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Apresentacao

O E-BOOK “ATUAC;AO MULTIDISCIPLINAR NAS DOENCAS INFECCIOSAS”
através de pesquisas cientificas aborda em seus 08 capitulos o conhecimento multidisciplinar
que compde essa grande area em diversas modalidades. Almeja-se que a leitura deste e-book
possa incentivar o desenvolvimento de estratégias de promocéo da salde visando a prevengdo
de doencas infecciosas.

Causadas por micro-organismos com capacidade patogénica, como bactérias, fungos,
protozoarios e virus, as doencas infecciosas podem ocasionar desde doencas fatais,
perturbacdes passageiras até doencas cronicas. Em todo o mundo, e principalmente em paises
em desenvolvimento, elas continuam sendo uma importante causa de morbidade e mortalidade.
Apesar dos avancos no diagnostico dessas doencas, em nenhuma outra area da medicina o
diagnostico diferencial é tdo amplo, contando ainda com restri¢do de tempo e custo.

Entre os principais sintomas, estdo: Febre, cefaleia, adinamia (grande fraqueza
muscular), cansaco, sensacdo de mal-estar indefinido, sonoléncia, corrimento nasal,
lacrimejamento, dor de garganta, tosse, dor tordcica e abdominal, sopros cardiacos, dor
abdominal, diarreia, nauseas e vomitos, ictericia, disuria (dificuldade de urinar), rash cutaneo
(aparecimento de manchas na pele), presenca de ganglios palpaveis, hepatomegalia (aumento
do figado), esplenomegalia (aumento do baco), rigidez de nuca, convulsdes e coma, lesdes e /
ou corrimentos genitais.

Trata-se de livro til para estudantes de graduacdo e pos-graduacdo e também para
profissionais da area de doencas de carater infeccioso e parasitario, que ainda representam
importante fonte de morbidade e letalidade nos paises subdesenvolvidos, embora sua relevancia
para paises pertencentes ao chamado Primeiro Mundo ndo deva ser menosprezada,

especialmente apds o surgimento da Covid-19.
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RESUMO

Introducdo: O individuo infectado pelo virus do HIV pode ou ndo desenvolver a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), causada pelo comprometimento do sistema imune. Apesar
do HIV ter tido sua taxa de mortalidade consideravelmente reduzida com a Terapia
Antirretroviral Altamente Ativa (HAART), as pessoas que convivem com esse virus estdo mais
propensas a desenvolver doencgas cronicas, ja que estdo em constante estado inflamatorio.
Diante da complexidade, o trabalho tem por finalidade descrever a importancia da equipe
multidisciplinar no auxilio as pessoas com HIV. Metodologia: O estudo trata-se de uma
pesquisa bibliografica do tipo Revisdo Narrativa da Literatura (RNL) e possui uma abordagem
descritiva. Resultados e discussdo: Torna-se evidente a importancia da comunicacao entre a
equipe multiprofissional e o individuo, pois é essencial para que haja uma conscientizacdo e
comprometimento na adesdo ao auxilio e tratamento. Além disso, a equipe de profissionais
€ uma chave importante para a aceitacdo do diagnostico, orientacdo no uso de preservativos,
tratamento antirretroviral e mudanca de estilo de vida. Concluséo: A atuacdo da equipe
multidisciplinar torna-se essencial no tratamento e suporte as pessoas portadoras do virus. Cada
profissional traz consigo os conhecimentos necessérios para auxiliar o individuo em suas
necessidades mais complexas.

PALAVRAS-CHAVE: Soropositividade para HIV; Infeccdes oportunistas relacionadas com
a AIDS; Equipe de assisténcia multidisciplinar.

ABSTRACT:

Introduction: The individual infected by the HIV virus may or may not develop the Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS), caused by the impairment of the immune system.
Although HIV has had its mortality rate considerably reduced with Highly Active Antiretroviral
Therapy (HAART), people living with this virus are more likely to develop chronic diseases,
as they are in a constant inflammatory state. Given the complexity, the purpose of this work is
to describe the importance of the multidisciplinary team in helping people with HIV.
Methodology: The study is a bibliographical research of the Narrative Literature Review
(RNL) type and has a descriptive approach. Results and discussion: The importance of
communication between the multidisciplinary team and the individual becomes evident, as it is
essential for there to be awareness and commitment to adherence to assistance and treatment.
In addition, the professional team is an important key to acceptance of the diagnosis, guidance
on the use of condoms, antiretroviral treatment and lifestyle changes. Conclusion: The
performance of the multidisciplinary team becomes essential in the treatment and support of
people with the virus. Each professional brings with him the necessary knowledge to assist the
individual in their most complex needs.

KEYWORDS: HIV seropositivity; AlIDS-related opportunistic infections; Multidisciplinary
care team.



RESUMEN:

Introduccion: El individuo infectado por el virus VIH puede o no desarrollar el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), causado por el deterioro del sistema inmunologico.
Aunque la tasa de mortalidad del VIH se ha reducido considerablemente con la Terapia
Antirretroviral Altamente Activa (HAART), las personas que viven con este virus tienen mas
probabilidades de desarrollar enfermedades cronicas, ya que se encuentran en un estado
inflamatorio constante. Dada la complejidad, el proposito de este trabajo es describir la
importancia del equipo multidisciplinario en la ayuda a las personas con VIH. Metodologia:
El estudio es una investigacion bibliografica del tipo Revision de Literatura Narrativa (RNL) y
tiene un enfoque descriptivo. Resultados y discusion: Se evidencia la importancia de la
comunicacion entre el equipo multidisciplinario y el individuo, siendo fundamental que exista
conciencia y compromiso para la adherencia a la asistencia y al tratamiento. Ademas, el equipo
profesional es una clave importante para la aceptacion del diagnostico, la orientacion sobre el
uso del preservativo, el tratamiento antirretroviral y los cambios en el estilo de vida.
Conclusion: La actuacion del equipo multidisciplinario se vuelve fundamental en el
tratamiento y acompafiamiento de las personas con el virus. Cada profesional trae consigo los
conocimientos necesarios para asistir al individuo en sus necesidades mas complejas.

PALABRAS CLAVE: seropositividad al VIH; infecciones oportunistas relacionadas con el
SIDA; Equipo multidisciplinario de atencidn.

1. INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é uma infeccdo que pode ser contraida atraves
da relacdo sexual, sangue infectado ou de mée para filho durante o parto. O individuo infectado
pelo virus do HIV pode ou ndo desenvolver a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS),

causada pelo comprometimento do sistema imune (LINS et al, 2022).

Pessoas vivendo com HIV positivo podem ou ndo apresentar sintomas. Os sintomas
geralmente se manifestam cerca de um ou dois meses apds o0 contato com o virus, apresentando
febre, diarreia, cefaleia, tosse, sudorese noturna e dores articulares. Para obter o diagndstico,
colhe-se sangue ou fluido oral, onde é feita a deteccdo dos anticorpos através de exames

laboratoriais e testes rapidos (LINS et al, 2022).

Segundo dados do Programa Conjunto das Nagoes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS), a
estimativa de casos globais de pessoas que viviam com o virus, no ano de 2021, era de 38,4
milhdes. Desses, 28,7 milhdes de pessoas (75%) possuiam acesso a terapia antirretroviral
(TARV). Ainda, a prevaléncia entre os individuos que receberam o tratamento no mesmo ano

encontra-se maior em mulheres adultas com idade igual ou superior a 15 anos



(aproximadamente 80%), e menor em homens (aproximadamente 70%) com a mesma faixa
etaria (UNAIDS, 2022).

Apesar do HIV ter tido sua taxa de mortalidade consideravelmente reduzida com a Terapia
Antirretroviral Altamente Ativa (HAART), as pessoas que convivem com esse virus estdo mais
propensas a desenvolver doencas cronicas, j& que estdo em constante estado inflamatdrio. Além
disso, a falta da préatica de exercicios fisicos regulares e a presenca de transtornos mentais estao

associados ao menor estimulo do sistema imunologico (CUNHA et al, 2023).

O cuidado com pessoas vivendo com HIV, era tipicamente realizado em ambulatorios de
infectologia. Recentemente, com o intuito de ampliar o acesso a informacdo e as ac¢Ges de
prevencdo, diagnostico e tratamento, vem ocorrendo uma descentralizagdo para as unidades de
Atencdo Primaria a Saude (APS) (DAMIAO et al, 2022). Esse processo precisa do
estabelecimento de metas e da adogdo de medidas que promovam a gestdo compartilhada da
atencdo a esses individuos, possibilitando que os prestadores de salde aprendam uns com 0s
outros e melhorem as praticas no cuidado ao HIV (CELUPPI et al, 2022).

Diante do exposto, se faz evidente a importancia da atuacdo multiprofissional para o auxilio,

tratamento, melhor progndstico e qualidade de vida dos individuos portadores de HIV.

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo Revisdo Narrativa da
Literatura (RNL) e possui uma abordagem descritiva, tendo em vista seus objetivos, no qual as
autoras coletaram e interpretaram os dados sem intervir neles, descrevendo caracteristicas de

determinado objeto de estudo.

A coleta de dados foi realizada mediante a busca eletrénica na base de dados Scietific
Eletronic Library Online (SciELO), PubMed e Biblioteca Virtual em Sadde. Foi utilizado o
vocabulério para busca das publicagdes a partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
em associagdo com o operador booleano and. Os critérios de inclusdo foram artigos completos,
no idioma portugués e inglés, publicados no periodo de janeiro de 2009 a janeiro de 2023, que

explanam acerca da atuacdo multidisciplinar no auxilio a pessoas com HIV.



Os critérios de exclusdo foram artigos incompletos, ndo gratuitos ou indisponiveis, fora do
recorte temporal citado, que diziam respeito a outra teméatica e em outros idiomas fora do

proposto.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo a UNAIDS (2022), o HIV é um virus que se propaga através de fluidos corporais
e afeta células especificas do sistema imunoldgico do individuo, as células CD4, ou como sao
mais popularmente conhecidas, as células T. Se ndo ha tratamento com terapia antirretroviral
(TARV), o HIV causa danos e destréi as células T do sistema imunoldgico, deixando-o
debilitado e incapaz de se defender contra infecgfes oportunistas e doengas. Quando o sistema
imune evolui para a incapacidade de se defender, a infeccdo por HIV progride para a Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), ultimo estdgio da infeccdo e juntas estas duas
condigdes apresentam limitagOes fisicas, metabdlicas e funcionais, resultantes da imunidade
enfraquecida causada pela infeccdo pelo virus ou do metabolismo e da toxicidade de
antirretrovirais (BANDA et al, 2019).

Mesmo apds quatro décadas do surgimento da AIDS, os desafios seguem sendo grandes, ha
a persisténcia de condices socioculturais que propiciam a infeccdo pelo virus HIV e a
morbidade por doencas relacionadas ao HIV (DAMIAO et al, 2022). Damido et al (2022)
explica que a pobreza e outros marcadores de exclusdo social ttm um papel importante na
construcdo da vulnerabilidade a doenca, porém, novas vulnerabilidades surgem ligadas a
diferentes aspectos em viver com HIV que reforcam os estigmas que existem em volta da
infeccdo pelo virus (BANDA et al, 2019). Algumas das barreiras encontradas entre 0s
individuos que vivem com HIV incluem falta de servicos disponiveis, estigma, barreiras

financeiras e falta de conhecimento entre os profissionais de satde (DE BOER et al, 2019).

Desde o inicio do conhecimento da infeccdo pelo virus, os cuidados com pessoas que vivem
com HIV eram em ambulatorios de infectologia e o diagndstico era realizado em centros de
testagem e aconselhamento. A fim de ampliar o acesso as a¢des de prevencdo, diagnostico e

tratamento, vem ocorrendo a descentralizagdo destas acGes para a APS (DAMIADO et al, 2022).

Vader et al (2021) relata em seu estudo que a incapacidade entre as pessoas que vivem com
HIV pode ser descrita como os desafios flutuantes relacionados a saude fisica, mental e social.

Desafios com atividades de vida diaria, sintomas e comprometimentos em virtude da evolucéo,



inclusdo social, medos e incertezas. Esta incapacidade vivenciada é influenciada por fatores
contextuais intrinsecos e extrinsecos, como apoio social, estigma e atributos pessoais. A
reabilitacdo tem um papel importante na abordagem da deficiéncia e na promocdo de maior
qualidade de vida, visando abordar as dificuldades funcionais e motoras e as restricdes de
participacdo, sendo assim uma intervengdo multidisciplinar visando o maior bem-estar do

individuo.

O fisioterapeuta auxilia na abordagem de desafios multidimensionais em relacdo a satde
fisica, mental e social, podendo se concentrar em desafios relacionados a saude associados a
condic@es cardiovasculares, musculoesqueléticas, neurolégicas ou multisistémicas (VADER et
al, 2021). Um estudo realizado por Jung et al (2009) no Malawi mostrou que 40-70% das
pessoas que vivem com HIV e vieram a desenvolver AIDS apresentam complicacdes
neuroldgicas que se manifestam com sintomas do tipo hemiplégico e que o Acidente Vascular
Cerebral (AVC) foi fortemente associado ao HIV. Doengas oportunistas como tuberculose
podem afetar os sistemas pulmonar e musculoesquelético, sendo a tuberculose pulmonar o
efeito cardiorrespiratério mais comum do HIV em todo o mundo. Chan et al (2020) descreve
que fatores de risco cardiovasculares mal controlados, como diabetes ou hipertensao, estdo
associados a piores resultados cognitivos em pessoas que vivem com HIV. O fisioterapeuta
pode contribuir no manejo da dor cronica, desenvolvendo planos de exercicios terapéuticos,
estratégias de autogestdo e programa de exercicios para serem feitos em casa (VADER et al,
2021).

Segundo Banda et al (2019), as comorbidades e condi¢des associadas ao HIV podem
resultar em limitacbes funcionais, como baixa concentracdo, fadiga cronica, resisténcia
reduzida, falta de ar, sarcopenia, incontinéncia, alteracGes de sensibilidade e tdnus, rigidez
articular, hemiparesia e paraparesia. Um estudo mostrou que a prevaléncia de
comprometimento, limitacdes para execucdo de atividade de vida diaria e limitacdo de

participacao varia de acordo com o estagio do HIV (RUSCH, 2004).

No geral o acompanhamento fisioterapéutico com pessoas que vivem com HIV visa
fornecer um apoio personalizado para auxiliar na qualidade de vida, execucgéo de atividades de
vida geral, melhora de for¢a e ganho de massa muscular, a fim de melhorar o funcionamento
dos sistemas corporais e a interacdo social do individuo promovendo bem-estar no geral
(VADER et al, 2021).



Na area da nutricdo, € de extrema importdncia o acompanhamento nutricional com
profissionais qualificados. Estudos demonstram que a falta e o excesso de alimentos podem
causar maleficios durante e ap0s o tratamento da doenca. Além disso, alteracdes fisiologicas
comecam desde a ingestdo até a digestdo alimentar e, por isso, 0s portadores da doenca que
apresentam alimentacdes ricas em gorduras e pobre em fibras se encontram em estado de alerta

tanto quanto os portadores com o estado de desnutri¢ao.

As consequéncias listadas na pesquisa de Silva et al (2019) apontam que existem diversas,
como: ingestdo alimentar inadequada, dificuldade na ingestdo e na absorcdo de alimentos e até
mesmo depressdo. Os estudos atuais ja afirmam que a prescricdo personalizada é fundamental
para uma melhora do quadro e até de prevencao de agravos.

A partir de orientacGes nutricionais consegue-se alcancar marcos importantes, como a
estabilidade e/ou aumento de peso apos a perda por consequéncia do quadro atual. Os beneficios
sdo para todas as faixas etarias, desde o feto até o idoso. O cuidado da alimentacdo comeca
junto com o coquetel, a boa alimentagdo faz parte do tratamento da doenca assim podendo
promover uma melhor qualidade de vida para os portadores de HIV. Além disso, o trabalho do
nutricionista se estende também no cuidado com as interacdes farmaco-nutrientes. De acordo
com Furini et al (2019), medicamentos como ritonavir, darunavir e tenofovir possuem reagoes
quando ingeridos com alimentos, sendo orientado o uso dos farmacos apds as refeicdes,

evitando efeitos colaterais e alteracdo na biodisponibilidade.

O tratamento da infeccdo causada pelo HIV, quando feito com TARYV, é associado a
comorbidades, como: dislipidemias, diabetes, resisténcia a insulina e doencas
cardiometabdlicas. A desnutricdo, perda de peso, presenca da sindrome de wasting e
deficiéncias nutricionais também sdo associadas a infec¢des virais e sdo analisadas a partir do
diagnostico nutricional realizado pelo nutricionista, que também possui o papel de orientar para
0 manejo de complica¢des decorrentes do HIV ou TARV. O diagndstico nutricional em pessoas
que vivem com HIV é elaborado a partir da avaliacdo da historia clinica, analise de consumo
alimentar, avaliacdo bioquimica, e analise antropométrica e da composicdo corporal
(SILVEIRA; FALCO, 2020).

Ainda, segundo Silveira e Falco (2020), o comprometimento do sistema imunolégico pela
acao do virus nos linfécitos TCD4+ € relacionado a perda de peso néo intencional e de causa

desconhecida, além de diarreia, anorexia, anemias, osteopenias, nefropatias, lipodistrofias e



doencas oportunistas, decorrente principalmente da deficiéncia de vitaminas do complexo B, A
e E e minerais como selénio e zinco, importantes para estabilidade imunoldgica. Também, séo

recorrentes as modificacdes alimentares e dificuldades na degluticéo e digestdo alimentar.

De acordo com estudo realizado por Silva et al (2021) na cidade de Recife - PE, idosos
portadores do virus HIV possuem elevada prevaléncia de risco nutricional, o qual é influenciado
por fatores como sexo, escolaridade, circunferéncia da cintura e depressdo, sendo mais
encontrado em mulheres com tracos depressivos e de baixa escolaridade. A circunferéncia

abdominal, em contrapartida, foi identificada como fator protetivo.

No que se refere ao cuidado da enfermagem deve ser realizado de forma integral e ir além
do cuidado fisico, pois tem como objetivo o cuidado ao paciente como um todo, intervindo nos
aspectos biopsicossocial e espiritual, trazendo um equilibrio e bem-estar (ISOLDI;
CARVALHO; SIMPSON, 2017).

Pode-se afirmar que o enfermeiro é o profissional com papel fundamental no atendimento
ao soropositivo, sendo que suas atribui¢cbes contam com: tratamento, diagnostico, prevencdo e
educacdo em saude. E indispensavel que este tenha conhecimento técnico e tedrico para a
implementacdo de condutas especificas, em especial na solucdo de barreiras que possam
impedir o tratamento ou a adesé@o deste (PATURALSKI; VADOR; BARBOSA, 2021).

Ademais, deve promover a¢des que trabalhe a pratica do sexo seguro, sinais e sintomas da
infeccdo, tratamento da doenca no uso dos antirretrovirais de forma continua, orientacdo sobre
a qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV/Aids, tendo consequéncia da diminuicéo das
comorbidades secundaria (SILVA et al, 2017).

Tendo em vista os fatos mencionados, torna-se evidente a importancia da comunicacao
entre a equipe multiprofissional e o individuo, pois € essencial para que haja uma
conscientizacdo e comprometimento na adesdo ao auxilio e tratamento. Além disso, a equipe
de profissionais € uma chave importante para a aceitacdo do diagnostico, orientagdo no uso de

preservativos, tratamento antirretroviral e mudanga de estilo de vida (LIMA et al, 2020).

Por sua vez, os profissionais de satde precisam planejar acfes educacionais na Atengédo
Basica para orientar como ter uma qualidade de vida satisfatoria para pessoas que vivem com

HIV/AIDS, formando um conjunto de informagdes claras e objetivas reunidas em materiais



educativos, tanto para facilitar o entendimento dos usuarios, como para o proprio trabalho dos
profissionais (TEIXEIRA et al, 2019).

4. CONCLUSAO

Diante das evidéncias apresentadas, é possivel perceber a amplitude das consequéncias do
virus em individuos portadores do HIV. Tais consequéncias trazem abalo a nivel social, fisico,
psicolégico e metabdlico. Portanto, a atuacdo da equipe multidisciplinar torna-se essencial no
tratamento e suporte as pessoas portadoras do virus. Cada profissional traz consigo os
conhecimentos necessarios para auxiliar o individuo em suas necessidades mais complexas,
tanto o fisioterapeuta contribuindo para o bem-estar fisico, quanto o nutricionista para as
orientacdes nutricionais e manutencdo do peso e o enfermeiro com um suporte amplo,

especialmente na parte biopsicossocial.

A partir das dificuldades que essa populacdo enfrenta diariamente, desde o tratamento até a
discriminacdo relacionada a doenca, cabe a equipe multidisciplinar atendé-los de forma
operacionalizada, abrangente, com integralidade e equidade, procedendo de forma respeitosa,
ética e humanizada, a fim de observar as suas necessidades e orientar sobre o seu estado de
salde e tratamento, além de esclarecer ddvidas a partir de informagGes comprovadas

cientificamente sobre a enfermidade.

Em vista disso, a atuacdo da equipe multidisciplinar deve ser idealizada como um conjunto
de atividades otimizadas de acordo com as diferentes areas da salde, com a finalidade de
desenvolver acOes e propagar conhecimentos tornando a equipe apta para o auxilio e tratamento
dos portadores do virus.

Também, ressalta-se a importancia das pessoas que vivem com HIV iniciarem o tratamento
com TARV apds o diagnoéstico, prevenindo a transmissao do virus e o0 agravo a comorbidades
associadas, como AIDS, tuberculose, pneumonia e problemas cardiovasculares, restabelecendo

a funcdo imunoldgica e qualidade de vida.
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manifestacdes da doenca também sdo parecidos com os da variola humana. As principais vias
de transmissdo sdo em grande maioria por goticula respiratdria ou via percutanea ou mucosa de
contato. O trabalho tem por objetivo analisar através de publicagfes cientificas as principais
caracteristicas clinicas e o diagnostico da Variola dos macacos. Trata-se de uma revisdo
bibliografica de carater qualitativo que se baseia na producédo cientifica a partir de estudos
cientificos ja publicados. A busca pelos textos foi realizada a partir das seguintes palavras-
chaves: “Monkeypox”; “Detec¢do” e “Manifestacdes clinicas” na plataforma Scientific
Electronic Library Online, Science Direct e dissertacdes e teses entre 0s anos de 2020 a 2022.
E indispensavel que os profissionais de satide estejam qualificados para introduzir as medidas
recomendadas pela OMS para o controle, prevencdo e/ou contencao de riscos desse surto. Como
0 impacto na saude publica tem sido muito intenso, é necessario promover o conhecimento
sobre o0 virus, suas causas, consequéncias, danos, disseminacdo e formas de controle. O
fortalecimento de atividades para a promocao e prevencéo, educacdo e melhora das condicoes
de vida, sdo essenciais para o aprimoramento do cenario da saude mundial. Epidemias e
pandemias sempre continuardo a aparecer, mas a forma de enfrenté-las pode ser melhor e mais
eficiente.

Palavras-chave: Monkeypox; Deteccao; Manifestacdes clinicas.

Abstract

The infection has been described as equivalent to common smallpox. Lymphadenopathy was a
prominent feature in monkeypox disease. The period of infection and manifestations of the
disease are also similar to those of human smallpox. The main routes of transmission are mostly
by respiratory droplet or percutaneous or mucosal contact. The objective of this work is to
analyze, through scientific publications, the main clinical characteristics and the diagnosis of
monkeypox. This is a qualitative bibliographical review based on scientific production based
on already published scientific studies. The search for the texts was carried out using the
following keywords: “Monkeypox”; “Detection” and “Clinical Manifestations” on the
Scientific Electronic Library Online platform, Science Direct and dissertations and theses
between the years 2020 to 2022. It is essential that health professionals are qualified to introduce
the measures recommended by WHO for the control, prevention and/or containment of risks of
this outbreak. As the impact on public health has been very intense, it is necessary to promote
knowledge about the virus, its causes, consequences, damage, dissemination and forms of
control. The strengthening of activities for promotion and prevention, education and
improvement of living conditions are essential for improving the global health scenario.
Epidemics and pandemics will always continue to appear, but the way to face them can be better
and more efficient.

Keywords: Monkeypox; Detection; Clinical manifestations.

Resumen

La infeccién ha sido descrita como equivalente a la viruela comun. La linfadenopatia fue una
caracteristica prominente en la enfermedad de la viruela del simio. El periodo de infeccion y
las manifestaciones de la enfermedad también son similares a los de la viruela humana. Las
principales vias de transmision son principalmente por gotitas respiratorias o contacto



percutaneo 0 mucoso. El objetivo de este trabajo es analizar, a través de publicaciones
cientificas, las principales caracteristicas clinicas y el diagndstico de la viruela del simio. Esta
es una revision bibliogréfica cualitativa basada en la produccion cientifica basada en estudios
cientificos ya publicados. La busqueda de los textos se realizé utilizando las siguientes palabras
clave: “Monkeypox”; “Deteccion” y “Manifestaciones Clinicas” en la plataforma Scientific
Electronic Library Online, Science Direct y disertaciones y tesis entre los afios 2020 a 2022. Es
fundamental que los profesionales de la salud estén capacitados para introducir las medidas
recomendadas por la OMS para el control, prevencion y /o contencion de riesgos de este brote.
Como el impacto en la salud publica ha sido muy intenso, es necesario promover el
conocimiento sobre el virus, sus causas, consecuencias, dafios, diseminacion y formas de
control. El fortalecimiento de las actividades de promocién y prevencion, educacion y
mejoramiento de las condiciones de vida son esenciales para mejorar el escenario de salud
global. Siempre seguiran apareciendo epidemias y pandemias, pero la forma de enfrentarlas
puede ser mejor y mas eficiente.

