua porque o microrganismo
se replica em tecidos extra-neurais. Essa viremia sustentada aumenta a
chance de o patégeno entrar no SNC e se replicar nos neurdnios
motores da medula espinal e no cértex motor.

Existem duas hipéteses quanto a entrada do patégeno no SNC,
ambas com ampla evidéncia de apoio. A primeira consiste no transporte
do virus pelos vasos sanguineos e a segunda através dos nervos
periféricos — por transporte axonal. As células a sofrerem o primeiro
dano sdo as do corno anterior da medula e, em seguida, pode haver
acometimento do corno posterior e neurdénios motores do talamo e
hipotalamo. Geralmente a perda dos neurénios motores e o processo
inflamatério no corno anterior acontece nas primeiras duas semanas. As
células nervosas afetadas ndo se regeneram e, por conta disso, o tecido
muscular tem seu funcionamento afetado. Por fim, a atrofia muscular
generalizada leva a paralisia flacida.

As fibras dos neurénios motores acometidos que inervam as fibras
musculares também afetadas durante a infeccio aguda sio destruidas.
Como mecanismo compensatério, os neurdnios vizinhos tentam
reinervar o tecido muscular. Isso faz com que o neurénio motor — de
onde as fibras nervosas vizinhas sdo derivadas — esteja inervando mais
fibras musculares do que era para naturalmente acontecer. A
consequéncia futura desse processo seria a fadiga associada a sindrome
pos-poliomielite (SPP). A SPP ocorre de 25 a 30 anos depois da
manifestacdo paralitica inicial.

Dentre as diversas teorias sobre a patogénese, a mais aceita é
baseada na observagio original feita por Wiechers and Hubell, em que a
deterioragdo distal continua do neurdnio motor ap6s a infecgio inicial é
provavelmente a causa da atrofia muscular progressiva da sindrome.

CLASSIFICACAO

Pode-se dizer que existem trés tipos de etiologia na poliomielite, a
verdadeira infecgdo causada pelo poliovirus selvagem, a poliomielite por
virus derivado da vacina (VDPV) e a poliomielite associada a vacina
(VAPP). Atualmente, ha quatro formas diferentes de se classificar um
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caso como compativel com a poliomielite causada pelo poliovirus
selvagem, sendo: caso de PFA sem uma coleta adequada da amostra de
fezes, mas que apresentou sequela apos 60 dias do inicio dos sintomas
de déficit motor compativeis com poliomielite; eletroneuromiografia
compativel com poliomielite; evolugdo clinica ignorada; e 6bito.

A VAPP e VDPV sio efeitos e eventos adversos da VOP (vacina oral
poliomielite) — a vacina oral atenuada composta pelos sorotipos vivos,
mas enfraquecidos. A VAPP é uma condicdo extremamente rara
associada ao sorotipo 3 e a imunodeficiéncia do individuo, que ocorre
entre 4 e 40 dias ap6s a vacinagdo. A VDPV ocorre em populagdes ndo
imunizadas ou sub-imunizadas que vivem em dreas com condi¢bes
inadequadas de saneamento basico, zonas onde ndo ha uma boa higiene
ou onde exista sobrepovoamento.

CARACTERISTICAS CLINICAS

A principio, é vélido ressaltar que grande parte das afec¢bes sio
assintomaticas e que a forma paralitica da doenga ocorre na minoria dos
casos. A forma abortiva da doenga é definida como um conjunto de
manifestagSes leves e de carater inespecifico. A literatura define tais
achados como sintomas flu-like, ou seja, semelhantes a uma sindrome
gripal. S3o relatados também como episédios autolimitados de
gastroenterite. As principais queixas sio febre, fadiga, cefaleia, mal-estar,
perda de apetite, tosse, rinorreia, odinofagia, vémitos, diarreia,
constipagdo e dor abdominal. Enquanto na meningite asséptica, a outra
forma de poliomielite ndo paralitica, ocorre predominantemente dor ou
rigidez de nuca, fraqueza nos membros e cefaleia severa. Cerca de 1%
dos pacientes tem essa forma de apresentagao.

Quanto ao diagnéstico sindromico de paralisia flacida aguda, a
suspeita clinica se da com a identificagdo dos sinais e sintomas mais comuns,
além do perfil epidemiolégico. Considera-se um caso compativel com PFA
quando o paciente tem, principalmente, idade inferior a 21 anos de idade,
historia recente de febre ou doenga viral, flacidez ou hiporreflexia nos
membros e tronco, cefaleia ou rigidez cervical (como uma das
manifestag¢Ses iniciais) e leucocitose (pleocitose) na andlise do LCR.

243



A poliomielite paralitica (forma espinal), embora possa afetar
qualquer idade, da-se de forma prevalente nas criangas menores de 6 anos
de idade. As criangas podem apresentar uma forma bifasica da doenga
que consiste em sintomas prodrdmicos inespecificos ja relatados, seguido
de 7 a 10 dias sem sintomas e, posteriormente, desenvolve paralisia
assimétrica dos membros. O acometimento prepondera nos membros
inferiores e musculos proximais — de forma assimétrica. Os achados sio
a dor intensa, hiperalgesia, parestesias, espasmos musculares, fraqueza,
perda dos reflexos osteotendineos profundos, tonus muscular flacido e
paralisia. O déficit motor, na maior parte dos casos, é slbito e persiste
por trés dias. A forma bulboespinal pode ocorrer em 19% dos casos que
acometem o SNC e a forma bulbar corresponde a 2%, sendo a mais fatal.
Nela, o rapido desenvolvimento de fraqueza, pode incluir a fraqueza dos
musculos da respiragdo e mastigacdo, as vezes incapacitante e podendo
levar a obito. Podem ocorrer ainda disfagia, disfonia, ansiedade, confusdo,
estupor progressivo, disfungdo autonémica e coma.

DIAGNOSTICO E EXAMES COMPLEMENTARES

Segundo a OMS, é crucial a investigagao de poliomielite em todos
os pacientes com quadro de Paralisia Flacida Aguda (PFA) menores de 15
anos. A suspeicio clinica sera possivel mediante uma anamnese detalhada
e um exame fisico completo, em especial um exame fisico neurolégico
objetivo. Nesse sentido, o diagndstico sera dado pela detecgdo de
poliovirus nas fezes por meio do PCR, sendo que o virus, nesse meio,
pode ser isolado por 3 a 4 meses apos resolugio dos sintomas. Além
disso, testes de outros meios devem ser solicitados como, sangue, LCR,
orofaringe, seguidas de eletroneuromiografia e ressonéancia magnética do
SNC. Assim, sera possivel descartar outras patologias que cursam com a
chamada paralisia flacida aguda.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
E importante pontuar que outros enterovirus podem causar

paralisia flicida aguda. A exemplo disso, tem-se a mielite flacida aguda
(AFM), uma sindrome caracterizada por paralisia flacida aguda (PFA),
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principalmente de membros superiores, e lesGes da substancia cinzenta
da medula espinhal na ressondncia magnética, sendo associada aos
enterovirus Dé8.

Vale salientar, que as duas causas mais prevalentes de PFA no
pronto-socorro pediatrico sio, sindrome de Guillain-Barré e mielite
transversa. Sendo a primeira uma patologia autoimune com quadro
clinico de inicio agudo caracterizado por fraqueza rapidamente
progressiva, basicamente simétrica, e arreflexia em uma crianga que se
apresentava anteriormente em bom estado geral. J4 a mielite transversa
é um evento desmielinizante adquirido, de ordem infecciosa ou ndo
infecciosa. As criancas afetadas desenvolvem um inicio agudo de déficits
motores como paraplegia ou tetraplegia simétricas, e a redugio ou perda
de sensibilidade e disfuncio esfincteriana. Quanto as causas nio
infecciosas da PFA, observa-se infartos da medula espinhal, neuropatias
axonais adquiridas, miastenia gravis, podendo estas afec¢Ses entrarem
também no diagnéstico diferencial da poliomielite.

COMPLICACOES

Grande parte dos sobreviventes do quadro paralitico da
poliomielite  desenvolvem  Sindrome  Pés-Poliomielite  (SPP),
caracterizado como um disturbio neuroldgico que geralmente ocorre
muitos anos apds a doenga inicial, com diagndéstico basicamente por
critérios clinicos, sendo o principal deles a presenga de uma nova
fraqueza associada ou ndo a fatigabilidade muscular apés um periodo de
estabilidade (geralmente 15 anos), sintomas por pelo menos 1 ano e
exclusdo de outros diagndsticos. Geralmente esses individuos possuem
envolvimento assimétrico entre os membros, levando a uma deformidade
musculoesquelética e suas consequéncias, como dor musculoesquelética,
sendo esse o sintoma mais frequente; osteoartrite, tendinopatia, bursite,
dor miofascial e/ou acometimento ligamentar. Por conta disso, a
osteoporose, quedas recorrentes e fraturas patoldgicas estdo interligadas
e frequentemente presentes na sindrome pos-poliomielite, levando a um
quadro de maior incapacidade desse grupo, principalmente quando ha um
atraso significativo no diagndstico. Ademais, a dor é o sintoma mais
frequente nos pacientes com SSP, antes mesmo de fadiga e cansago.
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Estudos mais recentes apontam que essa populagdo possui um menor
limiar algico. Além disso, tal sintoma crénico pode ser secundario a
degeneragdo articular, deformidades da coluna e/ou neuropatias. Apesar
de n3o haver um tratamento especifico, algumas estratégias de
reabilitagdo, fortalecimento muscular e exercicios podem ser adotados
como forma de mitigar a sintomatologia do paciente.

Dentre as condigGes cardiacas a miocardite viral é bem presente,
com um quadro geralmente inespecifico e autolimitada, mas que em
alguns casos podem desenvolver cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia
cardiaca crénica. Além disso, a isquemia cardiaca pode acometer estes
individuos, uma vez que mais de 40% dessa populagdo possuem pelo
menos um fator de risco para doenga coronariana e a sintomatologia aqui
presente, como dispneia, edema de membros inferiores e fadiga podem
ser atribuidos a SPP e atrasar o diagndstico. A dislipidemia foi revelada
em mais de 60% dos pacientes pos-poliomielite, sendo uma comorbidade
altamente prevalente.

A Pressdo arterial elevada, além de estar presente no quadro agudo
da poliomielite, pode persistir por anos apds a infecgdo, sendo a condigdo
mais presente nos sobreviventes com menos de 60 anos. Pacientes pos-
poliomielite geralmente sio descondicionados, predispondo a um estilo
de vida mais sedentario com risco maior de um quadro de obesidade. Tal
condicdo é bastante presente, por vezes até antecedendo e ocasionando
todas as condigbes cardiovasculares anteriormente citadas.

TRATAMENTO

Sabe-se que n3do existe um tratamento especifico para a
poliomielite, isso porque nido ha antivirais aprovados para essa afeccéo.
Portanto, o tratamento é basicamente de suporte, em que todos
pacientes suspeitos de paralisia flacida aguda devem ser internados.

Na fase inicial da doenga o tratamento é sintomatico para alivio da
dor e febre, além de controle da pressio arterial e retencio urinaria. E
importante que os pacientes sejam mantidos em repouso absoluto e
recebam cuidados gerais como mudanca de decubito no leito. Ademais,
nos casos de constipagdo o uso de laxantes leves é uma alternativa para

o alivio do quadro. Quanto mais grave a fase aguda maior a probabilidade
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de déficits neurolégicos e a evolugdo para Sindrome Pdés-Poliomielite
(SPP). Desse modo, nos casos mais graves em que o paciente apresente
paralisia respiratéria é crucial a oferta de assisténcia ventilatéria. O
cuidado multidisciplinar com fisioterapia motora deve ser empregado
quando houver melhora da dor. Nesse sentido, posteriormente sera
instituido com ortopedistas e fisioterapeutas a reabilitacio, a fim de
reduzir deformidades advindas de paralisias.

DESFECHO/PROGNOSTICO

A apresentagio da poliomielite é altamente variavel: assintomaticos,
sintomas virais sem paralisia, tetraplegia, e até insuficiéncia respiratéria.
Os pacientes com poliomielite que apresentam a forma abortiva
provavelmente terio resolugio completa dos sintomas. Para aqueles que
sofrem da forma paralitica, pode haver persisténcia de alguma paralisia
residual (sequelas) ap6s 60 dias do inicio da doenga.

Os pacientes com deficiéncias residuais poderdo desenvolver a
sindrome poés-poélio (SPP) apés um periodo de estabilidade prolongada.
Essa progressio estd associada a alguns fatores, como ter tido
poliomielite aguda em uma idade jovem, envolvimento grave dos
membros, bulbar ou respiratério durante a poliomielite aguda,
recuperagio incompleta com incapacidade residual, entre outros fatores.

PREVENGCAO

As vacinas sio a principal forma de prevengdo da poliomielite.
Existem duas formas de imunizag3o ativa: a vacina Salk, ou vacina inativada
poliomielite (VIP), e a vacina oral Sabin, ou vacina oral poliomielite (VOP),
produzida com virus vivo atenuado. O Brasil disponibilizou a VIP a partir
de 2012, com administragio em trés doses aos 2, 4 e 6 meses de idade,
com intervalo de 60 dias entre as doses; associando com a vacina oral no
segundo ano de vida (15 meses e 4 anos) e em campanhas anuais.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A poliomielite é uma afecgdo viral de alta gravidade que acomete
especialmente a populagido pediatrica e pode evoluir para complicagdes
motoras permanentes, como a SPP. Existem trés sorotipos do poliovirus:
os sorotipos 2 e 3 foram erradicados, enquanto o sorotipo 1 ainda é
presente em paises endémicos, como Paquistio e Afeganistio.

Nesse sentido, apés o uso disseminado da vacina oral contra o
poliovirus em meados dos anos 50, a incidéncia de poliomielite diminuiu
rapidamente em muitos paises industrializados. No Brasil, a doenca foi
erradicada em 1994. Sendo assim, é crucial que todos os paises organizem
seus sistemas de vigilancia epidemioldgica e fortalegam suas campanhas
de vacinagdo para que se mantenha altas coberturas vacinais, a fim de que
a poliomielite ndo retorne ao palis.

O objetivo principal deste capitulo foi revisar os mecanismos
fisiopatologicos, manifestacdes clinicas, complicagbes, diagnostico,
tratamento e a prevengdo da poliomielite e conscientizar sobre a
importancia da vacinagio que tem sido, muitas vezes, negligenciada, no
atual contexto, por uma parcela da populagio.
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RESUMO: A raiva é uma antropozoonose transmitida ao ser humano pela
inoculagdo do virus (Rabies lyssavirus) presente na saliva e nas secre¢ées do
animal infectado, por mordedura e lambedura. Caracteriza-se como encefalite
progressiva e aguda que apresenta letalidade de aproximadamente 100%. Apenas
os mamiferos transmitem e adoecem pelo virus da raiva. No Brasil, o morcego
é o principal responsavel pela manutencdo da cadeia silvestre, enquanto o cio,
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em alguns municipios, continua sendo fonte de infec¢do importante. O periodo
de incubagio é extremamente variavel, desde dias até anos, com uma média de
45 dias no ser humano. Em criangas, o periodo de incubagio tende a ser menor
que no individuo adulto. O diagndstico é feito através do quadro clinico e
epidemiolégico, pacientes com quadro neurolégico agudo (encefalite), que
apresente formas de hiperatividade, seguido de sindrome paralitica com
progressdo para coma, com antecedente de exposi¢do a uma provavel fonte de
infecgdo, e através de exames laboratoriais Imunofluorescéncia direta (IFD) e
detecgio e identificagio de RNA do virus da raiva. Pacientes com suspeita clinica
devem ser isolados de contato e assistidos antes mesmos da confirmagio e
transferido para a Unidade de Tratamento Intensivo (UTI). Ndo ha tratamento
comprovadamente eficaz para a raiva. Poucos pacientes sobrevivem a doenga, a
maioria com sequelas graves. As medidas de prevencdo e controle da raiva
humana é feita com o uso de vacinas e de soro, quando os individuos sio
expostos ao virus rabico pela mordedura, lambedura de mucosas ou arranhadura
provocada por animais transmissores da raiva. A vacinagio n3o tem
contraindicagdo, devendo ser iniciada o mais breve possivel e garantir o
completo esquema de vacinagido preconizado. As vacinas humana e animal sdo
gratuitas. A profilaxia contra a raiva deve ser iniciada o mais precocemente
possivel (BRASIL, 2014b).

Palavras-chave: Raiva humana; Profilaxia pds exposi¢ao; Vacinagio

ABSTRACT: Rabies is an anthropozoonosis transmitted to humans by
inoculation of the virus (Rabies lyssavirus) present in the saliva and secretions of
the infected animal, by biting and licking. It is characterized as a progressive and
acute encephalitis with a mortality rate of approximately 100%. Only mammals
transmit and get sick from the rabies virus. In Brazil, the bat is the main
responsible for maintaining the wild chain, while the dog, in some municipalities,
continues to be an important source of infection. The incubation period is
extremely variable, from days to years, with an average of 45 days in humans. In
children, the incubation period tends to be shorter than in adults. The diagnosis
is made through the clinical and epidemiological picture, patients with an acute
neurological picture (encephalitis), who present forms of hyperactivity, followed
by paralytic syndrome with progression to coma, with a history of exposure to
a probable source of infection, and through tests laboratory Direct
immunofluorescence (IFD) and detection and identification of rabies virus RNA.
Patients with clinical suspicion must be isolated from contact and assisted even
before confirmation and transferred to the Intensive Care Unit (ICU). There is
no proven effective treatment for rabies. Few patients survive the disease, most
with severe sequelae. Measures for the prevention and control of human rabies
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are carried out with the use of vaccines and serum, when individuals are exposed
to the rabies virus by biting, licking mucous membranes or scratching caused by
animals that transmit rabies. Vaccination has no contraindication, and should be
started as soon as possible and ensure the complete recommended vaccination
schedule. Human and animal vaccines are free. Rabies prophylaxis should be
started as early as possible (BRASIL, 2014b).

Keywords: Human rabies; Post exposure prophylaxis; vaccination.

INTRODUGCAO

A raiva é uma Antropozoonose causada por um virus transmitido
através de mamiferos. O virus da raiva pode ser disseminado de
mamiferos a humanos, incluindo cies, gatos, morcegos, cachorros do
mato, saguis, raposas, bovinos, equinos, suinos e caprinos, entre outros.
Apresenta letalidade de aproximadamente 100% (BRASIL, 2011).

E considerada uma doenca tropical negligenciada, existem
estratégias para sua erradicagio e a Organizagio Mundial de Saltde
considera uma prioridade em seu controle e prevengio. Além disso,
varios paises, incluindo o Brasil, estio incluidos em seu programa de
vigilancia. De 2010 a 2021, foram registrados 40 casos de raiva humana
no Brasil. Dos quais vinte foram causados por morcegos, nove por cies,
quatro por primatas nio humanos, quatro por felinos, dois por raposa e
um em que o animal agressor nio foi identificado (MATO GROSSO DO
SUL, 2022).

O Programa Nacional de Profilaxia da Raiva Humana foi criado no
Brasil em 1973, houve redugio nos casos de raiva humana e canina,
principalmente devido a eficacia das campanhas de vacinagdo canina. Mas
chamam atencg@o para casos de raiva humana transmitidas por animais do
ciclo silvestre, como morcegos, cachorros-do-mato, raposas e primatas
nio humanos, mostrando uma mudanga no perfil epidemiolégico da
infeccio (WADA; ROCHA; MAIA-ELKHOURY, 2011).
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METODOLOGIA

Este capitulo trata-se de uma pesquisa de revisio de literatura,
elaborada por meio de pesquisa bibliografica, e desenvolvida a partir de
material ja elaborado, constituido de livros e artigos cientificos. Assim
sendo foram utilizadas fontes de bases de dados, sendo elas: A Secretaria
de Vigilincia em Saidde — SVS, do Ministério da Saide — MS, livro
Veronesi, Uptodate. Todas as fontes escolhidas terdo um periodo
méximo de 10 anos de publicagdo. Foi realizado o levantamento em massa
das fontes referentes ao tema, seguida de leitura exploratéria, dos
resumos, para confirmar adequagdo ao tema, e apds leitura seletiva para
selecionar apenas aqueles que atendessem aos critérios de inclusdo.

DISCUSSAO

EPIDEMIOLOGIA

Os individuos que vivem em comunidades e vivenciam desigualdades
na salide, tém maior risco de nio serem tratados e morrer devido a raiva
(TAYLOR, et al., 2023). A transmissdo da raiva ocorre em mais de 150
paises sendo amplamente distribuida no mundo (WHO, 2018).

Os animais com potencial para transmitir a raiva sio agrupados em
diferentes ciclos de transmissdo: o ciclo urbano (que envolve cies e
gatos), o ciclo silvestre aéreo (com morcegos), o ciclo silvestre terrestre
(incluindo raposas, primatas, guaxinins, entre outros) e o ciclo rural (que
abrange bovinos, equinos, caprinos e outros animais de interesse
econdmico), conforme, figura abaixo (BRASIL, 2022).
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Dados epidemioldgicos globais: A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) estima mais de 1 milhdo de mortes em humanos nos 67 paises
endémicos de raiva entre 2020 e 2035(WHO, 2019). A grande maioria
dessas mortes (mais de 95%) ocorre em paises de baixa e média renda,
onde o controle da doenga é mais desafiador devido a falta de recursos
e infraestrutura adequada para prevengao e tratamento. Apesar de a
profilaxia pos-exposicdo evitar aproximadamente 56000 mortes
anualmente (DUARTE, 2021; WHO, 2019).

Dados epidemiologicos no Brasil: Desde a década de 1990 vem
sendo relatado a mudanca epidemiolégica dos virus da raiva circulantes
no Brasil. Os estudos tém mostrado que as cepas de virus de morcego
estdo presentes nos animais terrestres diagnosticados com raiva
(QUEIROZ et al., 2012) confirmando a necessidade de adogio de novas
estratégias de controle.

Em 2015, no Brasil foi registrado o ultimo caso de raiva humana
transmitida por cdo. Foram registrados 11 casos de raiva humana em
2018, com letalidade de 100%, destes 90,9% relacionados a um surto no
Para. Neste surto, com relagio a faixa etaria 81,8% foram em menores
de 18 anos, e em todos os casos o animal agressor foi o morcego
(BRASIL, 2023).
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Em 2017, houve um surto de raiva humana causada por morcegos
trés pessoas foram atingidas: duas delas nio fizeram uso de profilaxia
antirrabica e evoluiram a &ébito; no terceiro caso, fez-se uso de soro
antirrabico e trés doses de vacina — aproximadamente 90 dias apos a
exposicdo, o paciente foi submetido ao Protocolo de Recife e sobreviveu,
porém, com sequelas neuroldgicas severas (LEDESMA, 2020).

