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Alteracdes bioquimicas nas doengas infeciosas

RESUMO

Nesta dissertacdo pretende-se perceber e identificar as principais alteragcdes bioquimicas
que ocorrem nas doengas infeciosas, nomeadamente na COVID-19, SIDA, tuberculose,
infe¢des com Helicobacter pylori, Tinea corporis e toxoplasmose. Nesse sentido, foi alvo
de analise o reconhecimento dos possiveis marcadores bioquimicos de cada doenca,
sendo realgada a forma como os mesmos podem ser utilizados no diagnostico.
Adicionalmente, foram identificados os tratamentos e firmacos empregues em cada
patologia, bem como apresentadas as moléculas que se encontram disponiveis no

mercado.

Foi realizada uma revisao bibliografica com o intuito de anélise do estado atual em termos
de conhecimento nesta area, reconhecendo as lacunas existentes e percebendo de que

forma a ciéncia estd a evoluir no desenvolvimento do tema.

Assim, identificaram-se as alteragdes e os marcadores bioquimicos mais utilizados para
o diagnodstico das doengas infeciosas. A proteina C reativa, interleucina-6, a
procalcitonina, a lactato desidrogenase, os eletroliticos, a urease e as imunoglobulinas
integram alguns dos mais importantes. Concluiu-se que os biomarcadores, pelas
potencialidades identificadas, devem ser utilizados na pratica clinica e constituir parte
integrante do diagndstico das vérias patologias. Entre as potencialidades sdo realcadas a
capacidade para identificagdo de riscos e propensdo para a ocorréncia de uma doenga, a
capacidade para estratificar doentes e identificar a gravidade e/ou progressdo de uma
determinada patologia, previsdo do progndstico e aptiddo para a monitorizacdo de um

determinado tratamento.

Palavras-chave: Doencas infeciosas, doengas bacterianas, doengas viricas, bioquimica,
alteragcdes bioquimicas, parametros bioquimicos, marcadores bioquimicos, COVID-19,
SIDA, VIH, tuberculose, Helicobacter pylori, gastrite, Ulcera, Tinea corporis,

Toxoplasmose.
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ABSTRACT

This dissertation aims to understand and identify the main biochemical alterations that
occur in infectious diseases, namely in COVID-19, AIDS, tuberculosis, infections with
Helicobacter pylori, Tinea corporis and toxoplasmosis. In this sense, the recognition of
possible biochemical markers of each disease was highlighted with how they can be used
in diagnosis. Additionally, the treatments and drugs used in each pathology were

identified, as well as the molecules that are available in the market.

A literature review was carried out in order to analyze the current state of knowledge in
this area, the existing gaps and understanding how science is evolving in the development

of the topic.

Thus, the alterations and biochemical markers most used for the diagnosis of infectious
diseases were identified. C reactive protein, interleucin-6, procalcitonin, lactate
dehydrogenase, electrolytes, urease and immunoglobulins integrate some of the most
important ones. It was concluded that biomarkers, due to the identified potentialities,
should be used in clinical practice and be an integral part of the diagnosis of various
pathologies. Among the potentialities, the capacity to identify risks and propensity to a
disease occurrence, the capacity to stratify patients and to identify the severity and/or
progression of a certain pathology, prognostic prediction and aptitude to monitor a certain

treatment are highlighted.

Keywords: Infectious diseases, bacterial diseases, viral diseases, biochemistry,
biochemical alterations, biochemical parameters, biochemical markers, COVID-19,
AIDS, HIV, tuberculosis, Helicobacter pylori, gastritis, ulcer, Tinea corporis,

Toxoplasmosis.
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ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ACE2: Enzima conversora de angiotensina 2 (do inglés angiotensin converting enzyme
2)

ADA: Adenosina desaminase

ALT: Alanina transaminase

AST: Aspartato transaminase

BCG: Bacillus Calmette-Guérin

CRP: Proteina C reativa (do inglés C reactive protein)

CSF: Fator de estimulacdo de colonia (do inglés colony stimulating factor)

DNA: Acido desoxirribonucleico

EMB: Etambutol

FDA: Food and Drug Administration

GF: Fator de crescimento (do inglés growth factor)

HDL: Lipoproteinas de elevada densidade (do inglés high density lipoproteins)

Ig: Imunoglobulina

IL: Interleucina

INH: Isoniazida

LDH: Lactato desidrogenase

MOF: Faléncia de multiplos 6rgdos (do inglés multiple organ failure)

OMS: Organiza¢ao Mundial de Satide

PCT: Procalcitonina

PG: Pepsinogénio

PTH: Hormona da paratiroide (do inglés parathyroid hormone)

PZA: Pirazinamida

RIF: Rifampicina

RNA: Acido ribonucleico

SARS: Sindrome respiratoria aguda grave (do inglés severe acute respiratory syndrome)
SARS-CoV-2: Coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (do inglés severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2)

SDRA: Sindrome de desconforto respiratdrio agudo

SIDA: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

TGF-: Fator de transformagdo do crescimento 3 (do inglés transforming growth factor
p)

TNF: Fator de necrose tumoral (do inglés tumor necrosis factor)

VIH: Virus da imunodeficiéncia humana
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I. INTRODUCAO

Cem anos apos a pandemia da gripe espanhola e apesar do progresso cientifico
(modernizagdo tecnoldgica médica, vacinagdo, desenvolvimento da industria
farmacéutica) o mundo enfrenta uma situacdo semelhante. As consequéncias médicas,
sociais e econdmicas ja sdo consideradas inequivocas.

As doencas infeciosas, causadas por virus, bactérias e parasitas, sd3o um problema de
saude publica que surgiu nas ultimas décadas com novas especificidades. De facto, este
problema ¢ recordado por alertas que assumem muitas formas, como o aparecimento de
doencas contagiosas anteriormente desconhecidas e altamente perigosas como a sindrome
respiratoria aguda grave (SARS), as febres causadas pelo Ebola, Marburgo e outros virus,
a pandemia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) que, desde 1980, ja fez
mais de 33 milhdes de vitimas (Organizagdo Mundial de Satude, 2020). Para além disso,
a pandemia global causada pelo possivel surto de uma epidemia de gripe aviaria, que traz
de volta & memoria das 40 milhdes de mortes (Santé Publique France, 2020a) causadas
pela gripe espanhola, no inicio do século XX.

E neste momento a pandemia do coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2
(SARS-CoV-2), que ja fez mais de 4,3 milhdes de mortes (Santé Publique France, 2020b)
incluido 17549 (Dire¢dao-Geral da Saude, 2020) em Portugal. As doencas infeciosas
podem ser adquiridas por meio de contacto direto com o agente infecioso ou através da
exposi¢do a dgua ou alimentos contaminados, bem como por meio da via respiratoria ou
sexual. Muitas vezes, estas doengas também podem ser transmitidas de pessoa para
pessoa, sendo denominadas doengas infetocontagiosas. As varias doengas infeciosas
podem causar alteracdo em diferentes pardmetros bioquimicos. Muito recentemente,
durante o desenvolvimento da doenga por coronavirus - 2019 (COVID-19), tém sido
observadas alteragdes em varios pardmetros bioquimicos, como por exemplo na proteina
C reativa (CRP) (Hossen et al., 2020) interleucina (IL)-6 e IL-10 (Ciaccio e Agnello,
2020), lactato desidrogenase (LDH) (Jayasri et al., 2020), amiloide A, albumina,
colesterol das lipoproteinas de elevada densidade (HDL) e procalcitonina (Wang et al.,
2020).

Com a elaboragdo desta dissertacdo pretende-se perceber e identificar as principais
alteracdes bioquimicas que ocorrem em cada doencga, reconhecer possiveis marcadores

bioquimicos para cada uma delas e de que forma podem ser utilizados no diagndstico das
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mesmas. Também se pretende identificar tratamentos farmacologicos utilizados em cada

doenga.

1.1. Metodologia

Para a elaboragdo desta dissertagdo foram utilizadas trés bases de dados: a plataforma
PubMed, Google Schoolar e Science Direct. Foram consideradas algumas palavras-
chave, nomeadamente, doengas infeciosas, bioquimica, alteragdes bioquimicas,
parametros bioquimicos, biomarcadores, COVID-19, tuberculose, gastrite, ulcera,
Helicobacter pylori, SIDA, VIH, toxoplasmose. Foram realizadas diferentes pesquisas no
ambito de cada tema e por forma a realizar toda a revisdo bibliografica efetuou-se, numa
primeira fase, uma analise dos resumos/abstracts. Foram excluidos artigos fora do ambito
da pesquisa e artigos duplicados. Com vista a obter uma informagdo atual e o mais

verdadeira possivel, foi dada énfase a artigos publicados ap6s o ano 2011.
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II. DOENCAS INFECIOSAS

As doencas infeciosas sdo causadas por agentes patogénicos (bactérias, virus, parasitas e
fungos) e sdo disseminadas, direta ou indiretamente, de uma pessoa para outra. Estas
doencas podem ser divididas em trés categorias: as que causam deficiéncias significativas
na populagdo e as que, devido a rapidez e imprevisibilidade da sua propagacao, podem

ter graves consequéncias globais (OMS, 2021).

2.1. Doencas infeciosas de origem viral

As doengas virais englobam qualquer doenga, ligeira ou grave, causada por um virus.
Podem ser transmitidas e assumir a forma de uma epidemia. Existem muitas doengas
virais diferentes, como a constipagdo comum, angina, gripe, varicela, sarampo, herpes,
hepatite B, SIDA, COVID-19, etc. Estas doengas sdo transmitidas através da saliva, do
toque ou de relagdes sexuais. Em alguns casos existe um periodo de incubacdo entre a
infecdo e o aparecimento dos primeiros sintomas. Nesta dissertagdo vao ser abordadas

duas doengas infeciosas de origem viral, a COVID-19 e a SIDA.