Palabras clave: Viruela del simio; Deteccion; Manifestaciones clinicas.

1. Introducéo

H& cerca de 60 anos atrds o virus da variola dos macacos foi descoberto e continua
atualmente na vigilancia dos setores de saude. E uma infecgdo zoondtica que permanece
endémica na Africa Central e Ocidental em especial nos animais, mas com grande aumento de
casos em humanos e com alguns surtos relatados (BIGARAN et al., 2022).

Em Maio de 2022, houve um numero crescente de casos em pelo menos 12 diferentes
paises ndo africanos. De acordo com esse cenario, a Oranizagdo Mundial de Saiude (OMS)
compartilhou com seus Estados-Membros diversas consideraces em relacéo a identificacdo de
casos, isolamento e acompanhamento de contatos, manejo clinico, prevencdo e controle da
infeccdo (DE BONA SATOR et al., 2022).

A queda da imunidade pode levar a um aumento do potencial de transmissao entre
animal e humano, seguido da transmissdo de pessoa para pessoa e pelo contato com fomites.
Além da diminuicdo da imunidade em relacéo a variola, outros fatores tém desempenhado um
papel no crescimento da prevaléncia de infeccBes por ortopoxvirus em humanos. O
comportamento humano pode exercer um maior papel devido ao entusiasmo atual pela
propriedade de animais e gado exdticos que criou uma perspectiva para 0 movimento
internacional de poxvirus, como por exemplo a variola do macaco, variola bovina, entre outros
e também em relagdo ao transporte e o abandono de animais de companhia e de hobby
infectados podem liberar ortopxvirus zoondticos em ambientes ingénuos e levar a surtos em
animais e humanos nédo imunes (BRITES et al., 2022).

A infeccéo foi descrita como equivalente a variola comum. A linfadenopatia foi uma



caracteristica em destaque na doenca da variola dos macacos. O periodo de infeccdo e
manifestacdes da doenca também sdo parecidos com os da variola humana. As principais vias
de transmissdo sdo em grande maioria por goticula respiratdria ou via percutanea ou mucosa de
contato. Os individuos que necessitam de internacdo, tem um desenvolvimento mais grave da
doenca e uma maior taxa de letalidade, em relacdo aos pacientes ndo internados. O periodo de
exposic¢do e inicio da febre variam em torno de 10 a 14 dias, e o intervalo entre a exposicéo e o
surgimento do exantema varia de 12 a 16 dias. A febre vem acompanhada de mialgia, cefaleia,
dorsalgia, mal estar e prostracao, além de erupcéo cutanea em 1 a 3 dias ap0s o inicio da febre
(BIGARAN et al., 2022).

O aumento da frequéncia das doengas infecciosas emergentes com potencial pandémico
cresceram nas Ultimas duas décadas, e como ficou evidente com a COVID- 19, essas infeccdes
s80 uma crescente ameaca para a saude publica global. Em relacdo as doencas reemergentes é
indicativo que a mudancga no comportamento epidemiolégico das doencas ja conhecidas, e que
haviam sido controladas, voltaram a configurar uma ameaca a salde humana, como por
exemplo o sarampo e recentemente, o surto da variola do macaco (DE BONA SATOR et al.,
2022).

A ocorréncia em paises ndo endémicos esta relacionada a viagens a paises onde a
infecgdo é endémica, por transmisséo de animais importados ou através de contato com vinculo
epidemioldgico. Diferentes surtos de monkeypox foram notificados em paises ndo endémicos,
desde que a patologia foi inicialmente descrita em 1958, porém o surto em 2022 possui 0 maior
numero de casos confirmados e a maior distribuicdo mundial (DE PAULA et al., 2022).

Geralmente os sintomas da infeccdo séo leves e comumente desaparecem de forma
espontanea. Estudos mostram que também podem ocorrer quadros graves, principalmente em
criancas ou pessoas com sistema imune debilitado, implicando em uma necessidade de maior
atencdo das equipes de salde, especialmente em relacdo a transmissdo desse patdgeno. As
complicagdes mais alarmantes tiveram maior recorréncia entre individuos ndo imunizados
contra a variola comum, apontando que a vacina contra o virus Smallpox pode ser eficaz na

prevencdo da contaminacédo pelo virus Monkeypox (CASTANHEIRA et al., 2022).

O trabalho tem por objetivo analisar através de publicacBes cientificas as principais

caracteristicas clinicas e o diagndstico da Variola dos macacos.



2. Métodos

Trata-se de uma revisdo bibliogréfica de carater qualitativo que se baseia na produgédo
cientifica a partir de estudos cientificos ja publicados. A busca pelos textos foi realizada a partir
das seguintes palavras-chaves: “Monkeypox”; “Detecgdo” e “Manifestagdes clinicas” na
plataforma Scientific Electronic Library Online, Science Direct e dissertacGes e teses.

Os critérios de inclusdo foram pesquisas cientificas publicadas de 2020 a 2022,
publicados no idioma portugués, inglés e espanhol, que atendiam ao problema da pesquisa:
Quais as principais caracteristicas clinicas e op¢oes de diagnostico da Variola dos macacos? Os
critérios de excluséo foram trabalhos cientificos com apenas resumos disponiveis, publicacdes
duplicadas, artigos de relato de experiéncia, reflexivo, editoriais, comentarios e cartas ao editor.

A partir do problema de pesquisa foram selecionados artigos publicados em periddicos
nacionais e internacionais escolhidos a partir de levantamento realizado por meios dos
descritores na biblioteca virtual Scientific Electronic Library Online, Science Direct e
dissertacgdes e teses.

Os artigos foram selecionados para leitura e foram incluidos na anélise quantitativa

artigos gue se enquadravam no tema proposto do trabalho.
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3. Resultados e Discussao

A Figura 1 ilustra os resultados deste trabalho que foram obtidos através da analise
qualitativa de publica¢des sobre as caracteristicas clinicas e diagndstico da variola dos macacos
nas bases de dados Scientific Electronic Library Online e Science Direct.

Figura 1: Fluxograma que apresenta o processo de selecéo das publicagdes utilizadas, Teresina,
Brasil, 2023.
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Fonte: (Mota et al., 2023).

Os resultados deste trabalho foram obtidos através da anélise qualitativa de publicacdes
sobre as manifestacOes clinicas e o diagndstico da variola dos macacos encontrados nas bases
de dados Scientific Electronic Library Online e Science Direct obtendo 38 artigos na Scielo e
16 artigos no Science Direct. Foram excluidos 34 artigos da Scielo e 12 do Science Direct por
ndo se enquadrarem no tema proposto. Foram incluidos na anélise qualitativa 04 artigos da
Scielo e 04 artigos do Science Direct entre 0s anos de 2020 a 2022.




De acordo com a pesquisa realizada nas bases de dados, foi possivel listar os

principais titulos, objetivos e conclusdes dos estudos publicados na literatura, utilizados neste

trabalho conforme o Quadro 1.

Quadro 1. Principais titulos, objetivos e conclusdes dos artigos utilizados na pesquisa,

Teresina, Brasil, 2023.

epidemiolégicos da
Monkeypox.

literatura cientifica a
importancia da
abordagem integral dos
aspectos  clinicos e
epidemiolégicos da
Monkeypox, variola do
macaco.

AUTORES / TITULO OBIJETIVO CONCLUSAO
ANO
BIGARAN etal., Uma revisdo de literatura | O objetivo deste estudo é | Para estudos futuros, sugere-
2022. sobre os aspectos clinicos e | revisar através da | se elaboracédo de estudos para

quantificar os locais com
maiores ocorréncias, e diante
disso, propor medidas para
realizar educacdo em salde
nas comunidades, escolas,
unidades de salde, além de
politicas  publicas  que
possam auxiliar a melhorar o
fluxo de atendimentos,
notificagbes dos  casos,
vacinagdo em massa.

SATOR et al., 2022.

Emergéncia e
ressurgimento de doencas
infecciosas: os desafios das
fronteiras sanitarias

O presente estudo tem
como objetivo realizar
uma reviséo da
importancia das
fronteiras sanitarias e
suas particularidades, no
contexto das doencas
infectocontagiosas.

O fortalecimento de agbes
para a promocdo e
prevencao, educacéo,
melhoramento das condigdes
de vida, so fundamentais
para a melhoria de cenério da
saude global.
Epidemias/pandemias
sempre continuardo a surgir,
mas a forma de enfrenta-las
pode mudar.

NETO etal., 2022.

Epidemiologia da variola
dos macacos na Bahia em
2022: estudo observacional

O objetivo deste trabalho
foi analisar o perfil
epidemioldgico dos
registros positivos da
variola dos macacos em
pacientes no estado da
Bahia.

Conclui-se que a variola dos
macacos constitui-se como
uma enfermidade histdrica
para a salde publica do
globo. Diretrizes de
prevencdo e programas de
imunizagdo em  massa
tiveram de ser instituidas
pelas na¢des mundiais com o
objetivo de conter a
transmissao da enfermidade.

BRITES et al., 2022.

Os dois primeiros casos de
infecgdo por variola dos
macacos em HSH na Bahia,
Brasil, e 0 sequenciamento
viral.

Relatamos aqui os dois
primeiros  casos  de
infecgdo por variola simia
na Bahia, Brasil, um deles
em uma pessoa vivendo
com HIV, em tratamento
estavel.

Até o momento, ndo ha
tratamento estabelecido para
a variola dos macacos e as
vacinas contra ela ndo estdo
amplamente disponiveis.
Estratégias preventivas
devem ser implementadas
para permitir o controle
adequado do surto atual e
identificar possiveis




mudancas epidemioldgicas
gue aumentem o risco de
disseminacdo da variola
simia para paises ndo
endémicos e dificultem seu
controle. Além disso, a
evolugéo clinica e o desfecho
da variola simia entre
PVHIV sem tratamento ou
com doenca descontrolada
merecem mais estudos.

DE BAETSELIER et
al., 2022.

Deteccdo retrospectiva de
infeccBes  assintomaticas
pelo virus da variola dos
macacos entre 0S
frequentadores de clinicas
de saude sexual masculina
na Bélgica.

Avaliar
retrospectivamente se as
infeccbes por MPXV
permaneceram sem
diagndstico entre homens
atendidos em uma grande
clinica de satde sexual na
Bélgica, em maio de
2022.

Em concluséo, a descoberta
de vérios casos de variola
simia que permaneceram sem
diagnéstico no inicio da
epidemia implica que a busca
de casos deve  ser
intensificada. Em primeiro
lugar, os profissionais de
salde e os individuos em
risco de infecgdo devem estar
cientes de que os sintomas da
variola simia podem se
sobrepor aos de outras
doencas, em particular as
DSTs.

SHARMA et al.,
2022.

Uma visdo geral sobre
Monkeypox , Paradigmas
Atuais e Avancos em
Vacinagdo, Tratamento e
Clinica Gestdo: tendéncias,
escopo, promessa €
desafios.

0] presente artigo
apresenta uma visdo geral
sobre o virus da variola
dos macacos (MPXV) e o
quadro clinico da doenca
(MPX), com foco
especial nos avangos de
vacinas, drogas e
terapéutica.

Em resumo, o sistema de
salide precisa aumentar a
conscientizacéo publica,
monitorar ativamente
doengas, diagnosticar
pacientes rapidamente e
prontamente relatar dados, a
fim de tomar medidas de
intervencdo publica contra o
MPXV, sendo um virus com
potencial para causar uma
epidemia.

SCHRARSTZHAUP
Tetal., 2022.

Estimativas iniciais da
tendéncia de incidéncia e
nimero reprodutivo da
epidemia de variola simia
no Brasil.

Calcular o crescimento
semanal da incidéncia e
do ndmero reprodutivo
efetivo (Rt) da epidemia
de Monkeypox 2022
durante sua introducdo no
Brasil.

O surto de Monkeypox no
Brasil € uma emergéncia de
salde publica significativa
que  requer  estratégias
coordenadas de  saude
publica, como testes,
rastreamento de contatos e
vacinacdo.

CASTANHEIRA et
al., 2022.

A atuacdo do enfermeiro
frente a suspeita efou
confirmacdo da doenga
monkeypox.

O presente estudo tem
como objetivo geral
descrever, através da
literatura, a atuacdo do
enfermeiro durante o
atendimento de pacientes
com suspeita  e/ou
confirmacdo da doenga
Monkeypox.

Assim, analisando a origem,
transmissdo, sintomas e
tratamento/prevencéo da
Monkeypox; diferenciando
essa patologia da variola
humana (Orthopoxvirus
Simiae x Smallpox) e da
varicela (catapora); e
relacionando os cuidados e
atencdo da enfermagem nos
casos de suspeita elou
confirmacéo do virus, viu-se
que a atuacdo do enfermeiro
nesse contexto € primordial.




Fonte: Elaborado pelos autores.

A variola dos macacos é uma zoonose viral (infeccdo causada por virus transmitidos de
animais para seres humanos) que leva a sintomas semelhantes aos observados em pacientes
com variola no passado, embora menos graves. Os hospedeiros animais incluem uma variedade
de roedores e primatas ndo humanos (DE BONA SATOR et al., 2022; DIAZ, 2021).

Acontece principalmente na Africa Ocidental e Central. Apesar da infecgdo ser também
chamada de variola dos macacos, ndo existe participacdo de macacos na transmissdo para seres
humanos. Todas as transmissdes que ja foram identificadas até o momento pelas agéncias de
salde mundial foram atribuidas a transmissdo entre pessoas (KALER et al., 2022).

A Monkeypox, é causada por um virus de DNA de fita dupla que pertence ao género
Orthopoxvirus da familia Poxviridae. Estudos mostram que os constantes surtos de doencas
zoond6ticas infecciosas com potencial epidémico na Africa Central e Ocidental continuam a
evidenciar grandes risco para a salde publica, tanto para a saude regional, como continental e
global (BIGARAN et al., 2022; BRITES et al., 2022).

Estudos filogenéticos com o Monkeypox Virus (MPXV) isolado da Africa Ocidental e
da Bacia do Congo apresentaram diferencas genéticas consideraveis que poderiam se refletir na
patogenicidade do MPXV. Com base nesses estudos, os MPXV foram classificados em duas
clades diferentes: o da Africa Ocidental (que possui menor patogenicidade) e o da Bacia do
Congo (que possui maior patogenicidade). Na Africa, especialmente, a infeccdo pelo MPXV
ocorria com maior frequéncia em criancas de até 10 anos e a transmissao entre humanos era
pouco comum (KREUTZ;REZENDE; MATE, 2022).

A variola dos macacos trata-se de uma zoonose causada pelo virus monkeypox, que
pertence ao género orthopoxvirus. Sua denominacédo atipica origina-se de sua descoberta em
1958, em macacos de laboratorios dinamarqueses. Desde de entdo, os primeiros registros de
transmiss&o em humanos ocorreram na Republica Democrética do Congo, na Africa, em 1970.
No dia 23 de julho de 2022, foi apontada pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS) como
uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII), em consequéncia de
sua importancia epidemioldgica, com cerca de 68 mil acometimentos e 25 dbitos ao redor do
mundo (NETO et al., 2022; SHARMA et al., 2022).

Seu principal meio de infecgéo se da através do contato direto ou indireto com lesdes na



pele, secrecdes expelidas pelas vias respiratdrias, ou objetos infectados com fluidos dos
pacientes infectados. Os principais achados clinicos em pacientes acometidos pela doenca s&o:
O aparecimento de pustulas cutaneas de forma aguda, acompanhadas por dores de cabeca, febre,
aumento dos linfonodos, mialgias e fadiga. Apesar de ndo existir um tratamento especifico para
a variola dos macacos, com o acompanhamento sendo sintomatico, diretrizes da OMS apontam
que a vacinagdo contra a variola tradicional pode ser eficaz para a sua forma mais atual (DE
BAETSELIER et al., 2022).

O periodo de incubacdo da MPXV em geral € de 6 a 13 dias ap0s o contato, mas pode
oscilar de 5 a 21 dias. Apesar de a maioria dos pacientes se recuperar em semanas, foram
descritas complicacOes e sequelas graves mais frequentemente entre os ndo vacinados contra
variola do que nos vacinados (cerca de 74% contra 39,5%). N&o é certo se ha diminuicdo da
imunidade contra variola devido a vacinacdo ao longo prazo; no entanto, estudos indicam que
a vacinacdo contra a variola é aproximadamente 85% efetiva na prevencdo da MPXV. Como a
vacinag&o prévia contra a variola pode levar em uma evolucéo mais leve da infeccéo, é essencial
verificar o estado vacinal em qualquer pessoa exposta ao virus. A evidéncia da vacinacao prévia
contra a variola geralmente pode ser vista como uma cicatriz na parte superior do braco (
SCHRARSTZHAUPT et al., 2022).

A MPXV pode levar a uma diversidade de sinais e sintomas clinicos. A fase inicial da
doenca clinica geralmente dura de 1 a 5 dias, durante os quais os individuos contaminados
podem apresentar febre, cefaleia, dor nas costas, dores musculares, falta de energia e
linfadenopatia, que é uma caracteristica que difere de outras infeccbes. Segue-se uma segunda
fase, que acontece tipicamente de 1 a 3 dias apds o desaparecimento da febre com o
aparecimento de uma erupc¢do cutanea. A erupcdo pode apresentar-se em fases sequenciais:
maéculas, papulas, vesiculas, pastulas, umbilicacdo antes da formacéo de crostas e descamacéo
por um periodo que pode variar de 2 a 3 semanas. As lesbes diferem em tamanho de 0,5a 1 cm
de diametro, e podem aparecer algumas ou varias. A erupgdo inicia-se na face e estende-se até
a palma das maos e a planta dos pés, podendo abranger as mucosas orais, conjuntiva, cornea
e/ou genitélia (LUM et al., 2022).

O diagnostico da variola dos macacos deve ser realizado por um infectologista ou clinico
geral, por meio da avaliacdo do historico clinico do paciente, 0s seus sintomas apresentados e
deve ser realizado o exame RT-PCR, que é executado com uma amostra de secrecdo da lesao
ou parte da propria lesdo. Apenas através desse exame é que torna-se possivel confirmar a
presenca do virus responsavel pela infeccdo. Deste modo, nota-se a relevancia de se analisar de

forma adequada os sintomas, procurar assisténcia medica e realizar o exame, que sao questoes



fundamentais para identificar corretamente a presenca do virus (CASTANHEIRA et al., 2022).

H& poucos estudos em relacdo a resisténcia do MPXV no ambiente; toda via, de forma
geral, os poxvirus sao relativamente resistentes. No surto que ocorreu nos Estados Unidos em
2003, por exemplo, 0 MPXV manteve-se viavel (ou seja, com capacidade de se replicar em
cultivo de células) no ambiente em superficies porosas até o momento da desinfeccdo do
ambiente, que aconteceu 15 dias apds a saida do paciente do local. Além do mais, em varios
pacientes infectados, foi possivel detectar o virus em amostras de urina, sémen e de swabs
coletados da regido da orofaringe e da regido anorretal, apontando para uma ampla possibilidade
de disseminacdo do virus via aerossois e secrecdes corporais. O virus Vaccinia (VACV)
pertencente a mesma familia do MPXV pode resistir viavel por até 13 anos em crostas retiradas
de lesGes de pacientes infectados e armazenadas dentro de envelopes de papel em condic¢des de
baixa umidade e temperaturas amenas, ou ambiente refrigerado. E possivel, portanto, que o
MPXV possa se manter viavel e infeccioso em condi¢cdes ambientais por um tempo maior
aquele detectado no surto em 2003 nos EUA (KREUTZ;REZENDE; MATE, 2022).

E indispensavel que os profissionais de saude estejam qualificados para introduzir as
medidas recomendadas pela OMS para o controle, prevencdo e/ou contencdo de riscos desse
surto. Como o impacto na saude publica tem sido muito intenso, € necessario promover o
conhecimento sobre o virus, suas causas, consequéncias, danos, disseminacdo e formas de
controle. E importante mencionar que a imunizagdo basica corresponde em duas doses de
vacina com intervalo de 28 dias. A primeira dose ja fornece uma boa prote¢do contra a MPXV,
a segunda dose geralmente s estende a duracdo da protecdo da vacina, 0 que sugere que uma
dose ja é suficiente para pacientes que ja foram vacinados anteriormente contra a variola.
Porém, pessoas gque apresentam o sistema imunoldgico comprometido devem realizar as duas

doses de reforco, apesar de ja ter sido vacinado anteriormente (CASTANHEIRA et al., 2022).

4. Conclusao

A variola dos macacos se estabelece como uma doenca historica para a satde publica
mundial. As investigacdes rapidas das ocorréncias e 0s estudos de controle sdo necessarios para
o0 entendimento desse surto que ainda esta em curso. Quando observamos a reintroducéo das
doencas infecciosas na nova agenda mundial de prioridades em salde publica, percebemos que
as atividades de controle desse grupo de doengas ficaram bem mais dificeis do que no passado.

Para isso, torna-se necessario, alem do aumento de coberturas de saneamento e de

vacinacdo, uma rede eficaz de servigos basicos de saude e um sistema de vigilancia sanitaria



adequado. O fortalecimento de atividades para a promogéo e prevencao, educacdo e melhora
das condigdes de vida, sdo essenciais para 0 aprimoramento do cenério da saude mundial.
Epidemias e pandemias sempre continuardo a aparecer, mas a forma de enfrenta-las pode ser

melhor e mais eficiente.
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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Fournier € uma patologia infecciosa grave que acomete mais
frequentemente homens, causando destruicdo tissular na regido do perineo, escroto e pénis. Essa
condicdo necessita de antibioticoterapia, desbridamento cirlrgico precoce e agressivo. Sua
rapida progressdo pode levar ao Obito se ndo diagnosticado precocemente e estipulados os
cuidados imediatos. Objetivo: Descrever a experiéncia de estudantes de enfermagem com base
nas demandas terapéuticas de uma paciente idoso com Sindrome de Fournier empregando a
CIPE®. Métodos: Estudo do tipo relato de experiéncia. A experiéncia se deu com alunos do
Curso de Enfermagem do quinto periodo de uma Universidade Publica Federal no Piaui.
Resultados: A experiéncia foi vivenciada durante as préaticas da disciplina Fundamentos de
Enfermagem em um hospital geral de média complexidade em Teresina, Piaui. A aplicacao do
SAE segundo a CIPE® por parte dos estudantes possibilitou uma linguagem especifica de
enfermagem, sendo possivel organizar o trabalho profissional. Foi possivel implementar as
etapas do processo de enfermagem, com énfase para diagndsticos, planejamento de
intervencdes e resultados esperados para a assisténcia adequada ao portador de Sindrome de
Fournier. Constatou-se que a assisténcia deve ser embasada na monitoragdo dos sinais vitais,
avaliacdo e tratamento da area lesionada e administracdo de medicamentos conforme o
tratamento indicado. Conclusdo: A atuacdo direcionada e cientifica pelo estudante de
enfermagem, assim como o uso da terminologia CIPE®, foi fundamental para o cuidado ao
paciente com Sindrome de Fournier, favoreceu a aprendizagem, facilitou o entendimento da
disciplina especialmente no desenvolvimento da autonomia.

Palavras-chave: Gangrena de Fournier, Processo de Enfermagem, Fasciite Necrosante,
Classificacdo, Enfermagem.

ABSTRACT

Introduction: Fournier's Syndrome is a serious infectious disease that affects men more
frequently, causing tissue destruction in the perineum, scrotum and penis region. This condition
requires antibiotic therapy, early and aggressive surgical debridement. Its rapid progression can
lead to death if it is not diagnosed early and immediate care is provided. Objective: To describe
the experience of nursing students based on the therapeutic demands of an elderly patient with
Fournier Syndrome using the ICNP®. Methods: Experience report type study. The experience
took place with undergraduated students of the Nursing Course of the fifth period of a Federal
Public University in Piaui. Results: The experience was lived during the practices of the
Fundamentals of Nursing discipline in a general hospital of medium complexity in Teresina,
Piaui. The application of the SNC according to the ICNP® by the students enabled a specific
nursing language, making it possible to organize professional work. It was possible to
implement the stages of the nursing process, with emphasis on diagnoses, intervention planning
and expected results for adequate assistance to patients with Fournier Syndrome. It was found
that the assistance should be based on the monitoring of vital signs, evaluation and treatment of
the injured area and administration of medication according to the indicated treatment.
Conclusion: The directed and scientific action by the nursing student, as well as the use of the
ICNP® terminology, was fundamental for the care of patients with Fournier Syndrome, favored
learning, facilitated the understanding of the discipline, especially in the development of
autonomy.

Keywords: Fournier Gangrene, Nursing Theory, Fasciitis Necrotizing, Classification, Nursing.



INTRODUCAO

Também denominada Gangrena de Fournier ou Sindrome de Mellené, a Sindrome de
Fournier (CID 10-N49.8) é uma condicdo rara, caracterizada por uma infeccdo bacteriana
necrotizante perineal que possui um inicio repentino e apresenta rapida progressdo (PIGNATTI
et al., 2017). Mencionada pela primeira vez em 1764, essa patologia pode atingir a regido
perianal, perineal e genital, com possibilidade de se expandir para regides adjacentes. Acomete,
predominantemente, homens acima de 50 anos de idade, enquanto a incidéncia em mulheres e
criancas € mais rara (LIMA et al., 2019).

