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Epidemias bacterianas emergentes do século XXI

Resumo

As doencas infeciosas distantes de serem um problema do passado tém aumentado
drasticamente nestes ultimos anos, causando epidemias emergentes, quer de origem
bacteriana ou virica ou de outros tipos de microrganismos. Esta dissertacdo tem como
objetivo uma pesquisa atual bibliogréfica sobre o estudo de algumas epidemias
bacterianas emergentes do século XXI, como a Tuberculose, Colera, Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) e Meningite Meningocdcica, bem como 0s seus
dados epidemioldgicos.

A Tuberculose é uma das doencas mais antigas, que apresenta uma elevada taxa de
mortalidade e com o passar do tempo tem vindo a aumentar a nivel mundial. A TB ¢
causada por uma bactéria denominada Mycobacterium tuberculosis que normalmente
afeta os pulmdes e outros érgdos. O tratamento, a prevencdo e o diagnostico precoce sdo
pontos essenciais, para ter um bom desfecho para o doente.

A Colera tem-se propagado pelo mundo desde o século XX. Esta doenca caracteriza-se
por uma diarreia aguda grave que é causada pela bactéria Vibrio cholerae. O seu
tratamento se for realizado precocemente é tratado facilmente, com apenas hidratacédo
com sais orais. A prevencdo € uma medida essencial para ter um bom progndstico, e
evitar surtos emergentes desta infecéo.

Devido a sua viruléncia, Staphylococcus aureus é responsavel por infecbes graves
adquiridas em hospital e na comunidade. Na maioria das vezes esta infecdo é
assintomatica, mas pode causar infeces graves até mesmo fatais. Devido as resisténcias
aos antibidticos B-lactamicos e de outros tipos de antibidticos, e também devido ao
aumento do numero crescente de quadros infeciosos de MRSA, houve necessidade de
novos antibidticos como o linezolide, as cefasloporinas de 5% geracdo no combate a estas
infecdes. As medidas de prevencao sdo essenciais, visto que se ndo forem realizadas
pode haver progressdo da doenca. Além de um estudo cientifico constante dos
mecanismos de resisténcias desta bactéria, ser essencial.

A meningite bacteriana é um grave problema de Saude Publica devido a alta incidéncia
em criangas. A meningite meningococica é causada pela bactéria Neisseria meningitidis

que origina um processo inflamatorio das meninges.
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Ha algum tempo atras a mortalidade era elevada, mas com o advento da antibioterapia
reduziu significativamente. As vacinas fizeram com que ocorresse uma mudanga
bastante significativa na epidemiologia desta patologia, e mais uma vez a prevencéo é

essencial.

Palavras-chave: Tuberculose, Mycobacterium tuberculosis, Célera, Vibrio cholerae

MRSA, Staphylococcus aureus, Meningite meningococica, Neisseria meningitidis.
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Abstract

Distant infectious diseases of being a past problem has increased dramatically in recent
years, causing epidemics. Infectious diseases, far from being a problem of the past, have
drastically increased in recent years, causing either bacterial, viral or other
microorganisms epidemics. This dissertation has the objective of a current research
bibliography about the study of some emerging epidemics of the XXI century, such as
tuberculosis, cholera, Staphylococcus aureus resistent to methicillin (MRSA) and
Meningococcal meningitis, as well as their epidemiology data.

Tuberculosis is one of the oldest diseases, which has a high mortality rate and over time
has been increasing worldwide. TB is caused by bacteria called Mycobacterium
tuberculosis which commonly affects the lungs and other organs. Treatment, prevention
and early diagnosis are essential points to have a good outcome for the patient.

Cholera has spread to the world from the twentieth century, from the primordial
reservoir in India. This disease is characterized by severe acute diarrhea which is caused
by the bacterium Vibrio cholera. Your treatment if performed early is easily treated with
only oral hydration salts. Prevention is an essential measure to have a good prognosis,
and avoid emerging outbreaks of this infection.

Because of its virulence, Staphylococcus aureus responsible for serious infections
acquired in hospital and in the community. Most of the time this infection is
asymptomatic, but can cause serious infections even fatal. Due to the resistance to B-
lactam antibiotics and other antibiotics, and also the rise of the increasing number of
infectious frames MRSA, there was need for new antibiotics as linezolid, the 5th
generation cefasloporinas to fight these infections. Preventive measures are essential,
because if not done can be no disease progression. In addition to a constant scientific
study of the mechanisms of resistance of this bacterium, is essential.

Bacterial meningitis is a major public health problem due to the high incidence in
children. Meningococcal meningitis is caused by the bacterium Neisseria meningitidis
which causes an inflammatory process of the meninges. Some time ago the mortality

was high, but with the advent of antibiotics reduced significantly.
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Vaccines made to occur with a highly significant change in the epidemiology of this
disease, and again prevention is essential.

Keywords: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, Cholera, Vibrio cholerae

MRSA, Staphylococcus aureus, Meningococcal meningitis, Neisseria meningitidis.
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I. Introducéo

As epidemias emergentes designam-se como doengas que ocorrem novamente numa
populacdo ou que, se ja existem, tém um aumento drastico na sua incidéncia ou
distribuicdo geogréafica, por outras palavras as epidemias emergentes sdo aquelas cuja
ocorréncia em seres humanos tem sido elevada nos ultimos vinte anos ou ameaca

aumentar num futuro imediato (Luna, 2002);(de Almeida, 2007).

Nos ultimos anos as doencas infeciosas distantes de ser um problema do passado, tém
reemergido com elevada incidéncia, em paises desenvolvidos e subdesenvolvidos,
convertendo-se em problemas de Saude Pablica reconhecido pela OMS (Organizagéao
Mundial de Sadde). As doencas infeciosas retratam uma ameaca permanente para a
salide e meios de subsisténcia das pessoas em todos os lugares. Neste &mbito temos as
epidemias bacterianas como por exemplo a Tuberculose, Cdlera, as infecGes por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e a Meningite Meningocdcica,
mas também as epidemias virais como o VIH, variola, SARS-coronavirus ou do virus
influenza H5N1, Ebola, febre amarela e a Malaria (de Almeida, 2007; Suéarez
Larreinaga e Berdasquera Corcho, 2000);(Ormerod, 2005; WHO, 2015; Tabish e Syed,
2015).

Para uma melhor compreensdo das doengas emergentes infeciosas no século XXI é
indispensavel o conhecimento de trés grandes dominios cientificos: da fisiologia
humana, da microbiologia e do ambiente (Waldvogel, 2004).

Os principais fatores relacionados com a emergéncia e reemergéncia das doengas
infeciosas sdo fatores demogréaficos, fatores sociais e politicos, fatores econdmicos,
fatores ambientais, fatores relacionados com o desempenho do sector de saude publica e
fatores relacionados com as mudancas e adaptagfes dos microrganismos (de Almeida,
2007; Luna, 2002).

Os fatores demogréaficos retratam que a populacdo mundial continua a crescer em
grandes proporcdes, aproximadamente 70 milhdes por ano, existindo 6 bilides de
habitantes no planeta (Luna, 2002).

Estes valores significam num mundo subdesenvolvido uma aglomeragéo intensa, com

populagdes grandes num lugar bastante reduzido, saneamento inadequado em relagdo ao
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abastecimento de agua e sistemas de esgotos sanitarios, falta de infraestruturas urbanas
e agressdo do meio ambiente. Todos estes fatores criam condicGes privilegiadas para a
proliferacdo e disseminacdo de determinados microrganismos (de Almeida, 2007).
Dentro dos fatores sociais e politicos podemos referir as guerras, que quando acontecem
levam a grandes deslocamentos populacionais em massa e os refugiados que
sobrevivem ficam em condic¢Bes degradantes como o que esta a acontecer na Europa,
que posteriormente levam a condi¢des favoraveis a emergéncia e reemergéncia de
algumas doencas. As migracOes internas e internacionais também sdo uma condicéo
para a disseminacgéo de doengas (Waldvogel, 2004).

Os fatores econdmicos podem gerar uma disseminacéo de doengas de uma forma fécil e
rapida dada a rapidez das viagens internacionais e o grande incremento do comércio
internacional. Os fatores ambientais estdo associados a emergéncia e reemergéncia de
doencas devidos a grandes projetos de engenharia, autoestradas e expansao agricola
(Waldvogel, 2004; de Almeida, 2007).

Outros fatores sdo as alteracGes climaticas que tém vindo a ocorrer a nivel mundial,
como o aquecimento global, secas e inundacdes que parecem ter bastante influéncia na
emergéncia e reemergéncia de doencas (Waldvogel, 2004),

Os fatores relacionados com a salde geram situacdes de emergéncia, reemergéncia e
disseminacdo de doencas, visto que existem grandes falhas no sector de saude publica
como por exemplo reducdo dos programas de promocdo de salde e prevencdo da
doenga, nomeadamente na vacinagao, falhas no saneamento basico (Waldvogel, 2004).
Os fatores relacionados com a mudanca e adaptacdo dos microrganismos sao relativos a
cada espécie microbiana apresenta a sua propria taxa de mutacdo que pode levar a
emergéncia de doencas. E também os hospitais sdo locais vulneraveis a emergéncia de
novos agentes resistentes estando relacionados com trés aspetos: as vitimas de infecGes
graves, pessoas mais suscetiveis como os imunodeprimidos e uso generalizado de
antibidtico (Luna, 2002).