Em 2020 e 2022 foram 1 e 4 casos respectivamente, ambos por
morcegos (BRASIL, 2023). As criangas e adolescentes sio o grupo mais
atingido, inclusive por animais silvestres.

Com relagdo a notificagdo de casos predominou a regido Nordeste
(N=102; 55,0%), e Norte (N=66; 34%); o maior nimero de casos estio
distribuidos nos estados do: Maranhdo (N=55; 30,0%), Para (N=45; 24%)
e Ceara (N=17; 9,0%); (VARGAS; ROMANO; MERCHAN-HAMANN,
2019).

Foram notificados 4.128.364 atendimentos antirrabicos humanos
entre 2014 e 2019, no Brasil, sendo 97,7% (n = 4.033.098) de profilaxia
pos-exposicio e 2,3% (n = 95.266) de profilaxia pré-exposicio. As
notificacbes de profilaxia pods-exposicio apresentaram, em média,
672.183 (DP: +41.238,3) notificagSes ao ano. Observou-se um aumento
de 11,0% no nimero de notificagdes, entre 2014 (n = 645.335) € 2019 (n
= 716.455) (ESTIMA et al.; 2022).

Quanto ao perfil sociodemogrifico dos atendidos, a maioria era do
sexo masculino (n = 2.111.369; 52,4%), na faixa etaria de 1 a 19 anos (n
= 1.368.486; 33,9%), de raga/cor da pele parda (n = 1.604.912; 46,5%) ou
branca (n = 1.575.682; 45,7%), e com nivel de escolaridade fundamental
Il (n=711.513; 34,5%) (ESTIMA et al., 2022).

No HDT-UFT dos atendimentos antirrabicos notificados entre
2019 e 2022 em menores de 15 anos (N=1.221), houve predominio dos
provocados por cdes (N= 1109; 90,85%), sendo os demais por gatos
(N=108; 8,84%), morcegos (N=03; 0,25%) e porco (N=1; 0,081%). Os
atendimentos antirrabicos no género masculino foram preponderantes
(N=719; 58,9%) em relagdo ao feminino (N=502; 41,1%), (NHE, 2022).
Estes resultados sio consistentes e convergem com os achados de
DUARTE et al., (2021), em seu estudo sobre o mesmo tema.
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FISIOPATOLOGIA

A raiva afeta o sistema nervoso central e é causada pelo virus
pertencente ao género Lyssavirus, familia Rhabdoviridae. A transmissao para
humanos geralmente ocorre através da mordida ou arranhiao de um animal
infectado, sendo cies e morcegos os principais transmissores da doenca. Sua
fisiopatologia pode ser organizada de forma didatica, em trés etapas:

ENTRADA DO VIiRUS E REPLICACAO NOS GANGLIOS
LINFATICOS:

Apos a inoculagdo do virus da raiva através da mordida ou arranhio,
o virus se replica no local de entrada. Células dendriticas e macréfagos
sdo responsaveis pela captura e transporte do virus para os ganglios
linfaticos regionais, onde ocorre uma replicagio lenta e limitada do virus.
Este periodo inicial de replicagao pode durar dias a semanas, durante os
quais o virus pode permanecer localizado e escapar temporariamente da
resposta imunologica do hospedeiro. (HEMACHUDHA et al., 2002)

A replicagdo viral inicial nos ginglios linfaticos pode ser considerada
uma fase subclinica da infec¢do, onde nio ha manifestagio clinica
aparente. No entanto, é um periodo critico uma vez que permite o virus
se disseminar para outras partes do corpo e alcangar o sistema nervoso
central.

PROPAGAGCAO PARA O SISTEMA NERVOSO PERIFERICO E
CENTRAL:

Ap6s a replicagdo nos ganglios linfaticos, o virus avanga em direcio
ao sistema nervoso central, seguindo os axoOnios dos neurdnios
periféricos (HEMACHUDHA T. et al., 2002).

A medida que o virus avanca ao longo das fibras nervosas, ele pode
alcangar os neurdnios motores e se espalhar para o sistema nervoso
central, avangando ao longo dos axdnios até alcangar os nlcleos nervosos
cranianos e a medula espinhal. A velocidade de propagacdo pode variar
dependendo da distédncia entre o local de inoculagdo e o sistema nervoso
central, bem como de fatores inerentes ao hospedeiro, como a resposta
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imunoldgica e a expressao de receptores virais nos neurdnios periféricos
(LAFON M. et al., 2005).

REPLICAGAO NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL E
DISSEMINAGAO PERIFERICA

Apos atingir o sistema nervoso central, o virus da raiva se replica de
forma intensa, principalmente nos nulcleos do tronco encefalico,
especialmente no bulbo olfatério. A partir dai, o virus se dissemina para
outras regides do cérebro, como o hipocampo e o talamo. Estudos
neuropatolégicos demonstram que a replicagdo viral causa danos
significativos aos neurénios e uma resposta inflamatéria intensa no
sistema nervoso central, levando a encefalite, que é responsavel pelos
sintomas clinicos caracteristicos da raiva (WIRBLICH C. et al., 2011).

Além do cérebro, o virus pode se disseminar para outros orgios e
tecidos, como as glandulas salivares, pele, musculos, rins, pulmdes e
coragdo. O mecanismo exato de disseminagdo ainda n3ao ¢é
completamente compreendido. A replicagdo viral intensa no sistema
nervoso central e a propagagio para outras partes do corpo resultam na
liberagdo massiva de particulas virais, o que leva a contaminagao de saliva,
pele e outros fluidos corpéreos, tornando o paciente altamente
contagioso e transmitindo a doenga para outros hospedeiros suscetiveis
(VAZQUEZ-MORON S. et dl., 2013).

APRESENTACAO CLIiNICA

Os sintomas da raiva sdo divididos em: sintomas prodrémicos; raiva
clinica (raiva encefilica ou paralitica); coma e 6bito (BROWN, 2023;
BRASIL, 2022).

A fase prodrémica pode durar de 2 a 10 dias, caracteriza-se por
sintomas inespecificos como: febre, cefaleia, tontura, mal-estar geral, por
vezes adenopatias dolorosas, nauseas, dor de garganta, anorexia,
irritabilidade, inquietude, alteragdo do nivel de consciéncia, assim como
alteragdes oftalmolégicas como diplopia, nistagmo, visdo turva e
estrabismo (VERONESI; FOCACCIA, 2015; BRASIL, 2022), fezes
sanguinolentas e até mesmo hemorragia digestiva. Préximo a regido da
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mordedura, pode ocorrer linfadenopatia dolorosa, assim como
hiperestesia e parestesia no trajeto do nervo. Associado aos sintomas de
orofaringe, o paciente comega a evitar ingestdo de liquidos, o que inicia
um quadro de desidratacdo, além disso, ndo consegue engolir a propria
saliva, que piora o quadro de desidratagao.

A raiva clinica pode evoluir para duas formas principais, a primeira e
principal, cerca de 80% dos casos, é a raiva encefalica, que se caracteriza
por sintomas como febre, hidrofobia, espasmos laringeos e
hiperatividade, que acabam evoluindo para paralisia, coma e morte. A
hidrofobia é a caracteristica mais classica da raiva, ocorrendo em 33 a
50% dos pacientes. Nessa situagdao, ocorre repentinamente um terror
avassalador de agua baseado em espasmos involuntarios dos musculos
faringeos durante as tentativas de beber liquido. Com a evolugio da
doenga, até mesmo a visio ou mencdo a agua pode desencadear
espasmos involuntarios. Além disso, outro sintoma patognomonico,
mesmo que menos frequente, é a aerofobia, que se apresenta por
espasmos inspiratérios involuntarios que sdo desencadeados ao sentir
uma corrente de ar. Os espasmos involuntarios podem levar a aspiragio,
tosse, engasgo, até mesmo quadros graves como asfixia e parada
respiratéria (BROWN, 2023).

Como acomete o sistema nervoso central, podera ocasionar
ansiedade, nervosismo, insbnia, apreensdo, agitagio, agressividade.
Devido a instabilidade autondmica, sinais de hiperativagdo como
hipersalivagdo, lacrimejamento, sudorese e dilatagdo das pupilas sio
frequentes. Taquicardia e arritmias cardiacas sio comuns e relacionam-
se a miocardite por lesdo viral direta. Pode ser observado sintomas de
excitagdo generalizada ou hiperexcitabilidade associados a desorientagao,
consciéncia flutuante, alucinagdes visuais e auditiva. Alternam-se periodos
agressivos e maniacos seguidos de periodos de calma. A contra¢do do
musculo facial, que leva o paciente a apresentar caretas, o pescoco e as
costas podem ficar hiperextendidos, com espasticidade muscular,
referido como opistétono (BROWN, 2023). A evolucdo para o coma
causa paralisia flacida com arreflexia generalizada (BROWN, 2023).

Na raiva paralitica, que se observa em até 20% dos casos, surge
paralisia ascendente, que pode imitar a sindrome de Guillain-Barré. Nessa
forma de raiva ha pouca evidéncia cerebral até o fim do curso da doenga.
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Geralmente, a paralisia se inicia no membro mordido e depois se espalha
de forma simétrica ou assimétrica. Ao exame fisico, constata-se
fasciculagdes, os reflexos tendinosos profundos e plantares sao perdidos.
Além disso, a cefaleia e dor nos musculos afetados podem aparecer.
Hidrofobia é incomum nesse quadro. Conforme a paralisia ascende, surge
uma paraplegia densa que leva a perda do ténus esfincteriano, paralisia
dos musculos da degluticdo e da respiragio, o que leva o paciente a morte
(BROWN, 2023).

Em relagdo as complicagdes da raiva humana, geralmente, o ébito
ocorre apo6s duas semanas do inicio do coma; esta relacionado a asfixia e
parada respiratéria secundaria a espasmos musculares ou convulsdes
generalizadas descontroladas na raiva encefalica ou paralisia respiratoria
na raiva paralitica. Outras complicagdes podem ser observadas como
arritmias supraventriculares, bloqueio atrioventricular, bradicardia sinusal
e parada sinusal (BROWN, 2023).

Os exames laboratoriais de rotina apresentam um padrio
inespecifico, pode-se observar, frequentemente, leucocitose periférica.
Quanto ao liquido cefalorraquidiano, pode haver pleocitose linfocitica
(média de 60 células/microl), além disso, proteina é elevada, mas inferior
a 100mg/dL, com uma concentragio normal de glicose (BROWN, 2023).
Na tomografia, na fase inicial da doenga, ndo ha alteragdo. No entanto,
em estagios posteriores, o edema cerebral pode ser observado. A
ressonancia magnética pode mostrar areas de aumento da sinalizagdo T2
no hipocampo, hipotdlamo e tronco cerebral (BROWN, 2023).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

A fase prodrémica pode ser confundida por diversos disturbios,
assim como uma doenga viral inespecifica, bacteremia ou meningite, visto
que é uma fase composta por sinais e sintomas inespecificos. Para
diagnosticar verdadeiramente depende se ao paciente ira evoluir para a
raiva encefalica ou para raiva paralitica (BROWN, 2023). Dessa forma,
pensando em outras causas de rigidez muscular, pode-se incluir como
diagnostico diferencial: tétano, intoxicagdo por merculrio, Botulismo,
encefalites virais. A raiva paralitica pode ser confundida com a sindrome
de Guillain-Barré, poliomielite, infecgdo pelo virus do Nilo ocidental e
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mielite transversa aguda. Diferentemente da raiva, na poliomielite nio
estdo presentes distlrbios sensoriais e a febre geralmente ndo persiste
com inicio da paralisia (BROWN, 2023).

ABORDAGEM TERAPEUTICA

No ano de 2004, nos Estados Unidos, surgiu o primeiro registo na
literatura sobre a cura da raiva em paciente nio imunizado pela vacina.
Nesse caso foi utilizado um tratamento baseado em uso de antivirais e
sedacdo profunda, o qual foi chamado de Protocolo de Milwaukee.
Entretanto, no Brasil, apenas em 2008, houve a primeira cura de raiva
humana. Um protocolo semelhante ao norte-americano salvou a vida de
um jovem de 15 anos no Servico de Doengas Infecciosas do Hospital
Universitario Oswaldo Cruz, da Universidade de Pernambuco, em Recife-
PE. Diante disso, o Ministério da Saide, em 2011, elaborou o primeiro
protocolo brasileiro de tratamento para raiva humana baseado no
Protocolo de Milwaukee, chamado de Protocolo de Tratamento da Raiva
Humana no Brasil (BRASIL, 2011).

Esse protocolo pode ser aplicado frente a casos confirmados da
doencga, sob orientacdo da Secretaria de Vigilancia Sanitaria e Ministério
da Satde. Contudo, é importante destacar que ha critérios de inclusdo
e exclusdo. Suspeita clinica de raiva, vinculo epidemiolégico e profilaxia
de raiva humana inadequada constituem os critérios de inclusdo.
Enquanto, auséncia de historia de febre, histéria de doenga superior a
14 dias, auséncia de vinculo epidemiologico, profilaxia de raiva humana
pos-exposicdio completa e em tempo oportuno, confirmada outra
doenga e paciente com doenga associada grave ou incuravel, ou com
sequela neurolégica prévia limitante, ou que o investimento terapéutico
seja contraindicado, sdo os critérios de exclusio (BRASIL, 2011;
BRASIL, 2021).

Pacientes com suspeita clinica devem ser isolados de contato e
assistidos antes mesmos da confirmagio. Ressalta-se que o paciente seja
tratado em uma Unidade de Tratamento Intensivo (UTI), bem como, a
notificagdo imediata do caso para o Servigo de Vigilincia Epidemiologica
(SES), Ministério da Satde no Distrito Federal e Instituto Pauster em Sao
Paulo. Assim, que o diagndstico for confirmado, exames sequenciais
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devem ser feitos e, conforme o resultado, condutas especificas adotadas.
Ademais, a monitorizagido deve ser constante e o tratamento das
complicagbes deve ser precoce (BRASIL, 2011).

Para explanar acerca dos exames e condutas, devem ser solicitados
exames laboratoriais e as altera¢cdes encontradas devem ser corrigidas.
Além disso, a dosagem liqudrica de tetrahidrobiopterina (BH4) deve ser
realizada, se for constatada redugdo, a substincia deve ser reposta. A
dosagem de anticorpos em soro e em liquido cefalorraquidiano (LCR)
também deve ser feita. Se o resultado no LCR for menor que 3 Ul/ml a
sedacdo deve ser mantida e a dosagem deve ser repetida semanalmente,
se for de 3 a 5 Ul/ml a sedagio deve ser suspensa, se for maior ou igual
2 10 Ul/ml ou elevagio rapida a dosagem deve ser mantida semanalmente.
Se 3 amostras de RT-PCR na saliva forem negativas, o paciente pode ser
retirado do isolamento. Por fim, exames de imagem devem ser feitos para
avaliar complicagdes ou outro diagndstico (BRASIL, 2011).

PROFILAXIA POS-EXPOSICAO

Em caso de possivel exposi¢do ao virus da raiva, o ferimento deve
ser lavado imediatamente com agua corrente abundante e sabio em
todos os casos. Recomenda-se a utilizagdo substancia antisséptica, como
o polivinilpirrolidona-iodo, povidine e digluconato de clorexidina ou
alcool-iodado (BRASIL, 2014).

A fim de definir a conduta para a profilaxia pés-exposi¢do, duas
variaveis devem ser consideradas, o tipo de exposicio e o animal
envolvido no acidente. No que tange o tipo de exposi¢do, sdo
considerados acidentes leves: ferimentos superficiais, pequenos, Unicos,
em tronco e membros, exceto maos, polpas digitais e planta dos pés e
lambedura de pele com lesées superficiais.

Enquanto os acidentes graves sio ferimentos na cabega, face,
pescoco, mio, polpa digital e/ou planta do pé; ferimentos profundos,
multiplos ou extensos em qualquer regidao do corpo; lambedura de
mucosa; lambedura de pele onde ja existe lesdo grave; ferimento
profundo causado por unha de animais e ferimento por morcego. Ha
ainda o contato indireto, o qual se caracteriza por tocar ou dar de comer
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para animais, lambedura de pele integra e contato em pele integra com
secregdes ou excregdes animais (BRASIL, 2014; BRASIL, 2022).

A profilaxia pode ser feita com vacina ou com o soro, soro
antirrabico (SAR) ou imunoglobulina antirrabica humana (IGHAR), a
depender das caracteristicas da lesdo e do tipo de animal envolvido no
acidente. O SAR é uma solugdo concentrada e purificada de anticorpos
obtidos a partir do soro de equino imunizados com antigenos rabicos. Ja
a IGHAR ¢é uma solugio concentrada e purificada de anticorpos,
preparada a partir de hemoderivados de seres humanos imunizados com
antigeno rabico. Ela é um produto mais seguro que o SAR, mas possui
alto custo e baixa disponibilidade (BRASIL, 2014).

Sdo aplicadas quatro doses da vacina, nos dias 0, 3, 7 e 14, via
intradérmica ou via intramuscular. Ja o soro sera administrado no dia 0.
Caso nao esteja disponivel, deve ser administrado o mais rapido possivel
até o 7° dia apos a aplicagido da 1° dose de vacina. Infiltrar o volume total
ou o maximo possivel, dentro ou ao redor das lesées. O restante ser
aplicado via IM, respeitando o volume méaximo de cada grupo muscular
mais préximo da lesio (BRASIL, 2022).

A seguir, no quadro, encontra-se a conduta adequada para cada
situagao.

Quadro I: Profilaxia p6s-exposicdo de raiva

Animal agressor
Cido ou gato Mamiferos | Mamiferos | Morcegos
Tipo de An’imal Aninjal nio domésticos | silvestres
exposicio passivel de | passivel de . de
observagio | observagio interesse
por 10 dias | por 10 dias econémico
e sem sinais ou com
sugestivos sinais
de raiva sugestivos
de raiva
Contato Lavar com Lavar com Lavar com | Lavar com | Profilaxia
indireto agua e sabdo. agua e agua e agua e com
sab3o. sabdo. sabdo vacina e

263



Leve

Se o animal
permanecer
vivo e
saudavel, em
10 dias, ndo
iniciar a
profilaxia.
Se o animal
morrer,
desaparecer
ou apresentar
sinais de
raiva, em 10
dias, indicar a
vacina.

Iniciar
profilaxia
com vacina.

Iniciar
profilaxia
com vacina.

Grave

Se o animal
permanecer
vivo e
saudavel, em
10 dias, ndo
iniciar a
profilaxia.
Se o animal
morrer,
desaparecer
ou apresentar
sinais de
raiva, em 10
dias, indicar a
vacina e soro
(SAR ou
IGHAR).

Iniciar
profilaxia
com vacina
e soro (SAR
ou IGHAR).

Iniciar
profilaxia
com vacina
e soro
(SAR ou
IGHAR).

Iniciar
profilaxia
com vacina
e soro
(SAR ou
IGHAR).

soro
(SAR ou
IGHAR).

Fonte: Ministério da Satde, 2022.

Pessoas que fizeram a profilaxia pré-exposi¢ao com comprovagdo
soroldgica, caso entre em contato com o virus, devem fazer a profilaxia
apenas com duas doses da vacina, uma no dia 0 e outra no dia 3. O soro
nesses casos nao é indicado (BRASIL, 2014).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar da redugio na sua ocorréncia observada nos ultimos anos, a
raiva humana continua sendo um problema de salide publica pela altissima
gravidade do seu acometimento, além do alto custo na assisténcia,
profilaxia e controle da doenga. Por isso, é importante que os
profissionais que atuam nos servicos de atendimento de profilaxia da
raiva humana, tenham conhecimento e dominio sobre o assunto.
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RESUMO: A rubéola é caracterizada como uma infec¢do viral, de carater
benigno que acomete criangas e adultos. Neste artigo sdo mostradas as
caracteristicas da doenga tais como sua forma de contagio, tratamento e
etiologia. A metodologia empregada é revisdo de literatura integrativa. De
acordo com as inser¢des acerca da doenga pode-se concluir que nao ha um
tratamento especifico para rubéola, ademais é importante o diagnéstico
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diferencial de outras doengas exantematicas para defini-la. Com avangos das
vacinas houve o controle e erradica¢do da rubéola em diversos paises do mundo,
especialmente no Brasil. Entretanto, essa patologia ainda é uma preocupagio de
salde publica quando se trata de gestantes infectadas, devido ao risco de
complicagdes graves para o feto, como a sindrome da rubéola congénita.
Palavras-chave: Rubéola, H.D.T - U.F.T, Sinais e Sintomas, Epidemiologia.

ABSTRACT: Rubella is characterized as a benign viral infection that affects
children and adults. This article shows the characteristics of the disease such as
how it is transmitted, treatment and etiology. The methodology used is an
integrative literature review. According to the insertions about the disease, it
can be concluded that there is no specific treatment for rubella, in addition, the
differential diagnosis of other exanthematic diseases is important to define it.
With advances in vaccines, there was control and eradication of rubella in several
countries around the world, especially in Brazil. However, this pathology is still
a public health concern when it comes to infected pregnant women, due to the
risk of serious complications for the fetus, such as congenital rubella syndrome.
Keywords: Rubella, H.D.T - U.F.T, Signs and Symptoms, Epidemiology.

INTRODUGCAO

A rubéola, também conhecida como “sarampo alemao”, é uma
afeccdo de origem viral, contagiosa, que normalmente instaura-se com
um quadro de febre baixa e linfadenopatia, seguida pelo surgimento de
uma erupgdo maculopapular eritematosa generalizada (LEONOR;
MENEZ, 2022; LEUNG; HON; LEONG, 2019; DIAS; MITRE, 2009).
Trata-se de uma doenca autolimitada e de evolugdo benigna que acomete
primordialmente criancas e adultos jovens, durante a primavera, sendo
comum em centros urbanos (LIMA et al, 2019; ENGLEITNER;
MOREIRA, 2008).

A principal preocupagio relacionada ao virus da rubéola, remete ao
acometimento de gestantes, principalmente durante o primeiro trimestre
de gravidez, devido a capacidade que o virus possui de atravessar a
barreira placentéria, ocasionando a Sindrome da Rubéola Congénita
(SRC), e por conseguinte levando a efeitos graves sobre o feto, como
malformagdes e alteragdes neuroldgicas, podendo, até mesmo, levar a
obito fetal (LIMA et al,, 2019).
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Conceitualmente, a SRC refere-se a uma condic3o clinica resultante
da infecgdo do feto pelo virus da rubéola, manifestando-se por uma
combinagio de sinais e sintomas. A medida que a infecgdo ocorre em
estagios gestacionais mais avangados, o risco de anomalias fetais diminui
significativamente, no entanto, estudos demonstram ainda ser possivel
ocorrer lesbes inflamatérias e degenerativas no feto, principalmente no
sistema nervoso central e em érgios como coragao, figado e pulmio
(COSTA et al,, 2013).