2.1.1. COVID-19
2.1.1.1.  Definicao

A COVID-19, causada por um novo beta-coronavirus SARS-CoV-2, evoluiu rapidamente
para uma pandemia desde que foi noticiada pela primeira vez em dezembro de 2019 em
Wuhan, China (Xie ef al., 2020). O numero de mortes atingiu 4,3 milhdes (Santé Publique
France, 2021).

A COVID-19 desencadeou uma pandemia global, afetando mais de 204 milhdes de
pessoas em todo o mundo. O SARS-CoV-2 pode causar sintomas tais como febre, tosse
seca, falta de ar, fadiga e linfopenia nos doentes infetados. Nos casos mais graves, as
infecdes que causam pneumonia viral podem levar a SARS ou a morte (Zhang et al.,
2020). O patogéneo pode ser transmitido de pessoa a pessoa através de contacto proximo,
goticulas respiratorias e aerossois (Lin et al., 2020).

Os coronavirus sdo virus esféricos com genoma de RNA de cadeia tnica, pertencentes a
familia Coronaviridae. O seu nome deriva do aspeto ultra-estrutural parecido com uma

coroa, das proteinas do espigdo na superficie dos virides. Os coronavirus infetam os
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humanos, bem como muitas outras espécies de mamiferos e aves, causando geralmente
doengas intestinais, respiratdrias, neuroldgicas ou sistémicas de gravidade varidvel. Em
termos de genoma, os coronavirus estdo entre os maiores virus de RNA, tendo cerca de
trés vezes o tamanho da maioria dos retrovirus. Os coronavirus subdividem-se em quatro
géneros: alfa-coronavirus, beta-coronavirus, gama-coronavirus e delta-coronavirus
(Haake et al., 2020).

Os genomas dos coronavirus codificam trés classes de proteinas: proteinas estruturais,
proteinas acessOrias e proteinas ndo estruturais. As principais proteinas sdo
nucleocapsideo (N), spike (S), membrana (M) e envelope (E). A proteina S ¢ a principal
proteina de ligacdo viral e medeia a fusdo com a membrana das células do hospedeiro e
a entrada do virus. A proteina N, em estreita associagdo com o RNA gendmico viral
(gRNA), forma o nucleocapsideo helicoidal, que se estabiliza através da ligagdo a

proteina M (Figura 1) (Haake et al., 2020).

Spike (S)

Envelope (E)

Nucleocapsideo (N)

| Membrana (M)

.
\‘| Envelope lipidico derivado da célula hospedeira |

Figura 1. Proteinas estruturais do coronavirus (Haake ef al., 2020)
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2.1.1.2. Marcadores bioquimicos

Na medicina clinica, os marcadores bioquimicos utilizados para medidas de diagnostico e
prognostico sdo geralmente metabolitos ou derivados de metabolitos tais como enzimas,
proteinas do sangue ou de um determinado tecido ou moléculas especificas de DNA ou RNA
no sangue, uma vez que as analises ao sangue sdo generalizadas, rentdveis e as menos invasivas.
Os marcadores bioquimicos sdo também classificados de acordo com a sua aplicagdo
diagndstica, nomeadamente marcadores cardiacos (troponina cardiaca, peptideo natriurético
cerebral), marcadores hematologicos, marcadores inflamatorios (CRP, IL-2, IL-6, IL-10), fator
de necrose tumoral (TNF) e marcadores hepaticos (aspartato transaminase (AST), alanina
transaminase (ALT), LDH, bilirrubina, albumina) (Bano ef al., 2020).

Virias alteracdes bioquimicas foram descritas em doentes com COVID-19. Até a data, muitos
marcadores bioquimicos que refletem as principais caracteristicas fisiopatologicas da doenga
foram identificados e associados ao risco de desenvolvimento de doengas graves. A linfopenia
¢ a principal caracteristica da doencga e pode ser detetada precocemente na infe¢do. Em doentes
com COVID-19 foram encontrados niveis aumentados de varios marcadores bioquimicos
inflamatorios, incluindo a CRP, que se caracteriza pela chamada "tempestade de citocinas",
associada a um risco aumentado de doenca grave (Cianno e Agnello, 2020).

Dependendo da gravidade da doenca, a evolugdo da COVID-19 pode ser classificada em trés
fases, nomeadamente a "fase de infecdo precoce", a "fase pulmonar" e a "fase de
hiperinflamacao", cada uma caracterizada por alteragcdes bioquimicas especificas (Figura 2).
A primeira fase ocorre no momento da infiltragdo do virus no parénquima pulmonar, onde o
SARS-CoV-2 infeta células epiteliais bronquicas ciliadas através da interacdo com a enzima
conversora da angiotensina 2 (ACE2). A ACE2 ¢ uma monocarboxipeptidase que desempenha
um papel essencial na regulacdo da clivagem de varios peptideos no sistema renina-
angiotensina. E altamente expresso em pneumoécitos pulmonares. Nesta fase, a maioria dos
pacientes apresenta sintomas ndo especificos, tais como tosse seca e febre, associados a uma
resposta inflamatoria inicial por imunidade inata, principalmente mondcitos e macroéfagos. A
linfocitopenia ¢ uma caracteristica desta fase (Ciaccio e Agnello, 2020).

A fase pulmonar caracteriza-se por doenga pulmonar estabelecida (pneumonia viral), associada
a uma inflamacdo localizada no pulmao. As caracteristicas bioquimicas incluem linfopenia e
aumento das transaminases, bem como marcadores biologicos de inflamagdo sistémica, tais

como a CRP. Nesta fase, a maioria dos doentes necessita de hospitalizacao.



Alteracdes bioquimicas nas doengas infeciosas

A terceira fase da COVID-19 ¢ a mais grave, sendo caracterizada por inflamagao sistémica, ou
tempestade de citocinas, levando a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) e
faléncia de multiplos 6rgaos (MOF). Nesta fase, os pacientes precisam de ser admitidos numa
unidade de cuidados intensivos. Varios biomarcadores inflamatdrios estdo significativamente

aumentados (Ciaccio e Agnello, 2020).

Fase | Fase Il Fase 111
(Infecgio precoce) (Fase pulmonar) (Fase de hiperinflamagio)
) : :
& : . o
-~ Bt : : »
™ ad - =
W . ‘4 - o ol O o
> : ' ¢ e ®e0 o
A Y E ’ °© o°
N o il : o ot e cnede
— Resposta viral e ; Resposta do hospedeiro
= i :
>
7° -
o

10

Tempo (Dias)

Linfocitopenia
Trombocitopenia

% CRP r Tempestade de citocinas
LL'-., ¢t CRP, PCT, LDH, D-
/

tPT, CRP, D- -/ 4 ALTcAST dimero, ferritina, eTn,

dimero, LDH

Resultados
laboratorias

BNP/nt-proBNP, creatinina

Figura 2. Evolugdo da COVID-19 (Ciaccio e Agnello, 2020)

Perfil hematologico

O perfil hematoldgico dos doentes com COVID-19 grave mostrou um aumento da contagem
de globulos brancos e neutroéfilos, diminui¢do dos niveis de linfocitos, plaquetas, eosinofilos e
de hemoglobina (Jayasri et al., 2020). A linfopenia ¢ a descoberta laboratorial mais comum no
hemograma de doentes com COVID-19 desde a fase inicial da infecdo precoce. Foram
propostos varios mecanismos para explicar a reducdo da contagem de linfocitos. Foi proposta
a hipotese de que o virus SARS-CoV-2 poderia infetar diretamente os linfocitos, principalmente
células T, causando o esgotamento das células CD4+ e CD8+ e, consequentemente, suprimindo
a resposta imunitaria celular (Ciaccio e Agnello, 2020).

A caracteristica principal da COVID-19 grave ¢ a resposta hiperinflamatéria do hospedeiro
devido a chamada "tempestade de citocinas", definida como uma resposta inflamatéria

sistémica ndo controlada resultante da libertacdo de grandes quantidades de citocinas pro-
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inflamatorias, consequéncia da ativacdo da imunidade natural e celular induzida pelo SARS-
CoV-2 (Ciaccio e Agnello, 2020).

As citocinas s3o um grupo de pequenas proteinas segregadas por células do sistema imunitario.
Incluem as IL, fator de estimulacdo de colonia (CSF), interferdo (INF), TNF, fator de

crescimento (GF) e quimiocinas (An et al., 2020).

IL-6

A IL-6 ¢ também conhecida como interferdo -2 e fator de estimulacdo das células B2 (BSF-
2). Tem vérias fungdes biologicas, incluindo a diferenciacdo final das células B em células
secretoras de imunoglobulinas. A familia IL-6 de citocinas engloba glicoproteinas naturais que
contém aproximadamente 170-180 residuos de aminodcidos, possuindo quatro residuos
altamente conservados de cisteina que formam ligacdes dissulfureto.

O aumento dos niveis de IL-6 resulta numa elevada letalidade dos doentes infetados com
COVID-19. Parece provavel que o aumento da patogenicidade do SARS-CoV-2 esteja
relacionado com a formagao mais rapida de réplicas virais e a tendéncia para afetar a zona
respiratoria inferior, resultando num aumento da resposta a doengas respiratdrias graves
induzidas pela IL-6 (Bano et al., 2020). Esta interleucina ¢ um biomarcador eficaz que pode ser
util na indicacdo de futuras falhas respiratérias com melhor precisdo e ajudar os médicos a

categorizar adequadamente os pacientes numa fase inicial.

