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Investigacao do surto de toxoplasmose associado ao consumo de prato
a base de carne crua (“steak tartar’), nos municipios de Sao Paulo e
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Toxoplasmosis outbreak investigation associated with raw meat dish named
“steak tartar”, in the cities of Sao Paulo and Guaruja, SP — November 2006
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Resumo

A toxoplasmose é uma doenca freqliientemente assintomatica, que nos
quadros agudos pode causar febre, linfoadenopatia, linfocitose e dores
musculares que persistem durante dias a semanas. Pode acometer pulméo,
miocardio, figado, cérebro, e, frequentemente, causar coriorretinite.
Causada pelo Toxoplasma gondii, pode ser transmitida por agua e alimentos
contaminados pelo parasita, e ao feto, por via transplacentaria, se a paciente
gravida contrair a infecgao em qualquer tempo de gestacao. Dependendo da
idade fetal em que ocorreu a infeccdo, os achados comuns podem ser
aborto, prematuridade, baixo peso, coriorretinite pos-maturidade, estrabis-
mo, ictericia e hepatomegalia. Em 8/12/2006, o Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC/FMUSP) notifi-
cou ao Centro de Vigilancia Epidemiolégica um caso de toxoplasmose
aguda, ocorrido em novembro de 2006, no municipio de Guaruja, relaciona-
do a mais cinco casos residentes no municipio de Sao Paulo, entre eles, uma
gestante. Este informe resume os achados da investigagéo do surto relacio-
nado ao consumo de um prato feito a base de carne bovina crua, conhecido
como “steak tartar’. Medidas sanitarias e educacionais foram desencadea-
das para prevenir novos casos.

Palavras-chave: toxoplasmose; doengas transmitidas por alimentos;
seguranca de alimentos; vigilancia epidemioldgica.

Abstract

Toxoplasmosis is a disease, frequently asymptomatic, that can cause
acute infections with fever, lymphadenopathy, lymphocytosis and muscular
pain during days and weeks. It may affect lung, hurt, liver, brain and frequently
cause chorioretinitis. It is caused by Toxoplasma gondii and transmitted by
water and food contaminated by parasite. Transplacental infections can
occur if the pregnant woman acquires the infection during the any period of
gestation. Depending fetal age of infection, the common injuries can be
abortion, prematurity, low weight, chorioretinitis, jaundice, hepatomegaly and
others. On December 8, 2006, the Hospital das Clinicas, of FMUSP notified to
the Center for Epidemiologic Surveillance one acute toxoplasmosis case,
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occurred in the city of Guaruja, related to more five cases residents in the city
of Sdo Paulo, among then, a pregnant woman. This report summarizes the
findings of the outbreak investigation which linked the illness to the ingestion
of a raw meat dish named “steak tartar”. Educational and sanitary measures
were developed to prevent new cases.

Key words: toxoplasmosis; foodborne diseases; food safety; epidemiologic

surveillance.

Introducgao

A toxoplasmose é uma doenga geralmente assin-
tomatica. Nos quadros agudos simula uma mononu-
cleose, podendo o paciente apresentar febre, linfoa-
denopatia, linfocitose e dores musculares que
persistem durante dias a semanas. Pode acometer
pulm&o, miocardio, figado, cérebro e, freqientemen-
te, causa coriorretinite. O agente causal é o
Toxoplasma gondii, um protozoario coccidio intrace-
lular, préprio dos gatos, que pertence a familia
Sarcocystidae, da classe Sporozoa'.

O T. gondii é transmitido ao homem por trés vias:

1) ingestao de carne crua ou mal-cozida contendo
cistos de Toxoplasma; os cistos sobrevivem por
semanas no frio, mas em geral séo inativados pelo
congelamento e pelo calor;

2) ingestao de oocistos do solo, areia, latas de lixo
e em qualquer lugar onde os gatos defecam em torno
das casas e jardins, podendo disseminar-se através
de hospedeiros transportadores, como moscas,
baratas, minhocas, por maos, agua e alimentos con-
taminados por fezes de gatos. Os oocistos podem
sobreviver durante meses no ambiente e sdo resis-
tentes a desinfetantes, congelamento e processo de
secagem, mas destruidos pelo aquecimento a 70°C
por dez minutos; submetidos ao congelamento, em
geral, tornam-se menos infectantes e

3) transmissao transplacentaria; transmite-se ao
feto, por via transplacentaria, se a paciente gravida
contrair a infecgao em qualquer tempo de gestagéo.
Dependendo da idade fetal em que ocorreu a infec-
¢ao, os achados comuns sédo prematuridade, baixo
peso, coriorretinite pés-maturidade, estrabismo, icte-
ricia e hepatomegalia. Se a infeccao ocorre no ultimo
trimestre da gravidez, o bebé pode apresentar pneu-
monia, miocardite ou hepatite com ictericia e anemia,
trombocitopenia, retinocoroidite, falta de ganho de
peso, ou pode ser assintomatico. No segundo trimes-
tre, pode haver prematuridade, encefalite com con-
vulsbes, hidrocefalia e calcificagdes cerebrais. O feto
apresentara lesido cerebral, deformidades fisicas e
convulsdes. O aborto, em geral, pode estar associa-
do a toxoplasmose, especialmente no primeiro tri-
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mestre da gravidez. Pacientes imunodeficientes sédo
mais acometidos pela infecgao, neles ocorrendo com
maior frequiéncia a cerebrite®”.

Pode ocorrer, também, transmissao através da
inalagao de oocistos esporulados. As fezes de cabras
e vacas infectadas podem conter taquizoitos. Na
literatura ha varios estudos sobre a infeccdo em
animais para consumo alimentar. A infeccao por
transfusdo de sangue e transplante de 6rgaos de um

2,34

doador infectado é rara, mas pode ocorrer™".

