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Resumo:

Introducdo: O antraz € uma doenca infecciosa de elevada letalidade com grande interesse
histérico. Descrita na Biblia, foi um dos primeiros microorganismos identificados por Koch.
Recentemente adquiriu grande interesse por sua potencialidade de uso em atagues de
bioterrorismo.

Objetivos: Revisar a literatura sobre a entidade clinica denominada antraz, enfocando
aspectos clinicos, microbioldgicos, de diagndstico e de tratamento, bem como formas de
prevencao priméaria e secundéria.

Métodos: Foi realizada uma busca em toda a base de dados do Medline até o ano 2001,
usando como palavras-chave o descritor anthrax.

Resultados: Foram localizados cinquenta e trés artigos de revisdo. Destes foram selecionados
alguns artigos de interesse para el aborar este de revisao.

Conclusédo: A prevencdo secundaria (pés-exposicional) deve ser iniciada precocemente. O
medicamento de escolha € a ciprofloxacina. Uma vez expostos, os individuos assintomaticos,
além de receber a antibioticoterapia via oral, também tém gue receber pelo menos as trés
primeiras doses de vacina de antraz. Caso tenham aparecido sinais de doenca, a forma cuténea
pode ser tratada oralmente, a0 passo que, na doenca por inalacdo, é essencia que sgjam
administradas atas doses de antibidticos parenterais e cuidados em unidade de terapia
intensiva.

Descritores: 1. Antraz, 2. Bacillus Anthracis, 3. Bioterrorismo.

Abstract:

Introduction: The Anthrax is an infectious disease with high lethality and a big historic
interest. Described in the Bible, it was one of the primaries microorganisms identified by
Koch. Recently Anthrax acquired a high interest due to its potentia use in bioterrorists
attacks.

Objective: To review the literature about the clinical entity named Anthrax, focusing on
clinical and microbiological aspects, of diagnosis and treatment; also primary and secondary
forms of prevention.

Methods: A search was done in al the data of Medline until 2001 using as keyword the
identified Anthrax.
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Results: 53 review’s articles were found. From these articles some interesting of them were
selected in order to built this review article.

Conclusions: The secondary prevention (post-exposure) must be started very early. The
medicine chosen is ciprofloxacin. Once exposed, the asymptomatic person besides receiving
the oral antibiotic therapy, also has to receive at least three primary doses of anthrax’s
vaccine. If some signs of the illness have already appeared, the skin can be treated orally, but
if the illness is caused by inhaation then it is essential to administrate high doses of
parenterals antibiotics and treatment in the intensive care unity.

Key words: 1. Antraz, 2. Bacillus Anthracis, 3. Bioterrorism

INTRODUCAO

O antraz, nome mais conhecido, ou carbunculo pela CID-10, é uma doenca causada
por um bacilo gram-positivo, que pode assumir a forma de esporo. E uma enfermidade que
acomete principamente carneiros e o gado em geral, mas, em algumas circunstancias
naturais, pode atingir o homem. O nome da infecgdo tem origem no termo grego antrakus,
que significa carvao. Foi assim denominado devido as |esdes negras de sua forma cutanea.*

Esta doenca atinge o homem de trés formas diferentes. a forma cuténea, que é a mais
comum e é pouco agressiva, com acometimento mais localizado, a forma inalatéria, que é a
mais agressiva, podendo levar o individuo infectado a morte em poucos dias e a forma
gastrointestinal, que é causada pela ingestdo de carnes contaminadas com o Bacillus
anthracis.?

Trata-se de uma doenga de grande interesse histérico. Possivelmente suas primeiras
descricdes datam de 1941 a.C.,? quando o agente teria sido responsavel por duas pragas que
afligiram o antigo Egito.

O poeta e cientista grego Virgil legounos ricos detalhes sobre a doenga: “ Se qualquer
um usar uma roupa feita com uma |a infectada, seus membros logo seréo atacados por papulas
inflamatdrias e um horrivel exsudato, e se ele demorar muito para retirar o material, uma
violenta infeccdo cobriré as partes onde este entrou em contato” .

