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Introducao

A doenca ou sindrome mao-pé-boca (MPB)
é uma enfermidade de alta contagiosidade, de
transmissao fecal-oral e respiratéria, causada
pelo virus Coxsackie. Os coxsackievirus sao virus
nao envelopados, de fita simples de acido ribo-
nucleico (RNA), pertencentes a familia Picorna-
viridae, e ao género Enterovirus (EV), que ainda
inclui os poliovirus e os echovirus. Originalmen-
te, os EV foram classificados em cinco subgrupos,
de acordo com sua patogenicidade: poliovirus
(3 sorotipos); coxsackievirus A; coxsackievirus B;
echovirus; e “novos” enterovirus. Recentemente,

eles foram reclassificados, baseando-se na orga-
nizacao gendémica, na similaridade da sequéncia
dos nucleotideos e nas propriedades bioquimi-
cas. Essa classificacao identifica mais de 100 so-
rotipos de EV. Atualmente, segundo o Comité In-
ternacional de Taxonomia de Virus (International
Committee on Taxonomy of Viruses - ICTV), os EV
sao classificados em cinco espécies: Poliovirus e
EVA, B, CeD

Embora possa acometer também adultos, a
doenca MPB é mais frequente em criancas, es-
pecialmente entre as menores de cinco anos de
idade. A doenca é, na grande maioria dos aco-
metidos, benigna e autolimitada, com duracao
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de aproximadamente uma semana. Entretanto,
recentemente foram relatados surtos com erup-
coes extensas e graves com evolu¢do desfavora-
vel, incluindo 6bitos.*?

A sindrome MPB foi descrita pela primeira vez
na Nova Zelandia e no Canada no ano de 1957,
com episédios ocorrendo em todo o mundo de
forma esporadica. Porém, desde 1997 epidemias
vém sendo registradas, particularmente no su-
doeste da Asia, sendo o principal virus envolvi-
do 0 EV71, com prevaléncia alarmante, incluindo
casos graves. O nimero de pacientes com a do-
enca atingiu proporcdes gigantescas, sendo que
na China em 2009 foram notificados 1.115.525
casos, com 1,2% pacientes com formas graves
e 353 o6bitos.*? A maioria das infeccées por EV
apresenta um padrao de sazonalidade em paises
de clima temperado, com predominio nos meses
do verdo e outono. Em paises de clima tropical e
subtropical, como o Brasil, este padrao é menos
caracteristico.

A transmissao das infeccdes pelos EV ocor-
re de pessoa a pessoa, direta ou indiretamente.
Individuos infectados podem transmitir o virus
nas fezes ou por secrecdes respiratorias, desde
alguns dias antes do inicio dos sintomas, conti-
nuando a sua excre¢do nas fezes por semanas
depois da infeccdo primaria. A duracao da excre-
¢ado respiratéria geralmente é menor, limitada a
1 a 3 semanas. Considera-se a primeira semana
apo6s o inicio dos sintomas como o periodo de
maior transmissibilidade da infec¢ao. O periodo
de incubacao para infecgoes por EV costuma ser
de 3 a 6 dias na maioria dos casos.*

A sindrome/doenca MPB nao é considerada
de notificacdo compulséria, entretanto, a ocor-
réncia de dois ou mais casos relacionados devem
ser notificados como surto.

Manifestacoes Clinicas

e Diagnéstico

A doenca é causada principalmente pelo
coxsackievirus A16 e EV71 e menos frequente-

2

mente por outros coxsackievirus A e B. A compli-
cacdo mais frequente é a desidratacao, devido
principalmente a dificuldade de ingesta de liqui-
do pelas les6es aftosas na cavidade oral que al-
gumas vezes resultam em dificuldade de engolir
a propria saliva. Nos ultimos anos, observou-se
em epidemias na Asia, que a doenca pode ser
fatal, principalmente relacionada ao EV71, pois
pode acometer o sistema nervoso central e mes-
mo o autondmico, provocando alteracoes circu-
latérias, cardiacas e edema pulmonar.*?

As manifestacdes clinicas sao caracterizadas
pela presenca de febre, dor de garganta e recusa
alimentar, associadas a presenca de lesoes vesi-
culares que aparecem na mucosa bucal e na lin-
gua, e erupcao papulo-vesicular localizada nas
maos e pés (incluindo as palmas e plantas) (Fi-
gura 1) e menos frequentemente nos cotovelos,
tornozelos, gliteos e regiao genital. As vesiculas
sao ovaladas com formato de “grao de arroz” e
as lesoes ulceradas na cavidade oral podem nao
estar presentes em todos 0s casos.

Figura 1. lesdes papulares eritematosas na planta do
pé, com formacao de vesicula e bolha no primeiro

pododactilo.

A apresentacado clinica grave é mais frequen-
te em pacientes menores de 5 anos, e a maioria
dos casos registrados da doenca estao nesta fai-
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xa etaria também. Inicialmente ocorre a doen-
¢a habitual e na evolucdo os pacientes podem
apresentar mioclonia, tremores, ataxia e parali-
sia de nervos cranianos. Pode haver faléncia car-
diorrespiratéria, que frequentemente apresenta
evolucao fatal, e ainda incidéncia aumentada de
alteracdes neurolégicas, necessitando de supor-
te em unidades de terapia intensiva’3.