O uso generalizado dos antibidticos leva ao aparecimento de multirresisténcias
bacterianas. A necessidade de novos agentes antimicrobianos baseados em estratégias
terapéuticas inovadoras tornou-se indispensavel devido ao aparecimento e evolucéo de
resisténcias a antibidticos por parte de microrganismos como Staphylococcus aureus ou

Mycobacterium tuberculosis (de Almeida, 2007), entre outros.
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A prevencgdo é uma medida essencial, pelo que os governos deveriam investir cada vez
mais ndo s6 na vigilancia epidemioldgica e na vacina¢do mas também na educagdo em
salde, para que ocorram modificacdes de comportamentos que, muitas vezes, colocam

as pessoas em risco de infecdo (Luna, 2002).

Esta dissertacdo tem como objetivo uma pesquisa atual bibliogréfica sobre o estudo de
algumas epidemias bacterianas emergentes do século XXI, como a Tuberculose, Colera,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e Meningite Meningocdcica bem
como os seus dados epidemioldgicos. Estes microrganismos despertam um elevado
interesse devido as suas caracteristicas excecionais de mutacdo, de adaptacdo ao

ambiente em que vivem, em particular ao meio animal ou humano.
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1. Tuberculose

2.1. Aspetos historicos e dados epidemiologicos

A tuberculose (TB) é uma doenca infeciosa causada pela bactéria Mycobacterium
tuberculosis. Esta bactéria € um bacilo, mais conhecido por bacilo Koch ou BK, que foi
descoberto em 24 de mar¢o de 1882 pelo alemdo Heinrich Robert Koch (1843-1910). A
tuberculose é uma doenca conhecida ha muito tempo, ha mais de 6 mil anos, mas
somente nos Ultimos anos é que a ciéncia péde ajudar os doentes, no que se refere ao
tratamento. Passado mais de 600 anos, encontrou-se a cura mas, mesmo assim a

tuberculose mata anualmente milhdes de pessoas (Piconlll, 2007).

O agente etioldgico da tuberculose desenvolveu resisténcias aos medicamentos que
servem para o tratamento desta. Um dos maiores problemas de salde em varios paises
(Mogambique, India, China, Indonésia, Bangladesh, Nigéria, Paquistdo, Africa do Sul,
Filipinas, Federacdo da Russia, Etiopia, Kenia, RD Congo, Vietname, Tanzania, Brasil,
Tailandia, Zimbabwe, Camboja, Myanmar, Uganda e Afeganistdo) € a elevada
resisténcia aos medicamentos contra a tuberculose e contra a tuberculose multidroga-
resistente (MDR-TB), principalmente em paises em que haja elevada prevaléncia do
VIH (Piconlll, 2007).

A Tuberculose (TB) é a segunda maior causa de doenca e de mortes em todo o0 mundo.
No ano 2011, a nivel mundial houve uma elevada incidéncia, principalmente na parte
sul do continente Africano em que sdo estimados mais de 300 casos, por outro lado
Portugal e América do Norte situam-se nos 0 a 20 casos estimados, como se pode

visualizar na Figura 1.
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Figura 1 - Casos estimados de Tuberculose, 2011 Adaptado (Organization, 2012).

No ano 2011, houve uma elevada prevaléncia do VIH estimado em novos casos de
Tuberculose, em que na parte sul do continente Africano continua a ter maior incidéncia
com mais de 50 novos casos e Portugal situa-se nos 5-19 casos estimados da

prevaléncia de VIH em casos de Tuberculose, Figura 2.
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Figura 2 - A prevaléncia do VIH estimado em novos casos de Tuberculose de 2011

Adaptado (WHO, 2012a).

A Tuberculose multidroga-resistente (MDR-TB) até ao final do ano 2011, a nivel

mundial houve pelo menos um caso notificado, incluindo Portugal, Figura 3.
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- Pelo menos um C230 reportado
[] Nioni casos reportacos

B NGo aplicavel

Figura 3 - Paises que haviam notificado pelo menos um caso de Tuberculose
Multidroga-resistente (MDR-TB) ate ao final de 2011 Adaptado (WHO, 2012a).

Em Portugal tem se verificado um decréscimo nas regides de alta incidéncia cerca de 50
casos por 100 mil habitantes. Enquanto nas cidades Porto, Lisboa e Sétubal demonstram
uma incidéncia intermédia de tuberculose, mais de vinte casos por cem mil habitantes e

menos de cinquenta casos por cem mil habitantes, Figura 4 (MDS, 2010).

Incidéncia de casos novos de
¢ TB por 100 mil pessoas:

B Alta incidéncia

- - Moderada incidéncia

Baixa incidéncia

Figura 4- Distribuicdo geografica em Portugal da taxa de incidéncia de TB por 100 mil
pessoas 2004-2012 Adaptado (MDS, 2010) .
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Em 2012, um tergo da populagédo em todo o mundo, que vive com VIH encontra-se
infetado com o bacilo da tuberculose, embora ainda ndo se encontre doente com a
tuberculose ativa (WHO, 2009; Piconlll, 2007; WHO, 2008). Aproximadamente
320 000 pessoas morreram de tuberculose no ano 2012, associada ao VIH, cerca de 20%

das mortes entre pessoas com o0 VIH séo devido a tuberculose (Piconlll, 2007).

As pessoas que tém VIH e que estdo infetados com tuberculose, estdo 30 vezes mais
propensos a desenvolver tuberculose ativa do que aquelas que ndo estao infetadas com o
VIH (Piconlll, 2007).

A tuberculose multirresistente (MDR-TB) esta associado quando as bactérias néo
respondem a um tratamento de primeira linha, em que sdo usados os antibidticos de
primeira escolha e os mais eficazes que séo a isoniazida, rifampicina, pirazinamida
(MDS, 2010; Piconlll, 2007).
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2.2. Caracteristicas da bactéria

A tuberculose (TB) € causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis que pertence a
familia Micobacteriaceae e género Mycobacterium. A Mycobacterium tuberculosis é
um bacilo reto ou ligeiramente curvo, com estrutura bacilar ou cocobacilar, Figura 5
(Ferreira e Sousa, 2000).

Possui as seguintes caracteristicas (Campos, 2006):
+«+ Nao possui capsula;
% Nao forma esporos;
% Imbvel;
« Aerdbia;
% Possui a parede celular rica em lipidos (ex. &cidos micolicos);
«+ O seu crescimento € lento entre a 2 a 60 dias;
¢+ Patogénicos obrigatorios, oportunistas e saprofitas;
+«+ Microflora do ambiente (ex. solo, agua doce e salgada);
% Infeta humanos e animais;
¢+ Coloniza as vias respiratdrias e digestivas;

+ Crescimento em meios ricos e seletivos (ex. Lowenstein-Jensen, Figura 5).

Figura 5 — Mycobacterium tuberculosis observada em microscopia eletrénica (imagem
da esquerda), col6nias de Mycobacterium tuberculosis no meio de cultura Lowenstein-
Jensen (imagem da direita) Adaptado (CDC, 2013b).
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Esta bactéria possui algumas resisténcias o que faz dela bastante particular e patogénica.
Algumas resisténcias da M. tuberculosis é a sua parede celular que é rica em lipidos
sobretudo acidos micélicos, formando uma barreira hidrofobica que faz com que se
torne impermeavel a coloracdo de Gram, ao frio e ao calor, a desidratacdo, aos agentes

quimicos e aos antibidticos hidrofilos (Jankute et al., 2012).

Esta bactéria quando corada com fucsina a quente mantém os corantes, depois das
sucessivas lavagens com alcool e acido, que por sua vez sdo utilizadas na técnica de
Ziehl-Neelsen a bactéria M.tuberculosis fica com coloracdo avermelhada (Figura 6), dai
a designac&o de Bacilos Alcool-Acido Resistentes (B.A.A.R) (Jankute et al., 2012).

Figura 6- Coloragdo Ziehl-Neelsen indicando a existéncia da Mycobacterium
tuberculosis corada de vermelho Adaptado (CDC, 2005).
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2.3. Vias de Transmissao

A tuberculose € transmitida principalmente por via aérea, através do ar (Figura 7). As
pessoas infetadas com tuberculose pulmonar ou laringea com baciloscopia positiva ao
tossir, espirar ou cuspir, originam cerca de 3.500 goticulas de aerossois, que nao séo
visiveis a olho nu. As goticulas contém bacilos da tuberculose, designadamente bacilos

de Koch como referido anteriormente (Ferreira e Sousa, 2000).