Em 1877, Koch relatou o crescimento do Bacillus anthracis in vitro e induziu a
doenca em animais saudaveis pela inoculacdo com culturas puras destes bacilos e tornou a
recuperar as bactérias do organismo do animal doente. Estavam satisfeitas todas as condicdes
dos postulados de Koch para que a bactéria fosse apontada como agente causal da moléstia.
Na mesma época, John Bell reconheceu a forma inaatoria do antraz e, pela formulacéo de
padrdes para a desinfeccdo da |4, foi possivel reduzir aincidéncia desta doenca na Inglaterra.

Greenfield, Toussaint e Pasteur foram os pioneiros na vacinagdo do antraz.”

Na Il Guerra Mundial, as armas biol6gicas foram o foco de pesquisas em paises como
Japado, Alemanha, EUA, entre outros.® Ao final da guerra, os EUA j& tinham estocado 5000
bombas de antraz. A pesguisa e 0 desenvolvimento desta &rea continuaram até que o
presidente Nixon fechou o programa e ordenou que todo o arsenal fosse destruido, em 1973.
A Convencdo Internacional de Armas Bioldgicas proibiu 0 seu uso, em 1975. No entanto, a
pesguisa deste ramo continuou, tanto em alguns paises que assinaram o tratado, quanto em
outros que n&o o assinaram.*

Antes da Guerra do Golfo, as forcas armadas americanas foram intensivamente
treinadas para a guerra biologica, porque se suspeitava de que o Iraque tivesse um arsenal de
armas biolégicas. Em torno de 150.000 soldados foram vacinados com o toxdide do antraz.
Em 1991, o Iraque admitiu para o comité de inspetores das Nagbes Unidas que havia
conduzido pesquisas para o uso ofensivo do antraz.?

A ocorréncia natural do antraz € extremamente rara em seres humanos. No periodo de
1980 a 1998, apenas quatro casos foram reportados nos EUA. Registrouse apenas duas



epidemias de antraz inalatorio. A primeira ocorreu em 1937, em uma fébrica de 1a de cabra
em Manchester, New Hampshire, EUA. Um total de nove casos de antraz foi registrado,
sendo que destes, cinco foram de antraz inalatério e causaram quatro ébitos. Os outros casos
foram da forma cutanea da doenca.*

A segunda epidemia ocorreu em 1979, em Sverdlovsk (atual Ekaterimburg) na Russia.
O acidente ocorreu em um laboratério militar de microbiologia, em uma tentativa frustrada de
“aerossolizar” o Bacillus anthracis. Setenta e sete casos ocorreram nos seus arredores com
uma letalidade de 86%. O periodo de incubagso variou de um a quarenta e trés dias.*

Nas Ultimas duas décadas do século XX, varios autores alertaram a comunidade
mundial sobre os riscos de uma guerra bioldgica, na qual o antraz, conjuntamente com a
variola e a toxina botul inica, seriam os agentes com maior potencial de uso.?

Os recentes atos de terrorismo ocorridos nos EUA confirmam as previsdes destes
autores e justificam a importancia do conhecimento deste mal.

MICROBIOLOGIA

O agente causador do antraz é a bactéria Bacillus anthracis, um bacilo de grandes
dimensbes, encapsulado, gram-positivo, imével, que, em sua forma esporulada, mede de 1 a
1,5 micrémetros por 3 a 10 micrémetros. Ela se desenvolve dentro de um animal infectado e o
diagndstico é feito através da cultura do sangue ou dos tecidos infectados. A esporulagéo
somente ocorre quando a forma vegetante é exposta em uma atmosfera e as condi¢des sdo
desfavoraveis para a continuacgo de sua multiplicacdo nesta forma.®

Os esporos podem sobreviver por até duzentos anos. S8o bastante resistentes ao calor e
a desinfetantes quimicos. A suadestruicdo ocorre em uma temperatura ao redor de 140 graus
Celsius, mantida por trés horas. Sobrevivem 70 horas em uma solucéo de cloreto de mercurio
a 0,1%. Apresentam a propriedade de permanecer viaveis por longos periodos em derivados
animais, no solo e no meio industrial. A capsula polipeptidica e as toxinas sdo os fatores de
viruléncia do bacilo.®