Existem trés estagios principais de desenvolvi-
mento do parasita: taquizoitos, bradizoitos e
esporozoitos. Os taquizoitos sdo organismos de
rapida multiplicacdo da infecgdo aguda, também
chamados de formas proliferativas e trofozoitos. Os
bradizoitos sdo organismos de multiplicagédo lenta
ou de repouso nos cistos do toxoplasma e se
desenvolvem durante a infecgdo crénica no cére-
bro, na retina, no musculo esquelético e cardiaco e
em outras partes. Os esporozoitos desenvolvem-se
nos esporocistos dentro dos oocistos que sao
eliminados pelas fezes dos gatos e, por via oral, sao
altamente infectantes para os mamiferos, as aves e
o homem. Apds a ingestdo pelo gato de tecidos
contendo oocistos ou cistos, estes sao liberados no
organismo e penetram no epitélio intestinal, onde
sofrem reprodugao assexuada, seguida de reprodu-
cao sexuada, se transformando em oocistos que
podem ser excretados junto com as fezes. Os
oocistos nao esporulados necessitam de 1 a 5 dias
para se esporularem no ambiente, tornado-se
infectivos. Os gatos s&o considerados hospedeiros
completos, pois apresentam o ciclo extra-intestinal
ou tecidual, composto por taquizoitos em grupos e
bradizoitos em cistos. Os homens, os mamiferos
nao felinos e os passaros sdo hospedeiros interme-
diarios ou incompletos, nos quais ocorre apenas o

2,34

ciclo tecidual extra-intestinal™".

Os gatos eliminam centenas de milhares ou
milhdes de oocistos durante a primoinfecgdo. Os
oocistos persistem no solo Umido até 12 ou 18 meses,
0 que significa que um oocisto, de um Unico gato,
pode infectar milhdes de pessoas. Oocistos espalha-
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dos por gatos esporulam e tornam-se infectivos de 1 a
5 dias e podem permanecer na agua ou solo umido
por cerca de um ano. Cistos no musculo de animal
infectado permanecem infectantes se a carne for

234

ingerida crua ou mal-cozida™".

A distribuicdo da doenca € mundial e afeta os
mamiferos e as aves. Ainfec¢gdo no homem é comum,
principalmente em regides de clima quente e de baixa
altitude. A alta prevaléncia de infecgdo em alguns
paises do Primeiro Mundo esta relacionada ao
consumo de carne crua ou mal-cozida, enquanto que
nas Américas Central e Latina a alta prevaléncia é
devida a presenca de grandes quantidades de gatos
abandonados, em climas que favorecem a sobrevi-
véncia de oocistos. Nestes paises, freqiientemente,
ocorrem surtos relacionados a contaminagao da

1,23

agua por fezes de gatos .

O periodo de incubacao varia de 10 a 23 dias,
quando a infecgao provém da ingestao de carne crua
ou mal-cozida; de 5 a 20 dias, em uma infecgao
associada a gatos'***.

O diagndstico baseia-se em sinais clinicos e na
confirmacgao laboratorial por estudos soroldgicos, na
demonstracdo do agente em tecidos ou liquidos
corporais, em biopsia ou necrdpsia ou na identifica-
¢ao do agente em animais ou alimentos. Aumentos
dos niveis de anticorpos apontam para infeccéo ativa.
A presenca de IgM especifico e/ou aumento dos
titulos de IgG em soro sequencial de criancas é
evidéncia conclusiva de infecgdo congénita. Altos
niveis de anticorpos IgG podem persistir por anos,
n&o significando atividade da doenga'***.

O tratamento consiste de citotdxicos ou imunossu-
pressores. Nao é necessario para pessoas saudaveis
e ndo gravidas. Para mulheres gravidas e pessoas
com imunodeficiéncia o tratamento deve ser feito
com pirimetamina, sulfadiaziana e acido fdlico,
durante quatro semanas. Clindamicina em adicéo a
esses agentes é utilizada para tratamento da toxo-
plasmose ocular. Espiramicina € usada em gestantes
para prevenir a infecgao placentaria.

As medidas de controle sao:

1) notificacédo de surtos — a ocorréncia de surtos
requer a notificacdo imediata as autoridades de
vigilancia epidemioldégica municipal, regional ou
central, para que se desencadeie a investigacao das
fontes comuns e o controle da transmissao através de
medidas preventivas e

2) medidas preventivas — a infecgao é prevenida
através do cozimento adequado da carne e/ou
congelamento da mesma para diminuir sua infectivi-
dade; as fezes devem ser eliminadas juntamente
com a areia onde os gatos defecam para prevenir
que os esporocistos se tornem infectantes. A mao
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deve ser lavada depois da manipulagcdo de carne
crua e apo6s o contato com terra contaminada por
fezes de gato; manter as criangas distantes dos
locais onde os gatos infectados defecam. Os
pacientes com Aids devem receber tratamento
profilatico continuo com pirimetamina, associada a
sulfadiazina e acido folico. Gestantes devem ser
informadas sobre os fatores de risco e perigos da
toxoplasmose. Airradiagédo da carne ou cozimento a

3,45

66°C inativam os cistos™™”.

A toxoplasmose nao consta da lista de notificacao
obrigatoria, ndo havendo, portanto, dados sistemati-
cos sobre ela no Brasil. Contudo, surtos de doengas
transmitidas por agua e alimentos sao de notificagao
obrigatdria, o que possibilita o registro da toxoplas-
mose quando identificada em surtos da doenca
aguda. Grande parte dos surtos descritos em literatu-
ra, no Pais, foi associada a transmiss&o pela agua®’®.
No Estado de Sao Paulo, o sistema de vigilancia
registrou cinco surtos de toxoplasmose aguda, com
mais de 100 casos no total, no periodo de 1999 a
2005, veiculados por agua, carne e contato com

gatos, a maioria deles no Interior®.

Em 8/12/2006, o Nucleo de Vigilancia Epidemio-
l6gica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC/FMUSP)
notificou um caso de toxoplasmose aguda ao Centro
de Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexandre
Vranjac” (CVE), 6érgao da Coordenadoria de Controle
de Doencas, da Secretaria de Estado da Saude de
Sao Paulo (CCD/SES-SP). Ele estava relacionado a
ocorréncia de mais cinco casos que compartilharam
de uma refeicdo comum, em 3 e 4 de novembro de
2006. Este informe resume os achados da
investigacao do surto relacionado ao consumo de um
prato feito a base de carne bovina crua, conhecido
como “steak tartar”.