Essa sindrome representa um problema de satde publica, cuja incidéncia € de 1 caso a
cada 7500 pessoas, apresentando alto custo para tratamento e reabilitacdo. Possui uma taxa de
mortalidade que varia entre 13 a 30,8% no Brasil, sendo que, de acordo com estudos, pode
chegar até 80% em diabéticos e idosos (SILVA et al., 2019). A dificuldade de um diagnostico
precoce, assim como de tratamento adequado, interfere no prognéstico do paciente, podendo
fazer com que o quadro evolua para sepse e faléncia multipla de 6rgaos. E costumeiro a presenca
de comorbidades associadas a tal patologia, tais como Diabetes Mellitus, doengas renais,
imunossupressao, entre outros (DOS-SANTOS et al., 2018).

E imprescindivel a deteccdo precoce, devido ao elevado potencial de gravidade, no qual
se d& principalmente de forma clinica. Este diagndstico dard um rumo adequado ao tratamento,
que, apesar da conducdo devida, resulta em um enxerto de pele na regido da ferida tratada.
Contudo, exames de imagem e avaliacdo laboratorial sdo necessarios para auxilio na concluséo
diagnostica (FERREIRA et al., 2021).

Em relacdo ao tratamento da sindrome, geralmente é proposta antibioticoterapia de
amplo espectro, desbridamento cirdrgico precoce - para retirar todo tecido desvitalizado - e 0s
curativos (FERREIRA et al., 2021). Este curativo, realizado durante toda internacéo, é de
responsabilidade da equipe de enfermagem, bem como outras intervenc@es, que junto a um
instrumento de apoio de organizacdo, analise e avaliagdo dos dados sobre a evolugdo do
paciente, buscam obter junto ao tratamento meédico, o resultado esperado.

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo descrever a experiéncia de estudantes
de enfermagem com base nas demandas terapéuticas de uma paciente idoso com Sindrome de

Fournier empregando a Classificagdo Internacional para a Pratica de Enfermagem, CIPE®.

METODOLOGIA



Trata-se de um estudo do tipo relato de experiéncia realizado por estudantes de
graduacdo em Enfermagem durante a disciplina Fundamentos Basicos de Enfermagem, no
quinto periodo do curso em uma Universidade Publica Federal no Piaui no periodo de julho a
agosto de 2022 em um hospital geral de média complexidade em Teresina, Piaui.

Informa-se que ndo houve a necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa
por se tratar de um relato de experiéncia com uma proposta de contribuicdo a literatura cientifica
a partir da vivéncia de estudantes de enfermagem durante o exercicio e implantacdo da SAE
com emprego da CIPE® junto a um paciente internado com Sindrome de Fournier.

Realizou-se, para a apoiar a experiéncia, uma busca bibliografica, em artigos cientificos
voltados para o tema a fim de encontrar os fundamentos cientificos. Descreveram-se, em
seguida, os principais diagndsticos de Enfermagem apds a fase de coleta de dados durante o
atendimento ao paciente e, apds a listagem desses diagndésticos, foi realizada uma busca dos
termos pela taxonomia CIPE® (CIPE, 2019/2020) e das principais intervencdes de

Enfermagem.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Desenvolveu-se o processo de implantacdo da SAE junto a um paciente idoso (70 anos)
internado acometido com a Sindrome de Fournier internado em um hospital geral de média
complexidade durante a disciplina Fundamentos de Enfermagem em quatro etapas.

A professora da disciplina, inicialmente, nos despertou a importancia da Sistematizacao
da Assisténcia de Enfermagem e o uso da taxonomia CIPE®, com a realizacdo de exame fisico
de forma completa e holistica no paciente. Seguimos sensibilizados com énfase na importancia
e necessidade da assisténcia integral, bem como na padronizacdo dos diagndsticos e
intervengdes de Enfermagem.

Diante de tais condicGes observadas durante a experiéncia, correlacionadas as
necessidades psicobioldgicas e psicossociais, elaborou-se um quadro esquematico de
sistematizacdo da assisténcia de enfermagem. Caracterizaram-se, a seguir, 0S principais
Diagnosticos de Enfermagem, Intervencbes e Resultados Esperados encontrados com a

utilizacdo da taxonomia CIPE®.

Quadro 1. Planejamento da assisténcia de enfermagem, com as principais necessidades afetadas, diagndsticos,
intervenc0es e resultados de enfermagem.

Necessidades Diagndsticos Intervencoes Resultados
afetadas de de de
enfermagem enfermagem enfermagem




Necessidades psicobioldgicas

(necessidade

psicobioldgica)

Mecanica Dor aguda | -Administrar analgesicos prescritos; Controle da
corporal -Aplicar calor/frio em regides de dor
Conforto dores;
Sono e repouso -Ensinar acompanhante a realizar

massagem.
Integridade Integridade | -Controlar tragdo/Imobilidade no Progresso da
tissular e tissular, leito; ferida,
integridade fisica | prejudicada | -Cuidar de feridas por meio de diminuido
Nutri¢do curativos e coberturas;

-Controlar nutri¢do junto a

nutricionista;

-Prevenir infec¢cdo com uso de

material estéril.
Integridade Risco de -Prevenir leséo por pressdo, mudanca | Risco de lesdo
tissular Ulcera(les@o) | de decubito cada 2h; por presséo,
Motilidade por pressdo | -Instalar colchdo para alivio de diminuido

presséo;

-Proteger proeminéncias 6sseas.
Ambiente Risco de -Prevenir infecgdo cruzada por meio Risco de
Mecanica infeccdo, de técnica asséptica; infeccdo,
corporal aumentado | -Cuidados com cateteres urinarios e diminuido
Oxigenacao periféricos;

-Monitoragdo respiratéria, pelo risco

de infeccdo respiratoria.
Exercicios e Mobilidade, | -Promover exercicios de alongamento | Progredir na
atividades fisicas prejudicada | de membros, com auxilio do mobilidade
Motilidade acompanhante;
Higiene -Prevenir quedas com uso de grades

elevadas;

-Cabeceira elevada 45°.

Necessidades psicossociais

Autoestima Autoimagem | -Orientar sobre condicéo clinica; Autoimagem,
Seguranca , Negativa | -Orientar sobre cirurgia plastica; positiva
Aprendizagem -Apoio emocional com conversas;
Sexualidade -Buscar apoio familiar.

Fonte: Elaboragao propria.

De acordo com o estado do paciente, observou-se a necessidade de cuidados de alta

dependéncia. 1sso pode ser justificado pela necessidade do controle de sinais vitais de 2 em 2

horas, as restricdes de mobilidade e restrigédo ao leito, alimentagdo autossuficiente, o banho

realizado em leito, utilizagdo de sonda vesical de demora e uso de drogas vasoativas para

manutencdo de presséo arterial.




Dentre os principais diagndsticos de enfermagem dos dados coletados esta a dor aguda,
principalmente na regido da lesdo genital que pela imobilidade da perna esquerda e pelas
caracteristicas da sindrome, irradia para as coxas. As intervencdes levantadas com fim de
controle desta dor sdo a administracdo de analgésicos e as promocgdes de conforto, incluindo o
auxilio da acompanhante nestes cuidados.

No tocante a integridade da pele, em processo de recuperacdo, encontrava-se em
tratamento sob prescricdo médica, bem como submetido as intervencdes planejadas da
enfermagem, principalmente no local da lesdo. Destacamos a prevencdo da integridade do
tecido de granulacédo ja presente, com cuidados voltados aos curativos e tipos de coberturas,
uma vez que a indicacdo neste tipo de lesdo é a papaina 5%. Porém, em decorréncia da presenca
de tecido de granulacdo, resultado do desbridamento pelo tratamento com a papaina 5%, optou-
se por outras coberturas para evitar sangramentos, a partir do julgamento clinico, duas placas
de alginato de célcio, com a finalidade de absorver o excesso de exsudato, e o hidrogel para que
o tecido de granulacao recém-formado se mantivesse preservado, além da gaze de Rayon como
segunda cobertura.

Além disso, sua dieta também é um ponto a ser considerado, pois uma nutri¢ao rica em
calorias e proteinas auxiliam na cicatrizagdo e na diminuig&o dos riscos de infeccfes (LANA et
al., 2019).

Um dos fatores preocupantes desde sua internagdo € o risco de uma infec¢do secundaria,
seja através da lesdo existente ou respiratoria, em decorréncia do proprio ambiente hospitalar,
mas também dos cateteres em uso, tanto vesical, quanto venoso. Nesse sentido, as intervencgdes
de enfermagem planejadas contemplam a monitoracdo, a procura de sinais flogisticos e técnicas
assépticas.

Outra importante necessidade afetada € a mobilidade das pernas, prejudicada pela
sindrome, que por conseguinte, o restringiu ao leito. Este fato acarreta um alto risco de LP.
Logo, a promocdo de exercicios de alongamentos, a prevencao de quedas e a instalacdo do
colchdo pneumatico associado a mudanca de decubito estdo entre as intervencfes encontradas
(SILVA et al., 2019).

Em decorréncia da localizacéo da leséo, o cliente demonstrou, durante a conversa, sua
autoimagem afetada, ligado a propria autoestima, seguranca e sexualidade. Neste caso, as
intervencdes estdo direcionadas para orientaces de sua condicdo clinica, descrevendo as
vantagens do diagndstico precoce, sobre sua evolugdo, bem como da possibilidade e resultados

da cirurgia plastica, que em seu caso, aguarda regulacdo. A literatura aponta que o paciente



acometido com Sindrome de Fournier deve buscar auxilio psicolégico quando necessario
(CUSTODIO et al., 2020).

O paciente em questdo neste estudo relatou que notou uma mudanca no atendimento
prestado pelos estudantes e referiu sentir-se feliz e agradeceu o atendimento prestado.
Evidenciou-se, com a aplicacdo da Sistematizacdo da Assisténcia de Enfermagem (SAE) a um
paciente acometido com Sindrome de Fournier, que os estudantes puderam compreender, de
maneira critica, o atendimento direcionado a esse paciente de forma unica e singular.

Reafirma-se, além disso, pela implantacdo da SAE, a pratica assistencial e gerencial dos
cuidados destinados a cada cliente, onde € possivel colocar em evidéncia o conhecimento
técnico-cientifico, por meio de um cuidado sistematico, o0 que contribui na valorizacdo da

categoria profissional e prestacdo de cuidados com maior qualidade.

CONCLUSAO

A enfermagem, como um agente de contato direto com o paciente, representa um papel
indispensavel e determinante para a boa evolugdo clinica, e a sistematizacdo da assisténcia
afirma-se como uma ferramenta indispensavel para o alcance de tal meta. Dessa forma é
imprescindivel que a equipe possua conhecimentos acerca da sindrome estudada, além da
qualificacdo técnica e cientifica para prover os cuidados necessarios e garantir a reabilitacdo do
paciente.

A atuacdo direcionada e cientifica pelo estudante de enfermagem, assim como o0 uso da
terminologia CIPE®, foi fundamental para o cuidado ao paciente com Sindrome de Fournier,
favoreceu a aprendizagem, facilitou o entendimento da disciplina especialmente no

desenvolvimento da autonomia.
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RESUMO: O citomegalovirus é considerado a infec¢do viral congénita mais comum no
mundo. A transmissdo vertical do patdgeno pode causar desde infec¢bes assintomaticas a lesdes
irreversiveis no sistema nervoso central e em Grgaos sensoriais dos embrides e fetos infectados,
de modo que a deficiéncia auditiva é a complicacdo mais frequente nesses individuos. Nesse
sentido, o presente trabalho tem como objetivo compreender as implicacdes otologicas da
infeccdo congénita por citomegalovirus e, desse modo, ressaltar a importancia do rastreio
precoce de neonatos infectados pelo patdégeno. Uma revisdo bibliografica de literatura foi
realizada por meio de uma analise qualitativa e descritiva. As bases de dados SciELO e PubMed
foram utilizadas para a coleta da amostra. Tendo em vista os critérios estabelecidos, foram
selecionados 15 artigos para o presente estudo. Foi possivel evidenciar que a infeccao congénita
por citomegalovirus representa um grave fator de risco para deficiéncia auditiva. Os fatores que
predispdem a perda auditiva ainda ndo sao bem compreendidos, mas acredita-se que resulte de
fatores genéticos, perinatais e pés-natais. Lactentes sintométicos e assintomaticos apresentam
risco de complicagdes, com uma propor¢do significante de criancas assintomaticas
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desenvolvendo deficiéncia auditiva tardia. Neonatos identificados com esta infecgéo congénita
precisam ser submetidos a exames auditivos e a acompanhamento audioldgico permanente, pois
possuem maior risco de perda auditiva neurossensorial tardia. Portanto, é necessario o
estabelecimento de programas de triagem neonatal com testes diagnosticos eficazes em
identificar precocemente a doenga nos pacientes infantis, na tentativa de melhorarem o
prognostico e reduzir o impacto das complicacdes ocasionadas pelo virus.

PALAVRAS-CHAVES: citomegalovirus; perda auditiva; transmissao vertical.

ABSTRACT: Cytomegalovirus is considered the most common congenital viral infection in
the world. Vertical transmission of the pathogen can cause from asymptomatic infections to
irreversible damage to the central nervous system and sensory organs of infected embryos and
fetuses, so that hearing impairment is the most frequent complication in these individuals. In
this sense, the present study aims to understand the otological implications of congenital
cytomegalovirus infection and, thus, emphasize the importance of early screening of neonates
infected with the pathogen. A bibliographic review of the literature was carried out through a
qualitative and descriptive analysis. The SciELO and PubMed databases were used for sample
collection. In view of the established criteria, 15 articles were selected for the present study. It
was possible to show that congenital infection by cytomegalovirus represents a serious risk
factor for hearing loss. The factors that predispose to hearing loss are still not well understood,
but it is believed to result from genetic, perinatal and postnatal factors. Both symptomatic and
asymptomatic infants are at risk for complications, with a significant proportion of
asymptomatic infants developing late-onset hearing loss. Newborns identified with this
congenital infection need to be submitted to auditory exams and permanent audiological follow-
up, as they have a higher risk of late sensorineural hearing loss. Therefore, it is necessary to
establish neonatal screening programs with diagnostic tests that are effective in identifying the
disease in infant patients early, in an attempt to improve the prognosis and reduce the impact
of complications caused by the virus.

KEY WORDS: cytomegalovirus; hearing loss; vertical transmission.

1. INTRODUCAO

O citomegalovirus (CMV) é um virus de DNA de fita dupla, pertencente a familia dos
Herpesviridae. Os seres humanos sdo 0s reservatdrios primarios do patégeno, que pode ser
transmitido por meio dos fluidos corporais, tais como sangue, leite materno, saliva, urina e
sémen de individuos infectados. De modo geral, a infec¢do por CMV ndo causa muitos sintomas
em pacientes saudaveis, porém, pode gerar grande impacto em individuos com sistema imune
imaturo ou suprimido, como fetos em desenvolvimento e pacientes imunocomprometidos
(DIETRICH; SCHIEFFELIN, 2019).



Nesse contexto, convém destacar que a transmissao materno-fetal do CMV é um grave
problema de saude publica, uma vez que a citomegalovirose é considerada a mais comum
infeccdo viral congénita e pode causar multiplas consequéncias aos fetos infectados (LIU et al.,
2021). Estima-se que a citomegalovirose congénita ocorra em cerca de 0,2% a 6% dos nascidos
vivos no mundo. Infelizmente, sua prevaléncia tem aumentado principalmente nos paises em
desenvolvimento, de modo que na América do Sul, Africa e Asia, os indices de CVM congénito

sdo de aproximadamente 1 a 2 acometidos para cada 100 nascimentos (KABANI; ROSS, 2020).

A infeccdo congénita por CMV pode ocorrer de forma assintomatica ou ocasionar danos
irreversiveis ao sistema nervoso central e 6rgaos sensoriais (MINAMI et al., 2020). De acordo
com Kim e colaboradores (2020), os fetos com citomegalovirose podem desenvolver
hepatoesplenomegalia, microcefalia, coriorretinite e déficits neuroldgicos, incluindo
deficiéncias auditiva e visual. A infeccdo congénita por citomegalovirus é considerada a
principal causa ndo genética de perda de audicdo infantil. Ao passo que a deficiéncia auditiva
é a sequela mais frequente e observada em percentual variavel de até 30% dos individuos
infectados por CMV congenitamente (PALMA et al., 2020).

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo compreender na literatura as
implicacdes otolégicas da infeccdo congénita por citomegalovirus, além de evidenciar a

importancia do diagnéstico precoce em neonatos acometidos pelo patogeno.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica, uma vez que visa compreender e analisar 0s
conhecimentos cientificos referentes as implicagdes otologicas da infeccdo congénita por
citomegalovirus. Para isso, realizou-se uma pesquisa de abordagem qualitativa e descritiva nos
bancos de dados SciELO (Scientific Electronic Library Online) e PubMed (mantido pela
National Library of Medicine). Conforme os Descritores em Ciéncias e Saude (DeCS/MeSH),

foram utilizando os termos: “citomegalovirus”, “transmissdo vertical” e “perda auditiva”,

organizados de acordo com a légica booleana.



Para a coleta dos dados, houve a definicdo dos seguintes critérios de inclusdo: artigos
cientificos publicados nos dltimos cinco anos (2017-2022), com texto completo disponivel
gratuitamente, nos idiomas: portugués, inglés ou espanhol. Alem disso, foram excluidos os
trabalhos que ndo possuiam relacdo com o tema da pesquisa ou apareciam duplicados nas bases
de dados. Para a selecéo dos artigos, realizou-se a leitura atenta do titulo e resumo dos mesmos,
e quando considerados relevantes para o estudo, procedia-se a leitura interpretativa completa

do estudo.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Durante a busca sisteméatica com a combinacao dos descritores, sem o estabelecimento
de filtros, foram encontrados 819 artigos nas bases de dados SciELO e PubMed. Depois da
aplicacdo dos filtros, de acordo com os critérios de inclusdo supramencionados, foram listados
142 artigos. Em seguida foi realizada a leitura dos resumos desses artigos e 110 deles foram
excluidos por ndo corresponderem aos objetivos da pesquisa, resultando na selecdo de 32
publicacGes. Apoés leitura e analise dos textos, 17 publicacdes foram descartadas por néo
corresponderem aos objetivos da pesquisa. Dessa forma, foram selecionados 15 artigos para a
composicdo da presente revisdo bibliografica. Com o intuito de ilustrar o processo de selecéo

da amostra, utilizou-se o fluxograma, conforme figura 1.

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo de artigos.
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Fonte: Elaborada pelos autores (2022).

Os achados da literatura evidenciam informacgdes importantes sobre as repercussdes
auditivas do citomegalovirus congénito. O CMV congénito € considerado a principal causa ndo
genética de perda auditiva e de déficits neuroldgicos em criangas ((LIU et al., 2021).. O virus
pode ser transmitido para o feto por meio do sangue placentario, como também pelo contato
com secrecOes vaginais durante o parto, leite materno ou transfusbes sanguineas apds o
nascimento. A transmisséo vertical pode ocorrer de mulheres com infecgdo priméria por CMV,
reinfeccdo ou reativacdo. As infeccdes variam de assintomaticas a fatais e podem causar danos
permanentes ao sistema nervoso central e drgdos sensoriais dos fetos e neonatos acometidos
(MINAMI et al., 2020).

Desse modo, a infeccdo congénita por CMV pode ser classificada como sintomatica ou
assintomatica. Lactentes infectados que apresentam multiplas manifestaces ou envolvimento
do sistema nervoso central (SNC) sdo considerados sintomaticos moderados ou graves. Os
recém-nascidos que possuem uma ou duas manifestacbes isoladas, leves e transitérias sdo
considerados levemente sintomaticos e 0s que apresentam a perda de audigdo como Unica
manifestacdo clinica sdo classificados como assintoméaticos com perda auditiva isolada.
Ademais, ha lactentes que, apesar de infectados, sdo completamente assintomaticos apds o
nascimento (CHIOPRIS et al., 2020).

Apenas cerca de 10% a 15% das criancas com citomegalovirose congénita sao
sintométicas e a maioria ndo é diagnosticada no nascimento (KIM et al., 2020). Lactentes
sintomaticos e assintomaticos apresentam risco de sequelas, com uma proporcao significante
de criancas assintomaticas desenvolvendo deficiéncia auditiva meses ou anos apés o
nascimento. Ainda segundo Kim et al. (2020), aproximadamente 7% a 15% dos pacientes
clinicamente assintomaticos podem manifestar complicagdes tardias, incluindo perda auditiva,

gue ¢ a sequela mais comum em pacientes clinicamente assintomaticos.

Contudo, ainda ndo h& um consenso sobre os indicadores de complicac¢fes futuras em
assintomaticos (KABANI; ROSS, 2020). Conforme Palma et al. (2020), a perda auditiva
infantil consequente a infeccdo por CMV congénita resulta de diferentes fatores, como

predisposicdo genetica, fatores perinatais e pds-natais. Entretanto, o impacto de fatores



ambientais e genéticos nos indices de complicacdo auditiva do CMVc ainda ndo é bem
compreendido.

Em uma analise de pacientes com infec¢do congénita por citomegalovirus na Espanha,
65% apresentaram comprometimento neurologico durante o periodo de acompanhamento,
como atraso psicomotor, microcefalia, perda auditiva, distirbios motores, epilepsia e
coriorretinite. Dentre os pacientes com complicagdes, 46,2% apresentavam deficiéncia
auditiva. Os sintomas ao nascer e alguns achados de neuroimagem, como a presenca de
anormalidades da substancia branca ou distdrbios da migracdo neuronal, indicaram sequelas
neurocognitivas resultantes da infec¢do congénita por citomegalovirus nesses pacientes (DE
JUAN GALLACH et al., 2019).

Embora o mecanismo fisiopatoldgico exato seja desconhecido, duas vias potenciais
poderiam explicar as repercussdes clinicas da citomegalovirose congénita: o dano direto aos
neurdnios do ganglio espiral coclear ou células ciliadas presentes no 6rgédo de Corti pelo CMV
ou o dano causado pelo sistema imunolégico do hospedeiro a essas células infectadas. A
interrupcao da homeostase do potassio resultante da lesdo da membrana de Reissner ou da estria
vascular coclear com subsequente dano ao 6rgao de Corti pode ser o principal mecanismo de
perda auditiva neurossensorial na infec¢éo congénita por CMV (SINGH; GAIDHANE, 2022).

A perda de audicdo neurossensorial pode ocorrer em criancas nascidas de maes com
infeccBes priméarias e ndo primarias por CMV, e tanto na infeccdo congénita assintomatica
guanto sintomatica por CMV, todavia € mais comum ap0s infeccdo primaria materna
(DEMMLER-HARRISON et al., 2020). Por outro lado, alguns estudos indicam que o tipo de
infeccdo materna ndo prediz ao certo as repercussdes neuroldgicas e otoldgicas em recém-
nascidos, ja que bebés nascidos de médes com infec¢do primaria e ndo primaria apresentaram
desenvolvimento semelhantes (KOBAS et al., 2018).

Outros trabalhos cientificos também destacam a importancia da avaliagdo audioldgica
frequente em criancas com infec¢do clinicamente sintoméatica por CMV, mesmo que passem
no teste de triagem auditiva neonatal (KIM et al., 2020). Conforme o estudo de Salomé et al.
(2020), recém-nascidos sintomaticos infectados por CMV tém maior risco de perda auditiva
neurossensorial mais tarde na infancia. Viremia positiva e alta carga viral na urina no inicio séo
fatores de risco significativos para perda auditiva flutuante retardada. Esses dados sdo

relevantes para um plano de acompanhamento adequado desses pacientes.



A alta incidéncia das infeccdes por CMV e o seu diagndstico tardio sugerem a
necessidade de preparar testes de rastreio e aumentar a formacdo dos ginecologistas,
neonatologistas, pediatras e médicos, de modo geral, sobre as implicacdes da transmisséo
vertical do patégeno (KONOPKA et al., 2021). Informacdes sobre o risco de comprometimento
congénito associado ao CMV podem ajudar a aperfeicoar o atendimento de recém-nascidos
infectados e, assim, melhorar o prognostico, além de estimular medidas preventivas (ZHANG
etal., 2021).

Por fim, criancas acometidas por CMV podem se beneficiar do implante coclear, em
casos de perdas auditivas neurossensoriais severas a profundas, e/ou fonoaudiologia para
déficits de fala ou linguagem (WALSH et al., 2021). Tais medidas devem ser iniciadas o mais
precocemente possivel, com o objetivo de minimizar os efeitos do patdégeno no
desenvolvimento auditivo, cognitivo e linguistico infantil, o que justifica a urgéncia do
diagnostico da infeccdo e de suas complicacdes. Para melhor compreensdo das informacoes

discutidas, os resultados dos artigos foram sintetizados na tabela 1.

Tabela 1 - Sintese dos resultados.

Titulo do artigo

Congenital Cytomegalovirus
Infection: Update on
Diagnosis and Treatment

(CHIOPRIS et al., 2020).

Objetivo
Explorar 0S altimos
desenvolvimentos no

diagnostico e tratamento da

citomegalovirose congénita.

Concluséo
Os lactentes com CMV
congeénita podem ser
sintomaticos ou
assintomaticos ao
nascimento.

Secuelas neuroldgicas en
pacientes con infeccion
congeénita por

citomegalovirus (DE JUAN
GALLACH et al., 2019).

Descrever as caracteristicas
clinico-analiticas de
pacientes com  sequelas
neurolégicas secundarias a
CMV congénita e compara-
los com o0s pacientes com
CMV que ndo apresentaram

sintomas neurolégicos.