Dessa forma, a rubéola é vista como uma doenga de interesse no
ambito de saude publica em decorréncia, principalmente, de suas
complicagSes relacionadas a sua agdo teratogénica na ocorréncia da SRC,
embora, cada vez mais rara em nosso meio em decorréncia da efetividade
dos programas de vacinagdo (SBP, 2022)

EPIDEMIOLOGIA

No contexto mundial, antes de 1969, a Rubéola era considerada
uma doenca endémica em diversas partes do mundo, em decorréncia da
inexisténcia de meios efetivos para o seu devido controle epidemiolégico,
entretanto, com o advento da vacina de virus atenuado em 1969, o
cenario mudou, e os casos de rubéola passaram a reduzir, tornando-se
cada vez mais raros (LEUNG; HON; LEONG, 2019).

Atualmente, nos paises desenvolvidos, os casos se restringem
primordialmente aos advindos de outras localidades, no qual a rubéola
ainda nio esta controlada. E importante, portanto, ratificar que apesar da
descoberta da vacina, a rubéola continua ocorrendo em diversos paises,
especialmente naqueles desprovidos de um sistema de vacinagao
adequado (LEUNG; HON; LEONG, 2019). Estimativas sugerem que a
incidéncia mundial da SRC seja ainda de aproximadamente 100 mil novos
casos por ano (LIMA et al,, 2019).

No Brasil, até 1980, a rubéola nio era considerada uma doenga de
interesse publico, em decorréncia da inexisténcia de um programa de
vigildncia para agravos que evidenciasse de forma clara o nimero de casos
ocorridos no pais. Entdo em 1996, com a instituicio da notificagdo
compulséria para os casos de rubéola e SRC, a doencga passou a ser
melhor documentada do ponto de vista epidemiolégico. Entretanto,
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apesar desse avango, o monitoramento dos casos tornou-se de fato mais
efetivo apenas em 1999, com a implementagdio da vigilancia
epidemioldgica integrada para o sarampo e rubéola, que instituiu a
utilizacdo regular da vacina triplice viral (Sarampo, Caxumba e Rubéola
(LIMA et al.,, 2019; BRASIL, 2021; BRASIL, 2022a).

Segundo o Sistema de Informagdes de Agravos de Notificacdo
(Sinan), entre os anos de 2001 a 2006 foram confirmados 195 casos de
SRC no pais, destes aproximadamente 50% eram procedentes dos
estados do Acre e de Sdo Paulo, ocorridos durante o surto da doenga
em 2001. Para reduzir essa ascensio de novos casos, diversas medidas de
controle foram tomadas, como a vacinagio de bloqueio e a adogdo de
campanhas que incentivaram a vacinagio de mulheres em idade fértil
(LIMA et al.,, 2019).

Segundo dados do Ministério da Salde, com a intensificagdo da
vigilincia epidemiolégica e com a implementagio das medidas de
controle, foi observada uma reducio significativa de 273,6% nos casos de
rubéola em 2008, em comparagdo ao ano anterior. Essa tendéncia
continuou permitindo que o Brasil gradualmente eliminasse a rubéola de
seu meio (BRASIL, 2022).

No Brasil, entre os anos de 2010 e 2020, ndo foram registrados
novos casos de rubéola e da SRC. O ultimo caso confirmado de rubéola
foi documentado em dezembro de 2008, no estado de Sio Paulo,
enquanto o ultimo caso confirmado de SRC ocorreu em junho de 2009,
no estado de Alagoas. Estes casos foram atribuidos a maes que se
infectaram durante o ano anterior. Apos essas ocorréncias, varios casos
foram notificados, mas todos foram considerados encerrados com base
em critérios laboratoriais ou por meio do vinculo epidemiolégico
(BRASIL, 2021; BRASIL, 2022a).

Dessa forma, em decorréncia de todos esses avangos no combate a
doenga, no dia 23 de abril de 2015 o Brasil recebeu do Comité
Internacional de Experts um documento que verifica e comprova a
eliminacdo da Rubéola e da Sindrome da Rubéola Congénita no pais. No
mesmo ano, a Organizagdo Pan-Americana da Salde declarou
oficialmente que as regiGes das Américas se encontram livres da
contaminagdo pelo virus da rubéola (LEUNG; HON; LEONG, 2019;
BRASIL, 2022a).
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Em relagdo ao perfil epidemiolégico da doencga, sabe-se que ela
acomete na mesma propor¢io meninos e meninas na faixa pediatrica,
com desvio para o publico feminino na faixa etaria adulta (LEUNG; HON;
LEONG, 2019). E uma doenca que atinge primariamente criancas entre
5 a 14 anos da populagio nio vacinada, com desvio de pico para
adolescentes e adultos jovens, naqueles em que a vacinagdo foi
devidamente realizada na infincia. Segundo dados do ministério da Satde
em 2007, a faixa etdria mais acometida em ambo os sexos foi a de 20 a
29 anos, com 52% dos casos, seguido da faixa etaria entre 30 e 39 anos,
com 18,4 % dos casos, e daqueles entre 12 a 19 anos que correspondiam
a 11,5% dos casos confirmados (COSTA et al., 2013).

Por fim, é importante ressaltar que entre os principais fatores de
risco para o desenvolvimento da rubéola destacam-se individuos
parcialmente vacinados ou nao vacinados, exposicdo a pessoas infectadas,
imunodeficiéncia e viagens a areas ainda endémicas no globo (LEUNG;
HON; LEONG, 2019).

ETIOLOGIA

O agente causador da rubéola é classificado como um togavirus,
pertencente ao género Rubivirus e a familia Togaviridae. E um virus de
acido ribonucléico (RNA), envelopado, fita simples e de sentido positivo,
que apresenta apenas um tipo antigénico. Seu genoma viral é capaz de
sintetizar trés proteinas estruturais (C, E1 e E2) e duas proteinas nio
estruturais (p90 e p150), sendo as primeiras importantes para
caracterizar a viruléncia do patdégeno, e as demais para regular os
processos transcricionais e replicacionais que ocorrem no interior das
células hospedeiras. Trata-se de um virus sensivel a agentes quimicos
como o calor (temperatura >56°C), luz ultravioleta e extremos de pH
(pH <6,8 ou >8,1) (LEONOR; MENEZ, 2022; LEUNG; HON; LEONG,
2019; LIMA et al., 2019).

O ser humano é o Unico reservatério conhecido para o togavirus
(LEONOR et al, 2022). Portanto sua via de contaminagdo é dada
principalmente pela inalagdo direta de secregGes respiratorias em formas
de aerossdis de individuos infectados, por pessoas previamente higidas,
podendo a infecgdo, inclusive, se apresentar em estagios subclinicos. Seu
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periodo de incubagdo pode variar entre 14 a 21 dias, tendo média de 17
dias. E importante salientar que o momento de maior transmissibilidade
ocorre cerca de sete dias antes, e sete dias ap6és o aparecimento do
exantema tipico da doenca (LEUNG; HON; LEONG, 2019; LIMA et al.,
2019; DIAS; MITRE, 2009).

FISIOPATOLOGIA

Ao ser inalado, o togavirus consegue infectar as células do epitélio
respiratorio superior. Esse mecanismo ocorre intermediado por
glicoproteinas do envelope viral, que permitem a ligacdo e a endocitose
do material genético para dentro da célula hospedeira. Em pouco tempo,
o capsideo adentra o citoplasma celular e da inicio aos processos
transcricionais e replicacionais, que posteriormente serio os
responsaveis pela instauragao do quadro de viremia no paciente. Estima-
se que todo esse processo (desde a inoculagdo até a viremia) ocorra
entre 5 a 7 dias (LEUNG; HON; LEONG, 2019; LIMA et al., 2019).

Ao atingir a circulagio sanguinea, o virus consegue se disseminar
para diversas estruturas organicas, como linfonodos, pele, e em mulheres
gravidas, para a placenta. A erupgao maculopapular aparece em torno de
2 a 8 dias ap6s o inicio da viremia, e desaparece cerca de 3 dias depois,
em paralelo ao aparecimento da resposta imune humoral. E importante
evidenciar que a imunidade adquirida, seja ela apds a recuperacio do
quadro infeccioso natural ou por vacinagao, € vitalicia, embora ja se tenha
relatos na literatura de reinfec¢do por rubéola (LEONOR; MENEZ, 2022;
LEUNG; HON; LEONG, 2019; ENGLEITNER; MOREIRA, 2008).

Na SRC a infecgdo do concepto ocorre por via transplacentaria,
na fase de viremia materna. A patogénese é multifatorial e ndo esta
muito bem esclarecida, sabe-se que ela é resultante de inumeros
processos inflamatérios, incluindo necrose epitelial das vilosidades
coribnica, apoptose por dano celular direto, interrupgido do processo
mitoético que restringe o desenvolvimento adequado das células
precursoras e dano citopatico as células endoteliais que leva a isquemia
de 4rgios em desenvolvimento (LEONOR; MENEZ, 2022; LEUNG;
HON; LEONG, 2019).
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E importante salientar que infeccio materna nio é sinénimo de
SRC, visto que nem sempre a contaminagio vertical ocorrera (LEUNG;
HON; LEONG, 2019). Entretanto, é necessario se atentar ao
aparecimento do quadro, visto que a transmissio materno-fetal é
frequente (50%) principalmente nos estagios iniciais da gravidez (SBP,
2022). Sabe-se que o risco de infecgdo do concepto é diretamente
influenciado pela idade gestacional durante a infecgio materna primaria
(COSTA et al, 2013). Estima-se que durante o primeiro trimestre de
gestacdo (12 primeiras semanas) o risco de transmissdo seja proximo dos
90%, havendo um decréscimo entre a décima segunda e vigésima oitava
semana, € nova ascensio préximo ao final da gestagio, chegando a um
risco em torno de 100% (LIMA et al,, 2019; COSTA et al,, 2013).

O risco teratogénico diminui com o decorrer da gesta¢do, uma vez
que ocorre a transferéncia passiva de anticorpos maternos e o
amadurecimento da resposta imunologica fetal (LEUNG; HON; LEONG,
2019). Apos o nascimento, as criangas com infeccdo congénita sio
consideradas infectantes até o periodo de 1 ano (SBP, 2022). Atuam
como reservatério viral, podendo excretar o virus em secregdes
nasofaringeas, no sangue e na urina, por longos periodos. O virus pode
ser encontrado em até 80% das criangas no primeiro més, 62% até o
quarto més, 33% entre o quinto e oitavo més, e em 11% entre nove e
doze meses, apds esse periodo apenas 3% seguem com a infec¢do no
segundo ano de vida (LEUNG; HON; LEONG, 2019; COSTA et al., 2013;
ENGLEITNER; MOREIRA, 2008).

O virus da rubéola, apresenta tropismo por tecidos amplamente
vascularizados e tecidos derivados da ectoderme do disco embrionério,
como o sistema nervoso central (SNC), assim, quando a infecgdo ocorre
de forma precoce, ela pode causar vasculite generalizada, com aumento
da morbimortalidade fetal e abortos (LEONOR; MENEZ, 2022; LIMA et
al, 2019).

Portanto, no primeiro trimestre da gestagio, ha um risco
significativo de obito fetal e de desenvolvimento inadequado do feto,
resultando em uma variedade de alterages estruturais organicas, que
afetam principalmente o sistema cardiaco, ocular e auditivo. Como
consequéncia ocorre a manifestacdo da triade classica da rubéola
congénita, caracterizada por anomalias cardiacas, catarata e perda
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auditiva. Embora esses achados ndo sejam patognoménicos, eles indicam
a possibilidade de infecgdo vertical pelo virus da rubéola durante o
periodo gestacional (LEONOR; MENEZ, 2022; LIMA et al., 2019).

CLASSIFICACAO

A classificagdo da rubéola se da de acordo com alguns fatores, como
a idade em que a doenca se manifesta ou de acordo com complicagdes
associadas, mas a classificagdo mais utilizada é em rubéola congénita ou
rubéola adquirida. A rubéola congénita ocorre a partir da transmissiao da
doencga de uma gestante infectada para o feto e possui maior relevancia
clinica por conta das consequéncias do acometimento fetal. Na rubéola
adquirida, a infecgdo ocorre apds o nascimento, sendo mais comum que
ocorra ainda na infancia (COSTA et al., 2013).

CARACTERISTICAS CLINICAS

A sintomatologia da rubéola costuma variar de individuo para
individuo, sendo que ela pode se apresentar de forma assintomatica e,
quando sintomatica, costuma apresentar sintomas mais leves que os da
forma congénita, podendo apresentar um quadro caracterizado por
febre, geralmente baixa, exantema maculopapular, que costuma iniciar na
face e ter progressdo cefalocaudal, linfonodomegalia cervical, mialgia,
dores articulares e cefaleia. Tais sinais e sintomas costumam aparecer,
em média, 15 dias ap6s a infecgdo e maiores complicagdes sio raras, mas
ao ocorrer, costumam se apresentar por meio de encefalite, artrite e
purpura trombocitopénica. A prevencdo por meio de imunizagio é a
forma mais eficaz para se prevenir essa forma de rubéola.

A Sindrome da Rubéola Congénita costuma ter alta morbidade fetal
quando a infecgdo se di durante o primeiro trimestre gestacional,
podendo evoluir com vasculite generalizada. A sindrome aumenta a
possibilidade de abortos e malformagdes no recém-nascido, podendo
causar surdez, cardiopatias, retinopatias, atraso no desenvolvimento e
retardo mental (COSTA et al., 2013)
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DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO CLiNICO

O diagnédstico clinico da doenga baseia-se nos sinais e sintomas
apresentados pelo individuo, caracterizados principalmente por
exantema maculopapular, linfoadenopatia retroauricular, occipital e/ou
cervical e febre baixa. Em criangas o diagnéstico clinico é dificil, pois
raramente observa-se o periodo prodrémico e geralmente costumam ser
assintomaticas (LIMA et al,, 2019; SBP, 2022).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os exames laboratoriais sdo fundamentais para o diagnéstico da
rubéola. O isolamento do virus em amostra coletada da nasofaringe ou
urina, e os testes soroldgicos para deteccdo das imunoglobulinas IGG e
IGM s3o os testes laboratoriais mais utilizados para diagnéstico da doenga
(LIMA et al., 2019; SBP, 2017).

O diagnéstico da Sindrome da Rubéola Congénita (SRC) pode ser
definido pela infecgdo materna mediante a detecgido de IGM em até 12
semanas ou RNA viral detectado em liquido amniético pela Reagdo em
Cadeia Polimerase, PCR (SBP, 2022).

As sorologias IGG e IGM podem ser realizadas na gestante e no
recém-nascido, entretanto a IGG ¢é ineficaz para a definigdo da Sindrome
da Rubéola Congénita no recém-nascido, ja que este ao nascer possui os
anticorpos (IGG) maternos. Por outro lado, a detec¢ao de IGM é crucial
para o diagnéstico, pois, se positivo, este anticorpo n3o transpassa a
membrana da placenta, indicando a presenga da infecgao (LIMA et al,
2019; PETRAGLIA; SZTAJNBOK, 2020). Os anticorpos IGM podem ser
identificados até os 3 meses de idade (SBP, 2022).

Nas situagdes em que o IGM do recém-nascido for reagente, faz-se
necessario coleta de amostra de swab nasofaringeo para deteccio de
genotipagem para isolamento viral. As sorologias IGG e IGM devem ser
realizadas até 1 ano de idade, ja que o quantitativo desses anticorpos
tende a reduzir no decorrer dos anos (SBP, 2017).
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Todos os casos suspeitos de rubéola devem ser submetidos ao
exame soroloégico dentro dos periodos definidos. A coleta de amostras
da nasofaringe e orofaringea e da urina deve ser feita, idealmente, no
primeiro atendimento ao paciente com suspeita de rubéola (BRASIL,
2022a).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial inclui as demais doengas exantematicas
que apresentam quadros febris e que sdo confundidas com a rubéola,
podendo-se citar a Dengue, Chikungunya, Enteroviroses e Exantema
subito (Herpes Virus 6). Os aspectos epidemiolégicos corroboram para
diagnéstico definitivo da rubéola (BRASIL, 2022a).

Nos casos graves, a rubéola assemelha-se ao sarampo, havendo
necessidade de diferencia-la dessa, considerando especialmente o seu
curso mais curto de evolugao da doenga e auséncia do sinal de Koplik
(SBP, 2017).

Na SRC, o diagnéstico diferencial inclui infec¢gbes congénitas por
Sifilis, Varicela-Zéster, Citomegalovirus e Toxoplasma Gondii, entre outras
(PETRAGLIA; SZTAJNBOK, 2020).

COMPLICAGCOES

A Rubéola apesar de ser considerada uma doenca de baixa
gravidade, esta torna-se preocupante e um problema de salde publica,
quando ocorre na gestagdo, devido ao elevado risco para
desenvolvimento da SRC (LIMA et al., 2019).

Dentre as principais complicagSes relacionadas a infecgdo congénita,
destacam-se: abortos espontdneos, natimorto, e a SRC no recém-
nascido, apresentando malformagdes congénitas, em especial, as
cardiopatias (persisténcia do canal arterial e estenose pulmonar), catarata
e surdez (SIQUEIRA, 2022; SILVA, 2022; LIMA et al, 2019; SBP, 2017),
sobretudo quando a infecgdo materna ocorre no 1° trimestre de gestagio
e até em 12 dias antes da concepgio (BRASIL, 2022a).
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Outras complicagbes decorrentes da infec¢ao pelo virus da rubéola
sdo a encefalite pos-infecciosa, problemas reumaticos como artrite e
artralgia, e manifestages hemorragicas (BRASIL, 2022a).

TRATAMENTO

No tratamento da doencga adquirida, sdo indicadas as medicagdes de
suporte, a depender do quadro, podendo ser assintomatico em cerca de
50% dos casos (MUZUMDAR; ROTHE; GRANT-KELS, 2019;
OSTRANDER; BALE, 2019). Podem ser utilizados antitérmicos e
analgésicos para controle da febre, artralgia e/ou artrite, sendo estas
dltimas incomuns em criangas (LEUNG; HON; LEONG, 2019).

Relacionado a rubéola congénita, uma vez estabelecida nio ha
tratamento especifico (JAAN; RAJNIK, 2022). Desse modo, o tratamento
é feito com base na sintomatologia e deve ser realizada uma avaliagdo
direcionada para os o6rgios comumente acometidos (MAWSON;
CROFT, 2019).

Logo, com uma abordagem multidisciplinar é importante avaliar
possiveis complicages associadas (EZIKE; ANG, 2022). Dentre elas, a
surdez neurossensorial é a manifestagio mais comum da sindrome,
identificada por meio da triagem auditiva neonatal (TAN) por meio de
emissdes otoacusticas transientes (EOAT) e pesquisa de reflexo cécleo
palpebral (RCP), no caso de resultado inconclusivo pode ser utilizado um
exame adicional chamado potencial evocado auditivo de tronco
encefalico (PEATE) (BOTELHO et al,, 2022).

A catarata congénita é outra complicagio que pode estar associada
a sindrome, sendo diagnosticada por meio do exame oftalmolégico que
consiste na avaliagdio da acuidade visual, biomicroscopia, avaliagio do
reflexo vermelho, fundoscopia e retinoscopia (BORGES, 2022).

Além dessas, as cardiopatias congénitas também estdo bastante
presentes, com a persisténcia do canal arterial sendo a mais comum e
que pode vir a ser identificada pela triagem neonatal que consiste no
teste do coragiozinho associado ao exame fisico e, caso necessario,
sendo confirmada a condi¢do por meio do ecocardiograma (AQUINO
et al,, 2020)
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O acompanhamento da crianga com SRC é essencial, tendo em vista
as complicagbes tardias, em sua maioria as endocrinopatias, sendo a
principal delas o Diabetes Melito Tipo |, que atinge cerca de 1/5 desse
grupo na vida adulta, e as disfungdes tireoidianas (OSTRANDER; BALE,
2019; VERONESI 2015).

PREVENGCAO

Apesar de n3o ter tratamento especifico, a SRC é totalmente
imunoprevinivel desde o advento da vacina na década de 70, protegendo,
de forma duradoura e quase permanente, mais de 90% dos individuos
acima de um ano de idade com apenas uma dose (SHUKLA; MARAQA,
2022; WINTER; MOSS, 2022)

Segundo o Ministério da Saude (MS), no Programa Nacional de
Imunizagdo (PNI) sdo preconizadas 2 doses da vacina contra a rubéola,
sendo a primeira aos 12 meses com a triplice viral (Sarampo, Caxumba e
Rubéola) e a outra dose aos 15 meses com a tetra viral (Sarampo,
Caxumba, Rubéola e Varicela) desde que tenha tomado a primeira dose
com a triplice (BRASIL, 2022b).

O Brasil recebeu em 2015 o certificado de erradicagio da rubéola e
da sindrome da rubéola congénita pela Organizagdo Mundial da Satde
(OMS), tendo em vista a eficacia do seu programa de vacinagio nacional
(SBP, 2022; NUNES, 2021).

PROGNOSTICO

A infecgdo adquirida geralmente é assintomatica ou cursa com
sintomas leves, apresentando um curso autolimitado, caracterizando um
bom prognéstico (VERONESI, 2015). Tal evolugdo ndo é realidade para
a infecgdo congénita pela rubéola ocorrida no primeiro trimestre de
gestagdo, uma vez que pode ocorrer aborto espontaneo e o feto estar
suscetivel a malformagdes (SILVA et al, 2021). A sobrevida nessas
situagdes vai depender da quantidade de 6rgios afetados e da gravidade
do acometimento (CAMEJO LEONOR; MENDEZ, 2023). Além disso, a
possibilidade de complicagSes a longo prazo é grande, reduzindo assim a

280



expectativa de vida, principalmente quando ha acometimento cardiaco
(JAAN; RAJNIK, 2022)

CONSIDERAGOES FINAIS

Destarte, com o avango das vacinas houve o controle e erradicagao
da rubéola em diversos paises do mundo, especialmente no Brasil.
Entretanto, essa patologia ainda é uma preocupacio de saude publica
quando se trata de gestantes infectadas, devido ao risco de complicagées
graves para o feto, como a sindrome da rubéola congénita,
principalmente no primeiro trimestre quando ocorre a organogénese.