NUmero 41 ISSN 1806-4272

Métodos

A investigagcdo epidemiolégica constou de
entrevistas de doentes e n&o doentes, com levanta-
mento dos dados clinicos e laboratoriais dos casos,
do histérico alimentar de todos os comensais que
compartilharam as refeicbes comuns e do levanta-
mento de outros possiveis fatores de exposicao
para a doenga, entre os expostos. A investigacao
sanitaria constou de inspec¢ao ao edificio onde foi
preparada a refeicao suspeita e ao estabelecimento
comercial onde a carne moida foi adquirida. Nao
havia sobras da carne consumida para analises
laboratoriais. As entrevistas foram feitas pela
equipe de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria
Municipal de Saude de Sao Paulo e a inspecao
sanitaria, pela Vigilancia Sanitaria da Secretaria
Municipal de Guaruja.

maio de 2007
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Resultados e discussao

Investigacao epidemiolégica
Os casos identificados no surto foram:

e Caso 1 - R.R.D.M., sexo feminino, idade 40 anos,
residente no municipio de Guaruja (SP). Inicio dos
sintomas em 11/11/2006, com febre, cefaléia
intensa, dor retro-orbitaria, exantema discreto em
abdome, artralgia, mialgia e gengivorragia. Primeira
hipotese diagnéstica foi dengue, com sorologia
negativa. Sorologia positiva para toxoplasmose.

e Caso 2 — W.L.P,, sexo masculino, 44 anos. Inicio
dos sintomas em 7/11/2006, com febre, cefaléia,
mialgia e artralgia. Primeira hipotese diagndstica
foi de dengue, com sorologia negativa. Sorologia
para toxoplasmose positiva.

e Caso 3 - V.C.C,, sexo feminino, 24 anos, esposa
do caso 2, gestante, 30 semanas. Inicio dos
sintomas em 5/11, com febre, cefaléia e mialgia.
Primeira hipotese diagndstica foi de dengue, com
sorologia negativa. Sorologia para toxoplasmose
positiva. Tratou com espiramicina, sulfadiazina,
pirimetamina a partir de 1 de dezembro. Em 1 de
janeiro/2007 constatou 6bito fetal.

e Caso 4 — E., sexo feminino, 63 anos. Inicio dos
sintomas em 11/11, com mal-estar, nausea,
sonoléncia e febre. Sorologia para dengue negati-
va. Sorologia para toxoplasmose positiva.

e Caso 5 - L.F.R., sexo masculino, 13 anos. Inicio
dos sintomas em 10/11, com febre alta, mal-estar,
mialgia, dor no corpo e tremores. Leucdcitos e
plaguetas diminuidas. Sorologias para toxoplas-
mose e para dengue positivas.

e Caso 6 — M.F.R., sexo feminino, 11 anos, irma do
caso 5. Inicio dos sintomas em 12/11, com febre
alta, mal-estar, mialgia, dor no corpo. Sorologias
positivas para dengue e toxoplasmose.

As caracteristicas clinicas podem ser observadas
naTabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes do surto de
toxoplasmose aguda. Guaruja e Sao Paulo, novembro de 2006.

Sinais/Sintomas N. %

Febre 6 100
Mialgia 5 83
Artralgia 4 67
Linfadenopatia 4 67
Cefaléia 3 50
Hepatomegalia 2 33
Exantema 1 17

Fonte: DDTHA/CVE e CCD/SMS-SP.

Nao foram notificados ou identificados outros
casos de moradores do edificio que nao tenham
compartilhado das refeicdes suspeitas.

Em relacdo a historia alimentar, verificou-se
que no dia 3 de novembro, entre 16 e 23 horas, 14
pessoas compartilharam de um almocgo servido
na area de lazer do prédio de um dos casos
(R.R.D.M.); composto de churrasco de carne
bovina e linglica e carne de porco assada,
amendoim industrializado, salada com maione-
se, farofa, arroz e um prato de origem alema, com
carne moida crua, chamado “steak tartar”, que é
misturado a uma gema de ovo crua e diversos
temperos. No dia 4, o churrasco continuou, com
sobras de carne do dia anterior, sendo servido
entre 15e 22 horas.

A carne moida utilizada no “steak tartar” foi
comprada em um supermercado localizado no
municipio do Guaruja (SP), no dia 3, as 10h30,
tendo permanecido na geladeira até 15 horas,
quando foi misturada a gema crua, mostarda,
aliche, conhaque, sal, salsinha, cebolinha, cebola
e alcaparras e servida as 16 horas. O prato foi
preparado na area de laser do edificio.

A investigacdo epidemioldgica indicou que os
almogos de 3 e 4 de novembro de 2006, no Guaruja,
sao os eventos suspeitos comuns compartilhados
pelos comensais doentes e ndo doentes. Nao havia
sobras das carnes servidas nas refeigcbes suspeitas
para analises laboratoriais. Seis pessoas entre dez
que ingeriram a carne crua adoeceram (TA= 60%).
Quatro pessoas nao ingeriram a carne crua e nao
adoeceram (TA=0%).

O periodo de incubacgao variou de 1 a 8 dias
apos o consumo de carne crua (mediana = 6
dias); a faixa de variagdo de idade foi de 11 a 63
(mediana = 42); 67% do sexo feminino e 33% do
sexo masculino.

Investigacao sanitaria

A Vigilancia Sanitaria da Secretaria Municipal
do Guaruja, em inspecéo ao edificio, constatou
que a churrasqueira ficava na area aberta de
laser do prédio e que havia muitos gatos nas
redondezas. Entre os moradores do prédio, um
apenas possui animal de estimagao, um cachor-
ro. Segundo informacgdes fornecidas pelo sindico,
a caixa d'agua possui tampa, permanecendo
adequadamente fechada todo o tempo, e é
lavada e higienizada a cada 12 meses.

A vistoria ao supermercado foi realizada em
14/12/2006, sendo coletadas amostras de carnes
para analise de orientagdo. Verificou-se a proce-
déncia das carnes, mediante a apresentacéo de
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notas fiscais pelo responsavel legal do estabeleci-
mento. A vigilancia lavrou autos de apreenséo e
intimagéo, constatando-se algumas irregularidades
no local, tais como fracionamento e embalagem das
porcdes de modo incorreto, carnes vencidas armaze-
nadas em local impréprio, nas camaras frias e pale-
tes, problemas na temperatura de conservagao,
higiene inadequada da mesa de corte, das maquinas
e utensilios e necessidade de reformas da mesa de
embalagem. Segundo a VISA nado havia sinais de
presencade animais.