Sintomas ao nascimento e
certos achados de
neuroimagem predizem
sequelas neurocognitivas em
pacientes com infeccédo
congeénita por

citomegalovirus.

Maternal  cytomegalovirus
immune status and hearing

loss outcomes in congenital

Determinar a relacéo entre a
infeccdo primaria por CMV

durante a gravidez, sintomas

A perda de audicdo pode
ocorrer em criangas nascidas

de mées com infeccGes




cytomegalovirus-infected
offspring (DEMMLER-
HARRISON et al., 2020).

ao nascimento no recém-
nascido e perda auditiva

tardia.

primarias e ndo primarias por
CMV, e tanto na infeccdo
congeénita assintomatica
quanto  sintomatica  por
CMV, apesar de ser mais
comum

ap6s  infeccdo

primaria materna.

Congenital Cytomegalovirus
Infection (KABANI; ROSS,
2020).

Investigar a relagdo entre o
tipo de CMV congénita ao
nascimento (sintomaética ou

assintomatica) e o risco de

A infecgdo congénita por
CMV ¢é uma

causa de perda auditiva e

importante

deficiéncias neuroldgicas em

sequelas. criangas. Criangas com CMV
congénito assintomético ou
sintomatico correm o risco de
sequelas.
Audiologic Status of | Investigar a capacidade | A perda auditiva é uma

Children with  Confirmed
Cytomegalovirus Infection: a
Case Series (KIM et al.,
2020).

auditiva em criangas com
infeccdo confirmada por
CMV e revisar os historicos
de Triagem Auditiva
Neonatal quanto a deteccdo
de perda auditiva causada por

CMV.

complicagdo  grave da
CMV em

criancas. Deve ser ressaltada

infeccdo  por

a importancia da avaliagio
audiolégica frequente em
criancas com infeccdo
clinicamente sintomatica por
CMV, mesmo que a Triagem

Auditiva  Neonatal nao

identifique alteragdes
auditivas.
Clinical characteristics, | Identificar o numero de | Foram observados
audiological and | infecgbes assintomaticas e | desenvolvimento

neurodevelopmental
outcomes of newborns with

congenital cytomegalovirus

sintomaticas por CMV

congénita diagnosticadas
1999 e 2014 no

Hospital da Universidade de

entre

neuroldgico e audiolégico
semelhantes a longo prazo

em bebés nascidos de maes




infection (KOBAS et al.,
2018).

Lausanne; descrever  0s

aspectos  audioldgicos e
comparar 0s  resultados
clinicos entre bebés nascidos
de mées

com infeccédo

primaria e ndo primaria.

com infecgdo priméria e néo

primaria.

Cytomegalovirus infections
in pregnant women as a risk
of congenital deafness in a
child (KONOPKA et al.,

2018).

Avaliar a audicdo de criancas
com citomegalovirus

congeénito.

A infeccdo congénita por
CMV pode causar perda

auditiva.  Criangcas  com
doencas congénitas e CMV
adquirido devem receber
acompanhamento

fonoaudioldgico permanente.

Congenital cytomegalovirus
infection and the risk of
hearing loss in childhood: A
PRISMA-compliant
analysis (LIU et al., 2021).

meta-

Resumir as evidéncias sobre
CMV

congénita e perda auditiva

a relacdo entre
infantil e determinar se essa
relacdo difere de acordo com

as caracteristicas do paciente.

Os resultados do estudo
sugerem que a infeccdo por
CMV congénito aumenta o
risco de perda auditiva.

A High Risk of Missing
Congenital

Cytomegalovirus-Associated
Hearing Loss  through
Newborn Hearing Screening
in Japan (MINAMI et al.,

2021).

Esclarecer os resultados da
TAN e as caracteristicas
audiologicas de pacientes
com perda auditiva
neurossensorial associada a

citomegalovirose congénita.

A perda auditiva relacionada
a CMV

altamente

congénita é
heterogénea e
existe um alto risco de passar

despercebida pela TAN.

Hearing loss in children with
congenital cytomegalovirus
infection: an 11-year
retrospective study based on
laboratory database of a
tertiary paediatric hospital

(PALMA et al., 2019).

Compreender os fatores que
predispdem a perda auditiva
infantil em pacientes com

CMV congénita.

A perda auditiva infantil
consequente & infeccdo por
CMV congénita resulta de
diferentes

fatores, como

predisposicédo genética,
fatores perinatais e pos-

natais.




The
Hearing

Natural History of
Disorders in

Asymptomatic  Congenital

Avaliar 0 resultado

audiolégico a longo prazo de
CMV

pacientes com

Viremia positiva e alta carga
viral na urina sdo fatores de
risco

significativos  para

Cytomegalovirus  Infection | congénita assintomaticos ao | perda auditiva tardia em

(SALOME et al., 2020). nascimento. pacientes com CMV
congénita.

A Review of Sensorineural | Compreender os principais | Embora 0  mecanismo

Hearing Loss in Congenital

Cytomegalovirus  Infection
(SINGH; GAIDHANE,
2022).

aspectos da perda auditiva
associada a CMV congénita.

fisiopatologico exato seja

desconhecido, duas vias
potenciais poderiam explicar
as implicacdes clinicas da
citomegalovirose congénita:
0 dano direto aos neur6nios
ou o dano causado pelo
sistema  imunoldgico do

hospedeiro a essas células

infectadas.
Congenital Cytomegalovirus | Investigar como a CMV | Criancas acometidas por
and Human | congénita e/ou HIV podem | CMV podem se beneficiar do

Immunodeficiency  Virus:
Effects on Hearing, Speech

and Language Development,

afetar a audicdo, fala e
desenvolvimento da

linguagem em criancas, € a

implante coclear, em casos
de perdas auditivas e/ou

fonoaudiologia para déficits

and Clinical Outcomes in | importancia da identificacdo | de fala ou linguagem.
Children (WALSH et al., | precoce para essas

2021). populagdes.

Association between | Avaliar a associacdo entre | Os riscos de deficiéncia

Congenital Cytomegalovirus
Infection and Brain Injury in
Neonates: A Meta-analysis
of Cohort Studies (ZHANG
etal., 2021).

infeccdo  congénita  por

citomegalovirus e lesdo

cerebral em neonatos.

auditiva e microcefalia em
recém-nascidos podem estar
associados a  infeccdo

congénita por CMV.

Fonte: Elaborada pelos autores (2022).




4. CONCLUSAO

Diante do exposto, € possivel concluir que a infeccdo congénita por citomegalovirus
representa um grave fator de risco para deficiéncia auditiva. Os fatores que predispbe a perda
de audicgéo ainda ndo sdo bem compreendidos, mas se acredita que ela resulte da combinagéo
de fatores genéticos, perinatais e pds-natais. Tanto lactentes sintomaticos, quanto
assintomaticos apresentam risco de complica¢es, com uma proporc¢éo significante de criangas

assintomaticas desenvolvendo deficiéncia auditiva tardia.

Dessa forma, é necessario o estabelecimento de programas de triagem neonatal e de
testes diagnosticos eficientes, que permitam o tratamento precocemente e (que,
consequentemente, melhorem o prognostico ao reduzir o risco de complicacdes causadas pelo
virus. Ademais, os profissionais da salde devem ser capacitados quanto aos riscos da forma
congénita da citomegalovirose, a fim de proporcionar uma assisténcia mais ampla aos pacientes

infectados, especialmente gestantes e neonatos.
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RESUMO

As micobactérias estdo presentes had milhares de anos na terra, sendo que seu surgimento ainda

gera algumas controvérsias dentre a comunidade cientifica. Dentro desta familia bacteriana,
destaca-se a Mycobacterium tuberculosis, na qual tem o poder de causar a doenca da

tuberculose em humanos e animais. Durante muitos anos ocorreram estudos na busca de

entender a morfologia e patogénese da enfermidade, além de indmeras pesquisas para O
desenvolvimento de métodos preventivos, diagnosticos e tratamentos eficazes para a reducgéo
na taxa de mortalidade. O objetivo central é a discussdo do historico, formas de contagio,
identificacdo por sinais clinicos e laboratoriais, morfologia bacteriana e esquemas de

tratamentos para o combate da M. tuberculosis. Para sua confec¢do foram utilizados artigos

publicados em bases de dados online como Google académico, SciElo e PubMed, com
esquemas de utilizacdo e descarte adotado pela autora. A tuberculose continua presente na vida
das pessoas ao redor do mundo, houve um avanco em relacdo a adeséo da prevencédo por meio
da vacinacdo e a tratamentos utilizando farmacos, sendo que este Gltimo ponto ainda precisa de
novos estudos devido a grande possibilidade de resisténcia da bactéria, o longo tempo de

tratamento com doses que podem causar muitos efeitos colaterais nos pacientes.

Palavras-Chave: Mycobacterium; Tuberculose; Prevencdo; Diagndstico; Tratamento.

ABSTRACT

Mycobacteria have been present for thousands of years on earth, and their emergence still
generates some controversy within the scientific community. Within this bacterial family,
Mycobacterium tuberculosis stands out, in which it has the power to cause the disease of

tuberculosis in humans and animals. For many years, studies have been carried out in an attempt
to understand the morphology and pathogenesis of the disease, in addition to numerous

researches for the development of preventive methods, diagnoses and effective treatments to
reduce the mortality rate. The central objective is the discussion of the history, forms of


https://orcid.org/0000-0003-1671-7893

contagion, identification by clinical and laboratory signs, bacterial morphology and treatment
schemes to combat M. tuberculosis. Articles published in online databases such as Google
Scholar, SciElo and PubMed were used for its preparation, with use and disposal schemes
adopted by the author. Tuberculosis is still present in the lives of people around the world, there
has been progress in relation to adherence to prevention through vaccination and treatments
using drugs, and this last point still needs further studies due to the great possibility of resistance
of the bacteria , the long treatment time with doses that can cause many side effects in patients.

KEYWORDS: Mycobacterium; Tuberculosis; Prevention; Diagnosis; Treatment.
1. INTRODUCAO

As bactérias estdo presentes ha milhares de anos no planeta, habitando o meio
ambiente em geral, desde as plantas, animais e seres humanos, sendo utilizadas em reac6es
quimicas naturais ou ndo, no ramo alimenticio e outros aspectos. Dentro deste reino, hd uma
familia conhecida como Mycobacteriaceae, ou micobactérias, recebem este nome devido a sua
semelhanca com os fungos quando semeadas em cultura in vivo, acredita-se que elas tenham
surgido ha mais de 15.000 anos pois ja foram detectados em mumias egipcias datadas de 4.400
a.C (BARBERIS, et al, 2017; MASSABNI, BONINI, 2019). Nela sdo classificadas 169
espécies, sendo 83 destas patogénicas, e 6 causadoras da tuberculose em humanos, destacando-
se a Mycobacterium tuberculosis. (EUZEBY, 1997; COLLINS, et al, 1997; CAMPOS, 2006;
SANTOS, 2015).

A M. tuberculosis foi apresentada e descrita como bactéria pelo cientista alemao
Robert Koch no ano de 1882, recebendo assim o nome de Bacilos de Koch. Porém muitos
outros estudaram suas a¢des no corpo humano anteriormente, até mesmo buscando tratamentos
gue pudessem colaborar com a cura dos individuos infectados e reduzir o nUmero de mortes
(EUZEBY, 1997; COLLINS, et al, 1997; CAMPOS, 2006; SANTOS, 2015).

O principal objetivo desta revisdo bibliografica é descrever o histérico, formas de
contagio, identificacdo por sinais clinicos e laboratoriais, morfologia bacterianas e esquemas
de tratamentos mais utilizados atualmente para o combate da Mycobacterium tuberculosis

(Mtb), sendo ela a principal causadora da tuberculose (TB) em diversos paises.

2. MATERIAIS E METODOS

Para a confeccdo desta revisdo bibliografica foram realizadas pesquisas nas bases de

dados online google académico, SciElo e PubMed, utilizando as palavras-chave:



“Mycobacterium tuberculosis™, “doenga tuberculose”, “variagdes patogénicas da tuberculose”,
"histérico da bactéria mtb”, “Robert Koch sobre o bacilo M. tuberculosis”, “vacina BCG”,
“tratamento para a tuberculose” e “ANVISA - tuberculose”, foram encontrados artigos
publicados nos idiomas inglés e portugués.

No total foram visualizados 65 artigos, dentre eles 35 foram descartados pois néo
condizem com o tdpico em analise ou ndo continham informagdes necessarias para utilizag&o.
Dentre os 30 artigos cientificos utilizados, 22 sdo em inglés e 8 sdo em portugués, tendo datas
de publicacdo entre 1982, o mais antigo, e 2021 o mais recente. Este artigo cientifico foi
construido de acordo com as normas disponibilizadas pela Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT).

3. HISTORICO

O surgimento das micobactérias ainda gera algumas davidas nos pesquisadores, em
especial devido ao seu espaco de tempo. Bertolli Filho (2001), supde que as micobactérias
tenham surgido ha 150 milhdes de anos, porém o Mtb pode ter infectado o primeiro hominideo
ha trés milhdes de anos. J& para Barberis et al (2017), a comprovacao de sua existéncia se da
quando sdo encontradas mumias egipcias com deformidades tipicas de TB, sendo datadas de
4.400 a.C, entrando neste mesmo conceito Rosemberg (1999) afirma que o farab Amendfis 1V
e sua esposa Nefertiti provavelmente morreram de TB devido as caracteristicas nas quais foram
encontrados, mesmo apds muitos anos.

Mas a TB é descrita posteriormente em varios paises, todos relatam como sendo uma
doenca que afeta fortemente os pulmdes, textos encontrados na india (ha 3.300 anos) e na China
(ha 2.300 anos), demonstram a forma na qual eram tratados os pacientes diagnosticados de
acordo com a cultura local, desde ingerir leite humano e até encantamentos nos quais 0s
pacientes tinham que inalar fumigacdes até que um muco seja formado em sua garganta para
expeli-lo, assim sendo encaminhado para a cura (TSUN - YAN, 1971; BERTOLLI FILHO,
2001; TYAGI, DHAR, 2003; BARBERIS et al, 2017; MASSABNI, BONINI, 2019).

Durante a Idade Média pouco se teve registros sobre a TB, na Franca e na Inglaterra
ha documentos que descrevem a escréfula, conhecida popularmente como “o mal do rei”, no
qual alguns cientistas supunham tratar-se de uma forma de TB, até 1712 na Inglaterra e 1825
na Francga, acreditava-se que a cura era dada quando o rei tocava os enfermos (BARBERIS et
al, 2017; MASSABNI, BONINI, 2019).



Jé& entre os séculos 15 e 16 muitos médicos tentaram adquirir novos conhecimentos
sobre a doenga, incluindo formas de tratamento eficazes, visto que o nimero de Gbitos crescia
mais a cada dia por tratar-se de uma doenca silenciosa e que tende a levar o paciente a uma
morte lenta. Em 1546, o médico italiano Girolamo Fracastoro relatou que sua transmisséo era
dada por "microparticulas™ que se prendiam nos objetos de pessoas infectadas, por sua vez o
médico francés Franciscus Sylvius identificou que os pulmdes dos infectados continham
pequenas granulacdes com aspecto purulento e formam cavidades que indicavam a gravidade
da doenca, aumentando assim o conhecimento em relacdo a doenca e as possibilidades de
prevencdo e tratamento (BERTOLLI FILHO, 2001; MASSABNI, BONINI, 2019).

Durante a Revolugéo Industrial europeia, a taxa de mortalidade causada pela TB era
de 900 a cada 100 mil habitantes, chegando a devastar o pais (BARBERIS et al, 2017), a falta
de farmacos e o pouco conhecimento sobre a doenca incentivaram a utilizacdo de métodos
naturais, e muitas vezes ineficazes, o mais popularmente conhecido e utilizado era chamado de
“septo de panacea”, no que consistia em sangria, purgativos, ventosas, vesicatorios, eméticos,
sanguessugas e clisteres, pois acreditava-se que retirando o sangue dos pacientes infectados, a
doenca tendia a ser retirada junto, o que levava a cura, porém tomou outras propor¢des pois 0s
pacientes tornaram-se anémicos e com baixa imunidade, o que levava a uma morte muito mais
rapida e certeira. (ROSEMBERG, 1999; BERTOLLI FILHO, 2001;MASSABNI, BONINI,
2019).

Durante esta época, com 0 aumento dos casos, muitos médicos tentaram entender
melhor a enfermidade, dentre eles destaca-se René Théophile Hyacinthe Laénnec que
descreveu todos os sinais fisicos da TB, empregou termos utilizados até os tempos atuais para
caracteriza-la e unificou os conceitos de TB pulmonar e extrapulmonar (DANIEL, 2000;
BONINI, 2019). Mais tarde Jean Antoine Villemin, um médico francés, realizou diversas
experiéncias que conseguiram constatar a natureza infecciosa e inoculavel da doenca, que é
causada por um agente especifico e muito pequeno (BERTOLLI FILHO, 2001; BONINI,
2019).

Foi em margo de 1882 que os conceitos sobre a doenca evoluiram com um salto,
guando Hermann Heinrich Robert Koch apresentou seu estudo sobre a TB a Sociedade
Fisioldgica de Berlim. Ele comprovou que era de natureza bacteriana do género Mycobacterium
sendo bacilos disseminados por meio do espirro, saliva e/ou catarro dos infectados, podendo
ser eles humanos ou animais. Gracas a sua descoberta ficou conhecida como bacilos de Koch,
rendendo-lhe o Prémio Nobel de Medicina em 1905 (BONINI, 2019).



Até o século XX ainda ndo se tinha um tratamento especifico que obtivesse um real
sucesso na cura, recomendando apenas o cuidado com a higiene pessoal dos infectados
realizando a desinfeccdo de objetos que possam ter sido contaminados e seu isolamento para
evitar a disseminacdo. Neste meio tempo eram realizadas diversas cirurgias nos 0rgaos na
tentativa de evitar a morte do paciente e eliminar a bactéria presente no organismo (BONINI,
2019).

Atualmente ainda sdo diagnosticados diversos casos ao redor do mundo, com a taxa
de dbitos abaixo da média devido a existéncia de tratamentos eficazes que podem ser aplicados
nos enfermos, que serdo tratados a frente em um tépico especifico, assim como a prevencao por
meio de vacinas disponibilizadas para a sociedade e aplicadas de acordo com o calendario de

vacinacao anual.

4. MORFOLOGIA E MICROSCOPIA

Em 1882 Robert Koch realizou algumas experiéncias para conseguir visualizar a
estrutura do agente infeccioso causador da TB, publicando todo seu trabalho em um artigo
apresentado a Sociedade Fisioldgica de Berlim e publicado na revista de doencas infecciosas
no ano de 1982, sendo esta utilizada como referéncia até os dias atuais.

Segundo Koch (1882) inimeros métodos ja conhecidos na época foram testados para
tentar observar a estrutura, todavia sem sucesso. Visto isso, o cientista modificou um destes até
gue pudesse alcancar seu objetivo, até finalmente obter sucesso ao fim do processo. O material
colhido de um paciente infectado foi espalhado na lamina de maneira habitual, seco e aquecido.
Entdo, despejou-se 200 cc de agua destilada e 1 cc do corante de azul de metileno, retirados e
em seguida adicionado 0,2 cc de hidrdxido de potassio a 10%, a lamina deve permanecer nesta
solucdo sendo aquecido a 40° C em banho maria de %2 a 1 hora, em seguida imersa em solucéo
aquosa de vesuvina de 1 a 2 minutos e limpas com agua destilada (KOCH, 1982).

A olho nu nota-se uma coloragdo castanho claro, mas sob a luz do microscopio
podemos visualizar que as estruturas celulares apresentam uma coloragdo marrom enquanto as
micobactérias da TB azuladas (KOCH, 19822). De acordo com Koch (1982, p. 1271):

“As bactérias visualizadas por essa técnica apresentam muitas
caracteristicas distintas. Elas sdo em forma de bastonetes [...]. Elas séo
muito finas e tem apenas 1 /4 a metade do didmetro de um glébulo

vermelho, mas ocasionalmente podem atingir um comprimento tdo



longo quanto [...]. Possuem forma e tamanho surpreendentemente

semelhantes aos bacilos de lepra [...]".

Atualmente sabe-se que a coloracao especial se da na parede celular dupla da bactéria
que forma uma barreira que concede a caracteristica de bacilo alcool-acido resistente (BAAR),
ou seja, por ser hidrofobica apresenta uma resisténcia maior a desseca¢do (CAMPOS, 2016).
Devido aos avancos, a coloracdo utilizada amplamente nos laboratérios atuais € a desenvolvida
por Ziehl-Neelsen, sendo mais pratica e rapida do que a anterior desenvolvida por Koch.

A técnica consiste basicamente em fazer o esfregaco de rotina do material na lamina,
apos isso aplicar a fucsina fenicada e esquentar a solugdo até que se forma uma espécie de
neblina, com cuidado para nédo ferver a solucdo levando a perda do material, aguardar 08
minutos e lava-la com agua corrente. Mergulhe a lamina em solucdo de alcool acido a 3% até
que toda a fucsina fenicada seja retirada e em seguida cobri-la com o azul de metileno por 1
minuto, limpa-lo com agua corrente, esperar secar naturalmente e leva-la ao microscopio.

Ao final, a olho nu observa-se a mancha azul devido ao Ultimo corante, porém no
microscopio os bacilos sdo vistos com uma coloracdo avermelhada e com bastante contraste em

relacdo as outras células.

5. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial da Tb é realizado em trés etapas:

5.1. Baciloscopia direta
Descrito anteriormente, é a busca pelo BAAR realizada ap6s colocacdo especial de
Ziehl-Neelsen. A amostra utilizada pode ser escarro, de preferéncia, ou liquido

cefalorraquidiano.

5.2. Teste rapido molecular

Tem por objetivo a busca pelo DNA da mtb e indicar cepas resistentes ao principal
medicamento utilizado para o tratamento da doenga: rifampicina. A sensibilidade do aparelho
supera a baciloscopia direta, podendo chegar a 90% (BRASIL, 2019). As amostras podem ser
escarro, escarro induzido, lavado broncoalveolar, lavado gastrico, liquor, ganglios linfaticos e
outros tecidos (BRASIL, 2019).



5.3. Cultura de micobactérias

A cultura é realizada no meio Ogawa PNB, por ser o Gnico que contém nutrientes o
suficiente para o crescimento de micobactérias. Apesar de ser extremamente preciso, sua
utilizacdo restringe-se a triagem inicial de diagnostico devido ao seu tempo de crescimento
muito longo, alcangado o marco de 30 a 60 dias. Ndo hé restricdo de amostras utilizadas neste

método, mas preferivelmente escolhe-se o escarro.

6. PATOGENESE

Quando se trata da infec¢do pelo Mtb, nem todos aqueles que estdo com a micobactéria
presentes no organismo necessariamente apresentam sintomas, neste sentido temos as seguintes

caracterizagoes:

6.1. Mtb latente

Uma infeccdo para ser considerada latente o agente infeccioso deve estar presente no
organismo sem desenvolver nenhum sintoma clinico. No caso da TB, o bacilo da micobactéria
esta no organismo, mas nao se reproduz, ndo causa sintomas e ndo possui transmissdo, o proprio
corpo consegue combaté-lo de forma natural (ZUMLA et al, 2013; CDC, 2021; INOCENCIO,
2021). Sua identificacdo se da por meio de exames especificos, neste caso a identificacao é mais
dificil.

6.2. TB ativa

A infeccdo é considerada ativa quando o agente infeccioso inicia o processo de
reproducdo, nestes casos 0s sintomas aparecem e os individuos tém a capacidade de transmitir
a doenca. Esse processo pode levar alguns dias, semanas ou até mesmo anos, dependendo
exclusivamente do sistema imunitario do paciente, sendo que os portadores do virus HIV sdo
mais suscetiveis ao seu desenvolvimento (ZUMLA et al, 2013; CDC, 2021; INOCENCIO,
2021). Os principais sintomas séo fraqueza, tosse continua, escarro podendo ter a presenga de
sangue, calafrios, febre, fraqueza, fadiga, perda excessiva de peso, dificuldade em se alimentar
e dores no peito.

A TB ativa pode ser caracterizada de duas formas:



a) TB pulmonar

O bacilo da Mtb atinge e se aloja no pulmdo do paciente, muitas vezes apresenta
resisténcia aos farmacos utilizados no seu tratamento (CHIANG et al, 2010; INOCENCIO,
2021).

b) TB extrapulmonar

O bacilo da Mtb atinge os 6rgdos em geral, o individuo pode ou néo ter a tb pulmonar
juntamente com ela, tendo a possibilidade de ser evolucdo ou quadro clinico ou a infeccéo
primaria (CDC, 2021; INOCENCIA, 2021).

7. PREVENCAO

A principal forma de prevencdo adotada pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS)
¢ a vacinacdo, desta destaca-se a vacina BCG (bacilo de Calmette - Guérin) que tem como
objetivo a imunizacdo da TB nos primeiros anos de vida da crianga. A BCG foi desenvolvida
por Camille Guerin (1872-1961) e Albert Calmette (1863-1933) no Instituto Pasteur em Paris
por meio do isolamento da M. bovis que causa a TB em bovinos (GRANGE et al, 1983;
BARRETO et al, 2006).