As condicdes do solo que favorecem a viabilidade Bacillus anthracis, no solo, so:
pouca depressao no solo, pouca erosdo, profundezas rica em aluviais, pH entre 6 e 8, nutricéo
adequada (presenca de nitrogénio e material organico), alta umidade relativa do ar (maior do
gue 20%), temperatura variando entre 10 a 45 graus Celsius (6tima entre 20-30 graus Celsius)
e apresenca de alguns cétions, como célcio e outros.®

Alguns fatores diméticos, como tempestades ou primavera chuvosa com verdo seco,
podem reativar o foco de antraz no s0l0.° A agdo do homem manipulando a terra (preparando
0 solo para ser usado como pasto, ou realizando obras de engenharia, como acudes, rodovias,
ferrovias, diques ou fundagdes para casas e indlstrias) também pode produzir este efeito.®

Apbs o inicio da contaminacdo, a infectibilidade sO pode ser mantida através do
reabastecimento de um ciclo bidtico-abiotico. Durante a fase bidtica, o Bacillus anthracis se
reproduz em animais e, quando os hospedeiros morrem, 0s esporos de antraz sao liberados no
ambiente. Durante a fase abidtica, estes esporos persistem no solo, principalmente em sua
forma inativa. A persisténcia do antraz na terra ndo esta somente relacioreda com a ata
resisténcia dos seus esporos, mas também a sua capacidade de formar um ciclo bioldgico
natural, germinagdo na forma vegetativa, multiplicagéo e reesporulagdo. Portanto, o Bacillus
anthracis é parte da flora normal da terra que serve como uma area incubadora ou uma area
de concentragdo. O seu papel como um reservatério natural e fonte de infeccdo por Bacillus
anthracis s de extrema importancia.®

FORMAS CLINICAS

Como ja foi mencionado, a doenca apresenta-se sob trés formas clinicas. inalatéria,
cutanea e gastrointestinal .
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A - ANTRAZ INALATORIO: a inalagiio de esporos (particulas de 1a 5 nm) para
dentro de espacos aveolares € seguida por ativacdo de macrofagos que ingerem 0s esporos,
alguns dos quais sofrem lise e destruicdo. Os esporos sobreviventes sdo transportados via
linfética para linfonodos do mediastino. O periodo de incubacdo apds a exposi¢do varia de um
a seis dias. Ap6s a germinacdo, a doenca cursa rapidamente: a replicacao bacteriana libera
toxinas, levando a hemorragia, edema e necrose. Broncopneumonia tipica ndo ocorre. Estudos
de necropsia realizados apés o acidente de Ekaterimburg demonstraram linfadenite torécica
hemorragica e hemorragia mediastinal em todos os pacientes, metade dos quais apresentaram
também meningite hemorrgica. Estes estudos pos- morte revelaram em onze dos quarenta e
dois pacientes examinados, uma lesdo pneumoénica focal, hemorrégica e necrética, analoga ao
Complexo de Ghon, associado atuberculose. O quadro clinico divide-se em dois estagios. No
primeiro ocorrem manifestaces inespecificas, como febre, dispnéia, tosse, cefaléia, vémito,
caafrios, fraqueza muscular, dor abdominal e toracica, com duracdo de algumas horas até
poucos dias. No segundo estégio ocorre desenvolvimento stibito de febre, dispnéia, diaforese
e choque. Linfadenopatia macica e expansdo do mediastino levam a estridores em alguns
casos, mais da metade dos pacientes desenvolvem meningite hemorragica com meningismo,
delirio e obnubilacdo. Cianose e hipotensdo progridem rapidamente, a morte ocorre dentro de
horas. Nos casos fatais, o intervalo médio entre o inicio dos sintomas e a morte € de trés dias.
As dteracOes metabdlicas que ocorrem paralelamente a deterioragdo do quadro clinico sdo:
hipocalcemia, hipoglicemia profunda, hipercalemia, depressio e paralisa do centro
respiratério, hipotensio, anéxia, alcalose respiratéria e acidose terminal.’