O Intituto Adolfo Lutz (IAL) de Santos realizou os
testes laboratoriais para caracterizagdo organolépti-
ca do produto, estado de conservacdo, exames
macroscépico para sujidades, parasitas e larvas e
exame microbioldgico para Salmonella sp. Nao foram
feitos testes para a presenga de T. gondii nas carnes
apreendidas.

A amostra de carne crua apresentou reagdo de
Eber para gas sulfidrico positiva, com pH: 5,96 € 5,81.
As demais carnes — capa de contrafilé e picanha —
estavam em conformidade com a legislacdo. A
amostra testada era referente a duas embalagens de
carne crua a granel congelada, com etiqueta com a
data do processamento e embalagem (14/12/06),
sendo que o teste revelou estado de conservagao da
carne putrefato.

Os resultados obtidos se restringem as amostras
analisadas e coletadas no dia 14/12/06, um més apos o
episédio, e ndo tém valor para implicagédo do alimento
envolvido no surto, pois ndo sdo sobras do que foi
ingerido. Contudo, sdo uteis para avaliagcdo das
condigbes de conservagao no estabelecimento ou de
indicios de contaminagao na origem da producao.

A vigilancia sanitaria constatou que as carnes
encontradas no momento da inspec¢ao foram adquiri-
das de um distribuidor com sede no municipio de Sao
Paulo. Nao foram obtidas informagdes sobre possivel
aquisicdo de carnes de abatedouros clandestinos. A
fiscalizagao a frigorificos e fazendas de criagao é de
responsabilidade dos 6rgdos de defesa animal e
agricultura. Foi encaminhado um relatério com todos
os resultados das investigacbes ao Centro de
Vigilancia Sanitaria (CVS) — érgao da Coordenadoria
de Controle de Doencas, da Secretaria de Estado da
Saude de Sao Paulo (CCD/SES-SP) —, para provi-
déncias complementares em seu ambito, bem como
para comunicagdo do episédio a Secretaria de
Estado da Agricultura de Sao Paulo e ao Ministério da
Agricultura e Abastecimento.

Conclusoes

Embora a investigacdo epidemiolégica tenha
demonstrado que o “steak tartar” é o alimento prova-
vel causador do surto de toxoplasmose, nao foi
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possivel determinar em que momento a carne foi
contaminada: se durante o preparo na area de lazer,
se no estabelecimento de venda, se originalmente no
processo de abate e distribuicdo ou na criagdo do
gado bovino. Rastreamentos nesses estabelecimen-
tos, ainda que tardios, sdo de grande utilidade, pois
podem fornecer indicios das fontes de contaminacao
e prevenir futuros casos.

Acbes educativas sobre a importancia da toxo-
plasmose e as formas de prevencdo da doenca
devem ser desenvolvidas junto a populagao, abor-
dando-se o problema da criagdo de animais para
consumo alimentar e o convivio com gatos, sobre os
riscos de habitos de consumo de carnes cruas, os
cuidados com a agua de beber e com a caixa d'agua
(limpeza e vedagao adequadas contra a entrada de
animais), além de atividades de conscientizacao
sobre as formas de prevengao necessarias para 0s
grupos de individuos de maior risco, como gestantes,
criangas e imunodeprimidos.

Cabe destacar, também, a necessidade de
estudos complementares para determinagédo do
impacto da doenga na populacédo e de implementa-
¢ao da vigilancia epidemiolégica nos municipios,
visando a melhoria do sistema de captagao de casos
da toxoplasmose. A vigilancia ativa com base em
laboratério e a introducdo de novas técnicas de
biologia molecular para a analise de agua, alimentos
e de amostras clinicas de pacientes podem trazer
importantes contribuicdes para se conhecer a epide-
miologia e a proporgéo de alimentos causadores de
surtos e casos de toxoplasmose.
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Resumo

O diagnéstico laboratorial ante-mortem da raiva humana envolve a
pesquisa do virus em foliculo piloso, saliva, liquido cefalorraquidiano
(LCR) e impressdes de cérnea, e a pesquisa de anticorpos neutralizantes
do virus da raiva (AcN) em amostras de soro e LCR. Apresenga de AcN no
soro ou LCR de individuos nao vacinados € indicativa de raiva, porém,
esses resultados s6 ocorrem nos estagios finais da doencga. Neste estudo
foram analisados os resultados da pesquisa de AcN em amostras de soro
e/ou LCR de trés pacientes com suspeita de raiva, sem histérico de soro-
vacinagao. O método de pesquisa de AcN foi o microteste simplificado de
inibicao de fluorescéncia. O paciente A, apesar de nao ter tido analise de
sistema nervoso central (SNC), teve diagndstico de raiva com base nos
sintomas clinicos e titulos de AcN de 3,0 Ul/mL no soro e 0,37 Ul/mL no
LCR. Dos dois pacientes que tiveram o virus identificado post-mortem no
SNC, o paciente B apresentou LCR com titulo de 12,0 Ul/mL de AcN e o
paciente C apresentou resultados negativos de AcN no soro e no LCR,
sendo compativeis com a relacdo existente entre coleta e periodo de
morbidade. Esses resultados mostram que a pesquisa de AcN de pacien-
tes suspeitos de raiva, sem histoérico de sorovacinagao e com longo
periodo de morbidade, deve ser feita em coletas subsequentes de soro e
LCR, para possibilitar o diagnéstico ante-mortem da raiva, especialmente
guando a coleta post-mortem de SNC tornar-se inviavel.

Palavras-chave: raiva humana; diagnostico ante-mortem; liquido cefalorra-
quidiano; anticorpos neutralizantes de virus.

Abstract

The laboratorial ante-mortem diagnosis of human rabies include the
detection of rabies virus in skin biopsy, saliva, cerebrospinal fluid (CSF),
corneal smear and also the detection of rabies virus-neutralizing antibodies
(VNA) in serum or CSF samples. The detection of rabies VNA in the serum or
CSF of unvaccinated individuals is diagnostic of rabies, but it occurs late in
course of the disease. In this study were analyzed the results of VNAin serum
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and /or CSF of three cases of patients suspect of rabies, with no history of
previous vaccination or passive immunization. The VNA evaluation was
performed by the simplified fluorescence inhibition microtest. The patient A
received diagnostic of rabies, despite of there wasn't analyses of central
nervous system (CNS), supported by the clinical symptoms and results of
VNA titers of 3,0 IU/mL in serum and 0,37 IU/mL in CSF. About the two
patients who had the rabies virus identified for the techniques post-mortemin
the CNS, the patient B presented 12 IU/mL of VNA in CSF and the patient C
had negative results of VNA titers in serum and CSF samples, which were
compatible to period of morbidity. These results indicated that the determina-
tion of VNA in serum and CSF samples of rabies human suspect cases, with
no history of previous vaccination or passive immunization should contribute
to ante-mortem diagnosis if successive collects were done to evaluate the
progression of VNA titers establishing more safety in diagnostic, especially in
those cases that the brain tissue can be collected for any reason.