Existem dois tipos de goticulas as de pequena dimensdo e as de maior dimensdo. As de
pequena dimensao sdo as responsaveis pela transmissao da tuberculose, principalmente
em salas ou ambientes com pouca ou mesmo nenhuma ventilacdo. As goticulas de
maior dimensdo, devido a sua dimensao e peso, caem no solo ou, se forem inaladas por
alguém véo ficar depositadas nas vias superiores, enquanto as goticulas de menor
dimensdo e mais leves ficam em suspensao no ar durante algumas horas ou, entdo serdo

inaladas por alguém (Ferreira e Sousa, 2000; Fogel, 2015).

Os doentes com tuberculose pulmonar/laringea com baciloscopia positiva conseguem
transmitir a infecdo a 10-12 pessoas por ano. Dessas 10-12 pessoas, 10% com VIH
negativo e 50% com VIH positivo desenvolvem a tuberculose. Os doentes com
tuberculose, mas com baciloscopia negativa também transmitem tuberculose mas

apenas a 1-2 pessoas por ano (Ferreira e Sousa, 2000; Fogel, 2015).

O sol € um fator importante contra transmissao da tuberculose, porque através dos raios
ultravioleta (UV) consegue-se eliminar um bacilo de Koch em 5 minutos, mantendo a
casa bem ventilada e deixando entrar os raios UV constitui uma medida eficaz contra a
tuberculose (Fogel, 2015).

A medida mais correta para se quebrar a transmissdo da tuberculose € diagnosticar e

tratar rapidamente os casos de TB sobretudo os que tém baciloscopia positiva (Ferreira
e Sousa, 2000).
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Figura 7 — Transmissdo da tuberculose pessoa a pessoa, 0s pontos vermelhos

representam os bacilos de tuberculose Adaptado (CDC, 2013b).

A infecdo causada pelo Mycobacterium tuberculosis € iniciada quando o bacilo Koch
chega aos alvéolos pulmonares, podendo espalhar-se pelos nodulos linfaticos. Quando
atingem estes nddulos passam para a corrente sanguinea onde a desenvolvimento da

infecdo, Figura 8 (Knechel, 2009).

As goticulas com bacilos de
Koch s#o inaladas.
Posteriormente entram no
pulmio e depositam-se nos
alvéolos.

Os macrofagos e os linfocitos
agem em conjunto para tentar
controlar a infe¢do, para isso

formam granulomas.

Em sistemas imunologicos mais
susceptiveis, a parede celular
perde a integridade e os bacilos
s3o capazes de se espalhar
para outros alveolos ou outros
orgdo causando infeg3o.

Figura 8- Desenvolvimento da infecdo por Mycobacterium tuberculosis Adaptado
(Knechel, 2009).
11
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2.4. Diagnostico

Diagnostico clinico

Quando existe suspeita de doentes com tuberculose pulmonar pode-se realizar trés tipos
de exames: clinicos, laboratoriais e radiologicos. O exame bacteriologico de
expetoracéo (direto ou cultura) serve de confirmacdo de um caso de TB pulmonar.
Existem dois tipos de sintomas, 0s sintomas respiratorios e os constitucionais (Singh e
Kant, 2002).

Os sintomas respiratdrios, quando suspeitos de TB sdo tosse com duracdo de duas ou
mais semanas, expetoracao, hemoptises, dor toracica e dispneia (Jou, 1997).

Os sintomas constitucionais mais frequentes sdo febre, anorexia, emagrecimento, suores
noturnos e astenia. Perante estes sintomas o médico ndo pode afirmar que se estd
perante um caso de tuberculose, porque estas manifestacfes clinicas ndo sdo especificas
da tuberculose (Singh e Kant, 2002).

Algumas doencas respiratorias (como o asma, doenca pulmonar obstrutiva crdnica,
bronquite crdnica) apresentam uma sintomatologia semelhante, portanto ndo deve-se

diagnosticar casos de tuberculose com base em sintomas clinicos (Sun S. et al., 2015).

Quando o médico se depara com um doente com estas manifestacfes clinicas é
obrigatorio a realizacdo de duas baciloscopias da expetoracdo do doente em causa que
séo realizadas em dois dias (WHO, 2008).

A recolha da primeira amostra € realizada na primeira consulta, amostra imediata, a

recolha da segunda amostra é feita em casa, quando o doente acorda de manhd, amostra
matinal (Jou, 1997).
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Diagnostico Laboratorial

O diagndstico laboratorial divide-se em duas partes: no exame direto (Baciloscopia) e

no exame cultural (Jou, 1997).

Nos casos de TB pulmonar o meio de diagndstico mais usado é o exame direto de
expetoracdo (baciloscopia). O exame direto tem a vantagem de ser uma técnica simples,
barata e rapida. Este exame pode ser usado em TB extrapulmonar (em qualquer liquido
corporal ou material de biopsia), mas tem a desvantagem de ter pouca rentabilidade
(Fogel, 2015).

A coloracdo mais usada em todo 0 mundo no exame direto € a coloracdo Zielh-Neelsen
e a sua realizacdo é obrigatoria para o diagnostico da TB pulmonar, se o doente nédo

conseguir expetorar faz-se a pesquisa no suco gastrico (Jou, 1997; Zhang et al., 1998).

A coloragdo com auramina-rodamina (microscopio de fluorescéncia) so se justifica num
laboratério com pelo menos 50 amostras por dia, com a vantagem de ter uma maior
rentabilidade. As amostras positivas com a coloragdo de auramina-rodamina devem ser
submetidas a técnica de Ziehl-Neelsen (Singh e Kant, 2002; Fogel, 2015).

No exame direto para se obter um resultado positivo é necessario que hajam 10 mil
bacilos/ml de expetoracdo, ou seja, a sensibilidade deste exame direto de expetoracao é
de apenas 50-60% (Zhang et al., 1998; WHO, 2008).

A prioridade num laborat6rio sdo os casos positivos que sdo as fontes de infecdo, mas
nem sempre 0s resultados sdo fiaveis e 0 médico em questdo deve ter uma opinido
critica perante algumas situacOes, repetir os exames diretos e verificar se o controlo de
qualidade das laminas usadas nos exames € realizado de forma correta (WHO, 2008,
2009; M et al., 1998; Zhang et al., 1998).
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No exame cultural a sensibilidade é de 80-85%, pois necessita de apenas 10 bacilos por
ml de expetoracdo. Devido ha grande sensibilidade deste exame a cultura de

expetoracdo informa de certeza um caso de TB (Fogel, 2015).

Este exame tem como desvantagem em ser uma técnica mais complicada e dispendiosa
que o exame direto, os resultados também s6 se encontram disponiveis ap6s 3 a 12

semanas (Zhang et al., 1998).

Figura 9- Coloracdo Ziehl-Neelsen indicando a existéncia de B.A.A.R corada de
vermelho (imagem da esquerda) Adaptado (CDC, 2013b), Técnica de coloracédo
auramina-rodamina indicando a existéncia de B.A.A.R (imagem da direita) Adaptado
(Zhang et al., 1998).
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Diagnostico Radioldgico

Quando se realiza o diagnoéstico radioldgico, ndo existe nenhuma imagem radioldgica
que seja especifica da tuberculose pulmonar. Isto acontece porque a tuberculose é
confundida com alguns tipos de doencas como pneumonias, bronquites, tumores e
doencgas ocupacionais, ou estas sdo confundidas com a tuberculose (Fogel, 2015; Singh
e Kant, 2002).

O diagnéstico radiolégico € mais um complemento, porque se a historia clinica do
doente for bem cuidada e em especial atencdo para o exame bacteriologico da

expetoracdo sdo a base para um diagndstico correto (CDC, 2013b).

Figura 10 — Radiografia de torax exemplo de um caso com tuberculose Adaptado
(CDC, 2013b).
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2.5. Tratamento

O médico antes de iniciar o tratamento ao doente tem que avaliar a histéria clinica do
paciente, exames fisicos e exames laboratoriais. O médico deve dar a informacéo toda
ao paciente acerca da sua doenca, do tratamento e dos efeitos secundarios dos
medicamentos (Duarte et al., 2007; Howard, 2003).

O tratamento da tuberculose tem como objetivos (Singh e Kant, 2002):

e Tratar o doente com tuberculose;

e Prevenir a morte por tuberculose ou as suas sequelas;

e Prevenir as recaidas do doente;

e Reduzir a transmisséo da doenga na comunidade;

e Precaver a progressao da infe¢cdo com VIH;

e Diminuir o desenvolvimento de resisténcias a medicamentos, procurando

sempre a melhor terapéutica.

A fase intensa deve ser no minimo meio ano e a fase de manutencdo deve durar

aproximadamente um ano e meio (Duarte et al., 2007).