B - ANTRAZ CUTANEO: ocorre apds deposicio do organismo em pele com solucio
de continuidade. Segue-se a germinagdo dos esporos nos tecidos da pele e a poducdo de
toxinas gque resulta em edema local. Uma macula ou papula pruriginosa inicial amplia-se em
Ulcera circular no segundo dia; logo, vesiculas de um a trés mm podem aparecer, com
descarga clara ou serossanguiinea, contendo numerosos microorganismos. A lesdo caracteriza-
se por diminuicdo da sensacéo dolorosa, depressdo e escara negra, freqlientemente associada
com edema local extenso. A escara seca, descasca e cal nas proximas uma ou duas semanas,
deixando cicatriz permanente, se o tratamento ndo for feito de forma correta. Linfangite e
linfadenite dolorosa podem ocorrer em associaco com sintomas sistémicos.”

C. ANTRAZ GASTROINTESTINAL.: inicia dois a cinco dias ap0s ingestdo de carne
contaminada. Existem duas formas, ambas raras. Na forma intestinal sGo acometidos mais
freqlientemente ileo termina e ceco, ocorrendo severa dor abdominal, hematémese, melena
elou hematoquezia, ascite e ocasionalmente diarréia aguosa profusa’ A variante
orofaringeana apresenta-se como Ulcera oral ou esofagica, podendo ocorrer linfadenopatia
regional, edema e sépsis.’

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Testes rgpidos de deteccdo, como o PCR, ainda ndo estdo amplamente difundidos. O
diagnéstico pode tornar-se aparente através do reconhecimento astuto de um achado
radiolégico inusua, identificacdo microbiolégica ou achados patoldgicos especificos. Um
alargamento do mediastino em Rx de térax de paciente com evidéncia de sintomas gripais é
sugestivo de antraz de inalagdo e exige acdo imediata. Linfadenite necrosante hemorrégica em
adulto previamente saudavel € patognomonico de antraz inalatério. Meningite hemorrégica
aumenta a suspeita de infeccdo pelo antraz.’

O teste microbioldgico mais utilizado € a hemocultura, que demonstra crescimento do
organismo em 6 a 24 horas, com diagnostico presuntivo em 12 a 24 horas e o confirmatorio
em um a dois dias. Cultura do escarro e gram ndo sdo usados para diagnéstico, devido a falta
de processo pneuménico. Se a suspeita é de antraz cuténeo, gram e cultura do fluido vesicular
confirmar&o o diagnéstico.”

36



FISSOPATOLOGIA

Apos adentrar no organismo, o bacilo prolifera e apresenta-se resistente a fagocitose
leucocitica (por uma agéo capsular) acumulando-se nas lesdes. Se o sistema de defesa do
organismo falhar e ndo contiver ainfeccéo, a bactéria penetrano sistema linfatico e comega a
multiplicar-se. A bacilemia e a concentragdo de toxinas na circulagdo aumentam rapidamente,
cursando com febre, coma e morte dentro de poucas horas.? No periodo que antecede & morte
ocorre um aumento dramético do nimero de bectérias.

A resisténcia a infeccdo pelos esporos depende da habilidade do hospedeiro responder
ainvasdo. Em animais resistentes, o sitio da infeccdo torna-se infiltrado por grande nimero de
leucocitos, 0 que ndo ocorre com animais susceptiveis. A toxina do Bacillus anthracis €
composta por trés tipos de proteinas que agem sinergicamente: PA= antigeno protetor (fator
I1), que pode prevenir a formacdo do edema; EF= fator de edema (fator I) e LF = toxina letal
(fator 111). O fator Il sozinho ou em combinagdo com o fator | ndo € toxico, mas quando
combinado com o fator 11 torna-se téxico.® Os niveis de toxinas s0 proporcionais ao nimero
de bactérias presentes. Inicialmente, 0 hospedeiro esta habil a conter a infeccdo sob controle,
entretanto, horas antes da morte, 0 hospedeiro entra em crise, na qual esta habilidade é
perdida, levando a andxia e faéncia respiratoria (bacteremia macica). A crise ocorre por
destruicdo dos macréfagos do hospedeiro com liberacdo de substancias tdxicas (lise de
macrofagos). A acdo de LF sobre os macréfagos leva a liberacgo de superdxidos (a lise pode
ser prevenida com a adicdo de antioxidantes). Durante a infeccdo, a interleucina-1beta e
outras citocinas podem acumular-se em altas concentracdes dentro dos macréfagos. Quando a
concentracdo de toxinas atinge um maximo, ocorre a lise dos macréfagos, com macica
liberac&o de citocinas no corpo.?