Key words: human rabies; ante-mortem diagnosis; cerebrospinal fluid; virus

neutralizing antibodies.

Introducao

A raiva é uma infec¢ao viral do sistema nervoso
central (SNC) que causa encefalite e, uma vez que os
sintomas clinicos aparecem, é invariavelmente fatal. A
infeccdo normalmente ocorre por inoculagao do virus
da saliva contaminada na pele por mordedura, arra-
nhadura ou lambedura de mucosas'. Em raros casos a
transmissédo da raiva em humanos foi associada a
inalag&o de aerossois’ e transplantes de 6rgéos™.

Segundo dados da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), o numero estimado de 6bitos huma-
nos causados pela raiva € de 55.000 casos por ano,
principalmente em areas rurais da Africa e da Asia. O
numero de pessoas que recebem tratamento profilati-
co apods exposicao a animal suspeito de infecgao pelo
virus da raiva chega a dez milhées porano’.

No Brasil, entre 1980 e 2004, houve uma redugao
significativa no numero de casos registrados por ano,
caindo de 173 para 30, representando uma queda de
83%. Em 2005, foram 45 casos de raiva humana e em
2006 esse numero caiu para nove, sendo que a
maioria dos casos de 2004 e 2005 ocorreu nas
regidbes Norte e Nordeste, tendo como principal
transmissor o morcego hematéfago®™.

Atualmente, todos os Estados brasileiros tém a
disposicao, nas unidades de saude, vacina produzi-
da em cultura celular, de boa qualidade e alta
poténcia, para a prevengdo da doenca. O soro
contendo anticorpos contra o virus da raiva esta
disponivel nos hospitais de referéncia para ser
usado quando indicado.

Araiva humana transmitida pelo cao esta contro-
lada na regiao Sul e em alguns Estados do Sudeste,

*Fonte: COVEV/CGDT/DEVEP/SVS/MS
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e ha perspectiva de sua eliminagao ainda nesta dé-
cada. Em 1980, foram registrados 157 casos
(89,7%) de raiva humana transmitida por cédo ou
gato e em 2004, somente seis casos (20%) transmi-
tidos por esses mesmos animais. Esses resultados
foram obtidos com a vacinacdo em massa de caes e
gatos, principais transmissores do virus, além de
captura de animais errantes e bloqueio de focos®.

O diagnéstico ante-mortem consiste em pesquisa
tanto de virus da raiva em amostras de saliva, liquido
cefalorraquidiano (LCR), impressbes de cérnea e
biépsia de pele, como também por pesquisa de anti-
corpos neutralizantes do virus (AcN) em amostras de
soroeLCR'.

A estimulacado de linfocitos B para sintese de
imunoglobulinas na infeccdo natural geralmente
nao ocorre antes de os sintomas clinicos aparece-
rem. A producao de anticorpos neutralizantes (AcN)
se da apos a infecgdo disseminada do SNC, em
resposta a quantidade maci¢ca de antigeno viral
gerado que entrou em contato com o sistema
reticulo endotelial. O titulo de AcN permanece baixo
até a fase terminal da doenga e atinge seu pico
préximo da morte®’.

A escolha das técnicas para diagnéstico ante-
mortem varia muito de acordo com o estagio da doen-
¢a; a deteccdo de antigeno é geralmente sensivel
durante os primeiros dias, enquanto AcN em LCR e
soro tendem a aparecer depois de 7 a 10 dias da
doenca'. Portanto, a presenca de AcN no soro e/ou no
LCR de individuos sem histérico recente de imunizagao
contra a raiva é indicativo de infeccao pelo virus, mas
esses titulos s aparecem tardiamente”'.
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O diagnéstico precoce dos casos de raiva humana é
essencial para determinar a fonte de infecgao e, conse-
guentemente, a adogdo de medidas de controle da
doenca, tais como evitar tratamentos e procedimentos
inadequados ao paciente, diminuir os contatos com o
mesmo e indicar a profilaxia pds-exposi¢ao aos indivi-
duos que tiveram contato com paciente infectado™.

O objetivo desse estudo foi analisar os resultados da
pesquisa de AcN do virus da raiva utilizada como
técnica de diagndstico ante-mortem, em trés casos de
pacientes suspeitos de raiva.

Material e métodos

Relato dos casos

As informacdes referentes aos sintomas clinicos
dos pacientes e tempo de morbidade foram retira-
das das requisicdes de exames, encaminhadas
juntamente com as amostras destinadas ao diag-
nostico laboratorial da raiva para o Instituto Pasteur
de Séo Paulo.

O paciente A era do sexo feminino, tinha 6 anos de
idade e histérico de agressao na mao por morcego
hematofago. Os primeiros sintomas, dor no pescogo
e abdémen, apareceram aproximadamente um més
apos a agressao, seguidos de febre, vbmitos e
confusao mental. As amostras de soro e LCR foram
coletadas 19 dias apds os primeiros sintomas e 11
dias antes do 6bito. Uma lamina contendo impres-
sbes de cérnea também foi coletada para a pesquisa
de virus. O LCR e uma amostra de saliva também
foram analisados para isolamento viral. Nao foi
realizada a coleta de amostra de sistema nervoso
central (SNC) para o exame post-mortem.

O paciente B era do sexo masculino, 27 anos de
idade, com histérico de agressdo por mordedura de
cao em membro superior. Uma amostra de LCR foi
coletada 20 dias apés os primeiros sintomas, o mesmo
dia em que ocorreu o 6bito. N&o houve envio de amos-
tra de soro. Apés o 6bito foi coletado fragmento do SNC
para o diagnéstico viral.

O paciente C era do sexo masculino, 47 anos de
idade. Foi realizada a coleta de soroe de LCR 20 e 23
dias antes do 6bito, respectivamente. Amostras de
saliva, LCR e SNC foram examinadas para a pesqui-
sade antigeno viral.