Levaram cerca de 40 anos até sua versao final, durante este tempo foram feitas varias
passagens sequenciais em meios de cultura, fora as oito mutacdes que ocorreram na bactéria
até que em 1921 foi liberada a sua comercializacdo mundial (BEHR, 2001; BARRETO et al,
2006). Diante disto, em 1927 Arlindo de Assis trouxe ao Brasil uma estirpe-filha, sendo
reproduzida e aplicada na populagéo entre 0 meses e 4 anos de idade, sabe-se que, apesar das
mutacdes sofridas ao longo dos anos, esta € a Unica que ndo perdeu seu poder de imunizagdo
total, sendo referéncia mundial dentre as 12 estirpes utilizadas em todo o mundo
(LADEFOGED et al 1976; GRANGE et al, 1983; BREWER e COLDITZ, 1995; BARRETO
et al, 2006; PEREIRA et al, 2007).

Atualmente ha diversos estudos sobre a eficacia da primeira dose da vacina, em
especial quando se trata da TB pulmonar, pois pode sofrer varia¢cbes no seu grau de protecao
indo de 0 a 80%, refletindo no controle da TB na comunidade mundial (COMSTOCK e
EDWARDS, 1972; TEN DAM e P10, 1982; SPRINGETT e SUTHERLAND, 1994; FINE et
al, 1999; BARRETO et al, 2006). Mesmo com esses estudos a OMS ndo tornou obrigatorio a



aplicacdo da segunda dose da vacina, todavia alguns paises a adotarem pela busca de protecéo
extra as criangas visando reduzir a quantidade de infectados (BARRETO et al, 2006).

8. TRATAMENTO

No geral, os tratamentos vao de 06 a 09 meses sendo divididos em 02 fases: a primeira
fase (intensiva) tem duracao de 02 meses com a administracdo de doses mais elevadas, podendo
causar no paciente efeitos colaterais mais graves, o alvo principal é eliminar os bacilos que
possuem resisténcia natural aos medicamentos. Em seguida inicia-se a segunda fase
(manutencao) que pode variar de 04 a 07 meses, tendo doses controladas e continuas, impedindo
o retorno do quadro clinico (ALLISON, 1923; BRASIL, 2019; CDC, 2021; INOCENCIO,
2021).

O regime seguido no Brasil é descrito no Manual de Recomendacéo para o Controle
da Tuberculose no Brasil, publicado pelo Departamento da Vigilancia das Doencas
Transmissiveis do Ministério da Saide no ano de 2019, ele disponibiliza 07 farmacos de
primeira linha que podem ser usados: rifampicina, isoniazida, etambutol, estreptomicina,
etionamida, pirazinamida e as fluorogquinolonas.

O esquema terapéutico deve ser seguido de acordo com o metabolismo e a localizagéo
da bactéria, seguindo trés principios basicos:

1. Atividade bactericida deve ser reduzida dentro da primeira fase, matando a maior parte da
populacdo de bacilos, melhorando sintomas clinicos, reduzindo a taxa de transmissdo e o
risco de obito;

2. Combinacdo de medicamentos: desta forma o bacilo ndo torna-se resistente e aqueles que
apresentam resisténcia a um medicamento em especifico podem ndo ter a mesma
resisténcia a outro, atingindo uma populacéo maior;

3. Esterilizacédo: capacidade de esterilizar todas as cavidades do corpo no qual apresentam-se
0s bacilos, além de reduzir o risco de retorno da doenca.

Entretanto, ha possibilidade do paciente possuir resisténcia ou intolerancia aos
farmacos de primeira linha, visto isso a equipe de salde deve optar pelos de segunda linha o
que leva ao esquema terapéutico mais prolongado, maior risco de efeitos colaterais e até mesmo
toxicidade e erros de prognostico (CAMINERO, 2016; WHO, 2016a, 2016b; BRASIL, 2019).

9. CONCLUSOES



Apesar de pouco divulgado, a TB é uma doenca presente no cotidiano das pessoas,
tendo diagnosticos liberados todos os dias. Vemos que conforme os anos houve uma grande
evolucdo na visdo da populacdo em relacdo a enfermidade, além de avancos na sua forma de
diagndstico clinico e laboratorial e, em especial, seu tratamento. Todavia, € muito comum na
rotina laboratorial o alto indice de resisténcia aos medicamentos antituberculosos, ou seja, 0
desenvolvimento de estudos é imprescindivel para que, futuramente, ndo venha a se tornar um
problema maior para a populacédo, dentro deste &mbito também é importante ressaltar o cuidado
redobrado na automedicacéo, que pode levar aos agentes infecciosos adquirir resisténcias as
substancias utilizadas. A adeséo ao tratamento e a prevengdo também sdo tépicos que devem
ser citados, pois observa-se que a vacinacdo, prescrita no calendario de vacinacao infantil
nacional, ajuda na imunizacdo e evita que a bactéria se desenvolva no organismo daqueles que
tiveram contato com pacientes infectados. Quando se observa a adesdo ao tratamento, 0
principal obstaculo é a longa duracéo e a quantidade de efeitos colaterais causados no usuario,
visto que € necessario a administracao de 02 ou mais farmacos para que tenham maior eficiéncia
e evite a resisténcia, podendo ser solucionada com o desenvolvimento de farmacos

antituberculosos ou a busca por um novo regime terapéutico que possa contornar o problema.
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RESUMO

O Ensino Remoto Emergencial (ERE) foi a alternativa encontrada pelas instituicdes de ensino
para evitar a transmissdo do coronavirus e gerou debates pelo uso de metodologias adaptadas
da educacdo a distancia na formacdo em enfermagem. OBJETIVO: descrever os desafios e
potencialidades do ERE na graduacio em enfermagem durante a pandemia. METODO:
Revisdo integrativa da literatura, realizada nos meses de novembro a dezembro de 2022, atraves
da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), acessando as bases de dados indexadas MEDLINE,
LILACS e BDENF. Utilizaram-se os Descritores em Ciéncia e Saude (DeCS): Ensino Online,
Enfermagem e Covid-19, agrupados por operadores booleanos AND. Os critérios inclusivos
focaram-se: trabalhos originais, sem recorte temporal, sem restricdo de idiomas; exclusivos:
trabalhos que ndo se enquadram nos critérios de elegibilidade. RESULTADOS E
DISCUSSOES: evidenciou-se que o ERE potencializou o desenvolvimento da autonomia,
estimulando a interacdo e troca de conhecimento por ser ambientes motivadores da
aprendizagem. Contudo, evidenciaram desafios como acesso as informacdes, limitacdes de
manuseio das plataformas, aquisicéo de recursos tecnoldgicos adequados e menor contato entre
os alunos, implicando na fragilizacdo do processo de ensino-aprendizagem.
CONSIDERACOES FINAIS: os mecanismos que integraram o ERE potencializaram a
continuidade de processos formativos, autonomia e interacdo da formacdo de enfermeiros.

PALAVRAS-CHAVE: Ensino Online; Enfermagem; Covid-19.

ABSTRACT

Emergency Remote Teaching (ERE) was the alternative found by educational institutions to
prevent the transmission of the coronavirus and generated debates for the use of methodologies
adapted from distance education in nursing training. OBJECTIVE: to describe the challenges
and potential of ERE in undergraduate nursing during the pandemic. METHOD: Integrative
literature review, carried out from November to December 2022, through the Virtual Health
Library (VHL), accessing the MEDLINE, LILACS and BDENF indexed databases. The
Descriptors in Science and Health (DeCS) were used: Online Teaching, Nursing and Covid-19,
grouped by Boolean AND operators. The inclusive criteria focused on: original works, with no
time frame, no language restrictions; exclusive: works that did not fit the eligibility criteria.
RESULTS AND DISCUSSION: It was evidenced that the ERE potentiated the development of
autonomy, stimulate interaction and exchange of knowledge for being environments that
motivate learning. However, they highlighted challenges such as access to information,
limitations in handling the platforms, acquisition of adequate technological resources and less
contact between students, which implies a weakening of the teaching-learning process. FINAL
CONSIDERATIONS: the mechanisms that integrated the ERE potentiated the continuity of
training processes, autonomy and interaction in the training of nurses.

KEYWORDS: Online Teaching; Nursing; Covid-19.

RESUMEN
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La Ensefianza a Distancia de Emergencia (ERE) fue la alternativa que encontraron las
instituciones educativas para prevenir la transmision del coronavirus y gener6 debates por el
uso de metodologias adaptadas de la educacion a distancia en la formacion de enfermeria.
OBJETIVO: describir los desafios y potencialidades de la ERE en el pregrado de enfermeria
durante la pandemia. METODO: Revision integrativa de la literatura, realizada de noviembre
a diciembre de 2022, a través de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), accediendo a las bases
de datos indexadas MEDLINE, LILACS y BDENF. Se utilizaron los Descriptores en Ciencia
y Salud (DeCS): Docencia en Linea, Enfermeria y Covid-19, agrupados por operadores
booleanos AND. Los criterios inclusivos se centraron en: obras originales, sin marco temporal,
sin restricciones de idioma; exclusiva: obras que no cumplieron con los criterios de elegibilidad.
RESULTADOS Y DISCUSION: Se evidencié que la ERE potencio el desarrollo de la
autonomia, estimuld la interaccién y el intercambio de saberes por ser ambientes que motivan
el aprendizaje. Sin embargo, destacaron desafios como el acceso a la informacién, limitaciones
en el manejo de las plataformas, adquisicion de recursos tecnologicos adecuados y menor
contacto entre estudiantes, lo que implica un debilitamiento del proceso de ensefianza-
aprendizaje. CONSIDERACIONES FINALES: los mecanismos que integraron la ERE
potenciaron la continuidad de los procesos de formacion, autonomia e interaccion en la
formacion de enfermeros.

PALABRAS CLAVE: Ensefianza en linea; Enfermeria; COVID-19.

1. INTRODUCAO

As Tecnologias Educacionais Digitais (TED) surgiram no Brasil em 1904, e definidas
como uma modalidade de ensino a distancia que facilita a autoaprendizagem por meio do uso
de recursos tecnoldgicos. Assim, por meio de processos interativos de permanente
comunicacéo, facilitados pelas tecnologias da informacéo e comunicacéo (TIC), proporcionou
Nnovos panoramas ao crescimento do ensino nos Gltimos anos (MARIN, 2017).

Um dos grandes debates na sociedade brasileira sobre a EaD é em relacdo ao ensino
de enfermagem. Contudo, a Lei de Diretrizes e Bases da Educacdo (LDB), Lei Federal n. 9.394,
de 20 de dezembro de 1996, estabelece as regras quanto a aplicacdo dessas novas tecnologias
no ensino de enfermagem, onde tal regulamentacdo estabelece que ao profissional de
enfermagem compete o dominio da comunicagéo e informagdo (BRASIL, 1996).

Essa modalidade de ensino tem sido bastante receptiva no campo da enfermagem,
tanto nas graduacGes, como em especializacOes e capacitacdes; ocasionando significativos
debates das mais diversas ordens, quanto a formagdo do profissional de enfermagem,
demandando contato presencial e interacdo humana nos contextos de ensino e de formacao em
servigo (SCORSOLINI-COMIN, 2020).

O Conselho Federal de Enfermagem (COFEN, 2021) tem adotado posicionamentos
contrarios a abertura de cursos de graduacdo em enfermagem exclusivamente na modalidade

EaD, ressaltando que as préticas diarias em laboratério e a atuag@o nos diferentes de atencéo



em saude, sdo imprescindiveis para o aprendizado e para a boa formacao do futuro profissional
da salde, permitindo lidar com pessoas e problemas reais. Contudo, destaca que a
responsabilidade de aprovar ou proibir os cursos de EaD em Enfermagem (assim como de
fiscalizar) ¢ do MEC.

O ensino remoto emergencial adotado diante da pandemia da COVID-19, externou
diversas fragilidades do acesso ao ensino superior, entre eles destacam-se: falta de tempo e
concentracdo; situacdo financeira; ndo adaptacdo ao ambiente virtual do curso; ndo dedicacao
aos estudos; ndo recebimento de recursos necessarios da instituicdo ao acesso as plataformas
de ensino; dificuldades das instituicdes adotarem mecanismos que minimizem os problemas
estruturais e organizacionais; auséncia de interacdo com outros estudantes, entre outros
(SCORSOLINI-COMIN, 2020).

A pandemia do novo coronavirus levou a sociedade a adotar alternativas para novas
formas de viver e a superacao da crise sanitaria de tempo indeterminado que trouxe impactos
mundiais, tanto para a economia, servigos de saude, assim como para 0s demais segmentos
sociais, inclusive a educacdo (SANTOS, 2020).

Pode-se afirmar que as consequéncias a curto prazo foram devastadoras, porém ainda
é incerto estipular quais serdo os reflexos em longos prazos para determinados segmentos
sociais, visto que essa situacdo levou ao fechamento de instituicGes para evitar o contagio do
virus (VILLAS BOAS; UNBEHAUM, 2020).

Em 2020 o cenério educacional teve que se adaptar as novas demandas provocadas
pela pandemia de Covid-194, fato que exigiu tomadas de decisdes a partir de reflexdes da
comunidade académica e toda a sociedade no repensar de praticas voltadas ao novo cenério na
adocdo da modalidade de Ensino Remoto Emergencial (ERE) (WILLIAMSON; EYNON;
POTTER, 2020)

Assim, diante do novo cenéario provocado pelo periodo pandémico, as discussdes
guanto ao ensino a distancia na enfermagem atrelado ao ensino remoto emergencial provocado
pela pandemia Covid-19, levantou-se a seguinte problematica: quais sdo os desafios e
potencialidades das metodologias de ensino em enfermagem adotadas no ensino remoto
emergencial no periodo da pandemia da Covid-19?

Com isso, a pesquisa tem o objetivo de descrever as principais evidéncias cientificas
acerca dos desafios e as potencialidades dos métodos remotos de aprendizagem utilizados no
ensino em enfermagem no Brasil.

Portanto, o estudo em questdo, contribuira para aperfeicoamento nas acfes e

metodologias de ensino, voltadas para o enfrentamento de dificuldades atreladas ao objeto de



estudo. Por fim, é de grande relevancia para gestores, profissionais e académicos de
enfermagem, podendo assim, contribuir para a melhoria do ensino em Enfermagem, uma vez
que conhecendo os beneficios e fragilidades desse método de ensino, poder-se-a tracar

estratégias para enfrenta-los.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente artigo tratou-se de uma revisao integrativa da literatura, que por ser um
método mais amplo de evidéncias da literatura, permite incluir literatura teérica e empirica,
bem como estudos com diferentes abordagens metodoldgicas, tanto quantitativa, quanto a
qualitativa. Dessa forma, esse tipo de estudo visa eleger materiais dentro das bases de dados
confiaveis para realizar uma selecdo dos trabalhos que contemplassem a tematica estudada de
forma criteriosa (POMPEQ; ROSSI; GALVAO, 2009).

Assim, a pesquisa percorre as seguintes etapas: definicdo da questdo e objetivos da
revisdo; estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo, leitura dos titulos; leitura dos
resumos, selecdo das informacdes; analise dos resultados; interpretacdo e discussdo dos
resultados, respeitando e referenciando os autores citados no estudo, conforme normas da
Associagdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).

A pesquisa ocorreu entre 0s meses de setembro e dezembro de 2022 por dois
colaboradores independentes, acessando as bases de dados indexadas na Biblioteca Virtual em
Saude (BVS): Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE®),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), Base de dados em
Enfermagem (BDENF).

A questdo norteadora foi formulada a partir da estratégia PICO, considerando,
académicos de enfermagem como populacdo em estudo; desafios e potencialidade do ensino
remoto como fendmeno de interesse; e pandemia da covid-19 como contexto, resultando na
questdo de pesquisa: quais sdo os desafios e potencialidades das metodologias de ensino em
enfermagem adotadas no ensino remoto emergencial no periodo da pandemia da Covid-19?

Para a busca foram utilizados Descritores em Ciéncia em Saude (DeCS), sendo estes:
Ensino Online, Enfermagem e Covid-19, agrupados pelo operador booleano AND. Inicialmente
foram rastreados 221 documentos: MEDLINE (182), LILACS (31) e BDENF (28), sendo que

estes podiam estar disponiveis em mais de uma das bases de dados simultaneamente.



Para selecdo dos estudos a serem analisados foram adotados alguns critérios de
inclusdo e exclusdo. Incluiram-se os artigos cientificos, dissertacdo de mestrado e teses de
doutorado, sem recorte temporal, sem restricdo de idiomas, texto completo disponivel
eletronicamente, ser estudo do tipo original, de revisdo bibliografica, estudo de caso, relato de
experiéncia, descritivo observacional e randomizado, estudos que abordavam a tematica
proposta. Foram excluidos os trabalhos que ndo atendiam a questdo norteadora de pesquisa,
estudo em duplicatas em mais de uma base de dados, pesquisas em animais e estudos in vitro.

Apds aplicacédo dos critérios de elegibilidade e andlise critica dos textos, o quantitativo
final foi de 14 artigos para a analise critica, realizada por cinco pesquisadores de forma
independente, os trabalhos foram classificados por autor, ano da publicacdo, local da

publicacdo, objetivos e principais evidéncias quanto ao tema proposto.

3. RESULTADOS

Os 14 artigos da amostra abordam as evidéncias acerca do ERE em relacdo as
dificuldades e potencialidades do ensino em enfermagem durante a pandemia da Covid-19. No
Quadro 1 buscou-se organizar os estudos por nomes dos autores, ano da publicacdo do estudo,

titulo do trabalho, tipo de estudo e local de publicacéo.

Quadro 1- Distribui¢do da amostra conforme autor/ano, titulo, desenho de estudo e periddico.
Autor/Ano Titulo Tipo de estudo Revista
01 — LIMA, A. N. | Ensino hibrido na formagdo em salde: uma | Revisdo sistemética | Revista Cuidarte
B. etal., 2022 revisdo sistematica
03 — PIMENTEL, | O ensino de enfermagem durante a pandemia | Estudo quantitativo | Arg. ciéncias
C. F; SANTOS A. | de Covid-19 saude UNIPAR
K. F, 2022.
05 - BEJSTER, Effects of the COVID-19 Pandemic on Estudo quantitativo | J Nurs Educ
M. et al., 2022. Academic-Practice Partnerships:

Implications for Nursing Education.
07 - CLARKE N. | An Exploration of Resiliency Among Nurse | Estudo Nurs Educ
N; SOCKOL L. Educators During the COVID-19 Pandemic. | correlacional Perspect
E, 2022.
08 — The Transition to Distance Learning in the | Pesquisa qualitativa | Stud Health
MAGDALINOU, | Era of Covid-19 Pandemic: The Perceptions Technol Inform




A. etal., 2022. and Experiences of Nursing Students.
09 - Potencialidades e limites do ensino remoto | Pesquisa qualitativa | Rev. enferm.
KANTORSKI, L. | emergencial de saide mental no contexto da UFSM
P.etal., 2022. COVID-19
10 - Formacédo de enfermeiros durante a pandemia | Estudo transversal Esc. Anna Nery
CAPELLARI, C. |[de COVID-19 no extremo sul do Brasil: Rev. Enferm
et al., 2022. estudo transversal
11 - O Uso do Ensino Remoto Emergencial | Estudo descritivo Salde Redes
FERNANDES, S. | Durante a Pandemia da Covid19: Experiéncia
F.etal., 2021. de Docentes na Educacdo Superior em
Enfermagem
12 - Aprendizagem baseada em problemas no | Pesquisa qualitativa | REME rev. min.
RODRIGUES, P. | ensino remoto: vivéncias de estudantes de enferm
S, 2021. enfermagem na pandemia covid-19
13 - CAMACHO, | Ensino remoto em tempos de pandemia da | Analise reflexiva Online braz. j.
A.C.L.F, 2020. | covid-19: novas experiéncias e desafios nurs. (Online)
14 - COMIN, F. Educacdo a distdncia na formacdo em | Ensaio critico Rev. baiana
S. etal., 2020. enfermagem: reflexdes sobre a pandemia da enferm
covid-19

Fonte: autores 2022.

Pode-se observar pelos dados do Quadro 1, que os estudos do tema proposto sao
recentes, principalmente na literatura inglesa e portuguesa. Todos 0s artigos encontrados estéo
representados no quadro acima com predominio da lingua portuguesa (8), sendo apenas 3
artigos na lingua inglesa e nenhum nas demais linguas. Observou-se também, que 7 dos artigos
foram publicados no ano de 2022, de 2 artigos datados em 2020 e 2 em 2021.

Com os dados obtidos através da analise dos artigos, observou-se que o de 2021 teve o
menor nimero de publicacdes, e a maioria concentrou-se no ano de 2022. Em relagdo a natureza
dos artigos, 3 eram estudos qualitativos, 2 eram estudos quantitativos, 1 estudo descritivo, 1
revisdo sistematica, 1 estudo correlacional, 1 estudo transversal, 1 anélise reflexiva e 1 ensaio
critico.

No Quadro 2, observa-se os trabalhos incluidos e suas evidéncias em relacdo as
fragilidades ou potencialidades no ensino em enfermagem pelo modelo no ambiente virtual em

decorréncia da pandemia.

Quadro 2 — Distribuicdo dos estudos conforme as evidéncias relacionadas aos desafios
e potencialidades do ERE em enfermagem durante a pandemia.

Estudo | Principais achados

01 O destaque do ensino hibrido nas graduagdes em salde;




Autonomia do aluno em seu ensino-aprendizagem pelos instrumentos educativos propostos;
Exito do processo de aprendizagem através do ensino remoto relacionado ao seu carater inovador,
flexivel, relagéo custo-beneficio.

03

Possibilidade de continuacdo das atividades formativas pela utilizagdo de ferramentas da tecnologia
da informac&o e comunicacéo, pela condicdo de afastamento social imposta pela pandemig;
Elaboracdo de metodologias que atendam aos requisitos de garantia da qualidade na formacdo em
enfermagem;

Por ser um tema emergente, percebe-se que ha um grande campo de estudo para o desenvolvimento
de pesquisas que evidenciem a importancia do ensino remoto para a graduacdo em enfermagem no
contexto da pandemia da COVID-19.

05

A COVID-19 criou desafios para parcerias académicas e praticas, mas também gerou oportunidades
para a educacdo em enfermagem contribuir para a resposta a pandemia e atender as crescentes
necessidades organizacionais e populacionais.

07

A possibilidade de praticar a resiliéncia tiveram o potencial de ajudar os educadores de enfermagem
a se adaptarem com sucesso a circunstancias estressantes;

Necessidade das instituicdes de ensino em enfermagem no desenvolvimento de programas para
aumentar ou desenvolver a resiliéncia entre a comunidade discente e académica;

Enfatizam que o apoio e treinamento na area de educacdo online também sdo de suma importancia.

08

A dificuldade em assimilar quais as maiores dificuldades no ensino sejam remotas ou as presenciais;
Os estudantes de enfermagem preferem o aprendizado tradicional, pois afirmaram que aprendem
mais e se sentem mais a vontade para participar de discussdes pessoais;

O ensino a distancia pode ser melhorado por um projeto cuidadoso, mais iniciativas de interag&o,
métodos criativos para aprimorar o aprendizado e disponibilidade de suporte técnico oportuno.

09

A colaboracdo do ERE de disciplinas para o enfrentamento pessoal da pandemia;

Dificuldades dos alunos com o acesso a internet;

A necessidade de reflexdes acerca do futuro da formacdo em salde, em relacdo aos processos
pedagdgicos e de trabalho, além da infraestrutura das instituicdes.

10

Adocdo de estratégias para a continuidade do ensino em saude;

A aplicacdo de estratégia on-line, a retomada de estagios curriculares, a reducéo do nimero de alunos
por grupo nas aulas préticas e a disponibilizacéo de auxilio aos estudantes;

Desenvolvimento de iniciativas que garantiram o ensino de Enfermagem no contexto pandémico.

11

Uma gama de recursos diversos disponibilizados pelas plataformas;

Organizagao de espacos onde é possivel disponibilizar as videoaulas, materiais didaticos, atividades
extras, foruns de duvidas, avisos, cronogramas e notas de acompanhamento, além de que ja é
ofertado alguns referenciais de estudo, atividades e desafios praticos aos discentes, sendo um
material de alta qualidade;

Enfatiza as disparidades no acesso aos recursos didaticos, seja pelos dispositivos eletrénicos néo
adequados aos programas, ou até mesmo internet de qualidade para processa-los, evidenciando
dificuldades e fortalecendo as desigualdades sociais;

O ERE foi uma estratégia de reducdo de danos causados pela pandemia, e possibilitou a vigéncia do
calendario académico com as atividades que sdo possiveis.

12

Identificaram-se que o processo tutorial remoto se configura como essencial para a continuidade da
aprendizagem dos estudantes de Enfermagem;

Enfatiza-se a falta de efetiva integracdo com a pratica profissional e entre os integrantes do processo
e a inadequacdo dos recursos do domicilio;

Depreende-se que a repentina alteracéo da ordem estabelecida levou ao enfrentamento dos desafios
e contribuiu para novas aprendizagens.

13

O ensino remoto traz a oportunidade de integrar aulas interativas em tempo real ou até mesmo
possibilitam o uso de ferramentas interativas de aprendizagem estimuladas pelo professor;
Promocdo da interatividade para o aluno usufruir dos recursos disponiveis no ambiente virtual de
aprendizagem;




Possibilidade de elementos dos contetidos discutidos com experiéncias positivas de aprendizagem.

14 As discussdes sobre o emprego ERE na formagdo em enfermagem liga-se a interesses educacionais,
profissionais, politicos e econdmicos;

No contexto da pandemia o ERE em fun¢éo do emprego de metodologias da educacéao a distancia
proporcionou a continuidade de muitos cursos de formacao, outrora exclusivamente presenciais;

O ERE através das metodologias préprias da educacdo a distancia permitiu a continuidade dos
processos formativos em enfermagem, e a reflexdo para o cuidado em salde através de proximidade
e contato.