CRP

A CRP ¢ uma proteina de fase aguda sintetizada principalmente pelo figado, que ¢ rapidamente
libertada na corrente sanguinea apds o inicio de uma resposta inflamatoria (infecao bacteriana
ou fingica grave, artrite, doenca auto-imune, doenca inflamatoria intestinal, etc.). Varios
mediadores inflamatérios incluindo IL-6, IL-1p, fator de transformacdo do crescimento [3
(TGF-B) ou TNF-a, podem causar um aumento dos niveis desta proteina. Dependendo da
gravidade da condicdo, os niveis de CRP podem facilmente aumentar para varias centenas de
miligramas por litro (mg/L). Esta proteina ¢ um importante biomarcador para doengas
infeciosas, sendo este o caso observado na COVID-19. Os niveis séricos de CRP
correlacionam-se diretamente com a taxa de progressdo de varias infe¢des. Do mesmo modo,
no caso de infe¢des por COVID-9, verifica-se que os niveis de CRP aumentam com a gravidade
dos sintomas, tornando-o um biomarcador util para a progressao da doenca. Os niveis de CRP
aumentam durante as infegdes como mecanismo de defesa porque ativam o sistema imunitario

complementar, aumentando a fagocitose numa tentativa de eliminar os agentes patogénicos. Os
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niveis de CRP no sangue correlacionam-se diretamente com a gravidade da doenga na
pneumonia e noutras infecdes do trato respiratorio. A extensdo da lesdo pulmonar aumenta em
simultdneo com os niveis periféricos de CRP nos doentes, demonstrando que a CRP ¢ um
indicador muito sensivel da gravidade da doenga. Os niveis de CRP encontraram-se mais
elevados em pacientes gravemente doentes, mesmo nas fases iniciais e progressivas da infecao,
do que em pacientes com gravidade ligeira. Assim, CRP pode ser muito util na previsdo do

estado do paciente, sintomas clinicos e gravidade (Bano et al., 2020).

Procalcitonina (PCT)

A PCT ¢ o precursor da calcitonina, sendo praticamente indetetavel no plasma de individuos
saudaveis. Embora o seu papel bioldgico ndo esteja claramente estabelecido, a PCT pode ser
de interesse clinico como marcador precoce para apoiar o diagndstico de uma infecdo
bacteriana. A quantidade de PCT presente no sangue esta frequentemente relacionada com a
gravidade da infecdo e com a mortalidade. Vérios estudos demonstraram também que a
determinagdo inicial e a monitorizagdo da PCT podem reduzir a utilizacao e a duragdo da terapia
antibiotica, particularmente no contexto de infegdes respiratorias (Schuetz et al., 2020).

A PCT, libertada por tecidos bacterianos infeciosos sob a influéncia de citocinas pro-
inflamatorias, ¢ um marcador mais especifico de infe¢do bacteriana grave do que a CRP e a IL-
6. Os niveis séricos de PCT em doentes com infecdes bacterianas graves sao muito mais
elevados do que em doentes com infe¢des virais simples ou doengas inflamatorias ndo
especificas (An et al., 2020). Os resultados de uma meta-andlise sugerem também que a
monitorizagdo regular dos niveis de PCT pode permitir prever a progressao da doenga para uma
forma mais grave (Lippi e Plebani, 2020). Esta revisdo mostra um aumento nos valores de PCT
associados a um risco quase 5 vezes maior de desenvolvimento de infe¢cdes graves em doentes
com COVID-19. Um aumento substancial na PCT refletiria, portanto, uma possivel co-infecdo
bacteriana naqueles que desenvolvem uma forma grave da doenca, contribuindo assim para um
quadro clinico mais complicado. Os autores afirmam também que este aumento poderia ser
apoiado pelo aumento das concentragdes de IL-1B, TNF-a e IL-6, marcadores frequentemente

presentes em abundancia na sindrome de libertagdo de citocinas (Lippi e Plebani, 2020).

Ferritina
A ferritina ¢ uma proteina de armazenamento de ferro nos tecidos. A determinagdo da
concentragdo de ferritina sérica ¢ principalmente usada para a avaliacdo dos estados de

deficiéncia (anemia por deficiéncia de ferro) ou sobrecarga (hemocromatose). Contudo, uma
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vez que a ferritina ¢ uma proteina de fase aguda, o seu nivel de producdo pode aumentar muito
rapidamente durante um processo inflamatorio (hiperferritinemia) (Zhou et al., 2020)

A ferritina poderia ser um marcador de deterioragdo clinica, uma vez que niveis elevados tém
sido associados a um risco acrescido de complicacdes graves em pacientes com COVID-19.
Numa analise das caracteristicas clinicas de 99 pacientes, 63 deles tinham ferritina sérica muito
acima do valor normal com um valor mediano de cerca de 808,7 ng/mL (Chen et al., 2020).
Verificou-se que as pessoas com a forma severa e muito severa tinham niveis aumentados de
ferritina sérica. De facto, a ferritina sérica no grupo COVID-19 muito grave era
significativamente mais elevada do que no grupo COVID-19 grave (1006,16 g/L vs 291,13
g/L). O nivel de ferritina foi significativamente mais elevado nos doentes que morreram de
COVID-19 (1435 g/L) comparativamente com os que sobreviveram (137 g/L) (Zhou et al.,
2020).

LDH

A LDH ¢ uma enzima importante no metabolismo dos hidratos de carbono, estando presente
em quase todos os tecidos e drgdos do corpo humano. Um aumento do nivel desta enzima no
sangue indica danos nos tecidos, ndo sendo possivel determinar a origem dessa alteracdo. As
alteracdes nos niveis de LDH devem, portanto, ser complementadas com mais parametros
bioquimicos de modo a permitir descobrir a causa. Um nivel elevado de LDH pode ser
observado em varias situagdes, incluindo infecdes graves. A utilizacdo da LDH em rastreio €,
portanto, muito rara devido a sua muito baixa especificidade (Boughrassa e Framarin, 2014).
Seja como for, foi relatado um nivel elevado de LDH em mais de 70% dos doentes
hospitalizados com COVID-19. Esta alteragao pode ser mais comum em doentes hospitalizados
com pneumonia SARS-CoV-2 comparativamente com pneumonia de outra etiologia. De
acordo com um estudo multicéntrico na China, os pacientes em que a doenca progride para
pneumonia grave tinham niveis plasmaticos de LDH mais elevados do que aqueles com doenga
estabilizada (316,4 + 86,4 vs. 222,4 + 73,8). De acordo com os dados apresentados neste estudo,
os pacientes com niveis de LDH acima do valor normal tinham um risco oito vezes maior de
progressdo da doenca do que aqueles com niveis proximos dos valores normais (Shi et al.,

2020).

Perfil eletrolitico

O perfil eletrolitico basico mede normalmente sodio (Na®), potassio (K¥) e cloreto (CI), por

vezes com a adi¢cdo de bicarbonato (HCOs5’). Outros elementos tais como calcio (Ca®"),
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magnésio (Mg?*) e fosfato (HPO4") também podem ser quantificados caso seja necessario e
dependendo da situagdo clinica. Os eletrélitos desempenham um papel vital no corpo humano
e um desequilibrio pode levar a varias complicacdes como desidratagcdo ou acidose/alcalose.
Todos estes elementos entram e saem das células conforme necessario, e a quantidade depende
da ingestdo de alimentos e das perdas de urina, respiracdo, fezes e suor. Certas condigdes ou
medicamentos, tais como diuréticos ou anti-hipertensivos podem também causar um
desequilibrio eletrolitico.

Alguns autores descreveram alteragdes nos niveis de eletrdlitos, incluindo Na*, K*, CI e Ca?*,
em doentes com COVID-19. A hiponatremia, hipocalemia e hipocalcemia t€ém sido associadas
a doencas graves (Lippi et al., 2020). Embora os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a
estas alteragdes ainda ndo estejam completamente compreendidos, surgiram algumas hipéteses.
A interacdo do SARS-CoV-2 com o recetor ACE2 pode reduzir a expressao do gene codificador
deste recetor, levando a um aumento da angiotensina II, que promove a excre¢do de K7,
resultando em hipocalemia (Chen et al., 2020). Do mesmo modo, o envolvimento
gastrointestinal, caracterizado por diarreia, poderia contribuir para o desequilibrio eletrolitico

(Tan et al., 2020).

2.1.1.3. Tratamento

Farmacoldgico

Para travar a pandemia e regressar a vida normal, investigadores e laboratorios em todo o
mundo estdo a trabalhar no desenvolvimento de vacinas eficazes contra a COVID-19. Para além
das medidas de barreira, a vacinagdo ajudara a manter o impacto da epidemia e a reduzir a
mortalidade e morbilidade da infe¢do viral. Até a data, quatro vacinas estdo licenciadas:
Pfizer/BioNTech, Moderna, AstraZeneca/Vaxzevria/Covishield e Johnson & Johnson
(Gouvernement France, 2021).

Existem dois tipos de vacinas para a SARS-CoV-2, vacinas de RNA mensageiro e vacinas de
vetor viral ndo replicante.