Detecc¢ao do virus daraiva

A pesquisa de antigeno rabico foi realizada nas
amostras de SNC e laminas com impressao de
cornea pela técnica de imunofluorescéncia direta®.
A técnica de isolamento viral por inoculagdo em
camundongos foi realizada nas amostras de SNC,
LCResaliva™.
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Avaliagao dos titulos de anticorpos
neutralizantes

A pesquisa de AcN foi feita em amostras de soro e
LCR pelo microteste simplificado de inibicao de
fluorescéncia®.

Diluigdes duplas seriadas das amostras e do soro
padrao foram feitas em um volume final de 100uL em
microplacas de 96 orificios. O volume de 50uL da
suspensao de virus PV, com diluigdo capaz de
infectar de 80% a 100% das células, foi acrescentado
ao soro diluido e as microplacas foram incubadas
durante uma hora, a 37°C em atmosfera com 5% de
CO, Emseguida, foram adicionados 50L de suspen-
sdo de células BHK-21 (1 X 10° células/mL) e a
microplaca foi novamente incubada por mais 24
horas, a 37°C em atmosferacom 5% de CO,,.

O meio de cultura foi aspirado das placas e as
células foram fixadas com acetona gelada diluida a
80% em agua destilada. As placas foram secas e
incubadas com conjugado fluorescente anti-
ribonucleoproteinas (RNPs) do virus da raiva,
produzido no Instituto Pasteur, durante uma hora, a
37 °C. As placas foram lavadas com PBS e depois
com agua destilada e em seguida foram adiciona-
dos, a cada orificio, 50uL de glicerina diluida a 10%
em tampao PBS 0,01M, pH 7,0. A leitura foi realiza-
da em microscépio invertido de fluorescéncia, com
aumento de 100 vezes, determinando a diluicao que
apresentou 50% de infec¢ao. O titulo foi obtido por
comparagao com soro padrdao homologo contendo
300 Ul/mL.

Resultados

Os resultados dos testes laboratoriais realizados
com as amostras recebidas para diagndstico de
raiva estao resumidos nas Tabelas 1 e 2. ATabela 1
apresenta os resultados de dosagem de AcN ante-
mortem fazendo a associagdo com o periodo da
coleta da amostra. A Tabela 2 apresenta os resulta-
dos da pesquisa de antigeno viral ante-mortem e
post-mortem.

Tabela 1. Resultados das amostras dos pacientes submetidas ao

diagnéstico sorolégico ante-mortem relacionando o dia da coleta
com o periodo de morbidade.

Paciente Amostras DAD DAO AcN Ul/mL
A Soro 19 11 3,00
LCR 19 11 0,37
B LCR 20 0 12,00
C LCR * 23 <0,06
Soro * 20 < 0,06
DAD: dias ap6s primeiros sintomas (doencga)
DAO: dias antes do 6bito
*Dado nao informado
AcN: anticorpos neutralizantes
LCR: liquido cefalorraquidiano
maio de 2007
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Tabela 2. Resultados das amostras dos pacientes submetidas ao
diagnostico virolégico.

Volume 4

Pacientes Amostra IFD/PB

A Cornea-teste Negativo
LCR Negativo
Saliva Negativo

B SNC Positivo
Saliva Positivo
LCR Negativo
SNC Positivo

IFD: imunofluorescéncia direta
PB: prova biolégica

LCR: liquido cefalorraquidiano
SNC: sistema nervoso central

Discussao

Os resultados obtidos neste estudo confirmam as
afirmagdes de que o diagndstico da raiva humana €,
geralmente, sugerido por achados epidemiolégicos e
clinicos e confirmado no laboratério; que o diagnoésti-
co nao é dificil se existir uma histéria de exposic¢ao por
mordida de animal e ocorrerer sintomas e sinais
caracteristicos; e que pacientes com sinais ou
sintomas neurolégicos ou com encefalite ndo explica-
da devem ser questionados sobre a possibilidade de

exposi¢éo a animal em areas endémicas de raiva'™".

Na analise do caso do paciente A observou-se
que, apesar de nao ter havido envio de amostra de
sistema nervoso central para exame post-mortem, o
diagnostico foi definido levando em conta os sinto-
mas clinicos, o histérico de agressao, a auséncia de
imunizagao contra a raiva e altos titulos de AcN no
soro, bem como a presenca destes no LCR. Casos
como este foram muito bem documentados nos
relatos de cinco pacientes que tiveram recuperagao
apo6s apresentarem sintomas da doenca e receberem
tratamento profilatico. De nenhum deles foi possivel o
isolamento do virus, mas o aumento nos titulos de
AcN no soro e no LCR, o que ¢ indicativo de infecgao,
confirmaram o diagnéstico clinico de raiva''*"*"*%#"*,

O mesmo ocorreu no primeiro caso descrito de
recuperacao de raiva sem nenhum tipo de profilaxia
pré ou pos-exposicdo, em que a paciente tinha
histérico de agressao por morcego, apresentava
sinais caracteristicos da raiva e sintomas neurolégi-
cos. As amostras de foliculo piloso e saliva foram
negativas no diagndstico ante-mortem para o virus da
raiva, mas nas amostras de soro e LCR foram detec-
tados anticorpos especificos e em exames de coletas
subsequentes de LCR foi observado um aumento
significativo no titulo de anticorpos®.

O elevado titulo de AcN encontrado na analise de
amostra de LCR do paciente B foi bastante coerente
com o tempo de doenca e o momento da coleta,
realizada no mesmo dia do 6bito. Este achado é
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concordante com relatos anteriores de pacientes
com diagndstico de raiva, como em um caso ocCofri-
do na Franga, em 1992, em que o paciente teve
amostras de soro e LCR negativas para presenca
de AcN do virus da doenca, coletadas 15 dias antes
do 6bito, enquanto a segunda amostra de soro,
coletada quatro dias antes do 6bito, apresentou
resultado positivo para AcN e uma amostra de LCR
coletada no dia do 6bito foi positiva®*. Da mesma
forma, em outro caso de raiva humana ocorrido no
Tennessee (EUA), em 2002, somente as amostras
de soro e LCR coletadas dois dias antes do 6bito
apresentaram resultados positivos na pesquisa de
AcN do virus da doencga®.