Fonte: autores, 2022.

4. DISCUSSAO

Através da andlise criteriosa dos artigos selecionados observa-se que o periodo
pandémico trouxe novas perspectivas e desafios para 0 mundo. Entender esse contexto como
um fendmeno que mostrou diversas vulnerabilidades no meio social é uma tarefa essencial para
extrair pontos positivos, e trabalhar para melhoria de fragilidades existentes nas graduacdes em
enfermagem antes mesmo da pandemia.

No estudo 1, buscou-se discutir sobre os aspectos dos desafios relacionados a formagéo
em salde no periodo pandémico com foco em descrever as possibilidades positivas do ERE
com base em seus métodos. A partir das experiéncias abordadas foi possivel observar o
destaque do ensino hibrido na pandemia nas gradua¢des em salide no gerenciamento do ensino-
aprendizagem (LIMA et al., 2022).

No estudo 6, foram analisadas as potencialidades do ERE em enfermagem durante a
pandemia da covid-19 por percep¢des dos estudantes, bem como a inter-relagdo com suas
informacdes sociodemograficas para analisar as possibilidades e limitacdes pela promocao de
reflexdes entre os estudantes de enfermagem (KANTORSKI et al., 2022).

No estudo 8, foi relatado a experiéncia da comunidade docente no ensino de
enfermagem diante da pandemia da covid-19, e enfatiza a variedade de recursos
disponibilizados nas plataformas digitais para a efetivacao de um ensino de qualidade. Contudo,
destaca desafios encontrados na preparacao de docentes, bem como nas vulnerabilidades sociais
existentes que repercutem diretamente no acesso aos mecanismos Necessarios aos recursos
tecnoldgicos apropriados (FERNANDES et al., 2021).

No estudo 2, sdo descritos os principais preocupagOes e desafios sobre o ERE pelo
mecanismo virtual de ensino nas graduacdes de enfermagem no contexto do isolamento social

vivenciados no periodo pandémico, bem como a discusséo sobre as ferramentas tecnoldgicas



de informagdo e comunicacdo proprias dos modelos de ensino a distancia (PIMENTEL,;
SANTOS, 2022).

No estudo 3, foi examinada a maneira pela qual a pandemia da covid-19 afetou as
praticas académicas em enfermagem através dos efeitos impostos pelo contexto pandémico.
Assim, o estudo evidencia as mudancas ocorridas nas praticas clinicas, bem como traz reflexdes
acerca da transicdo para telessalde e servigos de saude onlines implementados durante a
pandemia (BEJSTER et al., 2022).

Dessa forma, percebe-se que apesar dos desafios, 0 ensino a distancia quando encarado
com responsabilidade e habilidades préticas e metodoldgicas possibilita uma formacéo eficaz.
Assim, entender que o ERE surgiu de uma situacdo inesperada, trouxe diversas situagoes
negativas em relacdo ao ensino-aprendizagem nas formacgdes em saude.

No estudo 4, buscou-se explorar a resiliéncia praticada no ensino em enfermagem
durante o ERE, bem como discutir as relagdes vivenciadas dentro desse contexto. Dessa forma,
percebe-se que a pratica da resiliéncia foi um fator essencial para a superacdo dos desafios
encontrados nos processos educacionais formativos de enfermeiros, mostrando a importancia
de uma formacdo de docentes preparados para 0 manuseio de ferramentas metodoldgicas
virtuais de ensino (CLARKE; SOCKOL, 2022).

No estudo 7, foram identificadas estratégias positivas usadas pelo ERE para
continuidade das atividades formativas nas instituicbes de enfermagem durante o periodo
pandémico, mostrando as principais iniciativas adotadas para garantir a qualidade de ensino.
Assim, o artigo destaca a incluséo de estratégias utilizadas nos meios virtuais voltadas para a
garantia do ensino, adaptacdo das metodologias para volta dos estagios pela organizacdo dos
numeros de alunos, além de auxilios de mecanismos para preparacdo de desafios impostos nesse
contexto (CAPELARI et al, 2022).

Entender e adotar préaticas para esperancar diante de todos os desafios impostos pela
pandemia, sem davidas, foram exercicios necessarios para manter a positividade e encarar todas
as adversidades psicossociais atreladas as sensa¢des negativas inerentes ao caos que a covid-19
trouxe para o sistema educacional, como também para a politica, economia, salde, entre outros
setores.

No estudo 5, investigam-se as percepcOes e experiéncias dos académicos de
enfermagem diante das modalidades sincronas de ensino. Evidencia-se a positividade na visao
dos estudantes em relagdo aos materiais e métodos, contudo mostrou insatisfacdes relacionadas

as dificuldades de suporte técnico adequado, fato esse que levou a sensacdo de que o0 ensino



tradicional é mais eficaz para o processo de ensino-aprendizagem (MAGDALINOU et al.,
2022).

No estudo 9, enfatiza a compreensdo dos académicos de enfermagem frente ao ERE,
com o uso de recursos adaptados do ensino a distancia, proposto em decorréncia do isolamento
social. Buscou-se construir uma andlise através da dindmica, limitagBes impostas pelas
atividades remotas, dificuldades pessoais atreladas a pandemia, bem como a falta de recursos
necessarios e tempo para dedicacdo aos contetdos (RODRIGUES et al., 2021).

No estudo 10, construiram-se reflexdes sobre as novas experiéncias e desafios
vivenciados pelos académicos de enfermagem no contexto do ERE durante a covid-19,
mostrando a importancia da promocao da interatividade atreladas as atividades educativas para
gue o estudante pudesse vivenciar situacdes positivas e enriquecedoras em atividades realizadas
nos ambientes virtuais (CAMACHO, 2020).

No estudo 11, foram construidas reflexdes acerca do uso de metodologias do ensino a
distancia na formacdo de enfermeiros pela compreensédo de interesses politicos, econdmicos,
estruturais, entre outros, para além dos educacionais. Assim, mostra a importancia que teve o
ERE para a continuidade dos processos formativos em salde, que antes eram exclusivamente
presenciais. Contudo, o estudo alerta para a necessidade de metodologias que garantam
processos de aprendizagem em salde pela proximidade e contato (COMIN et al., 2020).

Com isso, 0 ERE provocou sensagoes exitosas e desafiadoras para toda a comunidade
académica dos cursos de formacdo superior em saude e enfermagem, pois foi uma via de mao
dupla que proporcionou experiéncias e aprendizados que certamente servirdo de subsidios para
futura atuacdo desses profissionais, e serviu para que as instituicbes repensem e adotem
mecanismos para enriquecer suas metodologias das grades curriculares para que docentes e
discentes compreendam a importancia de ferramentas tecnoldgicas para facilitacdo e
acessibilidade do ensinar-aprender.

5. CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

Verificou-se que os estudos elucidaram que o ERE foi de suma importancia para a
continuacdo da formagcdo em enfermagem, e possibilitou diversas possibilidades de
enriquecimento nos processos formativos em salude diante da crise sanitaria provocada pelo
coronavirus. Os autores revelam também que essa metodologia externou fragilidades estruturais
e organizacionais de diversas sociedades por causas multifatoriais para além do acesso aos

recursos tecnoldgicos.



Aponta-se que a falta de preparo das IES sobre metodologias de ensino em periodos
emergenciais evidenciou-se a necessidade de preparo do corpo discente para essas situagoes.
Destaca-se a importancia de inserir novas metodologias que preparem profissionais para
situac@es distintas no campo de trabalho.

Por outro lado, tem os fatores estruturais, que requerem mais atencdo por parte dos
gestores que atuam nos processos formativos em salde, pois o estudo evidenciou o despreparo
do corpo docente para uso de ferramentas digitais. Salienta-se a necessidade de proporcionar
uma formacao académica incentivando ao uso de metodologias interativas digitais, como forma
de preparar professores capazes de dominar um bom uso desses recursos em suas atividades
formativas.

Compreende-se que, apesar dos importantes achados desse estudo que subsidiardo
reflexdes acerca dos desafios e possibilidades pelas ferramentas remotas de ensino, ainda
existem algumas limitagdes, que ndo viabilizam o estudo. Uma limitacéo é a escassez de estudos
realizados para avaliar os impactos do ensino remoto nas experiéncias de formagdo em salde,
fato esse que poderia apresentar mudancas significativas no contexto atual dos profissionais
formados durante o periodo pandémico.

Diante do exposto, evidenciando a relevancia e o impacto que o ERE em enfermagem
exerce sobre os processos formativos em saude, é indispensavel que informagfes concisas e
atuais sobre as fragilidades e possibilidades sejam compartilhadas, assim como o
desenvolvimento de estudos que possam colaborar com melhorias e a elucidacdo de outros

desafios relacionados aos processos formativos durante a pandemia da covid-19.
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RESUMO

Introducdo: A infeccdo do trato urinario (ITU) é a infecgdo bacteriana mais comum entre
humanos, sobretudo em criancas de até seis anos, idosos e mulheres. O tratamento para essa
doenga pode ser realizado através do uso de vérios antibioticos, no entanto, observou-se o
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crescimento de uropatdgenos resistentes as fluoroguinolonas, uma classe de antimicrobianos
amplamente utilizados como primeira opc¢do terapéutica no tratamento de ITU. Objetivo:
Investigar o aumento da resisténcia bacteriana as fluoroquinolonas quando usadas como
primeira escolha no tratamento de cistite ndo complicada. Metodologia: Revisdo Integrativa,
norteada pela pergunta: “O uso de fluoroquinolonas como tratamento de primeira escolha para
cistite ndo complicada eleva a resisténcia bacteriana a essa classe de antibioticos?”. O rastreio
dos estudos cientificos foi realizado através das bases de dados MEDLINE, Portal CAPES e
pela ferramenta de busca Google Académico. Os critérios de inclusdo foram artigos em
portugués, inglés e espanhol, publicados entre 2017 e 2022, em consonancia com os Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS). Foram recuperados 39 artigos, dos quais oito corresponderam
ao objetivo. Resultados e discussao: A analise das uroculturas, majoritariamente contaminadas
pela E. coli, e ndo raro associada a um tratamento inapropriado, demonstrou a resisténcia as
fluoroquinolonas constantemente proxima ou superior a 20%. O ciprofloxacino foi relatado
com maior resisténcia em pacientes com idade avancada. A nitrofurantoina constantemente
manifesta uma alta sensibilidade contra E. coli em casos ndo complicados de cistite aguda. As
bactérias como Klebsiella sp., Proteus sp. e Enterobacter sp., embora menos prevalentes,
necessitam de igual cautela na escolha da antibioticoterapia. Conclusdo: O uso das
fluoroquinolonas para o tratamento de cistite ndo complicada gerou alta resisténcia bacteriana
a medicac&o. E necessario que as prescricdes futuras adotadas tenham isto em consideragéo,
preconizando-se o uso racional dos antimicrobianos, para o efetivo tratamento das ITU’s.
Palavras chave: Resisténcia; Fluoroquinolonas; Cistite; Infeccdo Urinaria.

ABSTRACT

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is the most common bacterial infection among
humans, especially in children up to six years old, the elderly and women. The treatment for
this disease can be carried out through the use of several antibiotics, however, the growth of
uropathogens resistant to fluoroquinolones, a class of antimicrobials widely used as the first
therapeutic option in the treatment of UTI, has been observed. Objective: To investigate the
increase in bacterial resistance to fluoroguinolones when used as first choice in the treatment
of uncomplicated cystitis. Methodology: Integrative review, guided by the question: “Does the
use of fluoroguinolones as a first-line treatment for uncomplicated cystitis increase bacterial
resistance to this class of antibiotics?”. The screening of scientific studies was carried out using
the MEDLINE databases, CAPES Portal and the Google Scholar search tool. Inclusion criteria
were articles in Portuguese, English and Spanish, published between 2017 and 2022, in line
with the Health Sciences Descriptors (DeCS). 39 articles were retrieved, of which eight
corresponded to the objective. Results and discussion: The analysis of urine cultures, mostly
contaminated by E. coli, and often associated with inappropriate treatment, showed resistance
to fluoroquinolones constantly close to or greater than 20%. Ciprofloxacin has been reported to
have greater resistance in older patients. Nitrofurantoin consistently exhibits a high sensitivity
against E. coli in uncomplicated cases of acute cystitis. Bacteria such as Klebsiella sp., Proteus
sp. and Enterobacter sp., although less prevalent, require equal caution in the choice of
antibiotic therapy. Conclusion: The use of fluoroquinolones for the treatment of uncomplicated
cystitis generated high bacterial resistance to the medication. It is necessary that future
prescriptions adopted take this into account, recommending the rational use of antimicrobials
for the effective treatment of UTIs.

Keywords: Resistance; Fluoroguinolones; Cystitis; Urinary infection.

1. INTRODUCAO



A infecgdo do trato urinario (ITU) é caracterizada pela presenca de um microrganismo
patogénico em algum segmento desde a uretra até os rins, podendo ser classificado em ITU
baixa (cistite) e alta (pielonefrite). E a infeccdo bacteriana mais comum entre os humanos,
correspondendo a aproximadamente 5% das consultas ambulatoriais em hospitais, o que resulta
numa expressiva quantidade de antibiotico prescrita para tratar essa doenca (MARTINS et al.,
2016).

As ITU’s ocorrem mais frequentemente em criangas de até seis anos, idosos e mulheres,
sendo que cerca de 50% delas terdo pelo menos um episodio de ITU na vida. I1sso se deve ao
fato de que além da uretra feminina ser mais curta, ela também esté localizada mais proxima da
vagina e anus. J& na fase senil, a presenca de doenca prostatica torna 0s homens mais suscetiveis
a ITU. Dentre os principais sintomas estdo a disuria, urina com odor e coloracdo mais fortes,
febre, urgéncia miccional, e dor lombar e/ou suprapubica (RODRIGUES, 2020).

Os agentes etiolégicos mais comuns sdo as bactérias gram-negativas entéricas,
principalmente a Escherichia coli, que representa 75 a 90% dos microrganismos isolados,
sequida pela Klebsiella sp., Proteus sp. e Enterobacter sp. O diagnéstico é essencialmente
clinico, porém alguns exames podem ser utilizados, como 0 EAS/exame de urina tipo 1 e a
urocultura (BRAUNWALD et al., 2017).

O tratamento varia conforme o local da infecgdo no trato urinério e se ha alguma
complicacdo associada. No caso da cistite ndo complicada, recomenda-se que seja realizado
tratamento empirico com cobertura para 0s principais patdgenos, podendo-se utilizar
sulfonamidas, fosfomicina, beta-lactamicos, nitrofurantoina e fluoroquinolonas. No entanto, de
acordo com a Sociedade de Doencas Infecciosas da América (IDSA), as quinolonas passaram
a ser indicadas apenas em casos de infeccdo complicada, devido a um crescimento de
uropatdgenos resistentes a esse antimicrobiano, além de serem mais associadas a efeitos
colaterais (GUPTA et al., 2011).

O objetivo do presente estudo foi investigar o aumento da resisténcia bacteriana as
fluoroquinolonas quando usadas como primeira escolha no tratamento de cistite ndo
complicada. Nesse ambito, seria possivel ponderar sobre 0s riscos e beneficios de tal classe de
antibiéticos como método inicial de tratamento, a fim de guiar a uma terapia medicamentosa

mais adequada.



2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, na busca de evidéncias cientificas que
respondessem a pergunta norteadora: “O uso de fluoroquinolonas como tratamento de primeira
escolha para cistite ndo complicada, eleva a resisténcia bacteriana a essa classe de
antibioticos?”.

Visto isso, durante 0 més de novembro de 2022 foi realizado um levantamento
bibliografico para a selecdo de artigos cientificos disponiveis nas seguintes bases de dados:
MEDLINE, Portal CAPES e Google Académico. Foram utilizados durante a busca os seguintes
descritores determinados com base nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
“resisténcia”, “fluoroquinolonas”, “cistite” e “infec¢ao urinaria”.

Durante a pesquisa, os critérios de inclusdo consistiram em artigos em portugués, inglés
e espanhol, publicados nos ultimos seis anos e que apresentavam titulo e resumo em acordo
com o tema analisado. Os critérios de exclusdo adotados foram: artigos em outros idiomas,
publicados antes do ano selecionado, que ndo abordavam o tema proposto, nao disponiveis na

integra e artigos duplicados.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir disso, e aplicando os critérios de incluséo e exclusdo previamente estabelecidos,
obteve-se 89 artigos, dos quais 39 foram rastreados apos leitura do titulo e resumo. Apenas oito
destes estavam relacionados com o tema da presente pesquisa, ao responderem a pergunta
norteadora. As bases de dados selecionadas foram MEDLINE, PORTAL CAPES, e a
ferramenta de pesquisa de artigos cientificos Google académico. Na MEDLINE foram
selecionados dois artigos, no PORTAL CAPES, um artigo e na ferramenta de busca Google

académico, cinco artigos. A selecdo dos artigos esta apresentada na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma apresentando a escolha dos artigos. Imperatriz/MA, 2022.

MEDLINE PORTAL Google
CAPES Académico
(N=7)
(N=2) (N=224)
¥ ¥ ¥
Registros identificados através da pesquisa de base de dados (N= 233)

Estudos duplicados e removidos mediante os critérios de incluséo e
excluséo (N=144)

Estudos rastreados L Estudos excluidos apds analise do
titulo e resumo (N=50
(N=89) ( )
Aurtigos avaliados para Estudos excluidos apds leitura
elegibilidade (N=39) = completa, por ndo responderem a
questdo pesquisa (N=31)

N° de estudos incluidos em sintese quantitativa (N= 8)

Fonte: Autores, 2022.

No que diz respeito a metodologia, quatro artigos baseiam-se basicamente em um
método de pesquisa retrospectiva e trés um estudo observacional e um em pesquisa documental,
onde haveria ainda, a parte analitica, qualitativa, quantitativa e descritiva. Nesses artigos, havia
em comum a analise dos mesmos materiais de estudo, as uroculturas e a partir dai, cada um
fazia uma analise acerca dos dados apresentados.

Os locais de experiéncias foram: Pernambuco (01 na cidade de Recife e 01 no Hospital
Militar de Pernambuco), Goias (01 em Anapolis), Santa Catarina (01 em Tubardo), Minas

Gerais (01 em Laboratério Hemocentro de Curvelo), Distrito Federal (01 em Laboratorio



Escola do Centro Universitario de Brasilia) e dois internacionais, sendo 01 deles na Tailandia

e 0 outro em Colorado, nos EUA.

Todos os artigos utilizados possuem como objetivo o estudo de uroculturas, para

identificar padrdo de resisténcia bacteriana em relacdo a determinados tipos de antibioticos e 0s

fatores relacionados com essa resisténcia.

Quadro 1. Distribuigdo dos artigos publicados nos anos de 2017 a 2022 conforme periodico, autor, ano, tipo de

estudo, populacdo e amostra, objetivos, resultados e conclusdo. Imperatriz/MA, 2022.

PERIODICO
/ ANO

AUTORI
A/ TIPO
DE
ESTUDO

POPULACAO/
AMOSTRA

OBJETIVO

RESULTADO

CONCLUSAO

Infect Control
Hosp
Epidemiol

2017

PEDELA,
R.L,;
SHIHADE
H, K.C,;
KNEPPER
B.C.;
HAAS, M.
K.
BURMAN
W. J,;
JENKINS
T.C.

Estudo
retrospecti
VO pré-
intervencd
0 pOs-
intervencd
0

A populagdo do estudo

incluiu adultos com
visita ao pronto-
socorro, centro de
atendimento de
urgéncia ou
ambulatério para
cistite aguda durante
dois periodos: janeiro
de 2003 a junho de
2007 [...].5.714
adultos tratados para
cistite agudam e
11.367 isolados de E.
coli de pacientes
ambulatoriais foram
incluidos na analise.

Avaliar mudancas
no uso ambulatorial
de fluoroquinolona
(FQ)e
nitrofurantoina e
resisténcia entre
isolados de E.
coli apés uma
mudanca na
orientacdo
institucional para
usar nitrofurantoina
em vez de FQs para
cistite aguda ndo
complicada.

A proporcao geral
de isolados de E.
coli resistentes a

uma
fluoroquinolona

aumentou de 1,5%

em 2003 para 7,6%

em 2012 (P
<0,001). [...JEm
contraste, nao
houve mudanca

significativa em E.
coli resistente a

nitrofurantoina de

2003 a 2012.

[...] Reducéo no
uso de
fluoroquinolonas
para cistite aguda
foi associada a
estabilizacdo de
uma tendéncia
anteriormente
crescente de E.
coli resistente a
fluoroquinolonas
em pacientes
ambulatoriais [...]
Esse estudo da
suporte a
recomendacdo da
Infectious
Diseases Society
of America de
usar
nitrofurantoina
em vez de
fluoroquinolonas.
probabilidade de
resisténcia.

Fonte: Autores, 2022.




Quadro 1.

Distribuicdo dos artigos publicados nos anos de 2017 a 2022 conforme periédico, autor, ano, tipo de

estudo, populacdo e amostra, objetivos, resultados e conclusdo. Imperatriz/MA, 2022.
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Nas uroculturas analisadas, havia determinados percentuais que apresentavam resultado
negativo, os quais eram descartados. Dentre os positivos, 0os que confirmavam cistite ndo
complicada, a bactéria isolada mais encontrada em todas as andlises foi a E. coli
(PRUETPONGPUN et al., 2017; XAVIER et al., 2022; RODRIGUES et al., 2020; GIRARDI,
2019; ROCHA; RESENDE, 2017; BEZERRA; MELO; MONTENEGRO, 2021; RIBEIRO;
SILVA; BARROS, 2019). Isso, por sua vez, facilita a tomada de decisdes para o tratamento
empirico dos uropatogenos envolvidos, uma vez que se sabe a predominancia quase unanime
de determinada bactéria.

Contudo, o uso irracional de antibi6ticos associado a duracdo inadequada do tratamento,
antibidtico inativo e dose inadequada promoveram um aumento da resisténcia bacteriana a
determinados antibioticos (PRUETPONGPUN et al.,, 2017). Nesse sentido, dentre o0s
antibidticos mais utilizados, as fluoroguinolonas (Ciprofloxacino) apresentaram predominancia
ou estavam entre os dois primeiros antibioticos com mais resisténcia por parte das E. coli.
(PEDELA et al., 2017; XAVIER et al., 2022; RODRIGUES et al., 2020; GIRARDI, 2019).

Nessa perspectiva, evidencia-se que o aumento da resisténcia ao ciprofloxacino é maior
em pacientes com idade mais avancada, visto sua menor utilizagdo na populacao pediatrica com
ITU, bem como em pacientes do sexo masculino, j& que comumente tendem a apresentar
complicagdes da doenga (GIRARDI, 2019; RIBEIRO; SILVA; BARROS, 2019). Além disso,
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as fluoroquinolonas séo excretadas pela urina na sua forma ndo metabolizada e alcangam fontes
de 4gua, de alimentos e de esgoto (RIBEIRO; SILVA; BARROS, 2019).

Apesar da variabilidade de resisténcia e de frequéncia da E. Coli conforme a regido e
pais estudados (GIRARDI, 2019; ROCHA; RESENDE, 2017), a nitrofurantoina
frequentemente apresenta uma alta sensibilidade contra esse uropatdgeno em casos nhao
complicados de cistite aguda (PEDELA et al., 2017; RODRIGUES et al., 2020; GIRARDI,
2019). Ja a resisténcia as fluoroquinolonas mostra-se constantemente préxima ou superior a
20% (XAVIER et al., 2022; RODRIGUES et al., 2020; GIRARDI, 2019; ROCHA; RESENDE,
2017; BEZERRA; MELO; MONTENEGRO, 2021; RIBEIRO; SILVA; BARROS, 2019). Este
indice demonstra a necessidade de cautela na sua utilizacdo empirica segundo a Organizacdo
Mundial de Saide (OMS) (ROCHA; RESENDE, 2017).

A Klebsiella pneumoniae ocupa o segundo lugar como uropatdégeno gram-negativo mais
prevalente (XAVIER et al., 2022; RODRIGUES et al, 2020; BEZERRA; MELO;
MONTENEGRO, 2021; RIBEIRO; SILVA; BARROS, 2019). Ja a terceira posicao se alterna
entre Acinetobacter baumannii (XAVIER et al., 2022) e Proteus mirabilis (BEZERRA;
MELO; MONTENEGRO, 2021; RIBEIRO; SILVA; BARROS, 2019). Essas bactérias, apesar
de serem menos prevalentes quando comparadas com a E. coli, também necessitam de atencéo
adequada no seu tratamento, em virtude da elevada resisténcia ao tratamento por
fluoroquinolonas por uso empirico inadequado. (XAVIER et al., 2022; RODRIGUES et al.,
2020).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Torna-se evidente, portanto, que a infeccdo do trato urinario € uma patologia bastante
comum e que afeta todas as faixas etarias. A conduta adotada pelo médico para o tratamento
depende de diversos fatores, incluindo a experiéncia profissional, o local afetado (ITU alta ou
baixa), e 0 histérico medicamentoso do paciente.

Entre as opcdes disponiveis para o tratamento da cistite ndo complicada, estdo as
fluorogquinolonas. Os estudos mostraram que essa classe medicamentosa apresenta uma
resisténcia bacteriana relativamente alta, sobretudo o ciprofloxacino, muito usado nos servigos
de saude. Apesar do potencial de resisténcia variar de acordo com o estudo e a regido, €
consenso que o uso destas medicagdes pode ndo mais estar sendo eficaz para o tratamento da

doenca.