VACINAS

A prevencdo prim&ia do antraz depende fundamentalmente das vacinas.
Desenvolveram se dois tipos: animal e humana.

Em 1935, Sterne produziu uma vacina anima com a toxina de uma cepa néo
capsulada (atenuada) que foi administrada com dose Unica e reforcos anuais. Altamente
imunogénica e bem tolerada na maioria das espécies, ainda retinha um pouco de sua
viruléncia em cabras e lhamas. Por isto, seu uso foi limitado em seres humanos.® Apesar do
aprimoramento dos métodos de imunizacdo esta preparacao € essencialmente a mesma que a
administrada atualmente. A vacina da cepa Sterne atua inibindo a formagéo da capsula e sua
consequente fagocitose e opsonizacao.

As primeiras vacinas para uso humano foram desenvolvidas em 1940 na Unido
Soviética e em 1950 na Gr& Bretanha e nos Estados Unidos. A vacina americana induz altos
niveis de anticorpo somente com PA (antigeno protetor), enquanto que avacina inglesa induz
niveis baixos de anticorpo com PA, mas grandes medidas de anticorpo contra o LF (fator
letal) e EF (fator edema).” A Rissia e a China utilizaram cepas vivas atenuadas (aerossol,
escarifi S(;:a(;z?\o ou injecdo subcutanea), enquanto que as vacinas anericana e inglesa cepas
mortas.

A vacina americana atuamente utilizada € denominada MDPH-PA (produzida até
feveireiro/98 pelo Departamento de Salide Publica de Michigan) ou MDPHAVA (vacina
adsorvida contra o antraz). E manipulada e distribuida pela BioPort Corporation Lansing.®

Esta indicada para militares; trabalhadores rurais e industriais que lidam com produtos
animais em éreas de alta incidéncia; veterinarios e quando ha risco de exposicao a esporos.®
A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) ndo recomerda a vacinagdo em massa. Assim,
recomenda-se a vacinagdo para os individuos que tém um risco elevado de exposi¢cdo
ocupacional ao antraz.
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A dose é de 0,5 ml SC em 0,2 e 4 semanas e aos 6,12 e 18 meses, seguidos por
reforcos anuais.*°

A vacina apresenta alguns inconvenientes como o0 grande numero de doses e a
incidéncia de reacfes locais e algumas vezes sistémicas, principa mente em mulheres.

Quanto as precaucdes e contra-indicactes, a vacinacdo em mulheres gravidas deve ser
realizada somente se o beneficio for maior do que o risco. A vacinagdo durante a
amamentacdo ndo esta contra-indicada. Individuos que tiveram reagdo anafilatica apds uma
dose préviade AVA ou a algum componente da vacina ndo devem ser vacinados. Pessoas que
tiveram histéria prévia de infeccdo pelo bacilo também ndo devem ser vacinados. A vacinagéo
em doenca aguda severa ou moderada deve ser adiada até a recuperacao, ja os pacientes com
doenca |eve podem receber a vacina '

Nos EUA, duas abordagens em direcdo a uma melhoria na vacina tém sido feitas.
Primeiro, uma vacina de PA puramente quimicatem sido pesquisada. Segundo, busca-se uma
vacina viva com PA que também contenha outros elementos imunogénicos e apresente o
antigeno de maneira mais eficaz.’

Embora ndo haja nenhum estudo em humanos que observe especificamente a eficacia
de vacinas contra o antraz inalatério, diversos estudos em animais existem. ™

A utilizagdo da imunizac8o contra 0 antraz, na pré-exposicao e pos-exposicao,
como instrumento na guerra bioldgica tornou-se extremamente importante. Assim, inimeras
pesguisas vém sendo realizadas com o intuito de alcancar avacinaideal.