As vacinas de RNA mensageiro, tais como as de Pfizer-BioNTech e Moderna, consistem na
inoculacdo nao do virus, mas das moléculas de RNA mensageiro, produzidas em laboratorio.
Este RNA, encapsulado em particulas lipidicas, sem aditivos quimicos, instrui as células no
local de injecdo (principalmente células musculares e células do sistema imunitario) a produzir
uma proteina especifica do virus responsavel pela COVID-19, que ativard uma resposta

imunitaria. Apos este efeito, este RNA ¢ rapidamente eliminado, nunca entrando no nticleo da
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célula, ndo tendo, portanto, qualquer acdo sobre o genoma, ou seja, ndo modifica o0 DNA
(Gouvernement France, 2021).

As vacinas de vetor viral ndo replicante, tais como as da AstraZeneca/Vaxzevria/Covishield e
Johnson & Johnson, consistem na utilizacdo de um virus ndo replicante como vetor.
Especificamente, este virus serve como meio de transporte para o genoma do coronavirus. Este
"virus de entrega" ¢ benigno, causando, no maximo, uma constipa¢do. Vem da grande familia
dos "adenovirus", bem conhecida dos cientistas. A escolha do adenovirus varia de uma vacina
para outra. A unica regra ¢ escolher um virus seguro, que niao seja muito comum, ou mesmo
nunca encontrado em humanos. O objetivo ¢ evitar que as pessoas vacinadas ja tenham
anticorpos contra o vetor viral, pois isso reduziria a eficacia da vacina. Além disso, o adenovirus
encontra-se modificado de modo a impedir a sua reproduc¢ao e infecdo de outras células. Uma
vez acondicionado, o adenovirus € injetado no corpo para atingir o seu alvo. Depois transporta
o fragmento de DNA do coronavirus para o nucleo dessa célula. Este fragmento de DNA (por
um processo semelhante ao RNA mensageiro) faz com que a célula produza a proteina
antigénica responsavel pelo coronavirus. Esta proteina, estranha ao organismo, induz a
producdo de anticorpos protetores contra o coronavirus. A partir desse momento, se o
coronavirus entrar no organismo, serd reconhecido e rapidamente destruido (Gouvernement

France, 2021).

Nao farmacoldgico

A resposta de saude publica mais eficaz a epidemia em curso ¢ implementar intervengdes nao-
farmacoldgicas, tais como identificagdo precoce e isolamento dos casos, rastreio vigilante de
contacto de potenciais casos secundarios, restricdes e proibigdes de viagens, redugdo rigorosa
do contacto, distanciamento fisico ("social"), melhoria da higiene e lavagem regular das maos.
Tal abordagem requer o encerramento de espagos, servicos e instalacdes publicas nao
essenciais, uma transicdo para modalidades de aprendizagem digital para institui¢des
educativas, e iniciativas de auto-isolamento/trabalho em casa para as empresas.

E provavel que estas medidas tenham um efeito mais forte e mais rapido na redugdo da carga
viral e no abrandamento da taxa de transmissao viral, se implementadas no inicio da epidemia

(Ferguson et al., 2020).
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2.1.2. SIDA

2.1.2.1. Definicao

A nivel mundial, mais de 30 milhdes de pessoas estdo infetadas com o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), o virus causador da SIDA. O VIH infeta e destroi células do
sistema imunitario (incluindo um tipo de células linfociticas, as CD4). A primeira fase da
infecdo pelo VIH pode resultar numa doenca curta semelhante a gripe, mas na segunda fase,
que pode durar varios anos, o VIH replica-se nas glandulas linfaticas (pequenos 6rgaos do
sistema imunitario espalhados por todo o corpo) sem causar quaisquer sintomas. Contudo, o
sistema imunitario acaba por ficar tdo danificado que as pessoas infetadas com VIH comecam
a sucumbir a infe¢des "oportunistas" (por exemplo, pneumonia bacteriana) e cancros (em
particular, o sarcoma de Karposi) que o sistema imunitario normalmente evitaria. A propria
SIDA caracteriza-se por uma ou mais infegdes ou cancros oportunistas graves (as chamadas
doengas relacionadas com a SIDA) e baixa contagem de células CD4 no sangue. As infe¢des
por VIH ndo podem ser curadas, mas a terapia anti-retroviral - uma combinagdo de poderosos
medicamentos anti-retrovirais - pode controlar a infe¢do. Deste modo, muitas pessoas
seropositivas tém agora uma esperanga de vida significativamente maior (Kuller ef al., 2020).
O VIH pode ser transmitido através da troca de varios fluidos corporais de pessoas infetadas,
tais como sangue, leite materno, s€émen e secre¢des vaginais. Também pode ser transmitida de
mae para filho durante a gravidez, o parto e o aleitamento materno. Nao ocorre infe¢do por
contacto casual, como beijar, abragar, apertar as maos, partilhar objetos pessoais, ingerir d4gua
ou comida (OMS, 2021).

Sem tratamento, a evolucdo do VIH no organismo pode ser dividida em quatro fases: infe¢do
primaria, fase assintomatica, fase sintomdatica menor e fase sintomatica principal.

Na infe¢@o primaria, o VIH invade o organismo desde o momento em que entra nas membranas
mucosas ou na corrente sanguinea até a colonizacdo completa dos tecidos linfoides. Uma vez
estabelecido, o virus faz copias de si mesmo, havendo libertagdo de novos virus para a corrente
sanguinea. Esta fase, que dura de algumas semanas a alguns meses, varia muito de um individuo
para outro, e pode passar despercebida ou ser manifestada por numerosos sintomas semelhantes
aos da gripe. A quantidade de VIH no sangue (carga viral) ¢ muito elevada nesta fase e, como
resultado, as pessoas infetadas apresentam um grande risco de contdgio, mesmo que ndo saibam
que contrairam o virus. As células CD4 caem dramaticamente sob ataque do virus. O corpo
responde produzindo grandes quantidades de células CDS8, que por sua vez produzem

substancias que ajudam a neutralizar as células infetadas pelo VIH, ajudando a reduzir a carga
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viral. O sistema imunitario aprende a reconhecer e a combater o VIH e comega a produzir
anticorpos contra o virus. Esta seroconversdo ocorre um a trés meses apos a infecdo (OMS,
2021).

A fase assintomadtica pode durar entre 5 e 10 anos, havendo uma perda progressiva da fungao
do sistema imunitario provocada pelo virus. As células CD4 caem lenta e firmemente.

Na fase sintomatica menor (fase SIDA), se ainda ndo tratada, o paciente manifesta um ou mais
sintomas de infe¢do pelo VIH (fadiga, diarreia, ganglios linfaticos inchados, perda de peso,
suores noturnos, febre, etc.) (OMS, 2021).

Na fase sintomatica principal, o nimero de células imunitarias (células T CD4) torna-se muito
baixo e o organismo ja ndo consegue combater outras infecdes ou doencas. E estabelecido o
diagnostico de SIDA, sendo os sintomas da infecdo mais aparentes e constantes. Além disso,
as infecdes oportunistas podem causar problemas de saude significativos. As infe¢des
oportunistas normalmente nido sdo graves, mas tornam-se graves em pessoas com sistemas
imunitarios muito debilitados. Exemplos de doengas oportunistas incluem candidiase,
pneumonia, tuberculose, infe¢cdes por herpes, e também cancros (incluindo linfoma e sarcoma

de Kaposi) (OMS, 2021).

2.1.2.2. Marcadores bioquimicos

IL-6

A IL-6 ¢ uma citocina pro-inflamatoria que regula varios processos fisiologicos. Desempenha
um papel fundamental na resposta a fase aguda e na transicao de inflamagao aguda para cronica.
Dados de varios estudos sugerem que a desregulagdo na producao de IL-6 ¢ um fator importante
na patogénese das doencas cronicas inflamatérias e auto-imunes (Borges ef al., 2014).

A infe¢do pelo VIH induz a expressao e secre¢do de IL-6 por mondcitos e macréfagos. Mesmo
na supressdo viroldgica, os individuos com VIH tém niveis plasmaticos de IL-6
significativamente mais elevados do que os individuos ndo infetados (Borges et al., 2014). A
IL-6 esta fortemente associada a mortalidade por todas as causas. A interrupcao da terapia anti-

retroviral pode aumentar o risco de morte pelo aumento dos niveis de IL-6 (Kuller ef al., 2008).

D-dimero
O D-dimero ¢ um biomarcador da formagao e degradagao da fibrina. Pode encontrar-se elevado
ndo s6 em doentes com trombose aguda, mas também nos idosos € em varias doencas (Halaby

etal.,2014).
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Foram observados niveis significativamente mais elevados de D-dimeros em doentes infetados
com VIH com replicacdo viral continua e contagem de células CD4+ mais baixa (Borges et al.,

2014).

CRP

No ser humano, a CRP ¢ uma proteina de fase aguda importante cuja concentragdo pode
aumentar mais de 1000 vezes em estados inflamatorios graves. E uma proteina composta por
cinco subunidades idénticas, ndo ligadas entre si, de 206 residuos de aminoacidos, com um peso
molecular de ~23 kDa (Pathak e Agrawal, 2019). Esta proteina encontra-se aumentada nos

individuos infetados com VIH (Neuhaus ez al., 2010).

Cistatina C

A cistatina C ¢ um peptideo, membro da superfamilia dos inibidores da cisteina protease, com
um peso molecular de aproximadamente 13 kDa e composta por 122 aminoacidos. E produzida
por quase todas as células humanas, sendo langada no sangue. A cistatina C modula a resposta
inflamatoria, a degradacdo da matriz extracelular e as fungdes fagocitarias. Esta proteina ¢é
também um indicador sensivel de varias doengas inflamatorias cronicas relacionadas com o
stress oxidativo e a apoptose. Esta proteina ¢ filtrada livremente no glomérulo renal, reabsorvida
e catabolizada nos tubulos proximais. Além disso, exprime-se em praticamente todos os 6rgaos
do corpo, tais como a medula adrenal, o pancreas, a glandula tir6ide, a adenohipoéfise e os
neurénios corticais do cérebro (Akdag e Uca, 2019). E usada como uma medida alternativa da
funcdo renal, mais sensivel na detecdo de doengas renais moderadas do que medidas baseadas
na creatinina na populacdo em geral. O nivel de cistatina C ¢ um marcador mais sensivel da
funcdo renal na doenca cronica (Odden et al., 2007).