Existem dois grandes grupos de medicamentos usados no tratamento da tuberculose que
sdo (Duarte et al., 2007; Howard, 2003):

e Antibidticos de primeira linha constituidos por isoniazida, rifampicina,

pirazinamida, estreptomicina e etambutol;

e Antibioticos de segunda linha constituidos por etionamida, capreomicina,

aminoglicosideos, e fluoroquinolonas.
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O tratamento nem sempre é eficaz devido a resisténcias as terapéuticas utilizadas,
que muitas vezes nem sempre sdo as mais adequadas. Existem dois tipos de

resisténcias mais conhecidas que sao (Duarte et al., 2007):

e Monorresistente, que como o0 préprio nome indica resisténcia a um

antibiotico de primeira linha, por exemplo isoniazida;

e Multiresistente, quando a resisténcia a dois antibioticos de primeira linha,

por exemplo isoniazida e rifampicina.
A Tabela 1 demostra quais os medicamentos usados na Tuberculose e as suas dosagens,

dependendo do tipo de Tuberculose em causa, 0 doente segue um destes tratamentos em
questdo (WHO, 2008, 2009).

Tabela 1- Dosagem dos medicamentos anti-tuberculose Adaptado (WHO, 2009).

1.Medicamentos de

primeira linha

Amikacina

Kanamicina

2.Medicamentos Estreptomicina
TR EVER

1g/frasco 19 /frasco 19 /frasco
3.Fluoroquinolonas Ofloxacina Levofloxacina
200mg 250mg,500mg
4.Grupos Etionamida Protionamida | Cicloserina Acido P -
bacteriostaticos de Aminosalicilico
segunda linha 250mg 250mg 250mg (PAS)

Piridoxina /B6

5. Outros

25,50,100,300mg
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Em relag&o aos efeitos secundarios, os medicamentos anti-tuberculose de segunda linha
sdo mais toxicos que os de primeira linha (Duarte et al., 2007).

O doente tem que estar bem instruido dos potenciais efeitos secundarios que estes
medicamentos possam ter, para ter uma maior facilidade de comunicar ao médico esses

efeitos e outros que muitas vezes nédo séo descritos (Duarte et al., 2007).

Os antibidticos contra a tuberculose ja sdo usados ha muito tempo, e estd a haver um
crescimento de algumas resisténcias. O tratamento inadequado da tuberculose
multirresistente € a sua principal causa. O uso incorreto ou inadequado de
medicamentos contra a tuberculose, ou de medicamentos com baixa qualidade faz com
que haja um crescimento das resisténcias a antibioticos (Olmo et al., 2008); (Piconlll,
2007).

18



Epidemias bacterianas emergentes do século XXI

2.6. Prevencao

A prevengdo é essencial, para isso deve-se seguir algumas indicagGes fundamentais
(WHO, 2009; Fogel, 2015):

+«+ Vacinar as criangas com a vacina BCG;

¢+ Educar os doentes a prevenirem-se e a ndo contagiar a ninguém (Ex: etiqueta da
tosse);

%+ Manter as casas bem ventiladas e deixar que os raios de sol entrem, neste caso
0s raios ultravioleta (UV);

+ Evitar aglomerados de pessoas;

X/

¢+ Reduzir as viagens aéreas;
J

++ Diagnosticar e tratar a tuberculose precocemente e avaliar 0s casos suspeitos em

ambulatorio.

A prevencdo é fundamental, entdo existem trés niveis para o controlo de infecdo em
ambiente hospitalar que séo (WHO, 2009):

¢ Protecdo Respiratoria;
¢+ Controlo Ambiental;

7

«+ Controlo Administrativo.
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A Figura 11 demonstra qual o patamar mais importante para o controlo da infecdo, que
neste caso € 0 que se encontra na base da piramide, Controlo Administrativo, que se vai
se descrever a seguir (WHO, 2009).

Protecao
Respirtoria

Controlo Ambiental

Controlo Administrativo

Figura 11- Piramide demonstrativa do controlo da infe¢do hospitalar Adaptado (WHO,
2009).

O objetivo do Controlo Administrativo é a prevencdo da formacdo de goticulas de
aerossois de forma a diminuir a exposicdo da populacdo ao Mycobacterium tuberculosis
(Fogel, 2015).

As medidas usadas na prevencgéo da formacéo de goticulas sdo (WHO, 2009):
+ Diagnosticar e tratar a tuberculose precocemente;

+ Educar os doentes a prevenirem-se e a ndo contagiar ninguém (ex: Etiqueta da

tosse);
++ Avaliar os casos suspeitos em ambulatério.
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O Controlo Ambiental tem como principal objetivo a prevencdo da transmissdo
nosocomial (WHO, 2009).

As medidas usadas séo (WHO, 2009):

e Ventilagdo (natural, mecanica ou combinada);

e Radiacdo ultravioleta (UV).

A Protecdo Respiratoria Individual é a dltima linha defesa contra a infegdo
nosocomial e deve ser sempre usada em simultaneo com as duas anteriormente descritas
(Fogel, 2015).

O objetivo da protecdo respiratdria é a utilizacdo dos respiradores ou méascaras para as
medidas administrativas e ambientais. Estes sdo utilizados nos seguintes locais (Fogel,
2015):

X/
°

Salas de isolamento para pacientes com TB;

X/
o

Quando os doentes sdo induzidos a tossir ou a expetorar;
++ Salas de broncoscopia;

% Areas de autopsia e espirometria (teste do sopro).
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I11. Colera

3.1. Aspetos historicos e dados epidemiologicos

A colera € uma infecdo intestinal aguda causada pela ingestdo de alimentos e &gua
contaminados com o bacilo Vibrio cholerae (OMS, 2014). E a doenca diarreica mais
grave que se conhece e tem a particularidade de disseminar-se rapidamente causando
epidemias (de la Hoz et al., 2014).

Ao longo do século XX, a cllera tem-se propagado pelo mundo desde o seu reservatorio
primordial na India. Aconteceram seis pandemias em sucessdo e mataram milhdes de
pessoas em todos os continentes (OMS, 2014). Tem-se manifestado uma doenca
epidémica desde a antiguidade e as manifestaces clinicas variam desde uma infecdo
assintomatica até a uma diarreia severa (WHO, 2010; Ramamurthy e Sharma, 2014).

A epidemia da cdlera voltou a América mais particularmente ao Peru em 1991, depois
de estar ausente cem anos. N&o se tem a certeza como chegou, pensa-se que foi atraves
de um barco que trazia tripulantes que estavam doentes com célera e que descarregaram
aguas residuais perto da costa, contaminando produtos de pesca (Muanprasat e
Chatsudthipong, 2013).

A Coblera entre 0 ano 2010-2013, teve uma elevada incidéncia no continente Africano e

alguns casos reportados no continente Asiatico, Figura 12 (WHO, 2013).

Areas de notificagio de surtos k

Figura 12 - Cdlera, areas de notificacdo de surtos, 2010-2013 Adaptado (WHO, 2013).
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Em 2012, 48 paises de todo o continente reportaram casos de célera 8 OMS, mas houve
uma diminuicdo de 17% em relagdo a 2011. Os trinta paises que reportaram mortes de
colera, 23 eram do continente Africano o que representam 2.042 mortes (de la Hoz et
al., 2014).

Em comunidades que ndo tém os meios basicos de resposta pode causar até 50% das

mortes nos pacientes, mas quando existem servicos de tratamento, pessoal capacitado o

numero de dbitos pode reduzir para 1%, (de la Hoz et al., 2014).
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3.2. Caracteristicas da bactéria

A colera é causada pela bactéria Vibrio cholerae, que pertence a familia Vibrionaceae.
Existem mais de 206 serogrupos, mas O serogrupos associados a epidemias sdo 0
V.cholerae O1 e 0139 (Charles, 2011).

A V.cholerae é um bacilo de Gram-negativo curvado (forma de virgula, Figura 13) e

possui as seguintes caracteristicas (Adagbada et al., 2012; WHO, 2010):

¢+ Anaerobio facultativo (fermentam sacarose);

% Gram-negativo (Figura 13);

s+ Movel, s6 possui um flagelo polar;

¢ Infeta humanos, agua salobra e estuarios;

% Ambiente quente é favoravel para o seu crescimento;

¢+ Periodo de incubagdo muito curto (2 horas a 5 dias);

++ Distribuicdo em ambientes aquéaticos (ambientes marinhos e estuarinos);
++ Contaminacédo de pescado: crustaceos, moluscos e peixes;

¢+ Oxidase positivo;

¢+ Suportam pH elevado.
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O meio de cultura utilizado no isolamento do V.cholerae de fezes ¢ o meio TCBS
(Figura 13), que ¢ um meio seletivo e diferencial que contém na sua constituicdo
tiossulfato-citrato-sais biliares-sacarose (WHO, 2010; Charles, 2011).