TRATAMENTO

A prevencdo secundaria (pos-exposicional) € mantida mais sessenta dias e iniciada
precocemente. Em adultos, mulheres gravidas e imunodeprimidos a ciprofloxacina € usada na
dose de 500 mg VO a cada 12 horas. A amoxicilina também pode ser usada em caso de
sensibilidade positiva (500 mg de 88 horas) ou doxiciclina (100 mg VO a cada 12 horas).
Para criancas, 0 tratamento também inclui as mesmas drogas.” Uma vez expostos, 0s
individuos assintomaticos, além de receber a antibioticoterapia VO, também tém que receber
pelo menos as trés primeiras doses de vacina de antraz.”

Segundo recomendagdes do CDC, Centro de Controle de Doencas norte-americanas, 0
uso de penicilina e amoxicilina somente ocorrera quando houver contra-indicagdo na
administracdo da ciprofloxacina ou doxiciclina.'?

Muitas cepas do Bacillus anthracis sdo sensiveis a peniciling, tetraciclina,
eritromicina, clindamicina, cloranfenicol, macrolideos, aminoglicosideos, relatos de
vancomicina e cefalosporinas de primeira geracdo. Estas drogas administradas oralmente séo
usualmente efetivas no antraz cuténeo (30 mg/ kg de penicilinaV em quatro doses iguais por
5-6 dias).’? O tratamento do antraz cutdneo geralmente previne a progressdo da doenca
sistémica, embora ndo possa evitar a formacdo de cicatriz. A terapia tpica ndo é usada.’

A forma cuténea pode ser tratada oralmente, ao passo que na doenca por inaacéo é
essencial que sgjam administradas altas doses de antibiéticos parenterais e cuidados em
unidade de terapia intensiva ao primeiro sinal da doenca. Na auséncia de informagdes
relativas a sensibilidade antibidtica, o tratamento recomendado atualmente é ciprofloxacina
400mg 1V, a cada 812 horas ou doxiciclina 200mg IV, seguido de 100 mg 1V, a cada 12
horas.}> O uso de imunoglobulinas deve ser sempre considerado.’? Em adicdo a répida
administracdo de antibidticos, deve-se ficar atento quanto ao desequilibrio acido-basico,
ventilatdrio e glicémico.” O tratamento da forma pulmonar somente sera efetivo se a doenca
for reconhecida antes do desenvolvimento da bacteremia? Todas as pessoas com febre ou
evidéncia de doenca sistémica em uma area endémica para o antraz deverdo ser tratadas para
essa doenca até ser excluida etiologia.’
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Em criancgas, a terapia inicia inclui ciprofloxacina 20-30 mg/ Kg/ dia IV divididas em
2 doses didrias sem exceder 1g/ dia. O tratamento de mulheres gravidas € o mesmo de
mulheres adultas ndo gravidas e o tratamento de pacientes imunodeprimidos € o mesmo de
adultos e criangas imunocompetentes. Mas deve-se ter alguns cuidados. As quinolonas
devem, em principio, ser evitadas durante a gestacéo, assim como as tetraciclinas (que podem
resultar em hepatopatia para a gestante e retardo do crescimento esquelético no feto).*? O
Working Group on Civilian Defense, um grupo de pesquisadores sobre 0 antraz,composto por
vinte e um médicos norte-americanos, recomenda que a doxiciclina pode ser usada em
mulheres gravidas como terapia e profilaxia pds-exposicéo, se o teste de sensibilidade do
antibiético for positivo ou em caso de adergia a penicilina ou ciprofloxacina. Também em
criancas, a doxiciclina pode ser usada (exceto em menores de nove anos, devido a
interferéncia no crescimento 6sseo e & descoloracao dentéria) nestas mesmas situacoes.”’

Resisténcia natural do Bacillus anthracis ao sulfametoxazol, trimetropim, cefuroxime,
cefotaxime sodico, aztreonam e ceftazidime ja foram relatadas, ndo estando, portanto,
indicadas estas drogas no tratamento ou na profilaxia pos-exposi ¢éo.
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