Da mesma forma, alguns autores comprovaram que a pausa no uso de fluoroquinolonas,
em detrimento da nitrofurantoina, esta relacionada com a perda da resisténcia microbiana das
bacteérias E.coli.

Conclui-se entdo, que o uso constante das fluoroquinolonas para o tratamento de cistite
ndo complicada acabou produzindo alta resisténcia bacteriana & medicacio. E necessario que
as condutas a partir de entdo sejam tomadas tendo isto em consideragao, preconizando-se 0 Uso

racional dos antimicrobianos, para o efetivo tratamento das ITU’s.
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Resumo

O género Salmonella representa os patdgenos mais comuns em alimentos de origem animal,
causando até morbidade e mortalidade em todas as regides do mundo. A introducéo de agentes
antimicrobianos e fagos especificos para Salmonella tem sido considerada uma estratégia de
intervencdo eficaz para reduzir a contaminacdo por esse patdégeno. No entanto, dados dos
Estados Unidos, paises europeus e de paises em desenvolvimento apontam que os casos de
Salmonella ainda sdo uma causa comum de doencas bacterianas transmitidas por alimentos em
todo 0 mundo. Os programas de controle ndo tiveram sucesso e até levaram ao surgimento de
algumas Salmonella multirresistentes. Sabe-se que o sistema imunoldgico do hospedeiro é
capaz de prevenir com eficécia a invasdo microbiana e eliminar microrganismos. No entanto, a
Salmonella desenvolveu mecanismos de resisténcia as barreiras fisicas do hospedeiro e inibicao
da ativacdo subsequente da resposta imune por meio de seus fatores de patogenicidade. E de
notdria relevancia, estudo sobre o entendimento da interacdo da Salmonella com o hospedeiro.
Portanto, na presente revisdo, caracterizamos as funcOes dos genes de patogenicidade da
Salmonella e particularmente, enfocamos 0s mecanismos de escape imunologico a luz das
evidéncias da literatura emergente.

Palavras-chave: Salmonelose, infec¢des, sorotipos, sistema imunologico.

Abstract

The genus Salmonella represents the most common pathogens in food of animal origin, causing
even morbidity and mortality in all regions of the world. The introduction of antimicrobial
agents and specific phages for Salmonella has been considered an effective intervention strategy
to reduce contamination by this pathogen. However, data from the United States, European
countries and developing countries indicate that Salmonella cases are still a common cause of
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bacterial foodborne illness worldwide. Control programs were unsuccessful and even led to the
emergence of some multiresistant Salmonella. It is known that the host's immune system is
capable of effectively preventing microbial invasion and eliminating microorganisms.
However, Salmonella has developed mechanisms of resistance to the host's physical barriers
and inhibition of the subsequent activation of the immune response through its pathogenicity
factors. It is of notorious relevance, a study on the understanding of the interaction of
Salmonella with the host. Therefore, in the present review, we characterize the functions of
Salmonella pathogenicity genes and particularly, we focus on immune escape mechanisms in
light of emerging literature evidence.

KEYWORDS: Salmonellosis, infections, serotypes, immune system.

1 INTRODUCAO

A Salmonella é um anaerébio facultativo Gram-negativo em forma de bastonete
flagelado que infecta varios animais hospedeiros, incluindo humanos, contaminando uma
ampla variedade de alimentos (DE ABREW ABEYSUNDARA et al., 2018; TADEPALLI et
al., 2018; OLAIMAT et al., 2018; PARRY-HANSON KUNADU et al., 2018). Segundo Jajere
(2019) a Salmonella enterica (S. enterica) é considerada a espécie mais patogénica e inclui mais
de 2.600 sorotipos. No que diz respeito as doencas humanas, a Salmonella esta dividida em dois
grupos: sorotipos tifoidais e milhares de sorotipos ndo tifoidais de Salmonella (NTS). Sorotipos
tifoide que causam febre tifoide incluem: Salmonella enterica serovar Typhi (S. Typhi),
Paratyphi (S. Paratyphi) e Sendai (S. Sendai) (WAIN et al., 2015; COBURN et al., 2007). Os
NTS mais comuns sdo Typhimurium (S. Typhimurium), Enteritidis (S. Enteritidis) e Dublin (S.
Dublin) (BALASUBRAMANIAN et al., 2019). A infeccdo com NTS normalmente resulta em
gastroenterite, diarréia e febre (quase sempre presentes), com uma letalidade baixa (TSOLIS et
al., 1999; ADAMS et al.,, 2016). Além da doenca diarréica, infeccdes ndo tifoides por
Salmonella podem invadir locais normalmente estéreis, resultando em bacteremia, meningite e
outras infeccBes focais (CRUMP et al., 2015; DUPONT et al., 2009). A doenca invasiva ndo
tiféide de Salmonella (iNTS), é geralmente caracterizada pela presenca de febre inespecifica,
semelhante a malaria e outras doencas febris, resultando em letalidade clinicamente
indistinguivel e de maior gravidade ao ser comparada com infec¢Ges nao invasivas (CRUMP
et al., 2015; STANAWAY et al., 2017). Os diversos sorotipos de Salmonella tém diferentes
hospedeiros, fontes de nutrientes e patogénese, dificultando o conter a infeccdo ou surto
(DHOWLAGHAR et al., 2018; MARIN et al., 2018).

S. Typhi, S. Paratyphi, e S. Sendai sdo todos restritos a humanos (SPANO, 2016;
JOHNSON et al., 2018; FENG et al., 2019). Ap6s a ingestdo e superando a microbiota
residente, a Salmonella inicialmente coloniza a parte distal do intestino delgado (CASANOVA,

2007). A Salmonela tiféide (TS) possui fatores de viruléncia especificos, incluindo toxina



tifoide e polissacarideo capsular de viruléncia (antigeno Vi) que estdo envolvidos no
desenvolvimento de sintomas e evasdo imunoldgica (HAGHJOO; GALAN, 2004; LISTON et
al., 2016). As bactérias invadem a mucosa intestinal, potencialmente por meio de células em
micro dobras (M), e se disseminam para os linfaticos e a corrente sanguinea via fagocitos e
finalmente, se espalham para o bago e o figado (JEPSON; CLARK, 2007; JONES, 1996;
VAZQUEZ-TORRES, 2000; FANG, 2000). Esses patdgenos sdo invasivos, mas normalmente
ndo desencadeiam uma resposta inflamatoria rapida. Apés a recuperacéo, alguns dos individuos
infectados podem se tornar portadores crénicos (GUNN et al., 2014). As infecc¢des tifoides, séo
tradicionalmente tratadas com ampicilina, cloranfenicol e fluoroquinolonas. No entanto, 0s
médicos comecaram a reduzir o uso de antibidticos comumente prescritos, devido a um
aumento da prevaléncia de cepas multirresistentes (MDR) de S. Typhi.

Fluoroquinolonas, cloranfenicol e oxitetraciclina sdo comumente usados para tratar
infeccBes por NTS. O NTS desenvolve a resisténcia aos medicamentos por plasmideos para
destruir a atividade de medicamentos antibacterianos (CARROLL et al., 2019; AHMED et al.,
2016). As mutacdes pontuais dentro de certos genes em S. Typhimurium foram identificadas
como uma causa potencial de resisténcia aos medicamentos (HOPKINS et al., 2007). Assim,
esforgos de prevencdo sdo necessarios para reduzir o uso indiscriminado de antimicrobianos
em ambientes de atendimento ao paciente e em animais de alimentacgéo e desse modo prevenir
0 surgimento de resisténcia e infeccdes com NTS resistente.

A transferéncia de genes de resisténcia entre bactérias é comumente facilitada por
plasmideo ou troca de transposon (KLEMM et al., 2018). Os genes que conferem a resisténcia,
sdo geralmente associados a um plasmideo IncHI1 que abriga um transposon composto que
pode carregar varios genes de resisténcia (HOLT et al., 2011). Tanto o NTS quanto o TS
dependem de duas ilhas de patogenicidade de Salmonella (SPI), sistemas de secrecdo do tipo
Il codificados (T3SS), ou seja, T3SS1 e T3SS2, que sdo essenciais para a invasdo e
disseminacdo de Salmonella (SABBAH et al., 2010). Logo ap6s a invasao, a bactéria se espalha
para locais sistémicos, causando a infeccdo sistémica (CAREDEN et al., 2017). Ao contrario
do TS, o NTS possui uma ampla gama de hosts. As infecgdes causadas por NTS séo geralmente
autolimitadas e ndo avancam além da lamina propria, mas alguns iNTS desenvolveram uma
série de genes de viruléncia que Ihes permitem invadir a mucosa intestinal e proliferar em
fagocitos (WOTZKA et al., 2011; BUMANN et al, 2017; BRUMELL et al., 2001; WEI et al.,
2019; MONACK et al., 2004).

A dificuldade no tratamento de infeccbes por Salmonella estd aumentando

gradativamente e agora € necessario desenvolver novas estratégias de tratamento. O



desenvolvimento de vacinas € uma perspectiva potencial para o controle da Salmonella. Isto é
particularmente relevante dado que as poucas vacinas licenciadas até agora tém como alvo S.
Typhi (GARMORY et al., 2002). Em sintese, a capacidade de sobreviver e se replicar dentro
dos fagocitos do hospedeiro determina em grande parte se a Salmonella pode se disseminar a
partir do local de colonizacdo (intestinos) e estabelecer uma infec¢do sistémica. Portanto,
estudos a respeito do mecanismo de escape da Salmonella do sistema imune do hospedeiro e
sobrevive por longos periodos em células mieloides mdveis e de curta duracdo desse modo
permitindo as interacdes patdgeno-hospedeiro. Desse modo o presente estudo vem abordar 0s
mecanismos usados pela Salmonella para escapar da imunidade inata e especifica e desse modo
se instalar e disseminar a infec¢ao no hospedeiro.

2 METODOLOGIA

A presente pesquisa trata-se de um levantamento bibliografico por meio de pesquisas
de artigos publicados em meios eletronicos, que abordassem a patogenicidade da Salmonella
spp., e sua relacdo com a imunidade inata e adquirida. Alguns critérios de inclusdo foram
definidos para a selecdo dos artigos, a saber: artigos publicados em inglés e portugués, artigos
na integra que retratem a tematica. A pesquisa foi estruturada em sub tépicos especificos, para
facilitar a organizacéo e o melhor entendimento do contetdo.

3 RESULTADOS
3.1 Principais doencas causadas por Salmonella spp.

As principais sindromes clinicas causadas por Salmonella em seres humanos podemos
citar a febre tifoide, que é predominantemente causada por S. Typhi, S. Paratyphi, e S. Sendai
(WAIN et al., 2015; COBURN et al., 2007; BALASUBRAMANIAN et al., 2019) e a doenga
diarreica causada por NTS. A febre tifoide é uma doenca invasiva restrita ao homem e altamente
adaptada, enquanto a Salmonella nédo tiféide (NTS) tem uma ampla variedade de hospedeiros
vertebrados e apresentacdo mais grave e invasiva em adultos imunocomprometidos (GORDON,
2008).

A febre tiféide continua sendo uma febre entérica predominante em todo o mundo;
Enquanto isso, um aumento da incidéncia de febre entérica causada por S. Paratyphi também é
relatado (WAIN et al., 2015; ADMASSUN et al., 2019). A principal diferenca entre S. Typhi e
outras cepas € a presenca do antigeno Vi. O antigeno Vi é considerado como sendo um fator de
patogenicidade de S. Typhi, que modula as diferentes vias de sinalizagdo pro-inflamatorias e
permite S. Typhi sobreviver e se replicar nas células hospedeiras, principalmente os fagdcitos
(SHADISH et al., 2016). S.Typhi, utiliza essas células para se disseminar em locais como:

figado, bago e medula dssea. Estima-se que 5% dos individuos infectados néo serdo capazes de



exterminar a infeccdo no periodo de um ano e desse modo entram em estado de portador
cronico, onde as bactérias residem principalmente no trato hepatobiliar e na vesicula biliar,
aumentando assim o risco de desenvolvimento de cancer (GUNN et al., 2014; JORGE et al.,
2014; NAGARAJA et al., 2014).

A Salmonella ndo tiféide (NTS), € uma gastroenterite aguda tipicamente adquirida por
via oral por meio de 4gua contaminada, frutas, frutos do mar, vegetais e carne, especialmente
aves. Apos a ingestdo por meio de alimentos ou agua contaminados, seu periodo de incubacao
pode variar de 4 a 72 horas, podendo ser observados sintomas agudos, como febre, calafrios,
nduseas e vomitos, colicas abdominais e diarreia (CHEN et al., 2013; LIN et al., 2018). Os
dados disponiveis demonstram que existem estimados 1,3 bilhdes de casos de gastroenterite
causada por Salmonella, levando a aproximadamente trés milhdes de mortes em todo 0 mundo
por ano (KURTZ et al., 2017; MOLBAK et al., 2005). Devido a falta de abastecimento de agua
potavel e saneamento adequado, a mortalidade causada por gastroenterite NTS é observada
principalmente nos paises em desenvolvimento, mas também é de consideravel importancia nos
paises desenvolvidos (GAL-MOR et al., 2014).

A doenca iNTS é causada principalmente por S. Typhimurium, S. Enteritidis e S. Dublin,
O fardo da doenca iNTS na Africa é causado principalmente devido & urbanizagio, com grandes
populacbes vivendo em condi¢bes de superlotacdo e insalubres, com pouco acesso a agua
potavel (FEASEY et al, 2012; AMUASI et al., 2019; LIM et al., 2018). A iINTS é mais comum
entre pessoas com imunidade prejudicada e geralmente representa uma doenca sistémica febril
e doenca do trato respiratorio inferior, comumente atribuivel a coinfec¢cbes com HIV ou maléria
(GORDON et al., 2010; GILCHRIST et al., 2019).

3.2 Os genes relacionados a patogenicidade

As regides especificas que codificam os genes relacionados a patogenicidade sao
distribuidas em um grupo de cromossomos e plasmideos de Salmonella, sdo chamadas de SPI.
Foram identificadas e caracterizadas 23 SPIs (BLODEL et al., 2009; SEVELLEC et al., 2018).
Cinco destes, ou seja, SPIs-1-5 sdo comuns a todos os sorotipos de Salmonella (ARROZ et al.,
2015; BUCKNER et al., 2011; BLACK-POTARD et al., 1999; KISS et al., 2007; HENSEL,
2000), enquanto que os SPI1-19-23 estdo ausentes tanto em S.Typhi e S . Typhimurium e estdo
presentes apenas em alguns sorotipos de S. enterica. De SPIs-1-18, apenas os efetores
codificados SPI-1, 4, 9, 14 e 18 desempenham um papel importante na invasao de Salmonella
em macrdfagos e células epiteliais.

Os efetores de patogénicos secretados por SPI-2, 3, 5-8, 10-13 e 16, contribuem para a

Salmonella resistir ao ambiente acido, realizando a replicacdo intracelular e o escape



imunoldgico do hospedeiro. SPI-1 e SPI-2 contém um grande numero de genes patogénicos
associados a patogénese intracelular e codificam T3SS, uma seringa molecular que transfere 0s
efetores da bactéria para o citoplasma da célula hospedeira e por sua vez, o efetor manipula
permitindo invasdo bacteriana e replicagdo nas células hospedeiras (HAUTERFORT et al.,
2008; GALAN, 1996; HAGARA et al., 2008; SHEA et al., 1996). Mais de 40 SPI-1 e SPI-2
efetores foram identificados em S. Typhimurium, S. Typhi, e S. Paratyphi A. Esses efetores
desempenham diversos papéis durante a infeccdo. Os principais efetores codificados pela SPI-
1 e SPI-2 em S. Typhimurium, S. Typhi e S. Paratyphi A e suas fungdes, entre estes 41 efetores
identificados em S. Typhimurium, 16 estdo ausentes em S. Typhi e S. Paratyphi A. Tal fato esta
relacionado ao estilo de vida da ampla gama de hospedeiros do NTS e reflete a restricdo de
hospedeiros do TS (SHAPPO et al., 2020; ZHANG et al., 2018; YANG et al., 2019; KUNUFF
etal., 2017; RAJASHEKAR et al., 2014).

SPI-1 é um fragmento de DNA de cerca de 40kb com caracteristicas genéticas estaveis
e presente em todas as Salmonella. SPI-1 contém os genes inv, hil, org, spt, spa, sip, iag, iac,
prg, sic e outros genes, codificando as proteinas reguladoras, efetoras e secretoras de T3SS1.
Vale a pena mencionar que nem todos os genes dentro do SPI-1 estdo associados ao T3SS1,
porém foi demonstrado que, pelo menos 29 genes T3SS1 estdo envolvidos em diferentes
funcdes de codificacdo. Os reguladores e efetores de T3SS1 estdo relacionados a colonizacéao e
invasdo de Salmonella nas células epiteliais intestinais e levam a necrose e reacdes
inflamatdrias em macréofagos (CHATTERJEE et al., 2013). Além disso, esses efetores estdo
implicados na regulacéo da exocitose da célula hospedeira, interferindo nas vias de transdugéo
do sinal do hospedeiro e permitindo a localizagéo, sobrevivéncia e proliferacdo de Salmonella
dentro dos vactolos (CARDENAL-MUNOZ et al., 2014; YOUNGY et al., 2017). A contar
com quatro genes: sentar A, sentar B, sentar C e sentar E, que desempenham um papel
importante na patogénese total (JANAKIRAMAN et al., 2000).

SPI-2 contém mais de 40 genes que constituem quatro operons. O T3SS2, ssr codifica
um regulador do sistema de secre¢do (SPECTOR, 1998) e ssc codifica uma chaperona
molecular (HIRVAS et al., 1991; HIRVAS et al., 1990). O sistema de secrecao relacionado ao
SPI-2 T3SS2 entrega mais de 20 efetores através da membrana do vacuolo no citosol do
hospedeiro, desempenhando um papel essencial durante o segundo estagio da invasdo do
hospedeiro que controla a sobrevivéncia e replicacdo de Salmonella em fagocitos e células
epiteliais. Ao mesmo tempo, permite a Salmonella, escapar dos efeitos bactericidas dos
macrofagos e desempenhar um importante papel regulador na progressao da infeccgdo sistémica

e na patogénese intracelular (HENSEL et al., 1998).



O SPI-3, envolvido na sobrevivéncia de Salmonella em macrofagos, tem cerca de 17kb
e contém 100RFs que constituem seis unidades de transcri¢do. O principal gene de viruléncia
codificado por SPI-3, mgtCB, é um sistema de captacdo de Mg2+ de alta afinidade, que é
necessario para adaptacdo as limitagdes nutricionais do habitat intra-fagossémico. Destes, SPI-
3 tem sido implicado na mediacao da sobrevivéncia de Salmonella em macrofagos e ambientes
com baixo Mg2+ (BLANC-POTARD et al., 1997).

SPI-4 é uma regido de 27kb que codifica um sistema de secrecdo tipo 1 (T1SS),
contribuindo para a adesdo de Salmonella as superficies das células epiteliais (BARLAG et al.,
2015; KIRCHWEGER et al., 2019). O T1SS codificado pelo SPI-4 consiste em cinco proteinas
(SiIABCDF) e secreta a adesina gigante SiiE, que € a maior proteina em Salmonella, resultando
na formacdo de rugas na membrana e captacdo de Salmonella (GERLACH et al., 2008;
GERLACH et al., 2007).

O SPI-5 tem aproximadamente 7kb e desempenha um papel vital na
enteropatogenicidade. Ele codifica pelo menos cinco genes, ou seja, pipA, pipB, pipC, pipD e
sopB. As proteinas codificadas, estdo relacionadas a secrecéo de fluido da mucosa intestinal e
as respostas inflamatérias e sdo reguladas por SPI-1 e SPI-2 T3SS (MADEIRA et al., 1998;
KONODLER et al.,, 2002). Estudos recentes sobre Salmonella, identificaram ilhas de
patogenicidade adicionais, como SPI-6-23. S. Typhimurium e 0s genomas de S.Typhi contém
seis SPIs comuns (SPIs-6, 9, 11, 12, 13 e 16). SPI-7, 8, 10, 15, 17, 18 foram considerados
presente em S. typhi, mas ausente em S. Typhimurium, SPI-14 é especifico para S. Typhimurium.
A identificacdo de novas ilhas, melhorou nosso entendimento sobre os membros da Salmonella
e sua patogenicidade. (CAO et al., 2014; SAROQOJ et al., 2008; BUENO et al., 2004; TOML
JENOVIC-BERUBE et al., 2013; LEE et al., 2013).

O SPI-6 tem aproximadamente 59kb e codifica um sistema de secrecdo tipo 6 (T6SS)
(MULDER et al., 2012). SPI-6 T6SS, contribui para a sobrevivéncia intra-macréfago e
estabelecimento bem sucedido de S. enterica no intestino do hospedeiro durante a infeccao
(SANA et al., 2016). A repressdo transcricional do componente central SPI-6 T6SS clpV
resultou em sobrevivéncia intra-macréfago defeituosa, viruléncia atenuada e disseminagédo
sistémica diminuida (WANG et al., 2019).

SPI-7 é a maior ilha gendmica com cerca de 134kb de comprimento e codifica
importantes genes de viruléncia, incluindo o principal antigeno Vi e o operén IV B nos sorotipos
Typhi, Paratyphi C e algumas cepas do Dublin. Esses genes beneficiam as bactérias contra a

morte mediada por fagdcitos e modulam a resposta imune inata (RAFFATELLU et al., 2005).



SPI-8 € uma regido de aproximadamente 6,8kb, localizada adjacente ao gene pheV
tRNA e codifica uma integrase degenerada, dois pseudogenes de bacteriocina e genes intactos
que codificam proteinas que conferem resisténcia a essas bacteriocinas (PARKHILL et al.,
2001). Especulou-se que as proteinas codificadas no SPI-8 poderiam melhorar a aptidao
bacteriana de sorotipos de febre tifoide no intestino humano, no entanto, estudos mais focados
s80 necessarios para apoiar esta adverténcia (ESPINOZA et al., 2017).

O SPI-9 tem cerca de 16kb de ilha e codifica o sistema tipo | que ajuda na modulacéo
da adesdo bacteriana as células epiteliais semelhante ao SP1-4. O SPI-10 tem aproximadamente
32,8kb de comprimento, contendo os genes sefB, sefC, sefR e prpZ, que estdo implicados na
regulacdo da proteina chaperona em manipuladores de micélios. Destes, o prpZ tem sido
implicado na promocdo e sobrevivéncia S. typhi em macrofagos humanos (FAUCHER et al.,
2008).

O SPI-11 inclui pagC, pagD e msgA, que supostamente tém papéis importantes
relacionados a sobrevivéncia de S. Typhi em macré6fagos (MILLER et al., 1989; GUNN et al.,
1995). RaoN, um pequeno RNA codificado no SPI-11, demonstrou ser necessario para a
sobrevivéncia em condicGes de estresse in vitro e contribui para o crescimento de S.
Typhimurium em macrofagos. SPI-12, localizado ao lado do Prol gene de ARN, é de cerca de
15 kb em S. Typhimurium e 6,3kb em S. Typhi. A regulacdo de genes dentro do SPI-12 conduz
a adaptabilidade in vivoSPI-13 é um agrupamento de genes de 19kb e contribui para a viruléncia
de Salmonella. Estudos recentes mostraram que as vias metabolicas do acido d-glucurdnico
(DGA) e da tiramina (TYR), mediadas pelo SPI1-13 podem proporcionar aptidao nutricional
para Salmonella Enteritidis (S. Enteritidis) (ELDER et al., 2018).

SPI-14 é cerca de 9kb e especifico para S. Typhimurium, uma nova proteina de regulacao
da patogenicidade codificados em SPI-14, foi mostrado ser induzidas sob condi¢des de baixa
de oxigénio e pode aumentar a capacidade de S. Typhimurium para invadir células epiteliais do
hospedeiro (LI et al., 2018; JIANG et al., 2017). SPI-15, 16 e 17, 0s estudos nessas ilhas ainda
sdo muito limitados. SPI-15 é de 6,5kb, inserido perto glyU ARNI e esta presente apenas em S.
Typhi, e ausente em S. Typhimurium (VERNIKOS et al., 2006). SPI-16 é encontrado em S.
Typhimurium e S.Typhi como um fragmento de 4,5kb inserido proximo ao tRNA argU
(BOGOMOLNAYRA et al., 2008). Comparativamente, 0 SPI1-17 tem 5,1 kb de comprimento
e é inserido em argW tRNA que codifica seis quadros de leitura aberta (ORFs). SP1-18 portos
duas ORFs organizados em um operon, hlyE e Taia genes, ambos estdo implicados na
patogenicidade. Taia & um invasor novo envolvido num aumento da fagocitose de S. Typhi por

macrofagos (FAUCHER et al., 2009). HIYE apresenta uma complexa rede de regulacdo que



participa de diferentes etapas do processo infeccioso. Afeta o Ca 2+homeostase em células
epiteliais atraveés de indugdo lenta, intracelular de Ca2+, com oscilagbes para controlar
crescimento S. Typhi em células (JOFRE et al., 2014).