No hemograma as alteracbes sao inespeci-
ficas, sendo relatado aumento da contagem de
leucécitos e neutrofilia. Algumas vezes sdo rela-
tados valores aumentados de creatinofosfoqui-
nase (CPK) e CP-MB em pacientes com miosite.
A radiografia de térax pode ndao demonstrar o
comprometimento da vasculatura pulmonar, que
culmina com edema pulmonar e alteracdes car-
diacas.**

As autopsias dos pacientes demonstram que
o edema pulmonar e a disfuncdo cardiaca estao
relacionadas a lesGes nos neurdnios do sistema
nervoso auténomo que controla a vasculatura e
em menor grau a necrose e degeneracao cardia-
ca, encontradas em poucos casos.>

Desde modo, observa-se que as complica-
¢oes graves da doenca MPB sdo precedidas por
alteracdes do sistema nervoso central e apoés
desregulacdao do sistema nervoso auténomo,
que evolui, entdao rapidamente, para a faléncia
cardiopulmonar. Deve-se lembrar que nem toda
crianca que apresenta comprometimento do SNC
ira apresentar sintomas cardiacos ou pulmona-
res graves, porém manifestacdes do SNC repre-
sentam um sinal de alerta.*®

Os principais sinais de alteracao do sistema
nervoso auténomo sao: sudorese fria, pele mote-
ada, taquicardia, taquipneia, hipertensao arterial
e hiperglicemia. Criancas com esta sintomato-
logia apresentam risco aumentado de compli-
cagoOes graves e por isto devem ser internadas e
monitorizadas continuamente.6

As formas extensas cursam com aparecimen-
to de lesdes vésico-bolhosas, localizadas nos
cotovelos, joelhos (Figura 2), nddegas, na regido
dorsal de pés e maos e, inclusive bolhas dissemi-
nadas (Figura 3).
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Figura 2. Vesiculas com halo eritematoso em joelho.

¢ N

Figura 3. Lesdes disseminadas vesiculares, bolhosas e
exulceragdes com predominio nas extremidades e regido
perioral.

Alguns pacientes apresentam grande nimero
de lesoes, e aqueles com outra doenca cutanea,
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como a dermatite at6pica, podem apresentar nu-
merosas les6es localizadas nas areas de eczema.
Na face as les6es ocorrem na regido perioral. Du-
rante a erupcao ocorre também piora do eczema
e pode haver febre.”?®

A doenca MPB acomete principalmente crian-
cas menores de 5 anos, sendo que na China 93%
das notificagbes estdo neste grupo. A gravidade
das lesoes de pele e da doenca esta relaciona-
da também com a quantidade de virus a qual a
crianca é exposta. Adultos raramente apresen-
tam a doenca, porém isso pode ocorrer frente a
exposicdo intensa ao virus.®?

Trés a oito semanas ap6s a infec¢do aguda
pode ocorrer onicomadese, que é o descolamen-
to da unha a partir da sua base, nas maos e/ou
pés (Figura 4). Ndo se sabe o mecanismo exato,
mas parece ocorrer pela agressao da matriz un-
gueal durante a fase de viremia (agdo citopatica)
e melhora gradualmente com recuperacao total
das unhas em aproximadamente 2 meses, sem
necessidade de qualquer tratamento. Em alguns
casos também pode ocorrer descamacao das
maos e pés (Figura 5).

Figura 4. Onicomadese - descolamento da unha,

a partir da base, um més ap6s o episédio da
doenca MPB.

Figura 5. Descamacao importante ap6s duas semanas do

inicio da doenca.

O diagnéstico laboratorial da infec¢ao por
enterovirus é confirmado pelo isolamento e
identificacdo do virus em cultura celular, por
deteccao do RNA viral por reacdo de cadeia de
polimerase (PCR) ou por métodos sorolégicos.*?

Previamente, o isolamento em cultura celu-
lar era considerado o diagnéstico padrao, sendo
substituido, nos Gltimos anos, pelo PCR. A sensi-
bilidade da cultura varia de 0 a 80%, dependen-
do do sorotipo. Em pacientes com meningite, a
taxa de isolamento é de aproximadamente 30%.
O tempo de crescimento é de 3 a 8 dias e o soro-
tipo pode ser identificado por anticorpos neutra-
lizantes ou sequenciamento gendmico.'?

Os métodos de PCR estao disponiveis em va-
rios laboratorios para uso em LCR e outras amos-
tras (fezes, swab retal, orofaringe, urina e san-
gue). Este método apresenta a vantagem de ser
rapido e ter alta sensibilidade e especificidade.
Além disto, pode detectar todos os enterovirus,
incluindo aqueles com crescimento dificil em
cultura. As técnicas de PCR apresentam elevadas
sensibilidade (66% a 100%) e especificidade
(92% a 100%) para a deteccdo de enterovirus
em amostras de LCR.*?