Desta forma, este estudo corrobora para pesquisas futuras sobre a
rubéola dando subsidio para praticas clinicas baseadas em evidéncias na
area da pediatria. A presente revisao de literatura aponta para
necessidade de produgdes cientificas atuais acerca dessa tematica que
ainda é escassa.
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RESUMO: O sarampo é uma doenga infecciosa grave causada pelo virus do
género Morbillivirus e da familia Paramyxoviridae. E transmitida através do
contato do receptor com a secre¢io nasofaringea de individuos infectados, onde
os primeiros sintomas sdo acompanhados de febre, tosse, irritagio nos olhos,
nariz escorrendo ou entupido, falta de apetite e mal-estar intenso. A evolugio
clinica da doenga é caracterizada por quatro periodos distintos, conhecidos
como incuba¢do, periodo prodrémico, exantema e recuperagdo. As
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complicagdes do sarampo sdo mais comuns em criangas menores de 5 anos,
podendo apresentar otites, perda de visio, encefalites, pneumonia, dentre
outras. As sequelas e risco de morte sdo maiores na populagio infantil e, por
ndo haver tratamento antiviral especifico, a vacinagio é ainda a melhor forma de
combate a doenga. O virus do sarampo é altamente contagioso e, em regides
com baixa cobertura vacinal, pode manter-se em niveis endémicos, com
comportamento sazonal, produzindo epidemias recorrentes. Nos Ultimos anos,
o Brasil observou o ressurgimento da doenga, com a confirmagdo de milhares
de casos e a morte de dezenas de criangas. Devido a maior vulnerabilidade da
populagdo infantil as formas graves da doencga, faz-se necessario conhecer os
aspectos clinico-epidemiolégicos do sarampo, a fim de realizar o seu diagnéstico
diferencial frente a outras doengas exantematicas. Assim, o presente capitulo
tem como objetivo consolidar tais informagSes sobre esta doenga, de forma a
servir como mais uma fonte de consulta e pesquisa para profissionais da saide e
comunidade em geral.

Palavras-chave: Sarampo; doenga viral; doenga exantematica; caracteristicas
clinicas; epidemiologia.

ABSTRACT: Measles is an infectious disease caused by a virus of the genus
Morbillivirus and the family Paramyxoviridae. Is transmitted through contact
with the nasopharyngeal secretion of infected individuals, where the first
symptoms are accompanied by fever, cough, eye irritation, runny or stuffy nose,
lack of appetite and intense malaise. The clinical evolution of the disease is
characterized by four distinct periods, known as incubation, prodromal period,
exanthema and recovery. Measles complications are more common in children
under five years of age, who may have otitis, vision loss, encephalitis, pneumonia,
among others. Sequelae and risk of death are greater in the child population and,
because there is no specific antiviral treatment, vaccination is still the best way
to combat the disease. The measles virus is highly contagious and, in regions with
low vaccination coverage, it can remain at endemic levels, with seasonal behavior,
producing recurrent epidemics. In recent years, Brazil has seen a resurgence of
the disease, with the confirmation of thousands of cases and the death of dozens
of children. Due to the greater vulnerability of the child population to severe
forms of the disease, it is necessary to know the clinical and epidemiological
aspects of measles, in order to carry out its differential diagnosis in relation to
other exanthematic diseases. This chapter aims to consolidate such information
about this disease, in order to serve as another source of consultation and
research for health professionals and the community in general

Keywords: Measles; viral disease; exanthematous disease; clinical features;
epidemiology.
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INTRODUGCAO

O Sarampo é uma doenga viral aguda, grave e extremamente
contagiosa. Sua ocorréncia é mais comum na infincia e ndo existe um
tratamento especifico, sendo a vacinagdo o meio mais eficaz para prevenir
a infeccdo (BRASIL, 2010). O virus do sarampo é um RNA virus
pertencente ao género Morbillivirus, da familia Paramyxoviridae (NAKAI,
1969). As estruturas proteicas do virus possuem baixa taxa de mutagio
genética (MOSS, 2012).

O sarampo apresenta tropismo pelas vias aéreas superiores, sendo
o homem o Unico reservatério e fonte de infecgao conhecida. A doenga
é transmitida por meio da dispersdo de particulas virais no ar ou pelo
contato direto do receptor com a secre¢io nasofaringea eliminadas na
fala, tosse, respiragao ou espirro do individuo infectado (BRASIL, 2010).
As manifestagdes clinicas podem evoluir com complicages graves. O
sarampo é uma doengca de notificagio compulséria imediata no pais desde
1968 (MELLO, 2014).

Nio existe um tratamento antiviral especifico, sendo as principais
medidas de controle da doenga o suporte aos sintomas e a prevencio
(PEREIRA, 2019). Assim, devido ao risco potencial de surtos da doenga
no pais e pela populagdo infantil ser o grupo mais vulneravel a forma grave
da doenga, é de extrema importancia para os profissionais estabelecer
um diagnoéstico diferencial do sarampo frente a outras doengas
exantematicas. Dessa forma, o objetivo deste capitulo é apresentar as
principais informagSes sobre os aspectos clinicos e epidemiolégicos do
sarampo, a fim de servir como mais uma fonte de consulta e pesquisa
sobre esta doenga.

METODOLOGIA

Este estudo foi realizado através de uma revisdo bibliografica sobre
as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas do sarampo no Brasil. Os
artigos considerados nesta revisio foram selecionados a partir de
repositérios eletrénicos (Scielo, Medline, Google Académico, Lilacs e
Pubmed), utilizando-se palavras-chave associadas a combinagio dos
descritores “sarampo” e “epidemiologia”. Foram selecionados artigos
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publicados em portugués e inglés sem um recorte temporal especifico.
Dados clinicos complementares sobre esta doengca também foram
obtidos da ferramenta eletrénica de informagdes médicas UpToDate.
Por se tratar de um estudo documental, esta pesquisa ndo necessitou ser
apreciada por um Comité de Etica em Pesquisa.

DISCUSSAO

FATOS HISTORICOS E EPIDEMIOLOGIA

O sarampo é uma doenga infectocontagiosa viral que acomete
individuos de todas as faixas etarias. Segundo os dados da OMS, antes da
introdugio do Programa de Imunizagdes, durante a década de 1960, 130
milhdes de casos de sarampo ocorriam anualmente em todo o mundo,
com 30 milhdes de mortes (MELLO, 2014). A partir de 1973, com a
criagio do Programa Nacional de ImunizagGes, comecou-se a vacinar
gratuitamente a populagdo por meio de campanhas (WALDMAN, 2016).
Ainda assim, até o inicio da década de 1990, o pais registrava picos
epidémicos da doenca a cada dois ou trés anos. Em resposta a epidemia,
em 1992, o pais instituiu o Plano Nacional de Eliminagdo do Sarampo,
alcangando uma cobertura vacinal acima de 95% e o nimero de infecgbes
reduziu sistematicamente nos trés anos seguintes, registrando menos de
1.000 casos em 1995. O nimero de infecgbes reduziu drasticamente a
partir de 1997, sendo registrado apenas um caso confirmado de sarampo
no ano 2000. Ao longo de 15 anos, o pais manteve o nimero de casos
de sarampo em patamares baixos, com apenas quatro ébitos em todo
este periodo. Por esta razio, no ano de 2016, o Brasil recebeu da OMS
a certificagdo de pais livre de sarampo.

O carater altamente transmissivel do virus do sarampo, aliado a sua
circulagdo endémica em varios paises, somado a redugio na cobertura
vacinal nos cinco ultimos anos, sdo fatores importantes que contribuiram
para o recente ressurgimento da doenga no pais. Conforme mostrado na
figura 1, os primeiros registros ocorreram em 2018, com a confirmagio
de 9.325 pessoas com a infecgdo, sendo 99% desses casos na regiio norte
do pais. A maioria deles ocorreu no estado do Amazonas (8.791). A
hipétese mais aceita é que o virus tenha entrado no Brasil pelo estado de
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Roraima, devido ao intenso fluxo migratério de venezuelanos ocorrido
em 2017 na regido. Neste mesmo ano, a Venezuela enfrentava um surto
de sarampo. Em 2019, apés um ano de circulagio do virus, o Brasil
registrou 20.901 casos, perdendo o certificado de pais livre da doenca e
iniciando novos surtos em outras regides do pais. Nos anos seguintes,
ap6s uma intensa vacinagao da populagio, o nimero de casos no Brasil
reduziu progressivamente conforme indicado na figura 1. A figura 2
mostra o nimero de casos de sarampo registrados no periodo de 2017
a 2023 por faixa etaria, mostrando a alta frequéncia de infecgées em
criangas menores de 5 anos de idade, correspondendo a 30,5% do total
de casos confirmados entre 2017 e 2023. Neste periodo foram
registrados um total de 44 6bitos, sendo 31 (70,4%) de criangas menores
de 5 anos de idade. Este resultado evidencia a maior letalidade da infec¢do
em criangas nesta faixa-etdria e ressalta a importancia da vacinagio para
prevenir a ocorréncia de ébitos neste grupo da populagao.

Figura 1: Numero de casos confirmados de sarampo no Brasil no periodo de 2016 a
2023. Fonte: Ministérios da Satde - Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo
(dados coletados em 26/06/2023).
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Figura 2: NUimero de casos confirmados de sarampo no Brasil no periodo de 2016 a
2023 segundo a faixa etaria. Fonte: Ministérios da Salde - Sistema de Informagio de
Agravos de Notificagdo (dados coletados em 26/06/2023).
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Doenga altamente infectocontagiosa, com transmissio de contato
interpessoal (pessoa a pessoa) ou por vias aéreas com goticulas
infectadas. Apos contaminagao, dentro do organismo, ocorre o processo
de viremia onde o virus replica-se nos nédulos linfaticos e se dissemina
através do sangue pelo sistema reticulo endotelial e sistema respiratorio.
Apos esse periodo inicial de incubagdo, ocorre outra replicagio e a
disseminagdo continua para outros compartimentos do organismo e a
replicagdo continua (ZONIN et al., 2021).

CLASSIFICACAO

Existem 3 tipos principais: sarampo classico, sarampo modificado e o
sarampo atipico. No sarampo modificado o virus acomete pessoas que tém
imunidade relativa (ou parcial), devido a aquisi¢do intrauterina de anticorpos
ou por meio da vacinagdo. Assim, é semelhante ao classico, porém com
tempo de incubagdo maior, cerca de 3 semanas, e prédromos mais leves.
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Outra forma é o sarampo atipico que caracteriza se por individuos
imunizados com o virus morto, sendo essa vacina ndao mais disponivel, que
levou a dessensibilizagdo dos receptores dos antigenos do virus do sarampo
sem fornecer devida protecdo, estabelecendo um grave quadro clinico:
hipertermia, cefaleia, mialgia, pneumonite grave, derrame pleural, sendo o
exantema bastante variavel, macular, vesicular ou petequial (SILVA et dal,
2022; GANS; MALDONADO, 2023).

CARACTERISTICAS CLINICAS

Sdo divididos em: incubagdo, periodo prodrémico, exantema e
recuperagao.

1. Incubagdo: perdura entre 6 a 21 dias, com a média de 13 dias.
Iniciando-se apds a entrada do virus pela mucosa respiratéria/conjuntival.
Com replicagio local e disseminagio pela cadeia linfonodal, para outros
sistemas chegando a via circulatéria, causando viremia. O contégio ocorre
entre o periodo de cinco dias antes do aparecimento do exantema e quatro
dias ap6s. No periodo incubatério, € majoritariamente assintomatico, porém
alguns individuos experienciam sintomas de resfriado comum, febre ou
exantema (GANS; MALDONADO, 2023).

2. Periodo prodrémico: de dois a quatro dias, podendo perdurar até
oito dias, associando-se a sintomas como: febre de até 40°C, astenia,
anorexia, conjuntivite, coriza e tosse (GANS; MALDONADO, 2023). As
manchas de Koplik é o sinal patognoménico da doenga, com o seu
aparecimento de um a quatro dias antes do exantema, s3o lesGes
discretamente eritematosas, com o permeio branco-azulado, na face interna
da bochecha, palato duro e gengiva, podendo aparecer nas pregas conjuntivas
ou mucosa vaginal (KLIEGMAN et al., 2009).

3. Exantema: aparece de dois a quatro dias do aparecimento da
febre, sendo com as seguintes caracteristicas, é eritematoso,
maculopapular, com areas de permeio saudavel, com aparecimento em
face e espalha-se na regido de pescoco, tronco e extremidade, com
disseminagdo cranio-caudal. Pode ocorrer o aparecimento de
linfadenomegalia generalizada e esplenomegalia (GANS;
MALDONADO, 2023).
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4. Recuperagio: a tosse pode perdurar por até 2 semanas, caso haja
prolongamento, pode ser o aparecimento de alguma complicagio. A
imunidade para o sarampo é para a vida, porém a recorréncia é rara
(GANS; MALDONADO, 2023).

A infecgdo por sarampo nio aparente é caracterizada por ocorrer
em individuos que adquiriram anticorpos passivamente, como os
lactentes ou que receberam algum tipo de hemoderivados, com o
aparecimento de uma forma subclinica. Com o exantema sem

caracteristica bem definida, leve ou até ausente (KLIEGMAN et al., 2009).
DIAGNOSTICO

O diagndstico envolve aspectos clinicos, laboratoriais e
epidemiolodgicos. Sempre deve ser avaliado o aparecimento de um
exantema febril com sintomas compativeis ja supracitados. Na anamnese,
questionar a exposi¢do a outro paciente com a mesma sintomatologia ou
se houve alguma viagem para local de alta prevaléncia para a patologia,
principalmente se o paciente em questio portar algum tipo de
imunossupressdo (GANS; MALDONADO, 2023).

Na esfera laboratorial, pode ser usado o teste sorologico positivo
IgM, aumento importante do IgG entre o quadro agudo e convalescente,
isolamento por cultura, ou deteccio viral via RNA viral (GANS;
MALDONADO, 2023).

Sorologia IgM é o exame laboratorial mais usado, detectado apds o
3°dia de aparecimento da febre e indetectdvel apés 30 dias do
aparecimento do exantema. O aparecimento do anticorpo IgG é
detectavel apds o 7°dia do aparecimento do exantema, com o seu pico
no 14° dia. O RNA viral é detectavel em sangue heparinizado, aspirado
de nasofaringe, swab de garganta e urina via e R-PCR e convencional. O
RNA viral é presente apds, aproximadamente, o 3° dia de exantema
(GANS; MALDONADO, 2023).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial do sarampo atipico é amplo e dependente
do estagio em que a doenga se encontra. Pode ser confundido com
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doengas provocadas por virus respiratorios comuns da infincia como
rinovirus, parainfluenza, influenza, adenovirus e infecgdes por virus
sincicial respiratério e dengue.

A febre da infecgdo por sarampo é tipicamente mais pronunciada do
que a febre provocada por outros virus respiratérios que podem ser
distinguidos através de swab nasal para reagdo em cadeia da polimerase.

As manchas de Koplik sdo descritas como pontos vermelhos
brilhantes com centro branco ou branco-azulado que podem se
assemelhar a graos de areia. Podem se localizar em qualquer parte da
boca, muitas vezes precedem o exantema generalizado e sdo
patognoméonicas do sarampo. Podem ser confundidas com manchas de
Fordyce que sdo pequenos papulas amareladas e esbranquicados
presentes nos labios, no interior da bochecha (area da mucosa) e nos
genitais. Ao contrario das manchas de Koplik, as manchas de Fordyce nao
ocorrem em um fundo eritematoso da mucosa.

Quando ocorre a fase de aparecimento do exantema, o diagndstico
diferencial inclui doengas com causas virais de erupg¢do cutidnea em
criangas tais como varicela, roséola (infecgdo por herpes virus humano
6), eritema infeccioso (infecgio por parvovirus B19), enterovirus (doenga
mao-pé-boca) e rubéola. Também devem ser considerados infec¢iao por
Streptococcus tipo escarlatina e sindrome do choque todxico, erupgio
exantematica medicamentosa, meningococcemia, febre maculosa,
mononucleose infecciosa, manifestaces por Mycoplasma pneumoniae,
doenga de Kawasaki, vasculite por imunoglobulina A, além da Sindrome
inflamatéria multissistémica em criangas quando ocorre infecgdo ou
exposi¢do ao COVID-19.

COMPLICACOES

As principais complicagdes do Sarampo sio no sistema respiratorio,
gastrointestinal e nervoso (STREBEL, 2019; CARVALHO, 2019). No
sistema respiratério é mais prevalente pneumonia, otite média aguda
(infecgdo de ouvido) e reativagio de foco pulmonar de tuberculose.
Primeiramente, a principal causa de morte no sarampo é a pneumonia,
que pode ser causada diretamente pelo virus do sarampo ou uma
infeccdo bacteriana secundaria. No sistema gastrointestinal as
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complicagSes mais frequentes sdo niuseas, vomitos, diarreia e apendicite.
A principal causa da apendicite é a hiperplasia linfoide (aumento do
linfécito) que causa obstrugio da luz intestinal. No sistema nervoso as
principais complicagbes sdo crise febril, encefalite e panencefalite
esclerosante subaguda (PEES). A encefalite tem como principal causa os
mediadores inflamatérios gerados pela agdo viral, ja em
imunossuprimidos a acdo direta do virus. Na PEES, ha uma cronificagio
do sarampo, onde o virus fica adormecido nos neurénios de 7 a 10 anos,
até se reativar e gerar morte celular e inflamagdo (STREBEL, 2019;
CARVALHO, 2019).

As complicagdes do sarampo estdo associadas a fatores de risco.
Oprimeiro sdo extremos de idade, incluindo criangas com menos de 5
anos e adultos maiores de 20 anos. Ademais, pacientes com desnutri¢do
grave e deficiéncia de vitamina A aumentam as chances de complicagdes,
pois ha um comprometimento do sistema imunolégico. Somado a isso,
exposi¢io a aglomeragdes humanas, leva a um maior inéculo de particulas
virais e assim favorecendo complicagées. Outro fator é imunodepressio,
sobretudo em criangas, e infeccio de gestantes, pois o sarampo pode
provocar aborto e partos imaturos (SOARES, 2021; FONSECA, 2021).

TRATAMENTO

O tratamento do Sarampo ¢é com sintomaticos, incluindo
antitérmicos e analgésicos, e suporte, em casos graves, como oxigénio
umidificado para laringite ou traqueite. Se houver conjuntivite purulenta
deve haver antibioticoterapia tépica e limpeza com soro fisiologico. A
hidratacio deve ser sempre avaliada e estimulada. Sempre fazer
suplementagdo de Vitamina A, e em caso de criangas menores de dois
anos, com altas doses (STREBEL, 2019; CARVALHO, 2019).

DESFECHO E PROGNOSTICO
O sarampo costuma ter um bom desfecho (cura) em criangas
saudaveis e bem nutridas, com recuperacio da infeccdo num prazo de 8

a 14 dias. Os casos mais graves sio observados em criangas jovens,
desnutridas, com deficiéncia de vitamina A, portadores de
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imunodeficiéncias, recém-nascidos e gestantes, e o risco de complicagSes
€ maior em criangas menores de 5 anos. O mais frequente, entretanto, a
pneumonia é considerada a mais grave em criangas. As principais
complicagGes sdo pneumonia, otite (infeccSes de ouvido), encefalite
aguda (inflamagdo no encéfalo — parte do sistema nervoso dentro do
cranio) e morte. Outras possiveis complicagGes sdo hepatite, apendicite,
ileocolite e adenite mesentérica (BRASIL, 2010). Ja para o bebé, os riscos
sdo aumentados para doenga neonatal, baixo peso ao nascimento,
prematuridade, e necessidade de internamento em Unidade de
Tratamento Intensivo (UTI).

PREVENCAO

A imunizagio da crianga e do adolescente é o método mais eficaz
de interrupgao da transmissao do virus do sarampo. Individuos com duas
ou mais doses da vacina quando comparados aqueles n3o vacinados ou
com apenas 1 dose, tém clinica menos grave do que os n3o imunizados
corretamente. (DRUTZ, 2023). A vacinagio pode ser feita com vacinas
monovalentes ou vacinas combinadas. A vacina combinada é uma vacina
de virus vivo e atenuado, incluindo sarampo, caxumba e rubéola (MMR).
O esquema vacinal consiste em 2 doses, a primeira dose administrada dos
12 a2 15 meses de idade e a segunda dose dos 4 a 6 anos de idade, a
segunda dose é uma dose de refor¢o, podendo ser feito ainda uma dose
de reforgo adicional apds 10 anos da dose anterior, devido a diminui¢dao
dos anticorpos (SILVA et al, 2022; DRUTZ, 2023). A segunda dose de
MMR pode ser administrada 28 dias apés a primeira dose, desde que
ambas as doses sejam administradas em tempo maior ou igual a 12 meses
de idade (GANS; MALDONADO, 2023).

A profilaxia pés-exposicdo ao virus do sarampo pode ser feita com
a vacina triplice viral ou com imunoglobulina, sdo indicadas se curso
clinico do virus e suspeita da ndo imunizagio prévia (DRUTZ, 2023). A
vacina deve ser aplicada até 72 horas apés o contagio, a imunoglobulina
humana normal deve ser administrada se n3o aplicagdo da vacina até 72
horas, porém nio deve ser feita se tempo maior que seis dias (SILVA et
al, 2022).
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A OMS recomenda suplementacdo de vitamina A para criangas
vulneraveis em casos de sarampo grave ou complicado. A administragiao
é feita via oral duas vezes em dois dias sucessivos. Essa suplementagio
reduz complicagdes e mortalidade (PAZIRANDEH; BURNS, 2023).

CONSIDERAGOES FINAIS

Por fim, entende-se que o sarampo é causado por um virus de alta
infectividade, com a maioria dos sintomas sendo inespecificos como
febre, coriza, tosse seca e conjuntivite, excetuando as manchas de koplik
e exantema. Ressalta-se a alta mortalidade e morbidade em criangas
abaixo de 5 anos, e importancia da avaliagio epidemiolégica para o
correto diagnostico. Evidencia-se a eficiéncia da vacinagdo na prevengao
do desenvolvimento do sarampo e a importéncia de politicas publicas que
retomem a ampla cobertura vacinal alcangada na década passada.
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RESUMO: Durante a pandemia de COVID-19, pensou-se que a populagdo
pediatrica ndo iria padecer com os estigmas da entdo desconhecida sindrome
respiratéria que comegou a ser descrita ao final do ano de 2019. Contudo
observou-se uma evolucdo clinica desfavoravel nessa parcela da populagio; uma
complicagdo associada ao covid-19 que evoluia com hiperinflamagio em

299


http://lattes.cnpq.br/4477017177020089
https://orcid.org/0000-0002-6588-4455
https://orcid.org/0009-0001-8697-9883
http://lattes.cnpq.br/2481002855295766
https://orcid.org/0009-0007-9822-1125
http://lattes.cnpq.br/6008658934539970
https://orcid.org/0000-0003-3697-7166
http://lattes.cnpq.br/1804920033061708
https://orcid.org/0009-0000-9955-0616
https://orcid.org/0000-0003-3463-6261

multiplos 6rgios, algumas vezes com evolucdo tragica. Os comemorativos
clinicos e laboratoriais apresentados eram de uma mistura entre doenca
infecciosa e reumatologica como Doenga de Kawasaki, Sindrome de Ativagio
Macrofagica, Sindrome do Choque Téxico entre outras. Caracteriza-se, de
forma sumaria, por febre, queixas gastrointestinais e envolvimento cardiaco,
sendo, muitas vezes, necessario tratamento intensivo de urgéncia devido ao
desenvolvimento de faléncia multiorginica e choque circulatério. As alteragdes
laboratoriais incluem reagentes de fase aguda elevados, hipoalbuminemia, bem
como linfopenia e trombocitopenia relativa. Pacientes com miocardite
apresentavam niveis elevados de peptideo natriurético tipo B e troponina. O
manejo baseia-se no tratamento semelhante a Doenca de Kawasaki e
manutengio da estabilidade hemodinamica do paciente.