Figura 13- Vibrio cholerae visualizada ao microscépio eletronico Adaptado
(Bacteriology, 2012), Meio TCBS inoculado com V.cholerae Adaptado (CDC, 2015),
V. cholerae de Gram-negativo Adaptado (CDC, 1979).
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3.3. Vias de Transmissao

A colera transmite-se por (Nelson E. et al., 2011; Sun S. et al., 2015):

¢ Ingestdo de &gua e alimentos contaminados com vomitos ou fezes de pessoas
infetadas;

% Portadores assintomaticos;

¢+ Maos sujas contaminadas;

«» Utensilios contaminados;

A infecdo por V.cholerae também pode ser adquirida pela ingestdo de alimentos
contaminados com esta bactéria e que sejam mal cozinhados ou simplesmente crus,

como por exemplo as ameijoas, ostras e mexilhdes (OMS, 2014; Weil A. et al., 2009).

Quando se trata de uma epidemia, a fonte de contaminacdo é também geralmente as
fezes de uma pessoa infetada que contamina a agua e/ou alimentos. A coélera pode-se
transmitir rapidamente em areas com tratamento inadequado de esgotos e de agua
potavel (CDC, 2014; Sun S. et al., 2015).
A transmissdo da V.cholerae é fecal-oral e a sua dose infeciosa 10°-108 (CDC, 2014).
Os grupos de risco sdo:

+ ldosos;

% Criancas;

+ Individuos com baixa acidez géstrica.

A infecdo pela V.cholerae é adquirida quando (Nelson E. et al., 2011):

1- AV. cholerae é ingerida em grandes quantidades;

2- O grande numero de bactérias é suscetivel ao &cido do estbmago;

3- A colonizagdo no intestino delgado depende da motilidade e da producéo de
recetores especificos para haver a producgdo da toxina;

4- Posteriormente, provoca a perda massiva de liquidos e eletrolitos, que
rapidamente provoca diarreias aquosas, vomitos, desidratagdo rapida. A

desidratacdo se ndo tratada rapidamente pode levar & morte.
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3.4. Diagnostico

A infecdo pela bactéria V.cholerae geralmente a nivel de sintomas é moderada ou
mesmo até sem sintomas, assintomatica, mas por vezes em alguns casos pode ser grave
e até mesmo fatal (Nelson et al., 2009; CDC, 2014).

Cerca um em cada dez pessoas infetadas tera colera grave que pode incluir os seguintes
sintoma (Nelson et al., 2009) (Ghose, 2011):

+ Diarreia aquosa, muitas vezes descrita “agua de arroz”;
% Vomitos;

¢+ Aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia);
¢ Perda da elasticidade da pele;

% Membranas das mucosas ficam secas;

¢+ Pressdo baixa (hipotensao);

¢ Muita Sede;

++ Cdibras;

% Inquietagéo ou irritabilidade;

¢ Desidratacéo;

+¢ Insuficiéncia renal aguda;

++ Olhos encovados;

«+ Dores abdominais.

A Unica maneira de confirmar a presenca da V.cholerae é através do diagnostico
laboratorial. E improvavel distinguir um Gnico paciente com célera de um paciente
infetado com outro tipo de agente patogénico em que ambos causam diarreia aguda

aquosa, sem antes fazer um teste da amostra de fezes (Nelson et al., 2009).

A avaliacdo clinica quando ¢é avaliada precocemente é (til na identificacdo da colera e

assim evita a sua rapida propagacéao (Ghose, 2011).
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As amostras utilizadas para o diagnostico da colera sdo (Nelson et al., 2009):

%+ Amostras biologicas (material fecal);
% Ambientais (agua);

++ Amostras de alimentos.

O isolamento e a identificacdo da V.cholerae dos serogrupos O1 e 0139 continua a ser

um método padrédo de ouro para o diagnostico laboratorial de célera (Ghose, 2011).

O processo de isolamento e identificacdo da colera compreendera as seguintes etapas
(Nelson et al., 2009):

a) Enriquecimento da amostra fecal em agua peptonada alcalina (APA);
b) Semear no meio de cultura 4gar TCBS (Figura 14);

¢) Inocular nos meios de Kligler e meios nutritivos;

d) Teste da oxidase (Figura 14);

e) Teste de aglutinacdo, com soro polivalente de Vibrio cholerae, serogrupos O1
(Figura 14).

Figura 14- Crescimento de V.cholerae no meio TCBS; Reacdo de V.cholerae no meio
Kligler; Teste Oxidase positivo (cor purpura) de V.cholerae; Teste de aglutinacdo
positivo de anti-soros para o soro-grupos O1 V.cholerae (imagem da esquerda), teste
sem aglutinacdo (imagem direita) Adaptado (CDC, 2000).
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3.5. Tratamento

A cOlera é uma doenca que se trata facilmente, 80% dos casos pode-se tratar
satisfatoriamente com os sais de reidratacdo oral (ORS). Quando se trata de pacientes
com colera mais grave, normalmente os doentes encontram-se mais desidratados e
administra-se solutos intravenosos e posteriormente seguem um tratamento com
antibioticos (Nelson E. et al., 2011; Ghose, 2011).

O tratamento da célera segue as seguintes etapas (Nelson E. et al., 2011; OMS, 2006):

A. Primeiro reidratar o doente com Sais de Reidratacdo Oral (ORS) ou administrar
solucdes via intravenosa dependendo da gravidade;
B. Manter e controlar o estado de hidratacdo do doente;

C. Quando se trata de casos mais graves de cOlera administracéo de antibioticos.

A. Reidratar dependendo da gravidade do doente (Nelson E. et al., 2011; OMS,
2006):

% Quando o doente ndo tem sinais de desidratagdo (olhos fundos, auséncia de
lagrimas, boca e lingua secas, tem bastante sede) administra-se a solucdo de

sais de reidratacdo oral (ORS) apds cada dejecao;

% Quando se verifica que existe alguns sinais de desidratagdo administrar os
sais de reidratacdo oral (ORS) nas quantidades recomendadas e dar nas

primeiras 4 horas, como descrito na tabela 2.

Tabela 2 — Quantidade da solucdo de sais de reidratacdo oral a administrar durante as
primeiras 4 horas Adaptado (OMS, 2006).

Menos de 4-11 12-23 2-4anos 5-14anos 15 anos

4 meses meses meses ou mais

Menosde  5-8kg 8-11kg 11-12kg 16-30kg 30kgou
5 kg mais

Solucéo 200-400 400-600 600-800  800-1200 1200- 2200-
de ORS 2200 4000
em mi
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% Quando a desidratacdo é grave, ou seja, o doente tem 0s sintomas descritos
anteriormente e ainda o paciente se sente letargico, incapaz de beber, pulso
radial fraco, tem que se administrar gotas de Ringer-lactato por via
intravenosa num periodo de trés horas, tem que se comecar rapidamente e s

depois abrandar.

B- Manter e controlar o estado de hidratacdo do doente (Nelson E. et al., 2011;
OMS, 2006):

« Verificar regularmente se o doente apresenta sinais de desidratacdo, durante as
primeiras 6 horas;

¢+ Verificar 0 nimero e a quantidade de fezes e vomitos para posteriormente
compensar a perda de liquidos do corpo;

%+ Se 0 pulso radial do doente continuar fraco, continuar a administrar a reidratagéo

oral.

C- Dar antibioticos caso seja necessario (Nelson E. et al., 2011; OMS, 2006):
«+ Administrar antibioticos so para casos de colera graves;

% Os antibidticos que podem ser administrados sao:
- Doxiciclina em dose Unica 300mg ou Tetraciclina 12,5 mg/kg 4 vezes por

dia durante 3 dias;

- Eritromicina (criancas jovens) 12,5 mg/kg 4 vezes por dia durante 3 dias.
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3.6. Prevencao

A prevencdo é essencial, para isso deve-se seguir algumas indica¢Ges fundamentais
(Ghose, 2011; Charles, 2011):

X/
L X4

Beber &gua fervida ou tratada com cloro;

Manter a bancada limpa e desinfetada quando se prepara os alimentos;

Cozinhar bem os alimentos e evitar alimentos crus;

Lavar bem as frutas e os vegetais com agua purificada;

Lavar bem as mdos com agua e sabdo, antes de manipular os alimentos, depois
de ir a casa de banho e depois de mudar a fralda ao bebé e quantas vezes
necessarias;

Consumir bastantes liquidos preparados com agua purificada ou agua
engarrafada;

Desinfetar com cloro os utensilios e manter os alimentos hermeticamente bem

fechados.
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IV. Staphylococcus aureus resistente a meticilina

4.1. Aspetos historicos e dados epidemiologicos

Staphylococcus aureus € responsavel por uma grande variedade de infegdes. O
tratamento destas infecGes era bastante simples hd uns anos atras, eram utilizados
antibioticos beta-lactdmicos. Posteriormente, esta bactéria desenvolveu resisténcia a
penicilina G, posteriormente resisténcia a meticilina designada por MRSA (methicillin-

resistant Staphylococcus aureus) (Remonatto et al., 2007b).