No caso do paciente C, os resultados negativos
encontrados na pesquisa de AcN do virus daraiva em
amostras de soro e LCR também foram coerentes
com o momento da coleta das amostras, a qual
ocorreu muitos dias antes do 6bito e logo apds os
primeiros sintomas de doenga. Estudos laboratoriais
testando a presenca de anticorpos no soro e no LCR
tém baixo valor devido ao aparecimento tardio,
portanto, raramente noinicio dos sintomas®. Porisso,
a coleta de amostras de soro e LCR para pesquisa de
anticorpos especificos para o virus da raiva deve ser
feita a partir de uma semana apés o aparecimento
dos sintomas da doenca®.

Os resultados obtidos neste estudo confirmam
aqueles encontrados na analise feita em 55 casos de
raiva humana, 39 ocorridos nos Estados Unidos e 16
na Francga, no periodo de 1970 a 1997, em que houve
diagnéstico ante-mortem a partir das amostras de
soro e LCR avaliadas para presenca de AcN. Nestes
casos observou-se que quanto mais préoxima do obito
foi feita a coleta de amostras, maior o nimero de
pacientes que apresentaram AcN do virus daraiva'.

Portanto, estes resultados comprovam que a
analise laboratorial de amostras de soro e LCR de
pacientes suspeitos de raiva e sem histérico de
imunizacgao contra a raiva contribui para o diagnéstico
ante-mortem, desde que sejam feitas coletas subse-
glentes para avaliar o aumento progressivo dos
titulos de anticorpos neutralizantes. Isso evidencia a
infeccao, propiciando maior seguranga no diagnésti-
co, principalmente nos casos em que a coleta do
sistema nervoso é inviavel.
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Resumo

As trés pandemias de influenza no século XX acarretaram impacto
importante na morbimortalidade por influenza e pneumonia em todo mundo.
A pandemia de 1918 causou mortalidade mais importante do que a da
Primeira Guerra Mundial e de outras epidemias, com estimativa de 20-40
milhdes de 6bitos em todo 0 mundo. As pandemias ocorrem quando surge
um novo subtipo viral pouco conhecido ou desconhecido do sistema imune
humano. Atualmente, ha o surgimento de casos humanos de influenza
aviaria (H5N1), com 307 casos e 186 6bitos, principalmente no continente
asiatico, além de epizootias em aves domésticas e silvestres em varios
paises do mundo. Os casos humanos registrados decorrem de contato
proximo com aves doentes e a transmissao entre humanos € nula ou muito
esporadica. Os paises desenvolveram planos de contingéncia para uma
nova pandemia de influenza, sob a orientagdo da Organizagdo Mundial de
Saude, no intuito de minimizar o impacto da disseminacgé&o global de um novo
subtipo viral.

Palavras-chaves: influenza; pandemias.

Abstract

The three influenza pandemics of the XX Century resulted in important
impact in the morbimortalaity sue to influenza and pneumonia in the world.
The pandemic of 1918 caused greater mortality than the First World Was and
other epidemics, with an estimate of 20-40 million deaths in all the world.
Pandemics occur when there is a new viral subtype that is not fully known oris
entirely unknown in the human immune system. Currently, there is the
occurrence of human cases of avian influenza (HSN1) with 307 cases and
186 deaths, especially in Asia, and epizooties in poultry and wild birds in
many countries in the world. Registered human cases derive from close
contact with sick birds, and transmission among humans is nonexistent or
quite sporadic. Countries have developed contingency plans in order to
address a new influenza pandemic, which could be caused by the possibility
of genetic recombination of the H5N1 virus, with potential dissemination and
major health grievances in the population.

Key words: influenza; pandemics.
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Introducgao

A palavra influenza é de origem italiana, utilizada
primeiramente, em 1733, por Gagliarde, significando
“influéncia”, desastres do céu. Hipdcrates descreveu
a primeira epidemia conhecida de influenza em 412
a.C., e numerosas epidemias ocorreram na |ldade
Média. Epidemias de influenza foram tabuladas por
Hirsch desde 1173".

Ainfluenza é uma doenca viral caracterizada por
febre, mialgia, cefaléia, dor de garganta e tosse,
sintomas que, geralmente, desaparecem em uma
semana. Entretanto, em individuos idosos, criangas
e pessoas portadoras de co-morbidades pode
apresentar complicagcbes, como pneumonia,
insuficiéncia respiratoria, cardiaca e até morte. O
virus €& transmitido pela inalagcdo de goticulas
expelidas durante a tosse e o espirro e pelo contato
direto com superficies contaminadas. Existem
evidéncias de que o virus se espalha também pelas
particulas de aerossois.

Existem trés tipos de virus, A, B e C. O da influen-
za Atem varios subtipos, nomeados de acordo com
as glicoproteinas de sua superficie, hemaglutininas
(H) e neuraminidases (N). As aves sao os reservato-
rios de todos os subtipos antigénicos conhecidos,
com 16 hemaglutininas (H1-H16) e 9 neuraminida-
ses (N1-N9). As cepas do virus circulam em suinos,
equinos, e outros mamiferos. O virus da influenza A
tende a ser especifico para cada espécie por ser a
hemaglutinina e outras proteinas especificas para
as células receptoras do hospedeiro. Entretanto,
em raras ocasides, virus de uma espécie infecta
outra. Os virus da influenza B e C sao especificos
para seres humanos.

O virus da influenza é conhecido por sua
capacidade de variagbes genéticas, dai a neces-
sidade de atualizar anualmente a composicéo da
vacina sazonal. Estas mudangas ocorrem de duas
maneiras: “drifts” e “shifts”. As variagcbes menores
(“drifts”) ocorrem durante a replicacéo do virus, e 0
acumulo destas variacbes pode desencadear as
epidemias sazonais. As variagdes maiores (“shifts”),
recombinacdes genéticas de dois diferentes virus de
origem humana e animal, levam ao aparecimento de
um novo subtipo viral, com grande potencial de
causar pandemia devido a enorme suscetibilidade
da populagao’.

Pandemia de influenza é um evento nao esperado,
que ocorre quando um novo subtipo viral emerge e se
dissemina rapidamente por todos os continentes. As
altas taxas de ataques sdo causadas pela importante
susceptibilidade da populacéo a este subtipo viral’. As
pandemias resultam de trés fatores: a emergéncia de
um novo subtipo de virus influenza A, alta propor¢éo da
populagéo suscetivel e alta transmissibilidade de
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pessoa a pessoa. A primeira pandemia de influenza
documentada ocorreu em 1580. Desde este periodo
jaforam registradas 31 possiveis pandemias®.