Os niveis de cistatina C s3o mais elevados em pessoas com infe¢do pelo VIH. Vérios fatores de
risco de doenca renal sdo mais comuns em pessoas infetadas pelo VIH. Hipertensao,
hipertrigliceridemia, inflamacao, diabetes, hiperuricemia e microalbuminuria sdo fatores de
risco bem descritos na reducgdo da funcao renal que foram associados a niveis mais elevados de

cistatina C nos participantes infetados com VIH.
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2.1.2.3. Tratamento

Farmacoldgico

O principal objetivo do tratamento da SIDA ¢ reduzir ao maximo a quantidade de VIH no
sangue (a "carga viral" para "indetetavel"). Sabe-se que quanto menor for a carga viral, melhor
sera o prognostico da doenga. Hoje em dia, todas as pessoas seropositivas recebem tratamento
de VIH para manter a sua carga viral abaixo do limiar de detecdo. Este tratamento sistematico,
quando atinge o seu objetivo em termos de carga viral, permite que a pessoa seropositiva
permaneca livre de infe¢do, contribuindo assim para a prevengdo desta doenca em pessoas
seronegativas (Vidal, 2021).

O segundo objetivo do tratamento da SIDA ¢ manter a contagem de células CD4 acima de
500/mm? de sangue, o que é necessario para uma imunidade 6tima. Este objetivo é geralmente
possivel quando a infecdo por VIH ¢ diagnosticada relativamente cedo e quando o tratamento
antiviral consegue manter a carga viral a um nivel indetetavel (Vidal, 2021).

Existem atualmente varias classes de medicamentos anti-VIH com diferentes mecanismos de
acdo: inibidores de transcriptase reversa de nucledsidos/nucledtidos (NRTIs), inibidores de
transcriptase reversa de ndo-nucledsidos (NNRTIs), inibidores de protease (PIs), inibidores de
fusdo, inibidores de integrase e antagonistas dos recetores CCRS. Os medicamentos contra o
VIH sio prescritos como combinagdes de varias substancias antivirais pertencentes a diferentes
classes. Mais frequentemente, consistem em NRTIs e um NNRTI (ou um inibidor da protéase

refor¢cado com ritonavir) (Vidal, 2021).

N3ao farmacoldgico

A nivel individual, o risco de infe¢do pelo VIH pode ser reduzido através da limitacdo da
exposi¢do a fatores de risco. As principais abordagens de prevencdo de SIDA sdo
frequentemente utilizadas em combinacao.

O uso correto e consistente de preservativos masculinos ou femininos durante as relagdes
vaginais ou anais pode prevenir a transmissdo de doengas sexualmente transmissiveis e da
SIDA. Hé provas de que o uso consistente de preservativos de latex masculino fornece 85% ou
mais de protecdo contra a SIDA ou outras doengas sexualmente transmitidas (OMS, 2020).

As pessoas que injetam drogas podem tomar precaugdes para evitar a infe¢do pelo VIH
utilizando equipamento estéril, incluindo agulhas e seringas, para cada injecdo e nao

partilhando equipamento e solugdes de drogas (OMS, 2020).
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A circuncisao médica voluntaria masculina reduz o risco de homens contrairem SIDA através
do sexo heterossexual em cerca de 50-60%. E uma intervengdo chave numa estratégia de
prevencao combinada em que a prevaléncia da SIDA ¢ elevada, particularmente nos paises da
Africa Oriental e Austral. Mais de 15 milhdes de circuncisdes médicas voluntarias masculinas

foram realizadas entre 2016 ¢ 2019 (OMS, 2020).

2.2. Doencas infeciosas de origem bacteriana

As bactérias sdo organismos microscopicos, unicelulares, encontram-se entre as primeiras
formas de vida conhecidas na Terra. Existem milhares de diferentes tipos de bactérias que
vivem em todos os ambientes possiveis, em todo o mundo, como em terra, no mar ¢ nas
profundezas da crosta terrestre. Algumas bactérias tém mesmo sido relatadas como vivendo em
residuos radioativos. Muitas bactérias vivem sobre e nos corpos de seres humanos e animais
(na pele e nas vias respiratorias, boca, aparelho digestivo, aparelho geniturindrio) sem causar
danos. Tais bactérias fazem parte do microbioma desse organismo. H4, pelo menos, tantas
bactérias no microbioma como ha células no corpo. A maioria das bactérias do microbioma sao
realmente uteis para os seres humanos, ajudando, por exemplo, a digerir os alimentos ou
impedindo o crescimento de outras bactérias mais perigosas (MSD, 2021a).

Apenas um pequeno numero de bactérias causa doengas, a chamadas bactérias patogénicas. Por
vezes, sob certas condicdes, a flora bacteriana residente pode causar doenga.

As bactérias podem causar doencas ao produzir substiancias nocivas (toxinas), ao invadir
tecidos, ou ambas. Algumas bactérias podem desencadear inflamagdes que podem afetar o
coragdo, 0 sistema nervoso, os rins ou o trato digestivo (MSD, 2021a). Os antibidticos podem

ter de ser prescritos para combater eficazmente as bactérias envolvidas (Institut Pasteur, 2020a).

2.2.1. Tuberculose
2.2.1.1. Definicao

Em 2019, a tuberculose foi a causa mais comum de morte por um Unico agente patogénico
infecioso. A nivel mundial, estima-se que 10 milhdes de pessoas desenvolveram tuberculose
com 1,2 milhdes de mortes entre as pessoas seronegativas e 208.000 mortes adicionais entre as
pessoas que vivem com o VIH. Os adultos representavam 88% e as criancas com menos de 15

anos 12% de todas as pessoas com tuberculose. A maioria das pessoas que desenvolveram
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tuberculose, em 2019 encontravam-se no Sudeste Asiatico (44%), Africa (25%) e India (18%).
Na Europa, a percentagem ¢ mais baixa (2,5%) (Chakaya et al., 2020).

Em 2020, a pandemia COVID-19 desalojou a tuberculose como principal causa de mortalidade
por doengas infeciosas no mundo. Os principais motores da tuberculose continuam a ser a
subnutri¢do, a pobreza, a diabetes, o tabagismo e a polui¢do do ar doméstico (Chakaya et al.,
2020).

Mycobacterium tuberculosis, o agente patogénico mais comum causador da tuberculose, ¢ uma
bactéria ndo motriz, aerobica, em forma de bastdo. E transmitida quase exclusivamente por
goticulas. A ocorréncia de infe¢cdo depende principalmente da frequéncia do contacto com uma
pessoa com tuberculose pulmonar infeciosa, a dura¢ao do contacto, a proximidade do contacto,
a quantidade e viruléncia do agente patogénico transferido e a suscetibilidade da pessoa exposta
(Suarez et al., 2019).

Existem duas formas de tuberculose, a tuberculose pulmonar e a tuberculose extrapulmonar e
disseminada.

Os sintomas tipicos da tuberculose pulmonar sdo febre, suores noturnos, fadiga anormal, tosse
produtiva e hemoptise. Em adultos ndo imunocomprometidos, a doenca progride apenas
lentamente, ao contrario das criancas e das pessoas imunocomprometidas, que podem
desenvolver uma tuberculose fulminante com um inicio subito (Chakaya et al.,2020).

Os sintomas clinicos da tuberculose extrapulmonar e disseminada podem assumir muitas
formas e sdo determinados pelo(s) oOrgdo(s) especifico(s) envolvido(s). A tuberculose
disseminada (que afeta dois ou mais sistemas de Orgdos), anteriormente vista quase
exclusivamente em criangas ou individuos imunocomprometidos, ¢ agora cada vez mais vista
em adultos sem defeitos imunologicos aparentes (Suérez et al., 2019).

As principais técnicas de diagnostico da tuberculose ativa sdo a demonstragdo microscopica
direta do patogénico por cultura ou por amplificagdo do 4cido nucleico (geralmente
procedimentos baseados na reacdo em cadeia da polimerase - PCR). A amostra a ser testada

deve ser obtida antes do inicio do tratamento (Suarez et al., 2019).

2.2.1.2. Marcadores bioquimicos

Adenosina desaminase (ADA)

A ADA ¢ uma enzima de decomposicao purinica que catalisa a desaminac¢do da adenosina de
forma irreversivel, resultando na producgdo de inosina. Os seus niveis nos fluidos corporais

podem ser medidos rapidamente, podendo ser uma alternativa para o diagnostico da
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tuberculose. Varios estudos relataram a utilizagdo de ADA no diagnéstico da tuberculose
noutros fluidos, incluindo derrames meningeos, pleurais e pericardicos, sugerindo que o
aumento da atividade da ADA esta relacionado com a intensidade da estimulagdo e o estado de

maturacao do linfocito, devido a resposta imunitaria celular contra Mycobacterium tuberculosis

(Schen et al., 2013).