As infecdes nosocomiais de MRSA ocorrem em todo mundo e afetam varias regides.
Em 55 hospitais, de 14 paises que representam 4 regifes da Organizacdo Mundial da
Saude que sdo a Europa, o Mediterraneo Oriental, Asia Sul Oriental e o Pacifico
Ocidental um estudo mostrou que em média 8,7% dos pacientes que sdo hospitalizados
apresentava infecGes nosocomiais. A maxima frequéncia de infe¢cbes nosocomiais foi
notificada por hospitais das regides do Mediterraneo Oriental e da Asia Sul Oriental
(11.8 e 10%) com uma prevaléncia de 7,7 e 9% respetivamente, nas regides da Europa e
do Pacifico Ocidental (Ducel et al., 2003).

Em 2005, o MRSA foi responsavel por mais de 94.000 infecdes potencialmente fatais e
18.650 mortes, conforme foi relatado pelo CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) 17 de Outubro 2007 na edicdo The Journal of the Amerian Medical
Association, (Bacteriology, 2008).No ano 2007, a causa mais frequente de infecdo por
MRSA foi a infecdo de pele e dos tecidos moles, observada nas urgéncias dos Estados
Unidos (Bacteriology, 2008).

Nos Estados Unidos estima-se que 31,8 em cada 100.000 pessoas esta a ser infetada por
MRSA em cada ano, mais do que a meningite e a pneumonia bacteriana (Bacteriology,
2008).
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No ano de 1950 e no inicio do ano de 1960, a infe¢do por Staphylococcus era sindnimo
de infecdo hospitalar. Os bacilos de Gram-negativos como por exemplo E. coli foram
substituidos por Staphylococcus como causas mais frequentes de infe¢cbes nosocomiais,

embora estes tenham permanecido um problema especialmente em feridas cirdrgicas

(Bacteriology, 2008).
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4.2. Caracteristicas da bactéria

Staphylococcus aureus € uma das bactérias mais patogénicas e também a mais
importante do género Staphylococcus. Este género é composto por 33 espécies, 17 das
quais podem ser amostras isoladas de amostras biologicas humanas (Ratti e Sousa,
2009a).

Coloniza principalmente a vias aéreas, mas também pode ser encontrado facilmente nos

outros locais anatomicos como por exemplo na pele, cavidade oral e trato
gastrointestinal. Taxonicamente, S.aureus pertence a familia Staphylococcaceae, género
Staphylococcus, que inclui trés géneros ndo tdo conhecidos gamella, macrococcus e
salinicoccus (Bacteriology, 2008; Batista, 2015; Ratti e Sousa, 2009b).

S.aureus é um coco de Gram-positivo (Figura 15), que forma arranjos semelhantes a
“cachos de uvas” (Figura 15), esta bactéria possui as seguintes caracteristicas
(Bacteriology, 2008; Ratti e Sousa, 2009a):

¢+ Cocos de Gram-positivo, (figura 15);

%+ Hemolitica em agar de sangue;

% Anaerdbia facultativa;

+ Catalase positiva;

¢+ Coagulase positiva;

< Podem crescer numa gama de temperaturas elevadas entre 15-45°C e em
concentragOes elevadas de NaCl de 15% e conseguem sobreviver alimentos
refrigerados;

¢ Encontra-se na flora normal dos seres humanos nas passagens nasais, pele e

membranas.
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Figura 15- Electromicrofotografia de S.aureus a esquerda e a direita Coloracdo de
Gram de S.aureus Adaptado (Bacteriology, 2008).
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4.3. Vias de Transmissao

Define-se isolamento como o estabelecimento de uma barreira fisica, de varios niveis de
modo a limitar a transmissdo dos agentes infeciosos de um doente para o0 outro ou dos
doentes para os prestadores de cuidados ou vice-versa. E fundamental o isolamento dos
doentes, quando trata-se de doengas transmissiveis neste caso por contato (Ratti e
Sousa, 2009b; PNCI, 2006) (Remonatto et al., 2007b) .

O principal fator para a prevaléncia de S.aureus € a transmissao cruzada, ou seja, é a
contaminacdo de uma superficie inanimada, um doente suscetivel e as maos
contaminadas de um profissional de saide, como se demostra na Figura 16 a seguir
(Litio, 2010) (Remonatto et al., 2007a).

Superficie Paciente
inanimada Susceptivel
contaminada

Maos dos /

profissionais de Higiene das méaos
saude respeitada — 50%

Figura 16 - Modo de transmissao cruzada Adaptado (Litio, 2010).

Esta transmissao ocorre principalmente de um doente colonizado ou infetado para outro
doente, através das maos infetadas de profissionais de salde ou de uma superficie
inanimada contaminada. A transmissao descreve-se do seguinte modo (Ratti e Sousa,
2009b; Litio, 2010):
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O doente estd contaminado com MRSA presente na pele ou em objetos
inanimados e podem ser transferido pelas méos dos profissionais de salude;~

O MRSA tem a capacidade de sobreviver durante trés horas nas maos do

profissional de saude;

A higiene por parte dos profissionais de saude foi nula ou inadequada, ou o

antisséptico utlizado estava contaminado ou néo era o adequado a ser utilizado;

As méos contaminadas dos profissionais de saude entram em contato com o
direto com outro doente fragilizado, ou com um objeto inanimado que ndo se
encontra contaminado e basta que o doente entre em contato com este objeto

para ficar contaminado;

Por fim, devido aos fatores de viruléncia de S.aureus como as proteinas de
superficie que vao colonizar os tecidos, as invasinas que levam a disseminacao
nos tecidos do doente e a cdpsula que vai inibir a fagocitose entre outros, o
doente fica infetado com a bactéria S.aureus levando aos sintomas descritos

seguidamente.
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4.4. Diagnostico

Staphylococcus aureus € uma super bactéria por exceléncia, cerca de 30% da populacéo
tem a bactéria alojada no seu nariz ou pele sem qualquer sintoma. Este valor aumenta
50% quando se trata de profissionais de salde que estdo sempre mais expostos
(COOPER et al., 2003). Outro autor refere que S.aureus pode ser encontrada até 80%
nos adultos, em quem 20% s&o portadores persistentes, 60% s&o portadores

intermitentes e 20% nao sdo portadores (Solberg, 2000).

Na maioria das vezes é assintomatica, ndo causa qualquer dano as pessoas, mas por
vezes pode causar infecdes graves e até mesmo fatais como por exemplo (CDC, 2013a,
2011a; Ratti e Sousa, 2009a; Remonatto et al., 2007b):

++ Bacteriemia, quando a bactéria espalha-se para a corrente sanguinea;

% Pneumonia, afeta predominantemente pessoas com doenga pulmonar;

¢+ Endocardite (infecdo das valvulas cardiacas), que pode levar a insuficiéncia
cardiaca ou acidente vascular cerebral (AVC);

%+ Osteomielite (infecdo dssea).

Ja ndo tdo graves, mas ndo deixam de ser preocupantes € as infecdes que sdo localizadas
na pele e em tecidos moles que causam cerca de 75% das infe¢des,(Bacteriology, 2008).
O S.aureus ndo € sO resistente a antibidticos, também ¢é resistente a antissépticos e
desinfetantes e isso ajuda a que este sobreviva em ambientes hospitalares
posteriormente causa as ditas infecbes nosocomiais (Bacteriology, 2008)

Os métodos utilizados para o diagnostico do MRSA sao fundamentais no tratamento,
controle e prevencdo de infecGes provocadas pela bactéria S.aureus. O diagndstico é
essencial para escolha terapéutica utilizada pelos profissionais de satde (Pillai M. et al.,
2012; Specht, 2012).
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As técnicas mais utilizadas sdo a cultura, o teste de sensibilidade aos antibi6ticos e a
cultura de MSA (Manitol Salt Agar). As estirpes de S.aureus resistentes a meticilina

devem ser estudadas por biologia molecular para a detecdo do gene mec A (MRSA)
(Pillai M. et al., 2012; Specht, 2012).
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4.5, Tratamento

Com a descoberta da penicilina a mortalidade provocada por S.aureus reduziu de 70%
para 30%. A resisténcia a penicilina aumentou significativamente ap0s a segunda guerra
mundial devido ao habito de usar este medicamento em soldados feridos e devido a
aquisicdo de genes que codificam p-lactamases, devido a estas resisténcias a
mortalidade provocada por este microrganismo aumentou 50% (Batista, 2015;
Remonatto et al., 2007a).

Posteriormente para contrariar este problema foi desenvolvido um B-lactamico sintético
a meticilina que foi utilizada para os tratamentos resistentes a penicilina, que reduziu a
mortalidade para 30%. Passados uns anos apareceu resisténcia a meticilina, dai a
designacdo MRSA, atualmente é amplamente disseminado em ambiente hospitalar e em
comunidade (Batista, 2015; Bacteriology, 2012); (Litio, 2010).