Palavras-chave: COVID-19; Infec¢des por Coronavirus; Pediatria.

ABSTRACT: During the COVID-19 pandemic, it was thought that the
pediatric population would not suffer from the stigmas of the then unknown
respiratory syndrome that began to be described at the end of 2019. However,
an unfavorable clinical evolution was observed in this part of the population ; a
complication associated with covid-19 that evolved with hyperinflammation in
multiple organs, sometimes with tragic evolution. The clinical and laboratory
commemorations presented were of a mix between infectious and
rheumatological diseases such as Kawasaki Disease, Macrophage Activation
Syndrome, Toxic Shock Syndrome, among others. It is briefly characterized by
fever, gastrointestinal complaints and cardiac involvement, often requiring
intensive emergency treatment due to the development of multiorgan failure and
circulatory shock. Laboratory findings include elevated acute phase reactants,
hypoalbuminemia, as well as lymphopenia and relative thrombocytopenia.
Patients with myocarditis had elevated levels of B-type natriuretic peptide and
troponin. Management is based on treatment similar to Kawasaki Disease and
maintenance of the patient's hemodynamic stability.

Keywords: COVID-19; Coronavirus infections; Pediatrics.

INTRODUGCAO

O inicio do ano de 2020 foi marcado por uma ameaga bioldgica
nunca vista pelas atuais gera¢des. Ainda no final do ano de 2019, uma
importante noticia em esfera global, algumas vezes noticiadas de forma
incompleta, outras vezes misturadas com verdades e mentiras, provindas
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da provincia chinesa de Wuhan. Tratava-se do surgimento de uma
sindrome respiratéria fulminante naquele momento, causada por um
novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2) causador da doenca COVID-19 (Coronavirus
Disease 19).

O virus espalhou-se rapidamente para outros paises, o que gerou
uma pandemia. No entanto, a COVID-19 pediatrico ainda é relatada
como uma doenga leve, afetando apenas 8% das criangas (BUKULMEZ,
2021). Trata-se de um virus de inoculagio respiratoria, de agdo
multissistémica, nio afetando somente as vias aéreas, como sugerido
inicialmente na China. Sendo assim, o isolamento social foi sendo
assimilado por toda populagio mundial, com alguns movimentos
contrarios pelo mundo (CARDOSO et al., 2022).

A patogénese em criangas é comparavel a dos adultos. Sugere-se
uma ativagio prejudicada do IFN-alfa e do regulador IFN3 e diminuigio
da resposta celular causando comprometimento da defesa antiviral, mas
o curso clinico é normalmente leve e quase todas as criangas se
recuperam da infecgdo sem maiores complicagSes (SHER et al., 2023;
BUKULMEZ, 2021). A prevaléncia e a gravidade da COVID-19 sio
bastante reduzidas em criangas, mas alguns pacientes pediatricos
desenvolvem uma sindrome semelhante a Doenga de Kawasaki,
conhecida como Sindrome Inflamatoéria Multissistémica em Criangas
(KISS et al., 2021; ARANGO et al., 2021; JIANG et al., 2020).

No final de abril de 2020, uma sindrome inflamatoria generalizada
associada ao SARS-CoV-2 foi descrita em criangas (RIPHAGEN et dl.,
2020). A Sindrome Inflamatéria Multissistémica em Pediatria (SIM-P)
ganhou interesse devido a manifestagdo mais tardias no curso da infecgdo
por SARS-CoV-2 e por se apresentar com maior gravidade em criancas
(SHAH; MUNOZ, 2020). Essa condi¢cao refere-se a um acometimento
grave de criangas que necessitam de intervengiao hospitalar devido ao
quadro inflamatério intenso, associado a febre persistente, que pode
levar ao choque e a faléncia de multiplos érgaos (SHER et al., 2023;
CARDOSO et dl., 2022).

Entre os dias 14 e 15 de maio de 2020, o Controle de Doengas e
Prevengdo (CDC) e a Organizagdo mundial de Satide (OMS) publicaram
a definigdo da SIM-P (BUKULMEZ, 2021). E uma condi¢dao rara, mas
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bastante grave. Requer internagao hospitalar com diagnéstico precoce e
tratamento adequado. O pediatra deve estar ciente dessa nova sindrome
clinica que se sobrepde aos sinais e sintomas da doenca de Kawasaki
(SHAH; MUNOZ, 2020). A nomenclatura inicial variou na literatura, mas,
em Ultima andlise, o termo sindrome inflamatéria multissistémica em
pediatria (SIM-P) associada ao COVID-19 é amplamente utilizada
(CANNON et al., 2023).

Com sua apresentagio inespecifica de febre, sintomas
gastrointestinais, lesio cardiovascular, choque, inflamagio sistémica e
caracteristicas semelhantes a Doenca de Kawasaki, a SIM-P pode ser um
desafio diagnostico, uma vez que pode se sobrepor a doenca de Kawasaki
e a infecgdo ativa por COVID-19 (REIFF; CRON, 2022; TIWARI;
DANIEL, 2022).

Importante estudo de Lee et al. (2020) investigou as caracteristicas
clinicas e laboratoriais de pacientes pediatricos internados e comparam
com dados de cortes da Doenca de Kawasaki e Sindrome de Ativaciao
Macrofagica. Os autores concluiram que SIM-P associado ao COVID-19
é uma sindrome hiperinflamatéria com amplo espectro de manifestagdes
clinicas e gravidade variavel. A SIM-P compartilha algumas caracteristicas
com processos inflamatérios da Doenca de Kawasaki e Sindrome de
Ativagio de Macrofagica.

Existe uma variagio significativa no tratamento da SIM-P. A maioria
da terapéutica espelha-se nas ja utilizadas na Doenga de Kawasaki,
embora sejam patologias aparentemente distintas, no entanto, a terapia
direcionada baseada em fenétipos SIM-P especificos pode ter o potencial
de melhorar os resultados (KISS et al., 2021). A natureza multifacetada
do curso da doenga necessita de cuidados multiespecializados como
terapia intensiva, cardiologia, infectologia, imunologia e reumatologia
(RIPHAGEN et al., 2020).

Dessa forma, o presente capitulo visa explorar a SIM-P e suas
definigdes, epidemiologia, fisiopatologia, caracteristicas clinicas e
laboratoriais, subtipos da sindrome, diagnéstico, diagnésticos diferenciais,
assim como os tratamentos propostos.
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METODOLOGIA

Realizou-se um mapeamento sistematico da literatura sobre a
Sindrome Inflamatéria Multissistémica pés-COVID-19 em pediatria (SIM-
P). O mapeamento sistematico utilizado foi composto de um
planejamento de pesquisa, formulagdo das questSes a serem pesquisadas,
definicdo dos critérios de inclusdo e exclusio, além da busca dos artigos
e a revisdo dos trabalhos selecionaveis.

As questdes deste estudo foram desenvolvidas a partir de uma
variagdio do Protocolo PICO (Population, Intervention, Comparison,
Outcomes), inicialmente publicado por Richardson et al. (1995) que
sustenta a medicina baseada em evidéncia. Nessa estratégia, foram
utilizados o anagrama PIO (Population, Intervention, Outcomes) frente a ndo
necessidade de comparagio de intervengdes analisadas, conforme o
Quadro 1.

Quadro 1: Estratégia de investigagdo utilizada no estudo.

P - Population Populagio pediatrica Individuos com SIM-P pés-COVID-
19
I = Intervention Definigao, epidemiologia, fisiopatologia, classificagdo,

quadro clinico, diagnéstico, exames complementares,
diagnostico diferencial, complicagdes e tratamento.
O - Outcomes Desfecho/Prognéstico.

Conforme evidenciado no Quadro 1, o item population deste
estudo envolve o mapeamento de estudos que analisam criangas com
SIM-P. O item Intervention representa as ferramentas que ajudam
caracterizar o assunto estudado e o item Outcomes, representa o
desfecho e o prognéstico desta entidade nosologica.

Para isso, valeu-se como ferramenta de busca Google Scholar®, com
os buscadores: “COVID-19” and “Coronavirus disease” and “Kawasaki
syndrome” and “Multisystem Inflammatory Syndrome” da seguinte forma:
busca avangada; encontrar documentos com todas as palavras; Idiomas:
todos; tempo: todos; Sem incluir patentes; Sem incluir citagdes. A
pesquisa foi realizada no dia 06 de junho de 2023.

A pesquisa inicial demonstrou 517 documentos. Foi realizada a leitura
do titulo e do resumo de cada artigo, sendo que 90 documentos foram
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extraidos, respeitando os critérios de sele¢do, e armazenados na biblioteca
do Google Scholar®. Os critérios de inclusdo foram: Artigos completos; SIM
em pediatria; Periddico de revista cientifica da area da saude; Artigos de
estudos primarios, secundarios ou terciarios; idiomas em portugués, inglés,
espanhol, japonés e mandarim. Os critérios de exclusio aplicados foram:
outra lingua que n3o portugués, inglés, espanhol, japonés e mandarim;
outra forma de divulgacdo que ndo um artigo de periddico cientifico, outra
populacdo que n3o envolvesse pediatria.

A anilise pormenorizada ocorreu entre os dias 07 e 13 de junho
com a leitura integral de cada artigo, restando ao final da sele¢do apenas
26 artigos que se relacionam totalmente com o escopo do presente
capitulo e conforme os critérios de inclusio e exclusio mencionados. Os
artigos selecionados ao final foram analisados criticamente conforme a
estratégia PICO modificada e utilizados nesta pesquisa.

DISCUSSAO
DEFINICOES

Inicialmente, pensava-se que as criangas eram imunes a infec¢ao pelo
SARS-COV-2 (KALYANARAMAN; ANDERSON, 2022). No cenario
pandémico da COVID-19, ha relativamente menos casos de criangas com
COVID-19 em comparagio aos adultos. A populagdo pediitrica tende a
ter uma histéria natural da doenga mais branda (JJIANG et al., 2020;
SHAH; MUNOZ, 2020).

Os pacientes podem apresentar COVID-19 com sintomas leves,
moderados ou graves. Alguns pacientes podem assintomaticos, mas alguns
podem desenvolver SIM-P (Sindrome Inflamatéria Multissistémica em
Pediatria) ou SIM-A (sindrome Inflamatéria Multissistémica em Adultos)
semanas depois (PEREZ-GOMEZ et dl., 2022). Os fatores de risco que
predispdem algumas criangas a desenvolver essa resposta inflamatoria as
infecgdes por SARS-CoV-2 nd3o sdo totalmente compreendidos
(KALYANARAMAN; ANDERSON, 2022; LEE et al., 2020).

A Sindrome Inflamatéria Multissistémica em Pediatria (SIM-P) é uma
nova sindrome que pode estar presente tardiamente no espectro
evolutivo da COVID-19 em criangas (SHER et al., 2023; CANNON et al.,
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2023; TIWARI; DANIEL, 2022; MESIHOVIC-DINAREVIC, 2021; KISS et
al., 2021; SHAH; MUNOZ, 2020; YEUNG; FERGUSON, 2020) ou como
um espectro da Doenga de Kawasaki ativada pela infecgdo do SARS-
COV-2 (MATUCCI-CERINIC et al., 2020).

Em 27 de abril de 2020, o Reino Unido relatou um grupo de oito
casos de criangas gravemente enfermas exibindo caracteristicas que se
assemelham a combinagio de Doenca de Kawasaki
incompleta e Sindrome de Choque Téxico, incluindo sinais de choque
circulatério e hiperinflamatério geral estado (RIPHAGEN et al., 2020).
As criangas apresentaram-se em condi¢des criticas com envolvimento
inflamatério heterogéneo semelhante as doengas infecciosas e
reumatoldgicas concomitantes, como febre, inflamagao generalizada sem
causa Obvia e predilegio pelo sistema cardiovascular na época da
pandemia de COVID-19, sugerindo uma ligagdo entre o SARS-CoV-2 e
essa sindrome clinica (KALYANARAMAN; ANDERSON, 2022;
MESIHOVIC-DINAREVIC, 2021; SHAH; MUNOZ, 2020).

Frente ao aumento da casuistica de casos semelhantes de
hiperinflamagdo em criangas, a OMS, o Centro Europeu de Prevencgio e
Controle de Doencas do Reino Unido e o Centro de Controle e
Prevencao de Doencas dos EUA criaram definicbes de caso para
enquadramento nessa sindrome heterogénea (SHAH; MUNOZ, 2020).

A definigio inicial do CDC para o caso de SIM-P incluiu individuos
com menos de 21 anos apresentando febre por 24 horas ou mais,
evidéncia laboratorial de inflamagio, doenga grave que requer
hospitalizagdo com envolvimento de multiplos 6rgios (2 ou mais), sem
diagnostico alternativo e evidéncia de SARS atual ou recente, Infecgao
por CoV-2 ou exposigdo recente a uma pessoa com COVID-19 nas 4
semanas anteriores (CANNON et al., 2023).

EPIDEMIOLOGIA

Com uma incidéncia estimada de 2/100.000 criangas, a SIM-P é
relativamente rara, mas pode ser fatal (KISS et al., 2021). A pesquisa de
Belay et al. (2021) também evidenciou uma incidéncia de SIM-P de 2,1
casos por 100.000 em criangas americanas e, de acordo com as
definigGes de caso estabelecidas e a teoria da doencga pos-infecciosa, os
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picos nos casos seguiram-se a de COVID-19 local. A incidéncia diferiu
de acordo com a idade, com uma incidéncia de 2,3 a 2,9 casos para
100.000 criangas de 0 a 9 anos, diminuindo para 0,4 a 1,5 por 100.000
em pacientes de 15 a 20 anos. A meta-analise realizada por Toraih et al.
(2021) utilizando a metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-analysis) evidenciou que as criangas com
SIM-P apresentavam idade média de 9,1 anos; a prevaléncia agrupada de
meninos foi de 50,5% em todos os estudos avaliados na meta-andlise. A
proporcdo de pacientes negros foi 36,8% maior do que os brancos
(16,4%) e cortes asiaticas (13,6%).

FISIOPATOLOGIA

O SARS-CoV-2, como a mais nova infecgdo por coronavirus e seu
perfil de resposta imune, ainda esta sendo descoberto atualmente. Os
investigadores estdo usando informagSes sobre coronavirus conhecidos
para projetar terapias urgentes e eficazes (BUKULMEZ, 2021).

Uma das caracteristicas comuns entre a infecgio causada pelo
coronavirus e outros virus é que todos eles tém a capacidade de ativar
diferentes tipos de respostas imunes. A primeira barreira que se interpde
no caminho dos organismos patégenos, incluindo os virus, é a resposta
imune inata. Em alguns casos, a reagio do sistema imunoldgico do
hospedeiro n3ao é proporcional a prépria ameaga que,
consequentemente, leva ao desenvolvimento de um estado
hiperinflamatério grave, caracterizado por um aumento do nivel de
citocinas que potencializam a inflamagdo (SHER et al., 2023).

A fisiopatologia do SIM-P é bastante debatida na literatura, mas sem
consenso identificado. Acredita-se que a SIM-P seja um fenédmeno pés-
infeccioso de COVID-19, ocorrendo algumas semanas apés uma infec¢ao
primaria (REIFF; CRON, 2022; TIWARI; DANIEL, 2022; JIANG et adl.,
2020). A infeccdo por SARS-CoV-2 induz um desequilibrio no sistema
imunolégico com respostas imunes inatas e adaptativas anormais e
ativagdo do inflamassoma em varias populagées que leva a sindromes
inflamatorias multissistémicas graves (PEREZ-GOMEZ et al., 2022). A
patogénese da SIM-P, embora ainda n3do completamente elucidada,
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parece ser distinta da Doenca de Kawasaki em termos de epidemiologia,
gravidade e assinatura bioquimica (KISS et al., 2021).

CLASSIFICACAO

Um importante trabalho de Godfred-Cato et al. (2020) identificou
e categorizou 3 classes dentro da SIM-P. Para isso, os autores fizeram
uma andlise de classe latente; trata-se de uma técnica de modelagem
estatistica que pode dividir casos clinicos em grupos por semelhangas
subjacentes, assim, de forma a identificar e descrever diferentes
manifestacbes em pacientes que atendem a uma mesma patologia. Os
pacientes foram divididos em duas classes, sendo a Classe 1, pacientes
com aumento das manifestacGes gastrointestinais e neuroldgicas,
também denominada SIM-P “verdadeiro” ou classico; Classe 2 ou
“COVID aguda”, a maioria positiva para SARS-CoV-2 pela reagio em
cadeia da polimerase (PCR) e negativa pela sorologia; e Classe 3 ou “tipo
Doenca de Kawasaki’, com fenétipo semelhante ao da doenca de
Kawasaki pré-pandémica.

DIAGNOSTICO

Cardoso et al. (2022) descrevem que, de acordo com a diretriz
publicada em 2021 pela OMS, a SIM-P é diagnosticada em criangas e
adolescentes com menos de 19 anos de idade com febre por mais de trés
dias e duas das cinco caracteristicas clinicas a seguir: 1) erupgio cutinea
ou conjuntivite bilateral ndo purulenta ou inflamagdo mucocutinea; 2)
hipotensdo ou choque; 3) disfuncdo cardiaca ou envolvimento da artéria
coronaria; 4) coagulagio desordenada; 5) sintomas gastrointestinais
juntamente com marcadores séricos inflamatérios elevados e nenhuma
causa 6bvia de inflamag@o, além de evidéncia de infecgdo por COVID-19
por RT-PCR, teste de antigeno ou sorologia, ou provavel contato com
pacientes com COVID-19.

A hipotese diagnostica de SIM-P também deve ser considerada em
criangas com manifestagdes clinicas tipicas ou atipicas da Doenca de
Kawasaki (NIJIMAN et al, 2020), devido as caracteristicas clinicas
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sobrepostas e a falta de um teste diagnéstico entre essas duas patologias
(CARDOSO et al., 2022).

CARACTERISTICAS CLINICAS

O:s sinais e sintomas da SIM-P variam em sua gravidade e conforme
o espectro da doenca; sio pouco especificos e podem envolver quase
todos os sistemas organicos e com gravidade e tempo variados (REIFF;
CRON, 2022; GOTTLIEB et al., 2021; HUSADA, 2020). Os elementos
comuns a todas as definicdes sdo a presenca de febre prolongada,
disfungdo de multiplos 6rgaos e evidéncia laboratorial de hiperinflamagao
(MESIHOVIC-DINAREVIC, 2021; GOTTLIEB et al., 2021; YEUNG;
FERGUSON, 2020).

As criangas apresentam inflamagdo multissistémica, que, como a
Doenga de Kawasaki, tem predilecio pelo sistema cardiovascular
(miocardite, disfungio miocardica e choque evidente) requerendo
suporte ionotrépico; algumas criangas desenvolveram aneurismas
coronarios, bem como Sindrome de Ativagio de Macréfagos (KISS et al.,
2021; YEUNG; FERGUSON, 2020). Desde o inicio da pandemia de
SARS-CoV-2, o SIM-P tornou-se a causa mais comum de doenga cardiaca
adquirida em criangas (BUKULMEZ, 2021). Em revisdo sistematica da
literatura realizada por Cardoso et al. (2022) sobre SIM-P, os autores
verificaram nos artigos selecionados as seguintes manifestagées clinicas e
suas respectivas taxas de ocorréncia: febre 2 24h (93,66%), erupgao
cutanea (53,52%), diarreia (47,88%), vomitos (45,07%), dor abdominal
(36,61%), conjuntivite (30,98%), nausea (26,76%), mialgia (23,23%), tosse
(9,15%), hepatomegalia (9,15%), linfadenopatia (8,45%), exantema
(3,52%), labios inflamados e inchados (2,81%), lingua em
morango/framboesa (2,81%), eritema (2,11%), edema facial (2,11%), dor
no pescogo (1,40%), pés inchados (1,40%), rinorreia (1,40%), inchago das
articulagées (0,70%), cefaleia (0,70%), esplenomegalia (0,70%), odinofagia
(0,70%) e disfagia (0,70%).

Em estudo observacional retrospectivo conduzido por Klavina et al.
(2023) em um Hospital Infantil na Letdnia, coletou dados de todos os
pacientes pediatricos com menos de 18 anos de idade, que atenderam a
definicdo de caso de SIM-P segundo o CDC, Doenca de Kawasaki e
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Sindrome do Choque Toéxico. Os autores relatam uma sobreposicao de
sinais e sintomas entre as patologias estudadas, contudo os pacientes
com SIM-P eram mais propensos a ter sintomas gastrointestinais, como
dor abdominal (79,3%), diarreia (31%) e diarreia e vémito (34,5%), além
de dispneia (48,3%) e cefaleia (51,7%).

EXAMES COMPLEMENTARES

Os exames laboratoriais apresentam aumento de proteina C reativa,
VHS e ferritina sugerindo estado hiperinflamatério (MESIHOVIC-
DINAREVIC, 2021; RIPHAGEN et al., 2020; SHAH; MUNOZ, 2020). O
estudo de Lee et al. (2020) relata que as caracteristicas laboratoriais de
criangas com SIM-P incluiram marcadores inflamatérios elevados, além
de linfopenia, trombocitopenia, podendo ocorrer disfungdo ventricular
esquerda ao exame ecocardiografico.

Investigagbes laboratoriais devem incluir marcadores de
envolvimento do  miocardio (como  troponina, pré-BNP),
hipercoagulagdo (incluindo TAP, TTPA, fibrinogénio, D-dimero),
marcadores de inflamagdo (como proteina C reativa, procalcitonina,
ferritina, IL-6, taxa de hemossedimentagdo), creatina quinase, lactato
desidrogenase, hemograma completo, perfil renal, nivel de vitamina D e
testes de fungdo hepatica, triglicerideos e amilase na presenga de
sintomas abdominais, RT-PCR de swab orofaringe para SARS-CoV-2,
hemocultura e testes de virologia para descartar qualquer outra causa
infecciosa marcadores de envolvimento do miocardio (como troponina,
pro-BNP), hipercoagulagdo (incluindo TAP, TTPA, fibrinogénio, D-
dimero), marcadores de inflamagdo (como proteina C reativa,
procalcitonina, ferritina, IL-6, taxa de hemossedimentagdo), creatina
quinase, lactato desidrogenase, hemograma completo, perfil renal, nivel
de vitamina D e testes de fungido hepitica, triglicerideos e amilase na
presenca de sintomas abdominais (NIJMAN et al., 2020).