Cilcio e fosforo

O célcio ¢ um dos eletrolitos do corpo, minerais com carga elétrica quando dissolvidos em
fluidos corporais como o sangue. A maior parte do célcio do organismo estd na sua forma nao
carregada. Cerca de 99% do célcio ¢ armazenado nos ossos, podendo também ser encontrado
dentro das células (especialmente nas células musculares) e no sangue. O calcio ¢ essencial para
a formacao ossea e dentaria, contracdo muscular, funcionamento normal de muitas enzimas,
coagulacdo do sangue e ritmo cardiaco normal (MSD, 2020b).

O nivel de célcio no sangue ¢ regulado principalmente por duas hormonas, a hormona da
paratiroide (PTH) e a calcitonina. A PTH ¢ produzida pelas quatro glandulas paratiroides,
localizadas atras da glandula tiroide no pescogo. Quando os niveis sanguineos de calcio descem,
as paratirdides produzem mais PTH. Quando os niveis de célcio no sangue aumentam, as
paratirdides produzem menos hormona. Por outro lado, a calcitonina é produzida por
determinadas células da tiroide, diminuindo o nivel de célcio no sangue por reducdo, apenas
ligeira, da degradacdo do osso (MSD, 2020b).

O fosforo ¢ um mineral que se encontra na sua maior parte (cerca de 80%) nos ossos e dentes,
estando estreitamente ligado ao calcio (fosfato de calcio) de modo a assegurar uma ossificagdo
adequada. O restante esta associado aos lipidos para formar fosfolipidos que fazem parte da
composi¢do das membranas celulares (ANSES, 2017). O fésforo também desempenha um
papel importante na producdo de energia, sendo um componente essencial da adenosina
trifosfato (ATP, que ¢ a fonte primaria de energia no corpo humano), e da fosfocreatina,
utilizada para regenerar o ATP. Finalmente, ajuda a neutralizar os compostos acidos resultantes
do metabolismo energético, contribuindo assim para o equilibrio &cido-base do organismo
(Nutriting, 2021).

O célcio e o fosforo sérico encontram-se significativamente reduzidos na tuberculose pulmonar

(Rohini et al., 2014).
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2.2.1.3. Tratamento

Hoje em dia, uma combinacao de antibidticos e quimioterapia ¢ utilizada para tratar pacientes
com tuberculose, devendo o tratamento ser seguido durante pelo menos 6 meses (e até dois anos
no caso de estirpes multi-resistentes). O tratamento incompleto ou mal seguido ¢
frequentemente responsavel pelo aparecimento de tuberculose resistente aos antibidticos, que ¢
depois transmitida na comunidade (Institut Pasteur, 2021b). Estima-se que o diagndstico e
tratamento da tuberculose salvou 63 milhdes de vidas desde 2000 (OMS, 2021).

Os medicamentos de primeira linha, isoniazida (INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PZA)
e etambutol (EMB), sdo utilizados em conjunto no tratamento inicial (MSD, 2018c). A INH
administrada oralmente uma vez/dia, tem uma boa penetracdo de tecido e ¢ altamente
bactericida. Continua a ser o medicamento mais eficaz ¢ menos dispendioso contra a
tuberculose, quando usado sozinho. A RIF, administrada oralmente, ¢ bactericida, bem
absorvida, tem boa penetracdo celular e de CSF e tem uma agdo rdpida. Também elimina
microrganismos latentes em macrofagos ou lesdes caseosas que podem desencadear uma
recidiva tardia. Assim, o RIF deve ser utilizado no decurso do tratamento. A PZA ¢é um
bactericida oral. Quando utilizado durante o tratamento intensivo inicial de 2 meses, reduz a
duracdo do tratamento em 6 meses e impede o desenvolvimento da resisténcia & RIF. O EMB
¢ administrado oralmente e ¢ o mais tolerado dos medicamentos de primeira linha. O seu
principal efeito toxico ¢ a neurite Otica, que ¢ mais comum em doses mais elevadas (por
exemplo, 25 mg/kg) e em casos de insuficiéncia renal (MSD, 2018c).

A Bacillus Calmette-Guérin (BCG) ¢ uma vacina que consiste num bacilo atenuado de
Mycobacterium bovis que tem sido repetidamente cultivado por Calmette e Guérin. Tem a
capacidade de induzir uma protecdo cruzada ndo especifica contra agentes patogénicos que
podem ndo estar relacionados com a doenca alvo. A vacina¢do BCG reduz a mortalidade em
recém-nascidos e induz uma resposta imunitaria inata melhorada contra outros microrganismos
para além do Mycobacterium tuberculosis, tais como Candida albicans e Staphylococcus
aureus (Covian et al., 2019).

Na maioria dos paises, a BCG ¢ dada a recém-nascidos dentro de horas ou dias apds o
nascimento e os seus efeitos protetores contra a meningite tuberculosa e a tuberculose miliar
demonstraram ser mais de 70% eficazes, enquanto o seu efeito protetor contra a tuberculose

pulmonar ¢ em média de 52% (Covian et al., 2019).
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2.2.2. Infecido por Helicobacter pylori
2.2.2.1. Definicao

Helicobacter pylori (H. pylori) ¢ uma bactéria gram-negativa que infeta aproximadamente 4,4
mil milhdes de pessoas em todo o mundo. No entanto, a sua prevaléncia varia entre areas
geograficas e ¢ influenciada por véarios fatores. A infe¢do pode ser adquirida por transmissao
oral ou fecal. O patogénico tem varios mecanismos que aumentam a sua capacidade de se
mover, aderir ¢ manipular o microambiente gastrico. Além disso, H. pylori tem uma grande
variedade de fatores de viruléncia que aumentam a sua patogenicidade, entre os quais se destaca
a citotoxina A associada ao antigénio, a citotoxina vacuante, a proteina A do gene promotor da
ulcera duodenal, a proteina externa inflamatoria e a y-glutamil transpeptidase. Embora a
maioria dos individuos H. pylori positivos permanegam assintomaticos, a infecao predispde ao
desenvolvimento de vérias condi¢des clinicas, como Ulceras géstricas, adenocarcinomas
gastricos e linfomas do tecido linfoide associado a mucosa (Bittencourt de Brito ez al., 2019).

A progressao da infecdo por H. pylori para tUlceras gastricas estd associada a gastrite
predominantemente antral (estdmago inferior) e a hiper-secrecao acida que leva a colonizagao
e inflamacao do duodeno, o local da tilcera duodenal (que ¢ responsavel por 95% da doenga).
A progressao da infe¢@o para atrofia gastrica e depois cancro géstrico esta geralmente associada
a pangastrite (gastrite das partes superior e inferior do estomago). E normalmente visto em
pacientes com hiposecre¢do acida e ¢ mais comum em pessoas com mais de 50 anos de idade.
O cancro do estdmago ¢ a terceira principal causa de morte por cancro a nivel mundial,
causando a morte de 750.000 pessoas por ano. As taxas mais elevadas de mortalidade por
cancro do estdmago encontram-se na Asia Oriental, Europa Oriental e paises da América

Central e do Sul (Institut Pasteur, 2017c).

2.2.2.2. Marcadores bioquimicos

Urease

A urease ¢ uma enzima citoplasmatica produzida por muitas espécies bacterianas e ¢ um fator
de viruléncia em algumas bactérias tais como Proteus Mirabilis, Staphylococcus aprophyticus
e H. pylori. A urease provoca uma resposta imunitaria vigorosa no hospedeiro e ¢ essencial para
o bom metabolismo e viruléncia do H. pylori e sera necessaria para a colonizagdo da mucosa
gastrica (Woo et al., 2021).

A urease hidrolisa ureia a amoniaco e carbamato. Esta tltima decompor-se-4 entdo para dar

outra molécula de amoniaco e acido carbonico (Figura 3).
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Figura 3. Reacdo catalisada pela urease: conversdo de ureia a amoniaco e acido carbonico (Boeyart,
2018)

A tolerancia acida da H. pylori depende em grande parte da atividade da urease. O acesso da
ureia a enzima ¢ limitado pela presenga de H* (Urel) para que, em condigdes 4cidas, a ureia
possa entrar no espacgo citoplasmatico e ser hidrolisada a CO; e amoniaco (Graham e
Miftahussur, 2018).

O principal papel da urease ¢ neutralizar a acidez no seu ambiente, controlando assim o pH no
seu hospedeiro, essencial para a sobrevivéncia do H. pylori na mucosa gastrica humana. Esta
acao permitird também a coloniza¢do da mucosa gastrica. De facto, uma espécie bacteriana sem
urease ndo conseguird colonizar corretamente o seu hospedeiro. Finalmente, a presenca da
urease causard lesdes da barreira estomacal, uma vez que a catalise da ureia conduzird a uma
grande produgdo de amoniaco que induz apoptose das células epiteliais gastricas por citoquinas
inflamatorias, danificando as jungdes intercelulares, e consequentes danos na mucosa do

estomago (Woo et al., 2021).

Pepsinogénio (PQG)

O PG ¢ uma proteina sintetizada via suco gastrico pelas principais células do estomago. Na sua
forma nativa, o PG ndo tem atividade enzimatica do tipo proteolitico, sendo o precursor inativo
da enzima ativa pepsina. Para ser convertido na forma ativa, o PG deve ser convertido em
pepsina no estomago, sendo esta conversao possivel devido a elevada acidez do suco géstrico.
O é4cido cloridrico, presente no suco gastrico, converte o PG em pepsina (ativa) removendo um
fragmento da molécula, expondo o seu centro ativo. A proenzima torna-se assim uma enzima
endoprotease ativa (Lee, 2016).