O antibiotico de eleicdo no tratamento de infecdes causadas por MRSA é a vancomicina
(Batista, 2015; A.S. Haddadin et al., 2002).

O aparecimento de estirpes MRSA resistentes a vancomicina (VRSA), conduziu a

utilizacdo de novos antibioticos, nomeadamente linezolida, tigeciclina , daptomicina e
ceftarolina (Batista, 2015; Remonatto et al., 2007a).
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4.6. Prevencao

As medidas preventivas para o controlo da infecdo de MRSA sdo:

X/
L X4

Isolar o doente, colocando em quarto individual,

Cuidado com o contato com o doente, utilizar sempre barreiras protetoras como
por exemplo luvas, bata e méscara;

Boa higiene das mdos com solucdo antisséptica de base alcoodlica, pessoal e
roupa;

Rastreio dos doentes na admisséo

Descontaminacgdo dos profissionais de salde;

N&o tocar em feridas nem rebentar bolhas e cobrir cortes e abrasdes;

Limpar e descontaminar o ambiente, com especial cuidado em superficies de
contato manual frequente como por exemplo macanetas, interruptores, grades da
cama, teclados de computador entre outros (A.S. Haddadin et al., 2002; Van
Han S.J. et al., 2011; Batista, 2015).
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V. Meningite Meningocécica

5.1. Aspetos historicos e dados epidemiologicos

A meningite meningococica ¢ uma doenca que é causada por Neisseria meningitidis.
Esta bactéria ¢ um diplococo Gram-negativo com diversos serogrupos causadores de
doenca designadamente os serogrupos A, B,C, Y e W135 (Sé&fadi M. et al., 2012).

Esta doenca ocorre em todo o mundo, o0 serogrupo A o que tem uma elevada incidéncia
na Africa Subsaariana, que ¢ designado o “cinturdo da meningite”, que se situa desde o

Senegal até ao oeste da Etiopia Este (Figura 18) (WHO, 2012b).

Maurmtania

oomn Niger Chad

senegal ~_
Gambla —a

Guinea-
Blsseau

Sudan Eritrea
/ Djibouts
/ somalla
Guinea
: d'volre al Afnican Ethiopla
Slemma Leono / Repubiic
Cameroon

Ubera

Meningitis beit

Figura 17- Cinturdo da meningite Africano Adaptado (WHO, 2011a).

Em paises desenvolvidos a ocorréncia da doenca € endémica, e neste caso 0S serogrupos
mais prevalentes em causar doenca sdo B, C e Y. O serogrupo B é responsavel por 2/3
dos casos de meningite meningococica, no entanto tem-se observado um aumento na
prevaléncia do serogrupo C em alguns paises. Ocorre frequentemente em criangas com
menos de cinco anos, os lactentes estdo protegidos inicialmente pelos anticorpos
maternos, o que vai diminuindo a partir dos 6 meses (Murray P. et al., 2004; A.
Sarmento et al., 2004).

Em 2009, houve uma temporada epidémica em 14 paises Africanos, que ao reforcarem
a vigilancia notificaram 88109 casos suspeitos em que 5352 foram mortais, a qual foi a
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epidemia mais elevada desde 1996 (WHO, 2012b). Em 2014, houve uma elevada
incidéncia desta epidemia em 19 paises africanos que reforcaram a vigilancia e
notificaram 11908 casos suspeitos, destes 1146 casos mortais (WHO, 2012b).
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5.2. Caracteristicas da bactéria

Neisseria meningitidis designada como meningococo, tem um elevado espetro clinico
de doenca que inclui patologias focais e invasivas, sendo a meningite a mais

predominante (Ferreira e Sousa, 2000)

A bactéria N. meningitidis € um diplococo de Gram-negativo com a forma de um feijdo
disposto aos pares (Figura 18), pertence a familia Neissereaceae juntamente com 0s
géneros Branhamella, Moraxella, Kingella e Acinetobacter (Ferreira e Sousa, 2000;
Caesar N. et al., 2013).

Esta bactéria possui as seguintes caracteristicas (Ferreira e Sousa, 2000; Caesar N. et
al., 2013):
s Aerobia;
¢+ Oxidase positiva;
+«+ Nao esporulada;
%+ Utiliza oxidativamente a glicose e maltose, carateristica que permite distinguir
de outras espécies Neisseria,
++ Possui capsula e fimbrias;

% Bactéria comensal e patogénica apenas para 0s seres humanos;

++ O ser humano é o unico hospedeiro.

Figura 18- Coloracdo de Gram de Neisseria meningitidis (imagem da esquerda),
N.meningitidis vista do microscépio eletronico Adaptado (WHO, 2011a).
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5.3. Vias de transmissao

A capacidade do meningococo colonizar a nasofaringe, a invaséo da corrente sanguinea
devido a protecdo contra a fagocitose pela capsula do meningococo e a produgdo de
efeitos toxicos mediados pela endotoxina, sdo os principais fatores responsaveis pela

meningite meningocdcica (Ferreira e Sousa, 2000; Caesar N. et al., 2013).

A transmissdo do meningococo € através do contato direto, visto que esta bactéria fica
muito suscetivel fora do organismo humano. A transmissdo realiza-se principalmente
através das goticulas e secrecdes rinofaringes. Esta transmissao é favorecida pela tosse,
pelos espirros, pelos beijos, e pela proximidade fisica. Como 0 meningococo possui
fimbrias estas favorecem a adesdo a recetores especificos das células ndo ciliadas do
epitélio da nasofaringe (Ferreira e Sousa, 2000; SARA, 2000).

Quando existe colonizacgdo por parte do meningococo na mucosa (1), este é transportado
por células especializadas, dentro de vacuolos fagocitarios até as camadas sub-epiteliais
(2), protegendo 0 meningococo contra a fagocitose e originando invasdo sanguinea (3),
como se pode visualizar na figura 23. A entrada do meningococo no liquido
cefalorraquidiano (LCR) é realizado através de areas de baixa resisténcia como 0s
sinusoides, ou seja, passagem da barreira hematoencefalica (BHE) e invasdo das
meninges (4), figura 19 (Caesar N. et al., 2013); (Taha, 2002).

Eptéto da
nasofaringe

Vaso
sanguineo

Figura 19- Mecanismo de patogénese de Neisseria miningitidis Adaptado (Caesar N. et
al., 2013)

A transmissdo do meningococo permanece até que este desapareca da nasofaringe,
geralmente o contagio deixa de existir 24 horas ap0s o inicio de uma terapéutica eficaz.
O periodo de incubacéo varia entre 1 a 10 dias, mas geralmente ndo ultrapassa os 4 dias

(SARA, 2000).
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5.4. Diagnostico

O diagndstico da N. meningitidis envolve dois tipos de exames, o diagndéstico clinico e o
diagndstico laboratorial (Murray P. et al., 2006).

O diagnoéstico clinico da N. meningitidis pode revelar alguns sintomas como (Murray P.
et al., 2006):

s Cefaleias;

% Vomitos;

s Febre;

+ Rigidez da nuca;
¢ Petéquias;

¢+ Lesdes hemorragicas.

O diagnostico laboratorial tem extrema importancia, porque confirma o diagnostico
clinico e para além disso permite a identificacdo e o isolamento do agente etiologico

para a correta avaliacdo (Fonseca, 2010).

Este diagnostico permite o isolamento da Neisseria meningitidis a partir dos fluidos
corporais normalmente estéreis que neste caso sdo o sangue ou 0 LCR. Nao tdo rigoroso
¢ a raspagem das lesdes cutdneas provocadas pelo meningococo ou o exsudado
rinofaringeo. Através do LCR realiza-se a avaliacdo quimiocitolégica que deteta 0s
leucdcitos aumentados (10.000 a 30.000/mm?) (WHO, 2011b; Aminoff M. et al., 2005).
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Nesta avaliagdo o LCR encontra-se turvo devido ao grande nimero de células em
suspensdo, predominando os leucdcitos polimorfonucleares. As proteinas também se
encontram aumentados (25 a 800 mg/ml) e a concentracdo de glicose diminuida (abaixo
de 40mg/100ml). Na avaliagdo microscopica do LCR (Figura 20) observam-se
diplococos de Gram-negativos dentro das células polimorfonucleares (Aminoff M. et
al., 2005; Murray P. et al., 2006).

Figura 20- Coloragdo de Gram do LCR com diplococos Gram-negativos de N.
meningitidis Adaptado (Murray P. et al., 2006).