A anidlise laboratorial encontrada em revisio sistematica da
literatura sobre SIM-P realizada por Cardoso et al. (2022) evidencia PCR
elevado (40,84%), ferritina elevada (33,09%), pepitideo natriurético
cerebral elevado (33,09%), D-dimero elevado (33,09%), linfocitopenia
(22,53%), trombocitopenia (16,90%), VHS elevado (10,56%), tromponina
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elevada (5,81%), hemoglobina baixa (5,63%), leucocitose com desvio a
esquerda (4,92%), CK-MB elevado (2,81%), ALT e AST elevados (2,81%),
IL-6 elevada (2,11%), hipoalbunemia (2,11%), plaquetopenia (1,40%) e
plaquetas elevadas (0,70%).

Em termos de exames de Dbioimagem, recomenda-se
ecocardiogramas e eletrocardiogramas precoces. Ressondncia magnética
ou tomografia computadorizada cardiaca deverdo ser utilizados
conforme necessidade e critério médico (KISS et al., 2021; NIJ]MAN et
al., 2020).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As caracteristicas clinicas da SIM-P assemelham-se principalmente a
Doenca de Kawasaki, que afeta vasos de pequeno e médio calibre e a
Sindrome de Ativagio Macrofagica (CANNON et al., 2023; KLAVINA et
al., 2023; CARDOSO et al., 2022; TONG et al., 2022; BUKULMEZ, 2021;
SHAH; MUNOZ, 2020).

Para Matucci-Cerinic et al. (2020) — em discordancia com a maioria
dos autores — a Doencga de Kawasaki e a SIM-P sio espectros diferentes
de uma mesma sindrome. Para os pesquisadores, o desenvolvimento de
um fendtipo Kawasaki ou SIM-P, ap6s o contato com SARS-CoV-2,
dependera de varios fatores como carga viral, viruléncia das cepas, idade
da crianga, intensidade ou cinética do sistema imunoldgico, fatores
étnicos ou socioeconémicos, comorbidades (especialmente obesidade) e
antecedentes genéticos.

Dentre as semelhangas clinicas da SIM-P e da Doenga de Kawasaki
estio a febre prolongada, inflamagdo multissistémica, envolvimento
mucocutineo, diarreia, linfadenopatia e niveis elevados de marcadores
inflamatérios. Entretanto, a Doenga de Kawasaki é mais comum em
criangas com menos de 5 anos de idade, enquanto a SIM-P é mais comum
em uma populagio com idade superior a 5 anos (TONG et al., 2022;
SHAH; MUNOZ, 2020).

Outras diferencgas distintas entre a Doenga de Kawasaki e SIM-P é
que os pacientes com COVID-19 desenvolveram linfopenia,
plaquetopenia e hipoalbuminemia; ja os pacientes de Kawasaki em
choque nio desenvolveram linfopenia ou trombopenia muito significativa,
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que se reverte em 10 a 14 dias em trombocitose (BUKULMEZ, 2021). A
revisdo sistematica realizada por Cardoso et al. (2022) mostra que
achados laboratoriais como a linfopenia e niveis extremamente altos de
peptideo natriurético ventricular (um marcador de insuficiéncia cardiaca)
eram encontrados com frequéncia na SIM-P, mas n3o sdo caracteristicas
da Doenga de Kawasaki.

A meta-anilise realizada por Tong et al. (2022) confirma que SIM-P
tem caracteristicas especificas em comparagio com a Doenga de
Kawasaki, sendo mais comum em criangas mais velhas apresentando um
maior envolvimento respiratério e gastrointestinal e mais complicagdes
como choque e miocardite, disfungio VE, regurgitagio valvular, derrame
pericardico e pericardite. Seus resultados mostram menos sintomas de
conjuntivite e niveis mais elevados de marcadores inflamatérios em
relagao a Doenga de Kawasaki.

Os pediatras devem apresentar um alto indice de suspeita da SIM-P
e aplicar a definicdo de caso proposta pela OMS enquanto estiver vigente
a infecgao pelo SARS-CoV-2 (TONG et al.,, 2022; ARANGO et al., 2021;
SHAH; MUNOZ, 2020). Assim, diagnosticada no inicio do curso da
doenga, o emprego de terapias apropriadas torna-se a chave para
resultados favoraveis (SHAH; MUNOZ, 2020).

TRATAMENTO E COMPLICAGOES

A SIM-P e a Doenga de Kawasaki sdao semelhantes no quadro agudo;
tal similitude orientou grande parte dos algoritmos para o tratamento da
SIM-P baseadas na terapéutica da Doenca de Kawasaki. Nao ha
algoritmos de tratamento universalmente aceitos (REIFF; CRON, 2022;
LEE et al., 2020). Muitas instituicdes e sociedades médicas publicaram
diretrizes individuais que foram alteradas e adaptadas durante a pandemia
(REIFF; CRON, 2022; DOVE et al., 2021).

Em ambas as condigées, o diagndstico e o tratamento oportunos
sdo criticos, ressaltando a necessidade de reconhecer as principais
semelhangas e diferengas entre os dois diagnésticos (CANNON et al.,
2023; MESIHOVIC-DINAREVIC, 2021).

A maioria das criangas diagnosticadas com SIM-P recupera-se
rapidamente se o diagnostico precoce e a terapéutica apropriada forem
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instituidos. Os pacientes devem, idealmente, ser tratados em UTI para
monitoramento rigoroso, principalmente se houver envolvimento
cardiovascular (SHAH; MUNOZ, 2020).

Uma visdo geral das medicagSes usadas demonstrada na revisdo
sistematica realizada por Cardoso et al. (2022) demostra que o objetivo
do tratamento é diminuir o estado inflamatério sistémico e restabelecer
o funcionamento adequado dos sistemas acometidos. Os autores
observaram as seguintes opgoes e seus respectivos percentuais de uso:
Imunoglobulina (50,70%), Agentes inotropicos (45,07%),
metilpredinisonolna (31,69%), Aspirina (31,69%), Adrenalina (14,78%),
norepinefrina  (14,78%), milrinona  (13,38%), heparina (7,04%),
antibioticoterapia empirica (7,04%), esteroides (5,63%), corticoides ndo
especificados (4,22%), dexametasona (4,22%), hidroxicloroquina (3,52%),
prednisolona (2,11%), enoxaparina (2,11%), anakira (2,11%), antitérmicos
(1,40%), menoperem (1,40%), toxilizumab (1,40%), Dobutamina (0,70%),
vasopressina (0,70%), ivermectina (0,70%), Lopinavir e Ritonavir (0,70%),
Oseltamivir  (0,70%), Rituximab (0,70%), Redensevir (0,70%),
remestemcel-L (0,70%), zinco (0,70%), vitamina C (0,70%), naproxeno
(0,70%), furosemida (0,70%) e anticonvulsivante (0,70%).

O uso de imunomoduladores foram os mais utilizados no estudo de
Lee et al. (2020), seguidos pelo uso de metilprednisolona em doses que
variavam de 1 a 4 mg/kg/dia. Utilizou-se ainda o antagonista do receptor
de IL-1 recombinante nas doses de 5 a 13 mg/kg/dia em pacientes que
foram refratarios ao uso de imunoglobulinas e glicocorticoides.

O tratamento farmacologico deve ser adaptado aos sinais/sintomas
individuais observados, ou seja, langar uso de IVIG com ou sem
corticoterapia para caracteristicas semelhantes a Doenga de Kawasaki e as
imunoterapias devem ser consideradas em casos graves (KISS et al., 2021;
DOVE et al., 2021; SHAH; MUNOZ, 2020). Porém, uma preocupagio da
terapéutica com imunoglobulinas é o potencial inexplorado para
desencadear uma resposta mediada por anticorpos, semelhante a que esta
subjacente a SIM-P (NIJMAN et al., 2020). Outra consideragio no
tratamento da SIM-P é o uso da aspirina quando apresentar aneurisma
coronariano em pacientes com fenétipo semelhante ao da Doenga de
Kawasaki ou com trombocitose (GOTTLIEB et al., 2021; JIANG et al.,
2020). Em criangas com disfungdo ventricular grave, o tratamento com
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heparina deve ser iniciado o mais rapido possivel (SHAH; MUNOZ, 2020).
Felizmente, a SIM-P responde bem aos protocolos de terapia agressiva
implementados para a Doenga de Kawasaki com alta dose de IVIG, alta
dose de corticosteroide, inibicio da interleucina 1 (IL-1) e anticoagulacio
com aspirina (BUKULMEZ, 2021).

Das criangas e adolescentes afetadas pela SIM-P investigadas no
estudo de Toraih et al. (2021), 77,0% desenvolveram hipotensio, 68,1%
entraram em choque e 41,1% tiveram lesdo renal aguda. Cuidados
intensivos foram necessarios em 73,7% dos casos e apenas um caso de
fatalidade relatado em que o paciente evolui a obito. Os pacientes
pediatricos receberam alta hospitalar apés um tempo médio de
internagio de 6,77 dias.

Os protocolos podem servir como uma estrutura para balizar o
manejo de pacientes com SIM-P, mas o cuidado deve ser individualizado
de acordo com os sinais e sintomas do paciente, com a resposta ao
tratamento e com a evolugdo das evidéncias médicas propostas na
literatura (DOVE et al., 2021).

PROGNOSTICO

O diagnéstico rapido, o manejo multidisciplinar e a supressdo da
inflamacg3o sistémica estio associados a um resultado favoravel na maioria
dos pacientes (MESIHOVIC-DINAREVIC, 2021; LEE et al., 2020).

A revisdo sistematica da literatura realizada por Cardoso et al.
(2022) evidenciou que apods a alta hospitalar houve continuidade
terapéutica com aspirina em 2,81%, enalapril em 2,11%, prednisolona em
1,40%, enoxeparina em 0,70%, femotidina em 0,70% e esteroide em
0,70% dos pacientes que foram internados com diagnéstico de SIM-P.
Foram registrados 7 obitos no grupo de criangcas analisadas,
representando uma taxa de mortalidade de 4,92%.

Mesmo com o desconhecimento a respeito da fisiopatologia,
sequelas e fatores de risco da SIM-P, observa-se que a maioria das
criangas apresentam melhora significativa com o tratamento empregado
(CARDOSO et al., 2022; (HUSADA, 2020; JIANG et al., 2020). As
criangas podem receber alta hospitalar assim que seus marcadores
laboratoriais inflamatérios estiverem normalizados; estarem afebris, bem
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hidratados e sem necessidade de oxigénio complementar. O
acompanhamento rigoroso pés-alta € muito importante, pois a historia
natural da SIM-P ainda n3o esta totalmente elucidada (JIANG et al., 2020).

A SIM-P, ainda que se mostre como uma ocorréncia rara em
criangas com COVID-19 positivo, se faz necessario o tratamento médico
agressivo com equipe multidisciplinar e acompanhamento imediato e
seguimento clinico de longo prazo, minimizando maiores comorbidades
e 6bitos (TORAIH et al., 2021). Os casos suspeitos de SIM-P devem ser
discutidos, ainda em estdgio inicial, com especialistas em doengas
infecciosas pediatricas e os cuidados intensivos devem ser indicados ainda
no inicio de casos mais graves (NIJMAN et al., 2020).

PREVENCAO DE MORBIDADE E MORTALIDADE

Reconhecer as apresentagdes da SIM-P tem implicages
importantes na identificagdo de criangcas em risco de morte. Deve-
se monitorar a fun¢io cardiaca e renal, pois as intervengdes precoces em
pacientes com SIM-P é fundamental para evitar maior morbidade e
sequelas graves, como os aneurismas de artéria coronaria (TORAIH et
al., 2021; NIJMAN et al., 2020).

Todos os pacientes com suspeita de diagnéstico de SIM-P devem
ser examinados para possivel envolvimento cardiovascular, incluindo
biomarcadores cardiacos, eletrocardiogramas (ECG) e ecocardiografia
AlteragcSes patoldgicas nos ECGs foram detectadas em quase todos os
pacientes SIM=P (n = 28, 96,6%) durante a fase aguda da doenca. Na
maioria dos casos, essas alteragdes foram transitérias e desaparecem no
momento da alta (KLAVINA et al.,, 2023).

CONSIDERAGOES FINAIS

Pelo exposto, convém ressaltar que, com o decorrer do cenario
pandémico da COVID-19, conclui-se que as criangas ndo sdo imunes a
infeccdo, mas apresentam quadros mais leves quando comparados aos
adultos.

Contudo, elas podem desenvolver uma Sindrome hiperinflamatoéria
que, apesar de rara, segundo bibliografia estudada neste trabalho,
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apresenta maior incidéncia na faixa etéria de 0-9 anos, no sexo masculino
e na populagio negra, podendo ser fatal. Além disso, apesar da SIM-P ser
associada a Doencga de Kawasaki, notou-se em multiplos artigos e estudos
que apresentam diferengas quanto as suas patogéneses em termos de
epidemiologia, gravidade e assinatura bioldgica.

A fisiopatologia da SIM-P, apesar de muito debatida, ainda ndo é um
consenso, sendo defendida resumidamente como um fenémeno pos-
infeccioso de COVID-19, o qual foi identificado e categorizado em 3
classes: SIM-P “verdadeira ou classica", com aumento das manifestagées
gastrointestinais e neurolégicas; COVID aguda, com a maioria positiva
para SARS-CoV-2 pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR) e negativa
pela sorologia; e tipo de Kawasaki, com fenétipo semelhante ao da
doenga de Kawasaki pré-pandémica. No entanto, apesar dessas inlUmeras
incertezas e pouco consenso sobre a SIM-P, seus critérios para
diagnostico foram estabelecidos pela OMS em 2021 em individuos com
menos de 19 anos de idade, com febre por mais de 3 dias, associada a
pelo menos dois dos seguintes comemorativos: erupgdo cutdnea ou
conjuntivite bilateral ndo purulenta ou inflamagdo mucocutinea;
hipotensio ou choque; disfungido cardiaca ou envolvimento da artéria
coronaria; coagulacao desordenada; sintomas gastrointestinais associados
a marcadores séricos inflamatérios elevados, excluindo-se causas
evidentes de inflamagio.

No que diz respeito a clinica, percebe-se que todas as definigdes
apresentam em comum a presenca de febre prolongada, disfungio de
multiplos 6rgios e evidéncia laboratorial de hiperinflamagio. Quando
pesquisados os sintomas mais prevalentes na SIM-P, verificou-se a
duragdo da febre maior que 24h, erupgdes cutéaneas, diarreia e vomito.

Outro ponto importante que deve ser ressaltado, é a questio da
SIM-P ter se tornado a causa mais comum de doenga cardiaca adquirida
em criangas, desde o inicio da pandemia de SARS-CoV-2.

Ademais, sobre os exames laboratoriais, os artigos defendem que
devem ser solicitados marcadores de necrose miocardica, coagulograma,
marcadores de inflamagdo, creatina quinase, lactato desidrogenase,
hemograma, perfil renal, nivel de vitamina D, teste de fun¢do hepatica,
triglicerideos e amilase na presenga de sintomas abdominais, RT-PCR de
swab de orofaringe para SARS-CoV-2, hemocultura e teste de virologia.
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Por fim, os exames de imagem recomendados incluem ecocardiograma e
eletrocardiograma, preferivelmente, solicitados de maneira precoce.

A SIM-P apresenta semelhanca clinica com a Doenga de Kawasaki e
a Sindrome de Ativacdo Macrofagica, sendo a semelhanca com a primeira
mais discutida e relatada na literatura. Condi¢des semelhantes entre a
SIM-P e a Doenga de Kawasaki incluem febre prolongada, inflamagio
multissistémica, envolvimento mucocutineo, diarreia, linfadenopatia e
niveis elevados de marcadores inflamatérios.

No que diz respeito ao tratamento da SIM-P, ndo ha um consenso
universal, sendo grande parte baseado na terapéutica da Doenca de
Kawasaki. Os pacientes graves devem ser tratados em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), sendo que os medicamentos mais utilizados s3o
as imunoglobulinas, agentes inotrépicos, metilprednisolona e aspirina.
Essas medidas terapéuticas tém mostrado melhora significativa no
tratamento das criangas, apesar do pouco conhecimento até a data deste
documento, sobre a SIM-P.

Diante disso, destaca-se a importancia do reconhecimento precoce
da SIM-P, com o objetivo de iniciar uma terapéutica precoce e eficiente,
reduzindo assim as taxas de morbimortalidade dessa sindrome.
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RESUMO: A Varicela é uma doenga exantematica, febril e aguda, frequente na infancia,
e ¢ causada pelo virus varicela-zéster. A partir da relevancia dessa patologia na pediatria,
foi realizada uma revisdo de literatura sobre essa doenga, sendo que foram selecionados
29 artigos sobre o tema em diferentes bases de dados, com data de publicagdo no
periodo compreendido entre 2004 e 2023.
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Geralmente, essa doenca tem evolucio leve, apresentando inicialmente lesdes
pruriginosas do tipo exantema maculopapular, que evoluem para vesiculas, pustulas, e
depois, crostas, acompanhada de sintomas inespecificos, e pode ter manifestagées
oftalmoldgicas. Essa patologia é responsavel também por internagdes na Pediatria,
principalmente devido complicagbes que podem ocorrer, como a infec¢io das lesGes
por bactérias, e mais raramente, podem ocorrer infecgdes do sistema nervoso central.
O diagnostico é essencialmente clinico, e ndo ha tratamento especifico.
Frequentemente, medicagdes sintomaticas e repouso fazem parte do tratamento. A
vacinagdo contra varicela tem diminuido a ocorréncia dessa doenga nas criangas, sendo
que a partir de 2013, as criangas passaram a receber aos 15 meses a vacina tetravalente
(SCRV), e aos 4 anos, criangas recebem dose da vacina contra a varicela.
Palavras-chave: varicela; virus da varicela-zéster; vacina tetravalente; pediatria.

ABSTRACT: Chickenpox is an exanthematic, febrile and acute disease,
common in childhood, and it is caused by the varicella-zoster virus. Based on the
relevance of this pathology in pediatrics, a literature review on this disease was
carried out, and 29 articles on the subject were selected from different
databases, with a publication date in the period between 2004 and 2023.
Generally, this disease has a mild evolution, initially presenting pruritic lesions of
the maculopapular exanthema type, which evolve into vesicles, pustules and
later, crusts, accompanied by nonspecific symptoms, and may have
ophthalmological manifestations. This pathology is also responsible for
hospitalizations in Pediatrics, mainly due to complications that may occur, such
as infection of lesions by bacteria, and more rarely, infections of the central
nervous system. The diagnosis is essentially clinical, and there is no specific
treatment. Symptomatic medications and bed rest are often part of the
treatment. Vaccination against chickenpox has reduced the occurrence of this
disease in children, and from 2013, children began to receive the tetravalent
vaccine (SCRYV) at 15 months, and at 4 years of age, children receive a dose of
the vaccine against chickenpox.

Keywords: chickenpox; varicella zoster virus infection; chickenpox vaccine;
pediatrics.

INTRODUCAO

A Varicela (comumente chamada de “Catapora” no Brasil) é uma
infeccdo viral primaria aguda, febril e muito contagiosa, que se caracteriza
pelo aparecimento de exantema com aspecto maculopapular e de
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distribuicdo centripeta, que posteriormente evolui com aspecto
vesicular, e rapidamente depois, evolui para pustulas e, posteriormente,
forma crostas secas ndo infecciosas, em trés a sete dias (BRASIL, 2022).

Essa doenga ocorre principalmente na infancia, sendo considerada
uma doenca leve e de facil resolucdo, sendo que é menos frequente a
varicela ser grave em criangas, porém pode ocorrer essa gravidade devido
ao risco de disseminagdo viral para orgios internos (pulmdes, figado,
cérebro, coragdo e rins). Esses casos de gravidade, na infancia, sio mais
comuns em menores de um ano de idade, desnutridos e imunodeprimidos.
O agente etioldgico da Varicela é o virus varicela-zoster (VVZ), um alfa
herpesvirus da familia Herpesviridae, sendo que depois da resolugio dessa
patologia, o VVZ continua latente nos génglios espinhais da raiz dorsal e
pode ocorrer a reativagio desse virus em qualquer fase da vida, mais
frequentemente em uma idade mais avangada, levando a patologia Herpes-
z6ster (MOTA; CARVALHO-COSTA, 2016).

As principais complicagdes da Varicela na infancia sio: em 1° lugar -
a infecgdo secundaria da pele por bactérias piogénicas (Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus aureus), que pode levar ao risco de sepse e de
infec¢bes focais, como a pneumonia; e, em segundo lugar, podem ocorrer
complicagbes associadas ao sistema nervoso central (PINTO et al., 2021).

A vacina contra a varicela é importante na prevencdo de casos da
doenga, e a partir de 2013, comegou no Brasil, a vacinagdo universal
contra a varicela, por meio do Programa Nacional de ImunizagSes
(MOTA; CARVALHO-COSTA, 2016).

METODOLOGIA

A revisdo de literatura foi a estratégia utilizada para este estudo. Foi
realizado um levantamento bibliografico em bases de dados nacionais e
internacionais, incluindo Scielo, Medline e Lilacs, a partir da seguinte

9, ¢ 9,

combinagdo de descritores: “varicela”; “virus da varicela-zéster”; “vacina
tetravalente”; “pediatria”.

Apos a escolha dos artigos e livros utilizados, foi feita a triagem e
fichamentos desse material selecionado, destacando-se aqueles que
contivessem maior valor informativo. Como critério de busca dessa

bibliografia, foram selecionados os artigos e livros relacionados ao tema,
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e que estavam disponiveis em sua integra e na lingua portuguesa ou
inglesa, e que foram publicados entre os anos de 2004 e 2023. Os
documentos foram acessados entre junho e julho de 2023.

EPIDEMIOLOGIA

A varicela é uma doenga sazonal que apresenta relacio com a
densidade demogriafica, contato com hospedeiro, latitude, temperaturas
extremas (muito quente ou frio, com maior relagio com o frio), umidade
(facilitagdo da formagio e disseminagdo de aerossois) e baixa relagio com
a precipitagao (HUANG, 2022; GUEVARA et al., 2023).

Apos a implementagdo de vacina regular, houve dréstica redugio
nos casos de varicela (em quantidade e duragio de surtos), foram evitadas
as formas mais graves da doenca e houve a diminuig¢ao drastica do nimero
de lesGes, principalmente ap6s a recomendagio da segunda dose. A maior
parte dos casos tem sido observada em pessoas nao vacinadas ou que
receberam apenas a primeira dose. Em surtos, por vezes, observa-se que
criangas com duas doses da vacina sio menos afetadas que as criangas
com historico prévio da doenga. A vacinagio de emergéncia de pessoas
suscetiveis tem apresentado resultados positivos com a prevencio de
epidemias e encurtamento dos surtos (SILVA et al., 2020; BRASIL, 2021;
LEUNG et al., 2022; WANG et al., 2020).