Os niveis séricos de PG foram identificados como um marcador do estado da mucosa gastrica,

incluindo atrofia e inflamagdo. A combinagdo da serologia de H. pylori com as medigdes dos
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niveis séricos PG I e a relagcao PG I/II podem ser aplicadas ao rastreio do cancro géstrico (Shiota

e Yamaoka, 2014).

CagA

A proteina CagA pode induzir a producdo de citocinas inflamatorias, como IL-8, IL-10 e IL-
12. A seropositividade da CagA esta significativamente associada ao cancro géstrico (Shiota e

Yamaoka, 2014).

Anemia por deficiéncia de ferro

Biologicamente, a anemia por deficiéncia de ferro manifesta-se por uma diminui¢do da
hemoglobina, microcitose e hipocromia. Palidez da pele e mucosas, hipoxia e a presenca de
astenia sdo os principais sinais clinicos de anemia por deficiéncia de ferro (OMS, 2021).

A H. pylori ¢ agora reconhecida como uma das causas de anemia inexplicavel por deficiéncia
de ferro. Um estudo realizado em Itdlia mostrou que a erradicagdo da H. pylori em doentes com
anemia por deficiéncia de ferro foi seguida por um aumento da sideraemia (Tsay e Hsu,2018).
Outro estudo num grupo de mulheres com a mesma dieta e ingestdo de ferro mostrou niveis
mais elevados de ferritina sérica em mulheres ndo infetadas do que em mulheres infetadas com

H. pylori (Tsay e Hsu, 2018).

Deficiéncia de vitamina B12

A vitamina B12 desempenha um papel fundamental na répida renovagao de tecidos tais como
células da pele, mucosa gastrica, tecido nervoso e células hematopoiéticas (Tsay e Hsu, 2018).
As principais fontes de vitamina B12 sd3o o peixe e a carne, sendo necessaria uma ingestao
diéria de 2,4 pg/dia, para um adulto, segundo a Food and Drug Administration (FDA, 2021).
As secregdes de acido cloridrico no estomago irdo hidrolisar a ligacdo das proteinas da dieta
alimentar a vitamina B12. Esta sera entdo reabsorvida pelo ciclo enterohepatico a 75% (Tsay e
Hsu, 2018).

A deficiéncia de vitamina B12 continua a ser bastante comum na populacdo em geral,
particularmente nos idosos. Esta deficiéncia pode levar a complicagcdes hematologicas e
neuroldgicas. Existem muitas causas para esta deficiéncia, incluindo a infecdo por H. pylori.
Esta bactéria pode causar deficiéncia de vitamina B12, incluindo o desenvolvimento de gastrite
cronica. Esta bactéria causara hipocloridria ou acloridria, levando a uma diminui¢do da
capacidade de absor¢do da vitamina B12 a nivel gastrico com uma ma dissociacdo das proteinas

alimentares (Zulfiquar et al., 2015).

22



Alteracdes bioquimicas nas doengas infeciosas

2.2.2.3. Tratamento

Farmacoldgico

Nao existe um regime universalmente aceite para o tratamento da infe¢do por H. pylori. No
entanto, todos visam a regressao da sintomatologia e a cura da mucosa danificada pelo processo
de infec¢do. O tratamento da infecdo baseia-se numa combinagdo de agentes antimicrobianos e
antisecretdrios, sendo a elevacao do pH gastrico por agentes antisecretorios necessaria para o
efeito bactericida dos agentes antimicrobianos (Yang ef al., 2014).

A terapia tripla padrdo com inibidores de bomba de protdes em dose padrdo - claritromicina
(500 mg), e amoxicilina (1 g) - duas vezes por dia durante 7 dias foram utilizados na maioria
dos paises como regime de primeira linha para erradicar a H. pylori. Em algumas regides, onde
existe resisténcia a claritromicina (superior a 15-20%), esta pode ser substituida pela

levofloxacina (250/500mg) (Bittencourt de Brito et al., 2019).

Nao farmacoldgico

O desenvolvimento de alguma resisténcia aos antibidticos tem limitado a sua utilizagdo. A
administracdo de alguns antibidticos perturba a microbiota, pelo que existem terapias
alternativas, incluindo o uso de fitofairmacos e probioticos para tratar a infe¢ao por H. pylori.
O alcaguz ¢ uma planta tradicionalmente utilizada na prevencdo e tratamento de distirbios
gastricos. Também acalma a tosse seca e as dores associadas as perturbagdes da boca e da
faringe. O écido glicirrizico ¢ um saponosideo triterpeno derivado da raiz de alcaguz (Figura 4)
(Bouriquat, 2020).

De facto, durante vérios séculos em toda a Europa e Asia, o alcaguz desempenhou um papel
importante no tratamento de tlceras pépticas. Algum tempo apds o fim da Segunda Guerra
Mundial, os cientistas comegaram a estudar o efeito farmacoldgico do acido glicirrizico. Este
composto atua sobre o metabolismo das prostaglandinas, que por sua vez tem agdo sobre a
inflamacdo da mucosa e sobre os fatores mucoprotetores. Um estudo in vitro mostrou efeitos
bactericidas do alcaguz sobre a H. pylori e mais especificamente uma forte atividade bactericida

sobre estirpes resistentes a claritromicina (Krausse et al., 2014).

23



Alteracdes bioquimicas nas doengas infeciosas

HoOC
HO 0
Hooc HO )
HO 0
HO
OH

Figura 4. Estrutura do acido glicirrizico (Wikipédia, 2010)

Mais ainda, certos 6leos essenciais, tais como a flor de laranjeira, o gengibre, a Lavandula
angustifolia e o 6leo essencial de camomila, sdo utilizados sozinhos ou combinados no
tratamento de doencas gastricas. Estes 6leos apresentam propriedades bactericidas no H. pylori
(Goetz, 2007).

Outros fitofarmacos que tém sido utilizados no tratamento da infecdo por H. pylori sao as
catequinas de ché verde, extrato de alho, sumo de arando e propolis (Yang et al., 2014).

Os probioticos sdo organismos vivos que sdo administrados oralmente para conferir um
beneficio de saude ao hospedeiro. Nos tltimos anos, a aplicagdo de probidticos no tratamento
da infegdo por H. pylori tornou-se uma area ativa de investigacdo. Varios probidticos, incluindo
estirpes de Saccharomyces boulardii e Lactobacillus, foram combinados com terapias por

antibioticos para tratar a infecdo (Yang et al., 2014).

2.3. Doencas infeciosas de origem fungica

Os fungos geralmente agarram-se em areas htimidas do corpo onde as superficies da pele
entram em contacto: entre os dedos dos pés, na area genital e sob os seios. As infe¢gdes cutaneas
micéticas comuns sdo causadas por leveduras, tais como Candida ou Malassezia furfur, ou
dermatofitas, tais como Epidermophyton, Microsporum e Trichophyton.

Muitos fungos que infetam a pele vivem apenas na parte mais superficial e superior da epiderme
(stratum corneum) e ndo penetram mais profundamente. Os obesos tém mais probabilidades de
contrair estas infe¢des devido ao excesso de dobras cutaneas, especialmente quando a pele de

uma dobra cutanea fica irritada e danificada (intertrigo).
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2.3.1. Infecao por Tinea corporis

2.3.1.1. Definicao

As infegdes de pele sdo causadas por dermatodfitos e sdo classificadas de acordo com o local
afetado. As infe¢des mais comuns em criangas pré-puberes sdo as Tinea corporis e Tinea
capitis, enquanto adolescentes e adultos sdo mais propensos a desenvolver infe¢des por Tinea
cruris, Tinea pedis e Tinea unguium (onicomicose) (Ely et al., 2014).

O verme anelar ¢ uma infe¢do comum da pele e das unhas que ¢ causada por um fungo (Figura
6). Chama-se "minhoca" porque pode causar uma erup¢do cutanea circular, vermelha e
comichosa na pele. Cerca de 40 espécies diferentes de fungos podem causar minhocas. Os
nomes cientificos para os tipos de fungos sdo Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton.
Estes fungos podem viver sobre a pele ou no meio ambiente. Podem ser transmitidas de uma
pessoa com o bicho-anhdo, de um animal com o bicho-anhdo e do ambiente (Hossen et al.,

2020).

Figura 5. Tinea corporis (Ely et al., 2014)

2.3.1.2.Marcadores bioquimicos

CRP

A CRP ¢ uma proteina da fase aguda da inflamagdo, produzida principalmente por hepatdcitos
como parte de uma resposta inflamatéria. Além de servir como marcador de inflamacdo
sistétmica, a CRP desempenha um papel importante no processo inflamatoério, estando
envolvida na opsonizagao e ativagdo do sistema complemento em resposta a secre¢ao de IL-6.

Alguns resultados confirmam que a ténia crénica tem uma considerdvel componente
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inflamatoria sistémica, estando diretamente relacionada com a carga inflamatoéria global da pele

(Hossen et al., 2020).

Perfil lipidico

O perfil lipidico do soro (colesterol total, colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
e triglicéridos) também ¢é afetado, sendo os niveis destas diferentes moléculas anormalmente

baixos (Hossen et al., 2020).

2.3.1.3. Tratamento

A infecdo por Tinea corporis € tratada com medicamentos antimicdticos para a pele ou orais.
Imidazol, ciclopirox, naftifina ou terbinafina sdo aplicados diretamente na area afetada (topico),
duas vezes por dia, durante 7-10 dias. Se o tratamento for interrompido prematuramente, a
infecdo pode ndo estar permanentemente curada e a erup¢ao cutdnea pode reaparecer. Estes
produtos (cremes, locdes ou géis) s6 conseguem reduzir os sintomas apds varios dias de

utilizagdo (MSD, 2020d).