A sorologia é utilizada principalmente para
determinacdo de imunidade prévia em estudos
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epidemiolégicos. Os métodos sao sorotipo-es-
pecificos, limitando a sua utilizacdo na pratica
clinica para diagnéstico de doenca aguda. Apre-
sentam, ainda, baixa sensibilidade e especifici-
dade, além de alto custo.*?

Aimunidade da doenca ndo é duradora e rein-
feccdes foram documentadas na China, até pela
mesma cepa viral. Desta forma, a infeccao natural
nao determina protecao contra a doenca.*°

Diagnéstico diferencial

A doenca MPB deve ser diferenciada da disi-
drose, cujas vesiculas sao pruriginosas e locali-
zam-se na face lateral dos dedos das maos e pés,
acometendo mais a faixa etaria dos escolares e
adolescentes. Também faz diagnéstico diferen-
cial com aftose e gengivoestomatite herpética,
que acometem a cavidade oral isoladamente.

As formas atipicas podem ser confundidas
com varicela, cujas lesdes apresentam-se em
varios estagios evolutivos (macula, papula e ve-
sicula) numa mesma regido anatdémica e com far-
macodermias, como a sindrome de Steven John-
son, na qual existe relacao temporal com o uso
do farmaco e apresentam lesoes sob a forma de
placas e bolhas.

A maioria das infeccbes por enterovirus é
auto-limitada, sendo o tratamento feito a base
de sintomaticos. As opcdes terapéuticas para os
casos graves, como encefalites, miopericardites,
infeccbes neonatais, infeccdes em pacientes
com deficiéncia de células B sdo limitadas, nao
havendo até o momento tratamento especifico
com eficacia comprovada para infeccdao por en-
terovirus. A imunoglobulina endovenosa (IVIG)
tem sido utilizada em situacgdes especificas, com
resultados controversos.**!*

O antiviral Pleconaril apresenta atividade,
in vitro, contra muitos enterovirus. Apesar de
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ensaios clinicos randomizados com uso deste
para meningite asséptica terem demonstrado
reducdo da duracdo e gravidade da cefaleia e
diminuicao da excrecdo viral, os beneficios fo-
ram limitados e a droga nao foi licenciada até o
momento.*?

Indicacao de internacao

Em casos com lesées que acometam areas
extensas e muitas lesdes na cavidade oral pode
ser necessaria a internacao para alimentacao
via sonda nasogastrica pela dificuldade para de-
glutir e nos pacientes com infeccdo secundaria
sdo indicados antibi6ticos. As criangas com me-
ningite asséptica tém bom prognéstico. Porém,
pacientes com encefalite ou meningoencefalites
com alteragoes do sistema nervoso central, como
letargia, ataxia, tremores, fraqueza muscular e
febre com temperatura acima de 39°C por mais
de 48 horas, devem ser mantidos em observacao
e avaliadas com cuidado.*?

As criangas com sudorese fria, pele moteada
(Figura 6), taquicardia, taquipneia, hipertensao
e hiperglicemia requerem internacao e, muitas
vezes, a conducao como quadro grave pelo risco
de 6bito.?®

Nos casos graves, com faléncia cardiopulmo-
nar, o uso de drogas vasoativas demonstrou be-
neficios, sendo que o Milrinone reduziu a mor-
talidade por diminuir a atividade simpatica e a
producao de citocinas.?

O uso de imunoglobulina intravenosa é rea-
lizado na Asia para os casos graves de MPB e na-
queles com acometimento do sistema nervoso
central e autonémico. Com varios protocolos de
uso de imunoglobulina, optou-se por recomen-
dar o uso da imunoglobulina intravenosa nos
€asos em que o paciente apresente encefalite e
paralisia flacida. Os pacientes com disautono-
mias também apresentam recomendacdo de uso
e em pacientes com quadros faléncia cardiopul-
monar, deve ser considerada caso ndo tenha sido
realizada até aquele momento.>2®
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Figura 6. Crianca que ap6s melhora inicial do quadro ra dose recomenda-se que a infusdo dure de 8
de MPB apresentou disautonomias, pele moteada e a 12 horas. Algumas equipes médicas utilizam
taquicardia. doses totais mais altas de até 4g/kg, obtendo

efetividade no tratamento. Os critérios de uti-
lizacao da imunoglobulina sao diferentes entre
os paises da Asia, e ainda ndo existe um con-
senso sobre o melhor momento e nem quais as
indicacdes de uso.'!

Deve-se adotar precaucoes padrao e de con-
tato para criangas hospitalizadas, durante toda
duracao da doenca.

Prevencao

Medidas de higiene, especialmente apés a
troca das fraldas, sao recomendadas para dimi-
nuir o risco de transmissao. Além disso, devem
ser tomadas precaucdes com desinfeccdo de su-
perficies e de objetos, e de utensilios utilizados
pelos individuos doentes®.

A China, desde 2015, aprovou uma vacina
inativada de células inteiras do EV71, para pre-

O CDC recomenda para doenca MPB duas vencdo das formas graves da doenga, ndo haven-
doses de imunoglobulina intravenosa de do até o momento experiéncias reportadas fora
1g/kg/dia comintervalo de 24 horas. Na primei-  da China com esta vacina.t>*4
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