Estima-se 70 milhées de casos de varicela ao ano em criangas ao
redor do mundo, no ano de 2019 foram registrados 14.553 o&bitos
causados pela doenga. Nos Estados Unidos a prevaléncia de varicela antes
da vacinagio regular em 1996 era de 1.500 por 100.000 habitantes. Essas
taxas reduziram para 40 casos por 100.000 habitantes em 2005 onde a
cobertura vacinal atingiu indices de 87,9%. Com a ades3o a segunda dose
de vacina houve nova redugao de mais 83,6% para 3,9 casos por 100.000
em 2013-2014 com cobertura vacinal de 93,3% de duas doses (HUANG
et al,, 2022; GUEVARA et al,, 2023; OTAN!I et al., 2022).

No Brasil, a notificagdo de casos mais graves da varicela e obitos
passou a ser obrigatoria em todo o territorio nacional com a Portaria n°
1271 de 6 de julho de 2014. Por este motivo sé ha dados estimados no
Brasil que giram em torno de 3 milhdes de casos ao ano (BRASIL, 2022;
BRASIL, 2021). A regido Sudeste apresentou maiores percentuais e a
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regido Centro-Oeste apresentou os menores indices de notificagdes. A
vacina estava disponivel a partir do ano de 2000 para grupos de alto risco,
em 2002 para os povos indigenas, em 2012 a vacinagdo passou a ser
regular em criancas de 15 meses e em 2018 foi introduzida a segunda
dose em criangas entre 4 e 6 anos (DIAS et al., 2019; SILVA et al., 2020).

Uma anélise do periodo de 2008 a 2018, considerando as notificagSes
do periodo pré e pds-vacinal, apontou taxa menor com um total de
reducdo de 50,7%. Criangas de 1 a 4 anos apresentaram o maior nimero
das notificagdes em ambos os periodos com uma média de metade das
internagbes e os menores de um ano de aproximadamente um quarto das
internagdes. Em relagdo a taxa de mortalidade, as criangas menores de um
ano apresentaram maior suscetibilidade, representando mais da metade
dos obitos, o que pode indicar que elas nio estio protegidas pela
imunidade de rebanho idade, uma vez que n3o sio contempladas na
imunizagdo. A cobertura vacinal em 2016 variou de 78 a 87% nas diversas
regides do Brasil (SILVA et al., 2020; RIBEIRO et al., 2020).

Um outro estudo avaliou o periodo de 2010 a2 2016 onde percebeu-
se a reducio de 47% e 57% de hospitalizagio e mortalidade da doenga
respectivamente. Nos anos de 2015 e 2016, devido a redugado na taxa de
vacinagdo, em decorréncia da falta de imunobiolégicos, houve aumento
na taxa de internagdo hospitalar em menores de 1 ano e da faixa etaria
de 5 a 14 anos de idade (RIBEIRO et al., 2020).

Comumente o local de maior incidéncia de surtos sdo as creches e
escolas, podendo ser alvos de maior cobertura vacinal, como no caso dos
EUA onde a vacina é pré-requisito para adentrar as escolas. (DIAS et dl.,
2019; SILVA et al., 2020; SUN et al., 2022).

QUADRO CLIiNICO

As manifestagdes clinicas da Varicela, surgem em geral, ap6s 2
semanas desde a exposi¢do, com um prédromo de sindrome gripal: febre,
mal-estar, perda do apetite e dor abdominal em certos casos, que
perdura por 1 a 2 dias antes das erupgdes cutaneas (GOLDMAN, 2012).

A partir dai, as lesGes da infecgdo evoluem de maculas eritematosas,
para vesiculas, pustulas e, por fim, crostas. Essas lesGes ocorrem em
sentido craniocaudal, iniciando em face, depois tronco e, finalmente,
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extremidades, e costumam ser pruriginosas (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PEDIATRIA, 2022).

Como o paciente pode portar diferentes formas de lesio em um
mesmo periodo, diz-se que o exantema é polimérfico (figura 1). A partir
de uma semana, em média, formam-se, nos lugares que antecediam as
lesSes, maculas hipopigmentadas, que caem posteriormente; ho entanto,
em pacientes com lesdes prévias na pele como queimaduras, abrasées,
ou mesmo dermatite de fraudas (um tipo de dermatite atdpica), as
cicatrizes podem ser permanentes (ALBRECHT, 2023).

Figura 1: Exantema polimérfico na varicela

BN
Fonte: Goldman (2012) e Albrecht (2023), adaptagio equipe técnica.

Existe uma forma especifica de infeccdo pelo virus que ocorre
intradtero, chamada Sindrome de Varicela Congénita, que costuma
ocorrer no primeiro trimestre de gestagdo (GOLDMAN, 2012). Tal
quadro, é marcado, na maioria dos casos, por restricio do crescimento
intrauterino e lesdes cutidneas ao nascimento. Ainda, é possivel que
ocorram defeitos oculares, como catarata, coriorretinite, nistagmo,
microftalmia e sindrome de Horner; atrofia dos membros; e defeitos
neurolégicos, como atrofia cortical, convulsbes e atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor (SPEER; EDWARDS; ARMSBY, 2023).
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Figura 2: LesGes cicatriciais da varicela congénita

Fonte: MATIAS, C. L; NERO, S. D.; BERTAGNO, J. R. (2010), adaptagio equipe técnica.

Segundo um estudo epidemioldgico sobre as caracteristicas clinicas
da varicela, 20% das criangas desenvolveram a doenga (Varicela irruptiva)
de forma oligossintomatica ou, em certos casos, com exantema de
carater atipico. Felizmente, o risco de complicacbes e sequelas
neuroldgicas foi menor do que entre as criangas ndo vacinadas expostas
ao virus (ALBRECHT, 2023).

ACHADOS OFTALMOLOGICOS

O virus varicela zéster é o agente etioldgico de 2 doencas distintas:
varicela e herpes zoster. A infecgdo primaria ocorre em geral durante a
infincia e permanece latente ao longo da vida em ganglios da raiz dorsal
de nervos sensoriais ou de nervos cranianos. Posteriormente, o virus
pode ser reativado espontaneamente ou por gatilhos especificos, levando
ao herpes zoster (que é raro na infincia). O herpes zoéster oftalmico
(HZO) caracteriza-se pelo acometimento da divisdo oftalmica do nervo
triggmeo (NC V) (KENNEDY; COHRS, 2010).

A doenca ocular relacionada ao virus varicela-zéster é decorrente
da falta de vacinagio, diagnostico tardio, imunossupressido e idade
avangada. A imunidade mediada por células especificas do virus varicela
zoster, que o torna latente, reforcada pela reexposi¢ido periodica ao
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virus varicela zéster (VZV), é um mecanismo importante para prevenir
sua reativagio em herpes zéster (KALOGEROPOULOS et al., 2015).

O herpes zoster oftilmico pode afetar todas as estruturas
oftalmicas, porém as complicagdes oculares mais graves sio panuveite,
necrose retiniana aguda (ARN) e necrose retiniana externa progressiva
(PORN) (WENSING et al., 2011).

Edema unilateral, vesiculas e eritema nas palpebras, testa e couro
cabeludo s3o comuns em pacientes com HZO. A longo prazo, a cicatrizagio
da palpebra pode levar a triquiase, lagoftalmo e outras alteragdes anatémicas
graves o suficiente a demandar tratamento cirdrgico. Em resposta a
replicagdo viral, os pacientes geralmente desenvolvem ceratite pontilhada
epitelial, caracterizada pelo edema das células epiteliais e podem desenvolver
pseudodendritos, os quais coram com a fluoresceina e principalmente com
rosa bengala (LIESEGANG, 2008).

Tipicamente, a wuveite se apresenta como iridociclite
granulomatosa ou nido granulomatosa, com atrofia iriana isquémica e
setorial. Como complicagido, a trabeculite pode levar ao glaucoma
secundario. Além disso, o VZV pode afetar a retina, de maneira que
HZO torna-se a principal causa de necrose retiniana aguda, sindrome
de mau prognéstico ocular. A mesma é caracterizada por retinite de
lesGes branco-amareladas profundas que progridem lentamente, se
tornando coalescentes (BODAGHI, 2004).

O tratamento da HZO é baseado em medidas de suporte que
podem propiciar alivio sintomatico aos pacientes, através de lagrimas
artificiais, compressas frias e analgésicos. Na fase aguda, deve devem ser
introduzidos antivirais sistémicos (oral ou intravenoso) e podem ser
necessarios antibiéticos e corticoides, além de tratamentos especificos
para as possiveis complicagdes. Os antivirais sdo recomendados em todos
os casos de HZO de maneira precoce, com a recomendacdo de até 72h
seguintes ao aparecimento das leses vesiculares ( SANJAY et al., 2011;
ZHU, ZHU, 2014; MINOR, PAYNE, 2021).

DIAGNOSTICO

O diagnostico pode ser feito clinicamente, durante a fase
exantematica, através da inspe¢ido de lesGes em diferentes estagios,
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indagando sobre sintomas do periodo prodrémico, como febre e mal-
estar. Nesse interim, outras infecgdes que podem mimetizar casos de
varicela incluem infec¢es por enterovirus, dermatite atopica ou sarampo
atipico (GOLDMAN, 2012).

No entanto, as erupgdes em tais doengas tém um aspecto
morbiliforme, com um componente hemorragico. Ainda, uma doenga
que se assemelha bastante com a varicela é a riquetsiose variceliforme,
mas a histéria de uma lesdo precursora no local de picada do acaro auxilia
na diferenciagio. Por fim, um diagndstico que deve ser considerado como
diferencial é a variola dos macacos; nela, as lesdes sio maiores e, com o
avanco da doenga, elas adquirem o mesmo estagio de evolugio. Com
isso, associando o histérico recente de viagem para lugares endémicos e
o aspecto das leses, o diagndstico de variola dos macacos deve vigorar
(KASPER et al., 2020).

Entretanto, exames complementares podem ser solicitados em caso
de duvida diagnéstica. Dentre eles, a inspecdo do liquido vesicular através
da reagdo em cadeia da polimerase (PCR) possui maior sensibilidade e
especificidade. A deteccio de anticorpos pode ser feita pelo método de
imunofluorescéncia indireta (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,
2022).

A sorologia do VZV ¢ crucial para determinar a necessidade de
profilaxia pos-exposi¢cdo em pacientes de risco. O esfregaco das lesdes
pelo método de Tzanck tem uma sensibilidade relativamente baixa, haja
vista que as células gigantes multinucleadas sdo vistas tanto na varicela
quanto em outras doencas, como herpes simples (GOLDMAN, 2012;
KASPER et al., 2020).

TRATAMENTO

A varicela é uma doenga de curso autolimitado, sendo assim, o
tratamento em criangas previamente higidas é essencialmente
sintomatico, tendo como principais objetivos a prevencdo de infec¢es
bacterianas secundarias e o alivio dos sintomas, principalmente o prurido.
Os cuidados a serem realizados sdo higiene local, prescricio de
medicamentos antipruriginosos (exemplo: anti-histaminicos) e aparar as
unhas a fim de evitar lesdes por escarificagdes. Se houver febre pode-se
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usar dipirona ou ibuprofeno (ALBRECHT, 2023; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2022).

E importante destacar que até 25% dos pacientes com varicela podem
ter algum grau de lesdo hepatica, sendo assim, o acido acetilsalicilico esta
contraindicado devido ao risco elevado de sindrome de Reye. O paracetamol
pode ser utilizado, porém com cautela, devido a proximidade entre sua dose
terapéutica e sua dose toxica. (ALBRECHT, 2023).

Dito isto, a terapia antiviral é recomendada apenas em situagdes
especiais, como caracteristicas especificas do paciente, extensio da
doenga e resposta ao tratamento inicial. O Aciclovir é a droga de escolha
e deve ser feito por via oral na dose de 20 mg/kg/dose (maximo 800
mg/dose) de 6/6 horas, por 5 dias, para tratar varicela em criangas sadias
que apresentem risco de doengca moderada a grave, tais como: criangas
com idade maior que 12 anos, aquelas com mais de 12 meses de idade
que apresentem transtornos cutaneos ou pulmonares crénicos, criangas
que recebem terapia continua ou intermitente de corticosteroides ou
que estejam recebendo terapia com salicilatos por longo prazo e
possiveis casos secundarios dentre os contactantes familiares. O
medicamento deve ser iniciado dentro de 24 a 72 horas ap6s o inicio do
exantema, a fim de ser mais efetivo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2022).

A terapia intravenosa com Aciclovir (500 mg/m? ou 10 mg/kg EV de
8/8 horas, por 7 a 14 dias) é indicada de rotina na doenga grave e na
infeccdo de pacientes imunocomprometidos e pode ser iniciado mesmo
ap6s 72 horas da aparicdo da erupgdo. A utilizagdo de antibioticos so
deve ser recomendada em caso de infecgio bacteriana concomitante
comprovada, e no caso de outras complicagbes estas devem ser
abordadas com suas terapias especificas (BRASIL, 2022; ALBRECHT,
2023; (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2022).

PREVENCAO
As medidas preventivas e de controle contra a Varicela, tem o objetivo
de reduzir: a ocorréncia de casos graves da patologia, a disseminagio do virus

e o numero de internagdes, complicagbes e 6bito pela doenca. Assim, a
vacinagdo e a profilaxia com a imunoglobulina humana antivaricela sio
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implementados no Brasil como medidas preventivas e de controle desta
infeccdo (PINTO et al., 2021; BRASIL, 2022).

No ano de 2013, o Programa Nacional de Imunizagdo do Brasil
introduziu no calendario vacinal o imunizante contra o virus varicela
zoster por meio da vacina tetravalente viral— sarampo, caxumba, rubéola
e varicela. Ademais, com a evolugio dos dados cientificos, em 2018,
adicionou uma segunda dose para contra o virus (RIBEIRO et al., 2020).

No seguimento de rotina, esta disponivel a vacinagio para a
populacdo pediatrica da seguinte forma: aos 15 meses de idade, sendo
que recebem a primeira dose com a vacina tetra viral as criangas que ja
receberam uma dose da triplice viral e, na indisponibilidade da tetraviral,
administrar triplice viral mais varicela (atenuada); aos 4 anos de idade,
recebem a segunda dose com vacina varicela (atenuada, de modo que as
criangas ndo vacinadas oportunamente podem receber essa vacina até 6
anos, 11 meses e 29 dias e, na indisponibilidade da vacina varicela, essa
dose podera ser realizada com a tetra viral; aos povos indigenas a partir
de os 7 anos n3o vacinados ou sem comprovagio vacinal podera ser
administrar uma ou duas doses de varicela (atenuada), a depender do
laboratério produtor. Além disso, hd algumas indicagbes especiais, as
quais alguns individuos receberam o imunizante seguindo outras
recomendagSes (BRASIL, 2022).

Sendo assim, apds o contato com caso suspeito ou confirmado de
varicela as criancas também devem ser imunizadas. Com isso, o
seguimento sera do seguinte modo: os infantis a partir de 9 meses até 11
meses e 29 dias receberdio uma dose de vacina varicela (atenuada), a
depender do laboratério produtor e nido sera considerada essa dose
como valida para a rotina e mantera o esquema vacinal. Em criangas entre
12 e 14 meses de idade sera antecipada a dose de tetra viral naquelas ja
vacinadas com a primeira dose da triplice viral, e esta sera considerada
como a dose vilida para a rotina de vacinagdo. Ja os individuos entre 15
meses e menores de 5 anos de idade serdo vacinados conforme as
indicagdes do calendario de vacinagdo. Enquanto isso, criangcas de 5 a 12
anos receberdo uma dose de vacina varicela (atenuada). Por fim, em
pessoas a partir de 13 anos poderdo ser administradas uma ou duas
doses, a depender do laboratério produtor e, quando houver indicagao
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de duas doses, sera considerado o intervalo de quatro semanas entre elas
(BRASIL, 2022).

Nesse sentido, a vacinagdao induz imunidade através do virus vivo
atenuado e sua eficicia mostrou-se alta: 70 a 90% na prevencdo contra
qualquer forma de varicela e de 95 a 100% na prevencio da doencga grave.
Entretanto, por possuir o virus vivo atenuado, alguns individuos tém
contraindicagdo para recebé-la, que sdo os pacientes imunodeprimidos,
pessoas que fazem uso de terapia imunossupressora, por pelo menos
durante o periodo de trés meses apds a suspensio de terapia
imunodepressora ou um més, em caso de corticoterapia e, aqueles que
manifestaram reacdo anafilatica a dose anterior da vacina ou a algum de
seus componentes. Para esses pacientes, ¢ indicado a profilaxia com a
imunoglobulina humana antivaricela (RIBEIRO et al., 2020; BRASIL, 2022).

A imunizagdo passiva por meio da imunoglobulina humana antivaricela
¢é obtida de plasma humano contendo titulos altos de IgG contra o virus
da varicela. Nesse contexto, a dose recomendada é de 125 UI/10 kg de
peso, com dose maxima de 625 Ul, no periodo de até 96 horas apos a
exposicdo. Essa forma de prevengio possui como contraindicagio apenas
para os individuos que sofreram anafilaxia a dose anterior. Sendo assim, é
indicado, principalmente, para criangas imunodeprimidas; infantis com
menos de 1 ano de idade em contato hospitalar com o virus; recém-
nascidos de mi3es nas quais o inicio da varicela ocorreu nos cinco ultimos
dias de gestacdo ou até 48 horas depois do parto; recém-nascidos
prematuros, com 28 ou mais semanas de gestagdo, cuja mde nunca teve
varicela; recém-nascidos prematuros, com menos de 28 semanas de
gestacdo ou com menos de 1.000g ao nascer, independentemente de
historia materna de varicela (BRASIL, 2022).

Por fim, além dos imunizantes, outras medidas profilaticas estdo
indicadas, j4 que se trata de uma infeccdo altamente contagiosa,
transmissivel por meio de aerosséis. Dessa maneira, lavar as maos apos
tocar nas lesGes e promover desinfeccio concorrente dos objetos
contaminados com secregdes nasofaringeas se torna imprescindivel. Além
disso, o isolamento de contato até a fase de crosta € essencial para os
pacientes internados, assim como as criangas com varicela sé devem
retornar a escola apds todas as lesGes terem evoluido para crostas
(BRASIL, 2022).

332



CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo da Varicela na Pediatria tem relevancia, pois trata-se de
uma infecgao viral de distribuicio mundial, e que tem elevada incidéncia
na populagio pediatrica. Na maioria das vezes, essa patologia tem
evolugio benigna, sendo caracterizada principalmente por lesdes de pele.
Dentre as complicagdes da doenga na infancia, a forma mais comum é a
infecgdo cutdnea bacteriana secundaria, e as complicagdes da Varicela nas
criangas, geralmente estdo relacionadas com a auséncia da vacinagio e
com a imunodepressio dos individuos.

A vacinagdo contra a Varicela é muito importante, e deve ser
realizada de rotina, para oferecer protegio as criangas, diminuir o risco
de adoecimento nesse grupo, e para prevenir as formas graves da doenga.
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RESUMO: O Virus Sincicial Respiratorio atinge, especialmente lactentes e
criangas menores de 2 anos de idade e é a segunda principal causa de morte pos-
neonatal no primeiro ano de vida nessa faixa etaria em todo o mundo.
Reconhecer os fatores de risco é crucial, principalmente, em prematuros e
pacientes com comorbidades, que apresentam maiores taxas de internagdo e
complicagdes. O objetivo deste trabalho é verificar a infecgdo respiratéria pelo
virus sincicial na pediatria apresentando suas defini¢cdes, epidemiologia,
fisiopatologia, classificagdo, diagndstico, exames complementares, diagnéstico
diferencial, complicages, tratamento, desfecho/progndstico e prevengio. A
metodologia empregada foi uma revisdo de literatura que contemplou trabalhos
desenvolvidos nos ultimos 10 anos. Notou-se que criancas menores
frequentemente desenvolvem infec¢Ses no trato respiratorio inferior, enquanto
criangas maiores apresentam sintomas no trato respiratério superior. O
diagnéstico € baseado na suspeita clinica e pode ser confirmado por exames
laboratoriais. O tratamento é principalmente sintomatico, com hospitalizagio
necessaria em casos graves. Dentre as formas de prevencio, as medidas de
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higiene e isolamento nosocomial e a imunoprofilaxia passiva com Palivizumabe
para grupos de risco sio recomendadas.
Palavras-chave: Virus Sincicial Respiratério; Criangas; Infecgdo.

ABSTRACT: Respiratory Syncytial Virus strikes especially infants and children
under 2 years of age and is the second leading cause of post-neonatal death in
the first year of life in this age group worldwide. Recognizing risk factors is
crucial, especially in premature infants and patients with comorbidities, who have
higher rates of hospitalization and complications. The objective of this study is
to verify respiratory syncytial virus infection in pediatrics, presenting its
definitions,  epidemiology,  pathophysiology, classification,  diagnosis,
complementary exams, differential diagnosis, complications, treatment,
outcome/prognosis and prevention. The methodology used was a literature
review that included works developed in the last 10 years. It has been noted that
younger children often develop infections in the lower respiratory tract, while
older children have symptoms in the upper respiratory tract. The diagnosis is
based on clinical suspicion and can be confirmed by laboratory tests. Treatment
is mainly symptomatic, with hospitalization required in severe cases. Among the
forms of prevention, hygiene and nosocomial isolation measures and passive
immunoprophylaxis with Palivizumab for risk groups are recommended.
Keywords: Respiratory Syncytial Virus; Childrens; Infeccion.

INTRODUGAO

O Virus Sincicial Respiratério (VSR) promove um amplo espectro
de manifestagdes clinicas, podendo causar desde uma infecgdo leve no
trato respiratério superior a uma infecgdo grave no trato inferior, como
bronquiolite e pneumonia (BINNS et al., 2022).

Esse virus acomete principalmente a faixa etaria dos lactentes e
criangas menores de 2 anos de idade e é a segunda principal causa de
morte pos-neonatal no primeiro ano de vida entre lactentes em dmbito
mundial (BOLONETTI; ALMEIDA, 2017).

Conforme Shang et al. (2021) lactentes acima de 6 meses
compreendem 46% da mortalidade total pelo VSR, é de extrema
importéncia identificar os fatores de risco do paciente, uma vez que a
prematuridade e outras comorbidades estdo associadas a maiores taxas de
internagdes e complicagdes, como insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA).
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Nesse panorama, este trabalho visa verificar a infecgdo respiratéria
pelo virus sincicial na pediatria apresentando suas definigoes,
epidemiologia, fisiopatologia, classificagdo, diagnostico, exames
complementares, diagnodstico diferencial, complicagdes, tratamento,
desfecho/prognéstico e prevencao.