2.4. Doengas infeciosas de origem parasitaria

Um parasita ¢ um organismo que vive sobre ou noutro organismo (o hospedeiro), beneficiando
do hospedeiro, por exemplo, pela obtengdo de nutrientes. As infe¢des parasitarias podem ser
causadas por protozoarios, que sdo compostos por apenas uma célula, e vermes (helmintos),
que sdo maiores e compostos por muitas células, contendo 6rgaos internos.

Os parasitas entram normalmente no corpo através da boca ou da pele. Os parasitas adquiridos
oralmente (boca) sdo ingeridos e podem permanecer no intestino ou atravessar a parede
intestinal e invadir outros orgdos. Muitas vezes, os parasitas entram na boca através da
transmissao fecal-oral. Alguns parasitas podem entrar diretamente pela pele. Outros ainda sao

transmitidos através de picadas de insetos (MSD, 2019¢).

2.4.1. Toxoplasmose

2.4.1.1. Definicao

A toxoplasmose ¢ uma doenca infeciosa cosmopolita generalizada dos seres humanos e
animais, causada pelo parasita Toxoplasma gondii (T. gondii). Na maioria das vezes benigna

numa pessoa imunocompetente, uma infe¢do primdria por 7. gondii pode ser muito mais grave
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em casos de imunossupressdo ou quando ¢ congénita. Nas mulheres gravidas, esta infe¢ao ¢é
grave pois pode afetar o desenvolvimento do feto e mais tarde a crianga pequena (Rajapakse et
al., 2017).

T. gondii ¢ um parasita com desenvolvimento intracelular obrigatdrio, pertencente a ordem
Coccidia, filo Apicomplexa. Esta é a unica espécie atualmente conhecida do género
Toxoplasma, tendo sido descoberta pela primeira vez por Nicolle e Manceaux no Instituto
Pasteur em Tunes em 1908, nos tecidos de um pequeno roedor selvagem Ctenodactylus gondii
(Romanet,2017). T. gondii deriva também o seu nome da palavra grega "toxon" que significa
"arco", o que recorda a sua forma. 7. gondii pode parasitar muitos hospedeiros, sendo o gato o
seu hospedeiro definitivo e todos os animais homeotérmicos potenciais hospedeiros
intermediarios (Lima e Lodoen, 2019).

Numa pessoa saudavel, a toxoplasmose causa poucos sintomas, sendo estes semelhantes a uma
gripe: febre ligeira, dores musculares, fadiga e glandulas inchadas. Estes sintomas desaparecem
espontaneamente. Nas pessoas imunocomprometidas, a toxoplasmose leva a sintomas
neuroldgicos graves, como convulsdes, e por vezes pneumonia. No feto, esta infecdo ¢ mais
grave quando ocorre no inicio da gravidez, podendo levar a graves anomalias de
desenvolvimento e mesmo a abortos espontaneos. Quando a infe¢do ocorre mais tarde durante
a gravidez, podem ocorrer perturbagdes do desenvolvimento ocular. Além disso, o recém-
nascido pode desenvolver ictericia, aumento do bago e do figado, ou convulsdes (Romanet,

2017).

2.4.1.2. Marcadores bioquimicos

CRP
A CRP ¢ um componente essencial da resposta imunologica ndo especifica, que aumenta
durante a infe¢do e inflamacdo. Esta proteina apresenta um aumento significativo no plasma

em casos de toxoplasmose aguda (Sandri ef al., 2020; Suvisaari et al., 2017).

IgM e IgG

A infecdo primaria da toxoplasmose resulta no aparecimento de anticorpos anti-toxoplasma
especificos no soro, a que se chama seroconversdo. E a detecdo desta seroconversao, definida
pelo aparecimento de anticorpos imunoglobulina (Ig)M e depois IgG especificos, que permitira

a detecdo de uma infe¢do toxopldsmica primaria. E essencial dominar a cinética destes
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anticorpos a fim de interpretar corretamente os resultados dos exames serologicos efetuados
(Villard et al., 2015). Podem ser distinguidas 5 fases seroldgicas sucessivas (Romanet, 2017):
Fase 1: Auséncia de IgM e IgG. Esta ¢ a fase de laténcia entre a contaminacdo e o inicio da
resposta humoral. Dura aproximadamente 8 a 10 dias.

Fase 2: Presenca de IgM e auséncia de IgG. Esta ¢ a fase muito precoce da resposta dos
anticorpos. A sintese de IgM ocorre sempre antes da sintese de IgG. Esta fase pode durar de
alguns dias a vérias semanas porque o atraso na sintese de IgG em comparagdo com IgM ¢
muito variavel.

Fase 3: Presenga de IgM, aparecimento e aumento de IgG. A infecdo por 7. gondii ¢ confirmada
pelo aparecimento de IgG e pelo aumento do seu titulo. O nivel maximo de IgG ¢ atingido
dentro de 2-6 meses ap0s a infe¢do. A observacdo de um aumento significativo da IgG entre
dois testes serologicos sucessivos, associados a presenca de IgM, confirma a natureza recente
da infegao.

Fase 4: Presenca de IgM e estabilizacdo de IgG. A IgM esta mais frequentemente presente
durante os primeiros 6 meses de infecdo, mas ¢ frequentemente encontrada até mais de um ano
depois. Os niveis de IgG atingem o seu pico no inicio desta fase, permanecendo num planalto
durante um periodo de tempo variavel, geralmente varios meses, antes de declinar lentamente.
Fase 5: Auséncia de IgM e presenca de IgG. Esta fase corresponde a uma infecdo chamada
"antiga" que data de ha pelo menos 6 meses. O IgM desapareceu. A IgG persiste a um nivel
baixo durante pelo menos 10 anos ou mesmo para toda a vida. O titulo ¢ normalmente estavel.

Em caso de reativagdo toxoplasmatica, observa-se um aumento de IgG.

IgA

A curta duragdo da sintese do anticorpo IgA ¢ mais especifica para os primeiros meses de
infecdo e pode por vezes diferenciar entre uma infecao aguda e uma infe¢do cronica. Mas a sua
presenga ¢ inconsistente e tém sido observados casos de persisténcia para além de um ano. E
por isso que os testes [gA ndo sdo sistematicos em mulheres gravidas. Por outro lado, IgA tem
a particularidade (como IgM) de ndo passar a barreira placentdria. A sua presenga no sangue
dos recém-nascidos pode assim permitir diagnosticar uma infe¢do congénita ao nascimento

(Pomares e Montoya, 2016).
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2.4.1.3. Tratamento

Farmacoldgico

Em caso de toxoplasmose subaguda, o tratamento deve ser efetuado durante um més com
espiramicina (Biomnis, 2013). Em caso de suspeita de toxoplasmose em mulheres gravidas, o
tratamento deve ser iniciado com espiramicina e aguardar o resultado do teste parasitario ao
liquido amnidtico. Se o teste for negativo, a espiramicina deve ser continuada durante a
gravidez como medida de precaugdo. Se o teste for positivo, e em caso de anomalias
ultrasonograficas, € proposta a interrupgao terapéutica da gravidez. Se a gravidez continuar, a
espiramicina ¢ descontinuada e substituida pela combinacdo de pirimetamina e sulfadiazina
com 4cido folinico (para compensar os efeitos adversos da pirimetamina) durante 3 semanas
por trimestre, seguida da espiramicina até ao nascimento. A pirimetamina esta contraindicada
durante o primeiro trimestre de gravidez. Em doentes imunocomprometidos, o tratamento deve
ser efetuado com pirimetamina sulfadiazina, seguida de meia dose de terapia de manutencdo
com ambos os medicamentos, para evitar recaidas. Na toxoplasmose ocular, o tratamento ¢

idéntico (1 a 2 meses). Os corticosteroides podem ser utilizados (Dunay et al., 2018).

Nao farmacoldgico

Ao nivel da dieta, deve ser ingerida apenas carne bem cozinhada ou previamente congelada,
lavar bem os vegetais crus e/ou descasca-los, evitar cortes frios, marisco cru e leite ndo
pasteurizado. Ao nivel da higiene, as maos devem ser bem lavadas antes de cada refei¢do e
depois de cozinhar carne ou vegetais crus. A jardinagem deve ser efetuada com luvas e/ou as
maos devem ser bem lavadas depois.

No que diz respeito a gatos, deve ser evitado manusear a cama do gato e esta deve ser limpa
diariamente com agua a ferver (usar luvas e lavar bem as maos depois) e alimentar o gato com

comida cozinhada ou enlatada (Maldonado e Read, 2017).
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3. CONCLUSAO

Com uma doenga infeciosa instalada, sdo varias as alteracdes bioquimicas que se podem
observar. Estas alteragdes ndo sdo iguais nem comuns a todos os individuos, sendo de ressalvar
também que em muitos ndo se verificam. Mas, em geral, ¢ possivel medir e avaliar estas
alteragoes.

Atualmente o uso de marcadores bioquimicos ¢ extensivel a varias areas da medicina. Nas
doengas infeciosas, os marcadores bioquimicos s3o parte integrante do diagnostico e
monitoriza¢do do tratamento, permitindo determinar a progressdo de uma doenca ou a resposta
de determinado paciente a um farmaco.

Esta revisdo bibliografica permite reconhecer o interesse dos diferentes marcadores
bioquimicos de cada doenga infeciosa. A evolugdo neste dmbito tem sido promissora e avanga
no sentido de aumentar o conhecimento sobre as alteragdes bioquimicas de cada doenga. E

importante estender a pesquisa e determinar novos marcadores bioquimicos.
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