3.3 Mecanismos moleculares de escape e camuflagem do sistema imunoldgico da
Salmonella

Em individuos saudaveis, o corpo do hospedeiro pode reconhecer e eliminar os
patdgenos através da imunidade inata e adquirida por uma forte resposta imune do hospedeiro.
No entanto, Salmonella invasiva pode escapar da vigilancia imunoldgica usando estratégias
sofisticadas e pode se replicar, sobreviver e causar infeccbes bacterianas persistentes em
hospedeiros, mesmo sem exibir os sintomas clinicos tipicos. Por exemplo, foi relatado que, em
certos casos, pacientes com febre tiféide podem carregar bactérias em sua vesicula biliar por
toda vida. Em geral, essas infec¢des ndo apresentam sintomas clinicos, mas sao uma ameaca
potencial para o hospedeiro. Esses portadores assintomaticos, presumivelmente agem como
reservatorios para uma ampla gama de cepas S. Typhi que podem atuar como um terreno fértil
para novos genotipos. Foi relatado que a infeccdo cronica por S. Typhi facilita o
desenvolvimento do cancer da vesicula biliar em humanos. O S. Typhimurium envolvido nas
infecgBes persistentes, também ¢é dificil de eliminar e os pacientes infectados frequentemente
continuam eliminando esses patdgenos no ambiente, resultando na transmissdo da doenca
(LEVINE, 2012; DI DOMENICO et al., 1887).

3.4 Imunidade Inata e Imunidade Adquirida

A imunidade inata representa uma resposta rapida a um namero grande, porém limitado,
de estimulos. E representada por barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas, células especializadas
e moléculas sollveis, que estdo presentes em todos os individuos, independentemente de
contato prévio com imunOgenos ou agentes agressores e ndo se altera qualitativa ou
guantitativamente apos o contato (WILSON et al., 2010).

Os elementos que conferem protecdo inata estdo sempre presentes e disponiveis para
bloquear a entrada de microorganismos e para eliminar aqueles que conseguem entrar nos
tecidos hospedeiros. Esses elementos de protecdo podem ser externos (como pele, membrana
mucosas, reflexo de tosse, o pH, etc.) ou internos (febre, interferons, substancias secretadas
pelos leucdcitos, células fagociticas, etc.) (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2012).

As principais células efetoras da imunidade inata sdo: macrofagos, neutrofilos, celulas
dendriticas e células Natural Killer (NK). Ja os principais mecanismos da imunidade inata sdo:
fagocitose, liberacdo de mediadores inflamatorios, ativacdo de proteinas do sistema

complemento, bem como sintese de proteinas de fase aguda, citocinas e quimiocinas. Moléculas



tais como lipopolissacarideos, residuos de manose e &cidos teicdicos, comumente encontradas
na superficie de microorganismos, constituem PadrGes Moleculares Associados a Patdgenos
(PAMPS) e ativam a resposta imune inata, por interagdo com diferentes receptores conhecidos
como Receptores de Reconhecimento de Padrées (RRP), dentre os quais a familia dos
receptores Toll-like (TLRs). Essa interacéo é semelhante & complementaridade entre antigeno
e anticorpo ou entre antigeno e receptor de linfécitos T (TCR), nesse caso, ndo ha diversidade
nem capacidade adaptativa para a geracdo de novos receptores ou reconhecimento de novos
padroes moleculares que ndo aqueles ja programados no cddigo genético (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2012; KENNEDY:; DIXIT, 2015).

A imunidade adquirida, por sua vez, responde a infecgdes que foram “aprendidas” pelo
sistema imunologico com o tempo. O sistema imune inato nem sempre consegue controlar uma
infeccdo sozinho e portanto, trabalha juntamente com células e proteinas altamente
especializadas da resposta imune adquirida. Apds a primeira exposi¢do do patdgeno, a resposta
adquirida leva um tempo para se desenvolver. Entretanto, devido a memoria deste sistema,
infeccdes subsequentes com 0 mesmo patdgeno levam a uma resposta mais rapida. Nos usamos
este sistema a nosso favor ao vacinarmos as pessoas (KENNEDY; DIXIT, 2015).

Existem dois tipos de imunidade adquirida: a imunidade humoral (linfécitos B) e a
imunidade celular (linfocitos T). A imunidade humoral é mediada por anticorpos. Essas
substancias conseguem se ligar de forma peculiar aos antigenos na tentativa de inativa-los,
diretamente ou por intermédios de outros componentes do sistema imune. As proteinas com
atividade de anticorpos sdo chamadas de imunoglobulinas (1g) e possuem cinco classes: 1gA,
IgD, IgE, IgM, IgG. As principais ag0es dos anticorpos sdo: a neutralizagdo de toxinas,
reconhecimento de antigenos, destruicdo celular e fagocitose auxiliada pelo sistema
complemento (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2012).

A imunidade celular, por sua vez, utiliza como mecanismos de defesa os linfocitos T ou
células T. Como linfécitos, estas células surgem de células tronco hematopoiéticas na medula
celular e depois sdo subclassificadas pelo local em que terminam de se diferenciar. Células T
desenvolvem-se no timo, enquanto células B na medula éssea. Os linfécitos T, se apresentam
em duas classes principais. Uma se diferencia, quando ativadas, em células T CD8+ ou
citotoxicas, que matam as células infectadas, ao passo que a outra classe de células T, chamadas
de T CDA4+ ou auxiliadores, contribuindo na ativacdo de outras células, como os linfdcitos B e
0s macrofagos, além de coordenar a resposta imunitaria (KENNEDY; DIXIT, 2015).

3.5. Fuga do sistema imunoldgico inato



O sistema imunoldgico inato fornece a primeira linha de defesa contra microrganismos
invasores, induzindo uma variedade de respostas inflamatorias e antimicrobianas. N&o €
surpreendente que Salmonella tenha desenvolvido estratégias para superar e se adaptar a um
ambiente inflamatorio. As células epiteliais intestinais sdo uma barreira celular primaria do
intestino e criticas para a absor¢do de nutrientes (BROZ et al., 2012). As células epiteliais
formam uma barreira epitelial fisica intacta continua com juncges estreitas (TJs) intercaladas
entre cada célula. Salmonella pode interromper a estrutura dos TJs através dos efetores
secretados pelo SPI-1, resultando em um aumento da permeabilidade aos antigenos luminais,
degradando a funcdo de barreira da mucosa (BOYLE et al., 2006). A microflora intestinal
desempenha um papel crucial na defesa do hospedeiro e os probidticos orais mostraram
aumentar a atividade antimicrobiana intestinal e as células paneth, que séo as principais células
intestinais responsaveis pela producdo de peptideo antimicrobiano imunorreativo (AMP)
(CAZORLA et al., 2018). Este peptideo ajuda a estabilizar a barreira intestinal, a0 mesmo
tempo que promove a estabilidade da flora microbiana intestinal. A JH-3 (um anélogo de
hemoglobina P3 péptido), como os novos PAMs, foram encontrados recentemente para ter um
efeito inibidor evidente sobre S. Typhimurium (ZHANG et al., 2019; WANG et al., 2019).

No entanto, a presenca de AMPs do hospedeiro ativa 0 PbgA que é necessario para
manter o sistema PhoPQ de S. Typhimurium, promovendo a remodelacdo da membrana externa
e resisténcia aos AMPs imunes inatos (FAN et al., 2020). A transicdo da Salmonella, através
do epitélio intestinal pelas células M é importante para a inducéo de respostas imunes eficientes
aos antigenos da mucosa nas placas de Peyer (GAYET et al., 2017). As células M funcionam
como células de amostragem de antigeno, transportando seletivamente antigenos de Salmonella
e entregando-os aos tecidos linfoides subjacentes, onde as respostas imunes protetoras sao
iniciadas (MABBOTT et al., 2013). Paradoxalmente, Salmonella explora células M como uma
rota para a invasdo do hospedeiro. Ambos S. Typhi e S. Typhimurium, seletivamente alveja e
invade células M através do SPI-1(ZHAO et al., 2001).

Durante a invasdo da Salmonella nas células hospedeiras, seus padrdes moleculares
associados a patogenos de superficie (PAMPs) sdo reconhecidos pelos receptores de
reconhecimento de padrdes de células hospedeiras (PRRs). Os PAMPSs, que Sd0 expressos
significativamente por Salmonella incluem: lipoproteina, fibrilas amil6ides curli,
lipopolissacarideo (LPS), flagelina e DNA CpG, que sdo reconhecidos por PRRs. Além de
identificar os PAMPs, os PRRs também podem reconhecer os “padrdes moleculares associados

ao perigo” (DAMPs). Durante uma infec¢do invasiva por Salmonella, as respostas imunes



inatas s&o iniciadas por PAMPs e DAMPs, levando a ativagdo e recrutamento de neutrofilos e
macrofagos (WANG et al., 2016).

Os PRRs extensivamente estudados incluem os receptores Toll-like (TLRs) e os
receptores NOD-like (NLRs) (LIM et al., 2013; ELINAV et al., 2011; KANNEGANTI et al.,
2007). Os TLRs reconhecem Salmonella na superficie celular e nos endossomos, enquanto 0s
NLRs, detectam componentes de Salmonella no citosol. Em um estagio inicial da infecgo por
Salmonella, o reconhecimento de ligantes por TLRs aumenta a atividade bactericida de
macrofagos de tecidos locais, induz a maturacéo e migracdo de células dendriticas e inicia a
producdo de citocinas e quimiocinas inflamatorias (TAM et al., 2008). Fibrilas amil6ides Curli
sdo reconhecidas pelo complexo de heterodimero TLR2 / TLR1. Foi demonstrado que a
incapacidade de produzir fibrilas curli reduzira significativamente a capacidade das células
HelLa de responder a estimulacdo com S. Typhimurium (TUKEL et al., 2010). Além disso, as
celulas epiteliais aumentam a funcdo através da barreira reconhecendo S. Typhimurium no
intestino pela ativagdo da via TLR2 / fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) (OPPONG et al.,
2013). Além disso, a Salmonella intacta contém triacil-lipoproteinas que também estimulam as
respostas atraves do receptor TLR2 (VAN BERGENHENEGOUWEN et al., 2016). O TLR4
reconhece diretamente o LPS, um dos principais componentes da Salmonella, a membrana
externa, promove a producdo de citocinas pro-inflamatérias e o recrutamento de células
fagociticas (RATHINAM et al., 2019; MIKOLAJCZYK et al., 2018; SHAIO e ROWLAND,
1985; AVRAHAM et al., 2015). S. Typhimurium usa o sistema PbgA e PmrA / Pmrb para
influenciar a montagem de LPS e conduzir respostas de IFN tipo | de hospedeiro varidvel para
sua sobrevivéncia em varios nichos ecoldgicos (CIAN et al., 2019; CHEN e GROISMAN,
2013). A flagelina e a sequéncia CpG ndo metilada no DNA de Salmonella sdo facilmente
reconhecidas por TLR5 (ZENG et al., 2003) e TLR9 (LAHIRI et al., 2010; TURSI e TUKE,
2010), respectivamente. Apds a ligacdo do ligante, os TLRs envolvem os adaptadores de
sinalizacdo MyD88 e TRIF, que sdo recrutados no dominio C-terminal dos TLRs. Esse
recrutamento inicia a sinaliza¢do a jusante e subsequentemente, induz as células hospedeiras a
produzirem fatores inflamatorios (interleucina-8, interleucina-10, interferon-a e outros),
causando uma infiltracdo de neutrdfilos no local da infeccéo e assim, produzindo uma resposta
inflamatoria (YAMAMOTO, TAKEDA, 2010).

No entanto, foi demonstrado que S.Typhi pode prevenir o recrutamento de neutréfilos
na mucosa intestinal, mascarando seus antigenos de superficie com SPI-7 e interferindo com
TLRs (RAFFATELLU et al.,, 2006; WILSON et al., 2008). Além disso, uma proteina
reguladora codificada por SPI-7 TviA pode reduzir as respostas inflamatorias mediadas por



TLRS5, controlando a expressdo da capsula e o movimento flagelar (TRAN et al., 2010;
WINTER et al., 2010). Essas evidéncias indicam que os genes codificadores do locus SPI-7 em
S. Typhi, s@o necessarios para escapar das reacdes inflamatorias do hospedeiro. Capsulas em S.
Typhimurium é envolvido em torno de LPS, o que também impede a resposta inflamatoria
induzida pelo reconhecimento de TLR4, mesmo que os TLRs identifiquem com sucesso 0s
PAMPs, as proteinas codificadas por Salmonella SPI-2, ou seja, SseL, SpvD, PipA, GogA,
GtgA, SpvC, podem inibir o fator nuclear kappa beta (NF-xB), quinase regulada por sinal
extracelular (Erk), e ativacdo da proteina quinase ativada por mitogénio (MAPK), suprimindo
assim respostas transcricionais que levam a inflamacdo (ROLHION et al., 2016;
MAZURKIEWICZ et al., 2008; LI et al., 2007).

Além disso, Salmonella pode desencadear sua prépria fagocitose por macrofagos
(ALPUCHE-ARANDA et al., 1994; CIRILLO et al., 1998; GROISMAN, 2001; THOMPSON
et al., 2011) e tornar-se encapsulada em SCV (Vacuolos contendo Salmonella). Os efetores
SipA, SselJ, SopE2 e SopB, sdo necessarios para a biogénese e a localizagdo correta de SCV. O
SipA fornece continuidade funcional entre a entrada bacteriana forgcada e o nicho de replicacédo
intracelular, iniciando o SCV, e a localizacdo do SseJ mantém a integridade da membrana e a
estabilidade do SCV. SopB é essencial para a proliferacdo citosélica eficiente de Salmonella
(KLEIN et al., 2017). Uma vez que Salmonella se estabelece dentro do SCV, fica oculta de
muitos mecanismos de deteccdo extracelular. SseF e SseG ancoram SCV no complexo de Golgi
e permanecem nesta regido durante as primeiras rodadas de replica¢do bacteriana, formando
uma microcoldnia agrupada de vacutolos (YU et al., 2016).

No entanto, os macrdfagos desenvolveram NLRs que podem reconhecer a presenca de
PAMPs no citosol. Apds aderir ao ligante, os NLRs iniciam diferentes cascatas de sinalizacao.
NOD1 e NOD?2 interagem com uma proteina adaptadora comum chamada proteina de interacdo
com o receptor 2 (RIP2) para mediar uma eliminacao eficiente de Salmonella do tecido da
mucosa (KEESTRA et al., 2011; GEDDES et al., 2010). A montagem do inflamassoma
geralmente é desencadeada pelos NLRs citosolicos que detectam sinais perigosos. Consiste em
NLRs, as proteinas adaptadoras do tipo speck associada ao apoptose contendo um CARD
(ASC) e as moléculas efetoras caspase-1, resultando na secre¢do dependente de caspase de
citocinas pro-inflamatdrias maduras IL-1p, IL-18 e apoptose (SCHRODER e TSCHOPP, 2010;
FERRAND e FERRERO, 2013).

O NLR apoptose proteina inibidora (NAIP2) e NAIP humana pode reconhecer o S.
Typhimurium T3SS componente vareta interna PrgJ, e Naip5 pode reconhecer o dominio D da

flagelina de S. Typhimurium para induzir a fosforilagdo da proteina 4 contendo o dominio



CARD da familia NLR (NLRC4) e a ativacdo da caspase-1 (REYS RUIZ et al., 2017
MATUSIAK et al., 2015; QU et al., 2012). A lise do SCV libera bactéria no citosol do
macrofago, onde é detectada pelo inflamassoma ndo candnico e eventualmente, induz a morte
apoptotica da célula hospedeira (KAYAGAKI et al., 2013; MEUNIER et al., 2014). No entanto,
0 T3SS2 mediado pelo SPI-2 secreta efetores no citoplasma, e esses efetores protegem contra
os fatores ambientais prejudiciais, regulando os vactolos e as reagdes bioquimicas
intracelulares para facilitar a sobrevivéncia e replicagdo de Salmonella em SCV. Estudos
demonstraram que a morte de macrofagos humanos e a producéo de IL-1B sdo induzidas por
S.Typhimurium SPI-1, mas suprimido por SPI-2. O SPI-2 suporta a infeccdo ativa de
macrdéfagos humanos impulsionada pelo SPI-1 e a sobrevivéncia bacteriana intra-macréfago
(BIERSCHENK et al., 2019).

Outra razdo potencial pela qual Salmonella induz sua propria fagocitose por
macrdfagos. Outro fator € a capacidade limitada de resistir aos efeitos bactericidas mediados
por neutrofilos. Nesse contexto, os lisossomos nas células fagociticas contém uma variedade de
hidrolases para combater bactérias, evitar a degradacdo da lisozima, sendo uma estratégia
importante para a sobrevivéncia das bactérias no meio intracelular. Foi relatado que o SCV
pode se fundir com os lisossomos. Curiosamente, um efetor de Salmonella SifA, que é
necessario para manter a membrana do SCV, tem a capacidade de reduzir a atividade da enzima
lisossomal. Além de SifA, a Salmonella também usa SopD2 para interferir com o trafego de
endossomo para lisossoma. Portanto, a fim de matar com eficiéncia os patdgenos em SCV, as
células hospedeiras sdo necessarias para gerar um ambiente bactericida mais forte
(DRECKTRAH et al., 2007; OH et al., 1996).

A explosdo oxidativa catalisada por nicotinamida, adenina, dinucleotideo fosfato
(NADPH) oxidase é induzida por células fagociticas para produzir um grande ndmero de
intermediarios reativos de oxigénio (ROI), como O2- e H202, que sdo convertidos em um forte
oxidante &cido hipoclorico e desse modo matar rapidamente a Salmonella (JANTSCH et al.,
2011). No entanto, Salmonella depende de efetores SPI-2, ou seja, SseB, SsrA, SsaJ e Ssav para
prevenir uma interacdo da subunidade NADPH oxidase Cytb558 com SCV para evitar a
explosdo oxidativa (VAZQUEZ-TORRES et al., 2000). Além disso, a Salmonella pode resistir
ao efeito de morte oxidativa da ROI usando catalase, proteinas antioxidantes e superoxido
dismutase (FANG, 2011).

Os intermediarios reativos de nitrogénio (RNI), incluem 6xido nitrico e seus derivados,
como compostos de nitrososulfur, peréxido de nitrogénio, etc. Os intermediarios reativos de

nitrogénio também podem matar Salmonella por meio de varios mecanismos, como causar



danos ao DNA, prevenir a transcri¢cdo de SPI-2 e inibir a reacdo de regulacédo da tolerancia ao
acido PhoP / PhoQ (Bourret et al., 2009). No entanto, a Salmonella também possui o sistema
operacional NO2 e nitrato redutase para protecdo contra danos RNI (HENARD et al., 2011).

Os macrdéfagos fornecem um reflgio seguro para a Salmonella, para sua sobrevivéncia
e proliferagdo. No entanto, quando os nutrientes nas células hospedeiras se esgotam, a
Salmonella é for¢ada a induzir a morte da célula hospedeira e procurar um novo hospedeiro. A
Salmonella medeia a morte de macrofagos por meio de dois mecanismos (VAN DER VELDEN
et al.,, 2011). Um desses mecanismos, envolve a rapida inducdo da morte de macrofagos.
Salmonella que expressa o SPI-1 T3SS desencadeia rapidamente a apoptose,dependente de
caspase-1 de macrofagos infectados (FINK; COOKSON, 2007; BRENNAN; COOKSON,
2000). Macrdfagos derivados da medula déssea, sofrem lise dentro de 1 hora ap6s a infec¢éo
(MIAO, 2006). Esta rapida ativacdo da morte celular programada de macréfagos depende da
proteina SipB codificada pelo SPI-1, da flagelina bacteriana e da maquinaria de exportacdo
T3SS1 (FRANCH] et al., 2006)

No entanto, o outro mecanismo independente do SPI-1 é caracterizado por uma indugédo
retardada de apoptose para matar macrofagos infectados em até 18 horas ap6s a infeccdo. Um
T3SS2 funcional e OmpR (regulador ancestral envolvido na expressdo do operon ssrAB
localizado no SPI-2), sdo necessarios para a inducdo retardada da apoptose e permitem que a
Salmonella se espalhe intracelular dentro de corpos apoptéticos (MONACK et al., 2001;
YGBERG et al., 2006).

Além disso, estudos anteriores indicaram que as ativagdes rapida e retardada da morte
programada de células de macréfagos sdo independentes uma da outra, uma vez que as
mutagdes no SPI-1 ndo afetam a inducdo retardada da apoptose e as mutacbes no SPI-2, ndo
afetam a rapida inducdo de apoptose. Os macrofagos mortos ou moribundos contendo
Salmonella sdo engolfados por outros macrofagos recrutados no local da infecgdo, e esses
macréfagos podem servir novamente como um reflgio seguro para a sobrevivéncia de
Salmonella, evitando as defesas do hospedeiro extracelular (NAVARRE; ZYCHLINNSKY,
2000). Além disso, estudos revelaram que existem subpopulacdes de Salmonella vacuolar e
citosélica (KNODLER, 2015). Salmonella vacuolar sdo T3SS2-induzido, enquanto que
citosélica sdo induzidas por T3SS1. A liberacéo de bactérias do SCV, leva a sua reprogramacao
transcricional e uma replicacéo robusta no citosol, que excede sua taxa de replicacdo no SCV.
No entanto, a permissividade da sobrevivéncia e replicacdo de Salmonella apds a lise do
vacuolo depende do tipo de célula (KNODLER et al., 2010).

3.6 Fuga de respostas imunologicas adaptativas



Como as células apresentadoras de antigeno, macréfagos e células dendriticas (DCs)
podem reconhecer diretamente os PAMPs em bactérias e apresentar os antigenos bacterianos
as células T e iniciar a proliferacdo e diferenciacdo de células T virgens em células T efetoras,
desempenhando um papel importante na adaptacdo resposta imunoldgica contra as bactérias
invasoras. A interferéncia com essas fungdes, pode aumentar as chances de sobrevivéncia e
invasdo de bactérias nos hospedeiros. Portanto, parece que a manipulacdo da capacidade de
apresentar o antigeno as células apresentadoras de antigeno,é outra estratégia importante dos
patdgenos para suprimir e escapar das respostas imunes do hospedeiro (CHEMINAY et al.,
2015). Ssel demonstrou bloguear a migracdo de DCs para os linfdcitos (BRINK et al., 2018).
Além disso, o complexo principal de histocompatibilidade (MHC) desempenha um papel
importante no combate a Salmonella durante os estagios finais da infeccdo (HORMAECH et
al., 1985; NAUCIEL et al., 1988).

Foi demonstrado que em células humanas que abrigam Salmonella intracelular, SifA
codificado por SPI-2 é responsavel por interferir na expressdo da superficie celular do complexo
principal de histocompatibilidade de classe Il (MHC 1) e, assim, fornece a Salmonella um
mecanismo especifico para evitar ou atrasar o sistema imunoldgico adaptativo da resposta ao
hospedeiro (MITCHELL et al., 2004). SteD codificado por SP1-2 com seu acompanhante SrcA,
pode forcar uma ubiquitinacdo inadequada de MHC Il para suprimir a ativacdo de células T
(BAYER-SANTOS et al., 2016; GODLEE et al., 2019).

Uma vez que as células T sdo ativadas durante a infeccdo, a maioria das células T CD4+
e CD8+ adquiriram um fendétipo ativado e uma fracdo inesperadamente grande dessas
populacdes de células T, secretou IFN-y para inibir a replicacdo bacteriana (MONACK et al.,
2004; PIE et al., 1996; NAUCIEL et al., 1992; MASTROENI et al., 1998). A IL-12 foi
identificada como o principal indutor de IFN-y. Curiosamente, as pessoas sem o receptor de IL-
12, sdo mais suscetiveis a infeccdo por Salmonella (MACLENNAN et al., 2004; STARETZ-
HAHAM et al., 2013). TNF-o também controla niveis de replicagdo de S. Typhimurium em
hospedeiros infectados persistentemente. Apesar de uma ativacdo profunda de ambas as
populacbes CD4+ e CD8+, a expansdo de qualquer populacdo de células T foi marginal
(MITRUCKER et al., 2002). Apenas uma expansao moderada (duas a trés vezes) dessas
populacdes de células T, foi observada ao longo de varias semanas de infeccdo. A Salmonella
induz a expressdo de Oxido nitrico sintase induzivel (INOS) por SPI-2 para inibir a proliferacéo
e diferenciacdo de células T. Além disso, em modelos de camundongos, a infecg¢do por S.

Typhimurium resultou em imunossupressdo, aumentando a produgéo de IL-10 e 6xido nitrico



(NO) com atividade imunossupressora (EISENSTEIN et al., 1994; PIE et al., 1997;
MACFARLANE et al., 1999).

Ambos os linfocitos T CD4+ e CD8+ e as respostas imunes humorais sao necessarios
para controlar a infeccdo por Salmonella (NAUCIEL et al., 1990; MITTRUCKER et al., 1999;
MEl etal., 2017; WAHID et al., 2016; MASTROENI et al., 1992; MITTRUCKER et al., 2000;
PEREZ-SHIBAYAMA et al.,, 2014). Foi demonstrado que camundongos continuamente
infectados com Salmonella tém titulos de anticorpos mais elevados, incluindo IgA, IgM e 1gG
(KANTELE et al., 1986), indicando que as células B também desempenham um papel
importante na defesa do hospedeiro. Isso pode representar uma mudanca deliberada de
respostas Thl / Thl7 para Th2 (TANG et al., 2018). Além disso, as respostas imunes
adaptativas também fornecem um feedback positivo para o sistema imune inato. Esse feedback
é mediado pela sintese de citocinas, levando a um aumento do numero e ativacdo de células
efetoras e subsequentemente, produzindo uma resposta antimicrobiana aumentada (BELKAID;
HARRISON, 2017).
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