METODOLOGIA

Realizou-se um mapeamento sistematico da literatura sobre o Virus
Sincicial Respiratorio. Para isso, utilizou-se como ferramenta de busca a
plataforma Google Scholar®, com os seguintes descritores: pediatria,
virus sincicial respiratério, infecgbes respiratorias, artigos de revisio. Os
critérios de exclusdo foram trabalhos anteriores a ano de 2013 e sem
patentes. A pesquisa foi realizada no dia 10 de junho de 2023.

A pesquisa inicial demonstrou 102 resultados. Assim, realizou-se a
leitura do titulo e do resumo de cada artigo, sendo que 50 documentos
foram extraidos, observando os objetivos desta revisdo, e armazenados
na biblioteca do Google Scholar®. Posteriormente, realizou-se a leitura
dos documentos pré-selecionados, restando, entio, 20 documentos que
atendiam aos objetivos propostos neste trabalho.

DISCUSSAO
DEFINICAO

O Virus Sincicial Respiratorio é um virus RNA linear de fita negativa,
do género Orthopneumovirus e da familia Pneumoviridae, que possui dois
subtipos: A, responsavel por ocasionar patologias de curso mais grave e
B. A ocorréncia de mais de um subtipo e as mutagdes anuais das cepas,
justificam alguns aspectos relacionados a infecgdo pelo VSR: infecgdo do
lactente, reinfec¢des e falha na criagdo de vacinas eficazes (RIMA et al.,
2017; OBANDO-PACHECO et al., 2018; SHANG et al., 2021).

O periodo de incubagio ocorre de quatro a seis dias e a transmissio
se da pela entrada viral na mucosa nasofaringea do hospedeiro, apos
contato direto com secre¢des contaminadas, como saliva ou muco, ou
exposi¢do as goticulas e aerossoéis. Durante a primo-infecgdo, a taxa de
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eliminagdo viral para o ambiente é bem maior, em comparagdo as
reinfecgoes (SHANG et al., 2021).

EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo pelo VSR é de carater mundial e ocorre de maneira
sazonal. Especialmente em relagdo ao Brasil, localizado no hemisfério sul
e de clima tropical, os casos identificados sdo prevalentes durante as
estagdes chuvosas, iniciando a temporada de atendimentos de casos em
janeiro/fevereiro nas regides Norte, Centro-Oeste e Sudeste e em
fevereiro/margo nas demais regides e finalizando em junho. Na regido
Norte, os picos de infec¢do ocorrem na segunda semana de abril. Em
geral, todas as faixas etarias podem ser infectadas, mas particularmente
lactentes e criangas menores de 2 anos sio as mais afetadas,
principalmente por volta dos 5 meses de idade (OBANDO-PACHECO
et al., 2018; JAIN et al., 2015).

De todas as criangas até o primeiro ano de vida que sdo acometidas
por alguma infecgdo respiratéria, cerca de 17% sio internadas e o VSR
entra como principal agente etiolégico, seguido de outros como
adenovirus, enterovirus, rinovirus A, B e C e virus da Parainfluenza
humana. Vale ressaltar que somando a populagio infantil hospitalizada e
ndo hospitalizada, o VSR é responsavel por 60-70% das infecges e os
pacientes acometidos podem estar coinfectados em %3 dos casos
(SOUZA et al., 2016; STEIN et al., 2017).

As taxas de internacdo pelo VSR sdo maiores em criangas menores
de 6 meses, chegando a 20 internages por insuficiéncia respiratéria
aguda para cada 1000 acometidos e em prematuros menores que 1 ano
(64 a cada 1000). Em criancas maiores de 5 anos, a hospitalizagdo é
associada a outras comorbidades como diabetes mellitus,
imunossupressao, doenga cardiaca congénita, distirbios cromossémicos
e disturbios neuroldgicos, como paralisia cerebral, epilepsia (OBANDO-
PACHECO et al., 2018; STEIN et al., 2017).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de uma doenga mais
grave incluem, além dos ja citados: lactentes que frequentam creches e/ou
possuem irm3os mais velhos, doenca pulmonar pré-existente,
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prematuridade, exposi¢do a fumaga do tabaco e vulnerabilidade social
(BINNS et al., 2022).

FISIOPATOLOGIA

Uma vez em contato com a mucosa nasofaringea do trato
respiratorio superior, as particulas virais sdo liberadas e se ligam com as
moléculas de superficie das células do epitélio respiratorio, como a
anexina ll, e promovem a fusio das membranas virais e hospedeiras e
replicacdo viral (STEIN et al., 2017).

Além disso, promove a inibicdo da producdo de interferon-A,
interferindo na resposta imune antiviral. Pacientes com infecgdo leve pelo
VSR estdo mais associados a baixa carga viral, menor concentragdo de
IFN-A, alta taxa de plasmécitos (imunidade humoral) e menor ativagao de
neutrofilos e mondcitos (imunidade inata), enquanto aqueles com
infeccdo grave apresentavam o inverso (SHANG et al., 2021; BINNS et
al., 2022).

O mecanismo de tal associagdo se justifica pelo fato de que o VSR
se desloca para os bronquiolos e alvéolos pulmonares, ativando a
resposta imune inata. A infiltracdo dos neutréfilos e consequente
liberagdo de citocinas inflamatorias promove a reatividade da via aérea e
estreitamento da via de entrada e saida do fluxo de ar, surgindo os
sintomas associados ao acometimento da via aérea inferior, como tosse,
dispneia e sensagdo de aperto no peito (SHANG et al., 2021; BINNS et
al., 2022).

A obstrucdo inflamatéria do fluxo de ar, principalmente durante a
expiragdo, promove um aumento do volume residual e alteragdo na
relagio ventilagdo/perfusio, o que justifica a hipoxemia e acidose
respiratéria que podem acontecer no quadro viral e a hiperinsuflagio
pulmonar vista nos exames radiolégicos. Em quadros mais graves, pode
haver progressdo do aprisionamento do ar para atelectasia e da infeccio,
evoluindo para pneumonia ou infec¢do bacteriana associada (NELSON,
2017; CORREA et al., 2022).
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CLASSIFICACAO

A replicagdo do virus nas células do trato respiratério é responsavel
pelas manifestagdes clinicas da infecgdo pelo VSR levando a inflamagao e
danos nos tecidos. Essas manifestagSes variam conforme a idade do
paciente, estado de salde e natureza da infecgdo; se é primaria ou
secundaria (BARR et al., 2023).

Os primeiros sinais clinicos da infeccdo por VSR em criangas sao
rinorreia, tosse, esternutagio e febre de baixo grau, com a presenca de
sibilos intermitentes. Conforme a doenga avanga, os sintomas podem
intensificar-se, com piora dos sintomas iniciais, dispneia, aumento da
frequéncia  respiratéria, retragdes intercostais e  subcostais,
hiperexpansdao do térax com ausculta abolida, agitacdo e cianose
periférica. A febre intermitente também pode estar presente durante a
infeccdo por VSR. No entanto, é importante ressaltar que a febre nio é
um sinal constante e pode variar em intensidade (NELSON, 2017).

Lactentes e criangas pequenas que apresentam infec¢des primarias,
geralmente, desenvolvem infec¢Ses no trato respiratorio inferior, como
bronquiolite ou pneumonia, devido a infec¢io pelo VSR. Esse virus pode
levar a apneia grave, que pode ser o sintoma inicial em lactentes
hospitalizados. No entanto, a apneia ndo parece ser causada
necessariamente por exaustao respiratoria, mas sim, uma consequéncia
de alteragdes no controle central da respiragio (NELSON, 2017;
PIEDRA, 2022).

Por outro lado, as criangas maiores, frequentemente, apresentam
sintomas do trato respiratério superior. Comparado a outros virus
respiratérios, o VSR tem maior propenséo a afetar os seios da face e os
ouvidos. Além dos sintomas respiratérios, a crianga pode apresentar
dispneia, ma alimentacdo e apatia, o que pode se assemelhar a uma
pneumonia (BOLONETTI; ALMEIDA, 2017; NELSON, 2017).

A infeccdo por VSR em hospedeiros muito imunodeprimidos pode
ser severa e resultar em altas taxas de mortalidade em qualquer idade.
Especificamente, entre transplantados, foram observadas essas altas taxas
de mortalidade. No entanto, nio ha evidéncias que indiquem que a
infeccdo por VSR seja mais severa em pessoas infectadas pelo HIV que
estejam razoavelmente controladas. Apesar disso, é importante destacar
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que esses pacientes podem continuar a disseminar o virus por longos
periodos (NELSON, 2017).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico do VSR em lactantes e criangas menores é
fundamental para o tratamento adequado de doengas do trato
respiratorio inferior. A suspeita diagndstica com base nas caracteristicas
clinicas e epidemiolégicas é o primeiro passo relevante, mas é importante
considerar a possibilidade de outros patogenos respiratérios com
sintomas semelhantes ao VSR (SILVA et al., 2023).

EXAMES COMPLEMENTARES

Os testes laboratoriais de rotina tém pouca utilidade para
diagnosticar a maioria dos casos de bronquiolite ou pneumonia causada
pelo VSR, a suspeita clinica geralmente é suficiente nos pacientes
previamente saudaveis. No entanto, é recomendado confirmar o VSR por
meio de exames laboratoriais em casos de criangas hospitalizadas com
doenga aguda do trato respiratério inferior, pacientes com
comprometimento do sistema imunoldgico e com doengas respiratérias
recorrentes (NELSON, 2017; BARR et al., 2023).

A coleta de amostras para o diagnéstico do VSR é realizada através
da anélise de secregdes respiratérias. Em bebés saudaveis, a lavagem nasal
¢é geralmente o método preferido, mas em casos em que nio é possivel,
pode-se utilizar um swab nasofaringea ou nasal. Em pacientes intubados,
o uso do aspirado da traqueal é desnecessario, porém é possivel realizar
um teste de lavagem do fluido do tubo endotraqueal (NELSON, 2017;
BLASCHKE et al., 2019).

Para detecg¢do do VSR, os ensaios baseados em reagio em cadeia da
polimerase (PCR de transcri¢do reversa) sdo altamente sensiveis e nio
sdo afetados por anticorpos administrados passivamente. Se a PCR nao
estiver disponivel, os testes rapidos de detecgdo de antigeno (RADT’s)
sio uma alternativa razoavel. Alguns laboratérios preferem realizar
inicialmente o RADT e, em caso de resultado negativo, confirmar com
PCR (CHARTRAND et al., 2015; ALLEN, 2016; MILLER, 2018).
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A cultura viral também é usada para diagnosticar o VSR, com o
isolamento do virus em células epiteliais humanas tipo 2 (HEp-2). A
presenca de placas com formagdo de sincicio e coloragio
imunofluorescente confirma o diagnéstico. No entanto, a identificagdo
por cultura pode levar de quatro dias a duas semanas. A sensibilidade do
teste com antigenos € inferior a da cultura, enquanto a analise por PCR
de transcricdo reversa apresenta maior sensibilidade em comparagdo
com a cultura (NELSON, 2017; BARR et al., 2023).

A confirmagio laboratorial é especialmente relevante para auxiliar,
em alguns casos, os profissionais de salde na tomada de decisGes
terapéuticas, pois a identificacdao do VSR nessas situagdes pode influenciar
as decisGes sobre terapia antimicrobiana, continuagio da profilaxia com
Palivizumabe, avaliacio adicional de controle de infecces (BOLONETTI;
ALMEIDA, 2017).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial da infecgdo por VSR leva em consideragdo
caracteristicas clinicas semelhantes, porém causadas por outros
patogenos, como as das seguintes doengas: bronquiolite em lactentes e
criangas; pneumonia em criangas; reatividade brénquica; doenga do trato
respiratorio inferior em adultos mais velhos e pacientes
imunocomprometidos. Para diferenciacdo destas patologias langa-se mao
de testes microbiolégicos para diferenciar do VSR (BARR et al., 2023).

COMPLICAGCOES

As duas principais complicagdes sio a bronquiolite viral aguda, ja
que o virus sincicial respiratério compreende de 64 a 80 % dos casos,
bem como o VSR representa como etiologia de mais de 60 % dos
episddios de pneumonia viral aguda, ambas em criangas menores de dois
anos de idade (BRASIL, 2022; NELSON, 2017; CORREA et al., 2022).

Outrossim, grupos pediatricos como lactentes menores de 6 meses,
em especial pacientes com doenga pulmonar crénica da prematuridade,
cardiopatias congénitas, além de nascimento pré-termo sdo mais
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suscetiveis na vigéncia da infec¢do pelo VSR apresentar um carater mais
grave (BRASIL, 2022).

TRATAMENTO

O tratamento especifico para o virus sincicial respiratério é
inexistente no que tange a reducio do curso e prognéstico da doenca.
Contudo, como ja visto a principal patologia ocasionada pelo VSR é a
bronquiolite, sendo que na maior parte dos casos possui curso benigno,
manejada com medicamentos sintomaticos a nivel ambulatorial/
domiciliar, o qual os cuidadores devem ofertar antitérmico se necessario,
orienta-los sobre os sinais e sintomas de alerta para uma nova reavaliagao
médica, evitar tabagismo passivo, manter alimentacdo de rotina conforme
idade da crianca e é claro sempre higienizar maos com agua e sab3o ou
alcool 70% tanto para os cuidadores quanto o enfermo para quebrar a
cadeia de transmissdo (NELSON, 2017; SBP, 2017, CORREA et al., 2022).

A necessidade de hospitalizagdo ocorre em cerca de 1-2 % dos
pacientes em criangas menores de 1 ano de idade e se faz necessario
internar na presenca de piora do estado geral, ou seja, em sinais de
hipoatividade, prostragao, desconforto respiratério, episédios de apneia,
sinais de desidratagdo, recusa alimentar, presenga de comorbidades como
imunodeficiéncia, displasia, cardiopatia (NELSON, 2017; SBP, 2017,
CORREA et al., 2022).

Além disso, lactente com menos de 3 meses de idade,
prematuridade menor que 32 semanas, dificuldade ao acesso a servigo de
salde se piora clinica também requer hospitalizagdo. Dentro da unidade
hospitalar o tratamento ndo farmacoloégico contempla a aferigio dos
sinais vitais, em caso de obstrucdo nasal e rinorreia realizar lavagem nasal
e aspiragdo nasal, esta nido deve ser feita de forma recorrente (NELSON,
2017; SBP, 2017; CORREA et al., 2022).

Além da prevencio de infecgBes cruzadas, lavando sempre as maos
e higienizando materiais contaminados. Em relagdo ao aporte hidrico,
caso o lactente esteja com sofrimento respiratdrio importante suspender
administragdo de alimentos ou liquidos por via oral e modificar sonda
nasogastrica e/ou via enteral devido ao risco de broncoaspiragio. A
fisioterapia respiratéria € uma medida controversa sem evidéncias
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cientificas. Ademais, é fulcral realizar o minimo manuseio do lactente,
reduzindo agentes estressores e poupando gasto energético (NELSON,
2017; SBP, 2017; CORREA et al., 2022).

Dentre as medidas farmacolégicas estdo a administragio de oxigénio
aquecido, umidificado sendo recomendado a oferta por canula nasal de
alto fluxo em criangas com desconforto respiratério. Os
broncodilatadores alfa e beta adrenérgico em relagio ao seu uso e
manutencdo devem ser analisados e justificados devido a resposta clinica
de cada paciente, tendo em vista que a maioria dos ensaios clinicos nio
demonstra beneficios consistentes para seu uso de forma rotineira
(NELSON, 2017; SBP, 2017; CORREA et al., 2022).

Do ponto de vista de evidéncia cientifica, outra medida
farmacoldgica que pode ser utilizada a nivel de internagio é a solugdo
salina hiperténica, ao contrario da aplicabilidade do corticoide cuja
utilizagdo é controversa, indicado apenas para criangas mais velhas com
diagnostico prévio de asma (NELSON, 2017; SBP, 2017; CORREA et dl.,
2022).

O uso de antibioticoterapia é contraindicado, ja o manejo de terapia
antiviral como a ribavirina deve ser avaliada e pode ser considerada de
acordo com a Academia Americana de Pediatria, contudo nio deve ser
ofertada a todos os pacientes com VSR (NELSON, 2017; SBP, 2017;
CORREA et al., 2022).

Por fim, o suporte ventilatério pode ser ofertado devido a
necessidade de ventilagdo mecénica principalmente nos lactentes
menores de 3 meses, Sindrome de Down, portadores de cardiopatias
congénitas ou displasia broncopulmonar. A sua utilizagdo deve abarcar
frequéncias respiratorias mais baixas, com tempos expiratérios mais
longos, baixo volume corrente a fim de evitar barotrauma, além de uma
oferta de oxigénio que contemple uma saturagao superior a noventa por
cento (NELSON, 2017; SBP, 2017; CORREA et al., 2022).

DESFECHO/PROGNOSTICO E PREVENCAO
O prognéstico da infecgdo pelo VSR tem uma estreita relagio com

a condi¢io socioecondmica do pais o qual a crianga esta inserida, visto
que criangas de paises desenvolvidos ao se infectar pelo virus sincicial
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respiratorio, possuem taxas de mortalidade muito baixas, além disso,
quando ocorrem estdo relacionadas a associagio com outras
comorbidades prévias (SBP, 2017).

Entretanto, mais de cem mil criangas de origem de populagées com
poucos recursos morrem anualmente cuja etiologia é o VSR. Ademais, é
importante destacar como progndstico a sibildncia recorrente entre 30-
50% das criangas com bronquiolite por VSR grave na infincia,
principalmente naqueles maiores de um ano de idade e que apresentam
uma didtese alérgica, como a presenca de histéria familiar de asma ou
eczema (SAFADI, 2014; NELSON, 2017; CORREA et al., 2022).

As formas de prevencio ao VSR sdo bloquear a propaga¢ao nosocomial
através de isolamento por contato na suspeita de contaminagio. Além do
uso de avental, luvas e, como ja mencionado anteriormente, lavagem das
maos. O contato direto (idealmente criangas isoladas em quarto Unico),
quando ni3o é possivel manter 2 metros de distincia entre um leito e outro,
além da recorrente higienizagdo. Em prematuros, a incubadora se torna uma
barreira de protegio e isolamento de contato entre os recém-nascidos
(NELSON, 2017; SBP, 2017).

A segunda forma de prevencdo é com o uso de Palivizumabe, um
anticorpo monoclonal o qual atua na glicoproteina F do virus sincicial
respiratério. Ele é a unica forma de imunoprofilaxia passiva, apés a
suspensdo da vacina com virus direto criada em 1960. O uso deste
imunobiolégico foi aprovado e incorporado pelo Sistema Unico de Satde
(SUS) em novembro de 2012 (BRASIL, 2022).

A administracio de Palivizumabe é de 15 mg/Kg/dose por via
intramuscular, sendo que pode ser aplicada no méximo 5 doses e entre
elas respeitando o intervalo de 30 dias e uma boa condigio clinica do
paciente. A aplicagio do anticorpo monoclonal deve ser baseada, no
Brasil, pelos periodos de sazonalidade de cada regido do pais
(BOLONETTI; ALMEIDA, 2017; BRASIL, 2022). E importante salientar
que o uso de Palivizumabe é feito sempre 1 més antes do inicio da
sazonalidade e concluindo no final do periodo previsto, como pode ser
observado na Figura 1.
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Figura 1: Periodo de sazonalidade do VSR e periodos de aplicagio do Palivizumabe por

regides.
i) | swowwowe | iAo |
NORTE FEVEREIRO A JUNHO JANEIRO A JUNHO
NORDESTE MARCO A JULHO FEVEREIRO A JULHOD
CENTRO-OESTE MARCO A JULHO FEVEREIRO A JULHO
SUDESTE MARCO A JULHO FEVEREIRO A JULHD
SuL ABRIL A AGOSTO MARCO A AGOSTO

Fonte: BRASIL (2022).

Os pacientes elegiveis para a administragdo de Palivizumabe s3o:

- Criangas prematuras nascidas com idade gestacional < 28 semanas
(até 28 semanas e 6 dias) com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e 29
dias).

- Criangas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano, 11 meses e 29
dias) com doenga pulmonar crénica da prematuridade (displasia
broncopulmonar) ou doenga cardiaca congénita com repercussio
hemodindmica demonstrada.

No segundo ano de vida deve ser considerada a indicagio de
profilaxia durante a sazonalidade do VSR nas seguintes condigdes:

- Criangas com cardiopatia congénita que permanece com
repercussio hemodindmica com necessidade de uso de medicamentos
especificos.

- Criangas que preenchem critério de doenga pulmonar crénica da
prematuridade e continuam em uso de oxigénio ou uso de corticoide
durante os seis ultimos meses (BRASIL, 2022, p.6-7).

CONSIDERAGOES FINAIS

O Virus Sincicial Respiratério caracteriza-se como um patogeno que
pode causar desde infeccbes leves até infecgbes graves, como
bronquiolite e pneumonia, que afeta principalmente lactentes e criangas
menores.

Verificou-se que criangas que apresentam infecgdes respiratorias até
o primeiro ano de vida e que s3o internadas tem como principal agente
etiolégico o VSR, e se a crianga apresentar alguma outra comorbidade a
chance de internagdo é ainda maior.
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A infeccdo ocorre principalmente no periodo chuvoso e o contagio
ocorre em decorréncia do contato direto com secre¢des contaminadas
ou exposigdo a goticulas e aerossais.

Seu desenvolvimento envolve a replicagio viral nas células do trato
respiratério, resultando em inflamagdo e danos nos tecidos, causando
uma série de manifestagdes clinicas, variando com a idade do paciente e
a presenca de comorbidades.

Criangas menores frequentemente desenvolvem infecgdes no trato
respiratério inferior, enquanto criangas maiores apresentam sintomas no
trato respiratério superior. O diagnéstico é baseado na suspeita clinica e
pode ser confirmado por exames laboratoriais, como PCR e testes
rapidos de detecgdo de antigeno, além da cultura viral, sendo o PCR de
transcricdo reversa a alternativa mais sensivel dessas opgdes.

O tratamento ¢ principalmente sintomatico, com hospitalizagido
necessaria em casos graves. Em hospitalizados, ha monitorizagio dos
sinais vitais. Em caso de obstrucio nasal e rinorreia, realizar lavagem nasal
e aspiragdao nasal, tomando todas as medidas necessarias para evitar
outras infecgBes. Avaliar a necessidade do uso de oxigénio e
broncodilatadores alfa e beta adrenérgicos. Dentre as formas de
prevencdo, as medidas de higiene e isolamento nosocomial e a
imunoprofilaxia passiva com Palivizumabe para grupos de risco sio
recomendadas.
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do HDT-UFT e comunidade cientifica como fonte
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O livro é composto por capitulos abrangendo as
principais doencas virais na pediatria, muitas
delas com quadro clinico sobreposto, sintomas
sutis e variados, desafiando a capacidade
diagnoéstica dos servicos de saude, tornando
essencial uma abordagem multidisciplinar e
atualizada baseada em evidéncias cientificas para
um manejo adequado.
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