A posteriori realiza-se o diagnostico definitivo pelo isolamento de N. meningitidis em
agar de chocolate ou sangue (Figura 21) incubado a 35°C, numa atmosfera de 3 a 7% de
CO». Pode-se identificar as coldnias jovens de N. meningitidis no meio de agar de
sangue devido as suas caracteristicas proprias nomeadamente lisas, redondas, brilhantes,
convexas, acinzentadas, despigmentadas e ndo-hemoliticas, as coldnias em agar de

chocolate tém as seguintes caracteristicas grandes e opacas (CDC, 2011b).

Figura 21- Colonias de N.meningitidis em agar de sangue Adaptado (CDC, 2011b).

47



Epidemias bacterianas emergentes do século XXI

Apos o crescimento de colonias de N.meningitidis no meio de cultura realiza-se o teste
de oxidase de Kovac (Figura 22), o qual ser& positivo na presenca desta bactéria (CDC,
2011b).

\ N

Figura 22- Teste de Kovac com resultado positivo para N. meningitidis Adaptado
(CDC, 2011b).

A seguir ao teste de Kovac realiza-se as provas de identificacdo de N. meningitidis que
baseia-se na observacao de reacdes devido a utilizacdo da glucose, maltose ou lactose
(Figura 23). O resultado desta prova € que a bactéria utiliza a glucose e a maltose com
producéo de &cido (figura 23) (CDC, 2011b; Ferreira e Sousa, 2000).

Figura 23- Provas de identificacdo de Neisseria meningitidis Adaptado (CDC, 2011b).

Outros testes complementares que se podem realizar para confirmar o resultado ou
porgue nao é possivel algum parametro falado anteriormente sdo o Kit comercial API®
NH BioMérieux, métodos imunolégicos e ensaios de Reacdo de Polimerizacdo em
Cadeia (PCR) (Ferreira e Sousa, 2000; Wang, 2012).
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5.5. Tratamento

Para existir éxito no tratamento da N. meningitidis tem que haver uma escolha muito
minuciosa dos antibidticos para que sejam eficazes contra o provavel microrganismo.
Devem ser utilizados antibioticos com acdo bactericida que terdo que ser administrados
por via endovenosa e em doses maximas para que permita a passagem da barreira
hematoencefélica (BHE) (Lin K. e P., 2002; Faria S. e Farhat C., 2000).

Ao longo dos tempos foram utilizados varios esquemas de antibioterapia como por
exemplo as terapias adjuvantes com os corticosteroides. No entanto, os esquemas de
antibioterapia tem sofrido varias alteracdes nos ultimos anos devido ao aumento do

namero de antibidticos disponiveis (Pereira R. et al., 2013).

O tratamento de eleicdo durante muitos anos foi a associagcdo de ampicilina com um
aminoglicosideo no periodo neonatal, apds dois meses de idade era utilizado ampicilina
com cloranfenicol, isto num tratamento inicial de meningite bacteriana. Com o
desenvolvimento de novas cefasloporinas, de antibidticos com excelente atividade
bactericida no sistema nervoso central (SNC) e posteriormente das resisténcias aos
esquemas de antibioterapia, o tratamento para a meningite bactriana tem sofrido vérias
alteracdes. Uns dos esquemas terapéuticos utilizados nos dias de hoje sdo
nomeadamente as cefalosporinas de 32 geracdo como a ceftriaxona (Faria S. e Farhat
C., 2000) ; (Hoffman O. e Weber J., 2009).

Quando existe alguma alergia aos B — lactamicos sdo utlizadas como alternativas como

por exemplo cloranfenicol, vancomicina e ciprofloxacina entre outros dependendo das
faixa etaria (Faria S. e Farhat C., 2000).
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A tabela que se segue demostra o esquema terapéutico para a N.meningitidis conforme a
faixa etéria (Faria S. e Farhat C., 2000).

Tabela 3- Antibioterapia usada no tratamento da Neisseria meningitidis Adaptado
(Faria S. e Farhat C., 2000).

Provavel Patogeno Antibioterpia
Bebés e Criancas Neisseria meningitidis Cefasloporina de B

geracdo (ceftriaxona ou
cefotaxima) + vancomicina
Neisseria meningitidis Cefalosporina de 3

geragdo + ampicilina +

vancomicina
Paises com recursos BN\EESEIERuEReliielS Ceftriaxona,
limitados cloranfenicol,penincilina

G, ampicilina/amoxicilina

e rifampicina
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5.6. Prevencéao

A prevencdo é essencial e as vacinas tém um papel importante no controlo e prevencao
das meningites bacterianas, nomeadamente da meningite causada pela Neisseria
meningitidis (CDC, 2011b).

No mercado existem dois tipos de vacinas para Neisseria meningitidis que sdo as
conjugadas e as ndo conjugadas.

As primeiras vacinas ndo conjugadas foram desenvolvidas para os serogrupos A e C nos
anos setenta e as vacinas para o0s serogrupos Y e W-135 foram desenvolvidas nos anos
oitenta. Durante décadas estas vacinas desempenharam um papel fundamental na
prevencdo desta patologia. Contudo estas vacinas apresentam algumas limitagdes como
por exemplo ndo sdo imunogénicas em lactentes, ndo induzem memoria imunoldgica e
ndo geram protecdo das mucosas. As vacinas conjugadas foram desenvolvidas nos anos
noventa e foram introduzidas em muitos paises europeus. Estas vacinas através da
conjugacdo permitiu-lhes ultrapassar as limitagdes descritas anteriormente (Gil et al.,
2014; PNV, 2014) (Safadi e Barros, 2006).

No ano 2010, ficou disponivel a vacina monovalente para o serogrupo A, que foi
desenvolvida para controlar a doenga desenvolvida pela bactéria N. meningitidis. O
serogrupos A apresenta uma elevada incidéncia no “Cinturdo Africano” como referido
anteriormente, esta vacina foi uma grande ajuda para controlar esta patologia uma vez
que é uma zona onde a escassez e a limitacdo de alguns recursos é enorme (Gil et al.,
2014).

A vacina contra o serogrupo C da N. meningitidis foi introduzida em Portugal no ano
2011. Esta vacina foi inserida através da prescricdo médica e esta incluida no Plano
Nacional de Vacinagcdo (PNV) desde 2006. Existem no mercado quatro marcas
nomeadamente Meningitec®, Neisvac®, Menjugate® e MenC® que sdo conjugadas
com a toxina diftérica. A vacina que foi introduzida no PNV em janeiro de 2006 foi a
MenC® (PNV, 2014).
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Dependendo da idade do bebé sdo recomendados de trés doses a uma dose. As trés
doses séo recomendadas nas idades de 3,5 e 15 meses, se o inicio de vacinagdo se situar
entre 0s 10 a 11 meses sdo recomendadas apenas duas doses sendo a segunda dose dada
aos 12 meses e se 0 inicio da vacinagdo ocorrer aos 12 meses recomenda-se apenas uma

dose que serd aos 12 meses (PNV, 2014).

Até ha pouco tempo, a vacina contra o serogrupos B tinha uma baixa eficacia devido a
sua complexidade. No entanto ja existe uma vacina comercializada contra 0 serogrupos
B que detém o nome comercial Bexsero® que ndo se encontra no PNV. Para o
desenvolvimento desta vacina foram necessarios mais de 20 anos de pesquisa pioneira.
Esta vacina protege os grupos mais vulneraveis, que sdo as criancas a partir dos 2 meses
de idade (Gil et al., 2014).
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V1. Conclusao

As doencas infeciosas emergentes estdo longe de serem um problema do passado, pois
as resisténcias microbianas aos antibioticos, as mutacfes existentes em determinados
organismos e as alteracdes climaticas séo, entre outros, fatores determinantes para que

estas epidemias acontecam em elevadas proporcées, a nivel mundial.

As doencas retratadas neste estudo, a Tuberculose, a Cdlera, 0 MRSA e a Meningite
Meningocdcica, sdo entre outras doencas infeciosas, um exemplo de doencas que
ameacam a salde publica global cuja o controlo e a prevencdo assenta nos esforgos
concertados da comunidade internacional.

A prevencdo € uma das medidas essenciais para travar um aumento das infe¢des. Um
simples gesto de lavar as maos, tornar o ambiente em que permanecemos limpo e
desinfetado, cozinhar bem os alimentos, utilizar e beber 4gua fervida ou potavel, arejar
bem as casas e deixar o sol entrar sdo apenas algumas medidas simples que ajudam a
gue muitos microrganismos ndo se propaguem.

A introducdo da vacinacdo foi sem sombra de duvida um marco na epidemiologia das

doencas infeciosas, como por exemplo para a Meningite Meningocécica.

Os servigos de saude publica mundial deveriam ter como principal objetivo o
desenvolvimento de uma resposta adequada a estas ameacas, através de um
planeamento adequado de servigos como por exemplo o servico de saide, de recursos e
coordenacdo das atividades desenvolvidas pelos varios sectores da sociedade. As
campanhas de informagdo preventiva deveriam ser constantes e bem apoiadas nos
paises com menos recursos econdmicos, onde os dados epidemioldgicos estdo bem

documentados.
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