No século XX, foram registradas trés pandemias
de influenza: 1918, 1957-58 e 1967-68. A de 1918
teve grande impacto de morbimortalidade em todo o
mundo, com estimativa de 20 milhdes a 40 milhdes de
6bitos. A pandemia ficou conhecida como “Gripe
Espanhola”, termo atribuido mais a sua ampla
divulgacao na imprensa daquele pais do que pelo
impacto de mortalidade — 30.000 ébitos estimados,
nuamero inferior a varios outros paises do mundo.

A primeira onda da pandemia iniciou-se em margo
de 1918 (primavera), no Kansas (EUA), no campo de
recrutas do exército. A epidemia atingiu, inicialmente,
a Franga, em abril, proveniente de tropas norte-
americanas, e em seguida se espalhou por outros
paises do mundo, até agosto. Esta primeira fase
constituiu-se de casos com baixa letalidade.

A segunda onda da pandemia de influenza, apesar
de desconhecida sua origem, acredita-se que tenha
surgido no oeste da Franga. Os primeiros casos foram
identificados no porto de Brest, local de desembarque
de tropas norte-americanas, disseminando-se, poste-
riormente, paraaAmeéricado Nortee a Africa. Oretorno
dos soldados na Primeira Guerra Mundial contribuiu
significativamente para a expanséo da epidemia em
todo o mundo. Esta onda ocasionou impacto importan-
te na morbimortalidade da populagao, espalhando-se
por todo 0 mundo em menos de seis meses, com uma
estimativa de obitos entre 24,7 milhdes e 39,3 milhdes,
dos quais aproximadamente 50% residentes na India,
conforme Tabela 1.

NUmero 41 ISSN 1806-4272

Tabela 1. Numero de obitos estimados segundo continente.
Pandemia de influenza, 1918.

Continente Obitos Coef./1000
Africa 1,9-2,3 milhdes 14,2-17,7
Aisia 19-33 milhdes 19,7-34,2
Europa 2,3 milhdes 4,8
América Latina 766.000-966.000 8,4-10,6
América do Norte 603.000 53
Pacifico 85.000 _
Total 24,7-39,3 milhds 13,6-21,7

Fonte: Patterson KD, Pyle GF. The Geography and mortality of the 1918
Influenza Pandemic’.

A letalidade estimada na pandemia de 1918 foi
maior do que 2,5%, superior a letalidade das
epidemias sazonais (0,001%) ou das de 1957-58
(0,01-0,05%) e 1967-68 (0,01-0,05%). E importante
ressaltar que nesta pandemia houve excesso de
mortalidade ocasionada por pneumonia e gripe nas
faixas etarias de menores de 1 ano e de 25 a 34 anos,
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quando comparado com o periodo de 1913-1917,
diferentemente das epidemias de 1957-58 e 1967-68.
O predominio de mortes nestas faixas pode ser
explicado, provavelmente, pela maior suscetibilidade
destes grupos ao virus pandémico, alta viruléncia do
virus associada as condicdes precarias em que vivia
grande parte da populagdo na época, bem como
dificuldades para o diagnostico e tratamento dos
pacientes. Vale ressaltar também a influéncia da
Primeira Guerra Mundial, causando disseminacao da

5,6,2

infeccdo com o retorno das tropas™™.

A etiologia da doenga, em 1918, foi amplamente
estudada. Entretanto, na época nao havia possibili-
dade de isolamento viral devido as dificuldades
técnicas para cultivo celular. Estudos experimentais
foram desenvolvidos pelo Instituto Oswaldo Cruz, no
Rio de Janeiro e Belo Horizonte, durante a epidemia,
com metodologia e resultados semelhantes aos
estudos europeus.

Inicialmente, havia hipétese de que a etiologia da
doenca fosse o bacilo de Pfeiffer ou de outra bactéria.
Porém, as provas de inoculagao dos bacilos € as de
imunidades em animais de laboratério e seres
humanos resultaram negativas. Estes experimentos
constituiram-se de hemoculturas, inoculagdes de
sangue e de filirado de escarros em animais de
laboratério e em seres humanos, imunoterapia por
filtrados de escarro e auto-hemoterapia. Algumas das
conclusdes deste experimento foram: a gripe é uma
infeccao produzida por virus filtravel; o virus esta
presente no sangue em certas fases da doencga e no
escarro dos doentes; o sangue e o0 escarro continuam
virulentos apos filtragem em vela; o virus no escarro,
antes ou apos filtragem, é passivel de provocar em
varias espécies animais reacgao traduzida por hiper-
termia intensa e duradoura. Os filtrados virulentos,
aquecidos ou expostos ao fenol, parecem dotados de
poder curativo para os casos da moléstia’.

O isolamento do virus foi possivel apenas nos
anos 1930, inicialmente proveniente de porcos e,
depois, de tecidos humanos. Recentemente,
todos os oito genes virais do H1N1 foram sequen-
ciados de amostras autopsiadas. Entretanto,
ainda ha muitas duvidas acerca da sua viruléncia.
Até 1950, o H1N1 continuou ocasionando epide-
mias anuais, de baixa gravidade, a partir de
pequenas alteragdes antigénicas (“drifts”), sendo
entdo substituido pelo virus H2N2, responsavel
pela pandemia de 1957. Desde entéao, a circulagéo
direta do virus H1N1 (cepa pandémica) foi inter-
rompida em seres humanos, apesar de persistir
enzooticamente em porcos.

Em 1977, o virus H1N1 reapareceu na China, na
entdo Unido Soviética (URSS) e em Hong Kong,
continuando, assim, a circular epidémica e endemi-
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camente. Entretanto, nenhum dos descendentes do
virus de 1918 se aproxima do virus pandémico em
relagéo a sua patogenicidade e viruléncia®’.

As epidemias de 1957 (H2N2) e de 1968 (H3N2)
foram causadas pela recombinacao genética do virus
humano com o aviario. Na pandemia de 1918,
hipétese recente descreve que o virus H1N1 aviario
pode ter sofrido um processo de adaptacdo para
humanos sem passar por recombinagdo genética®™. O
impacto da pandemia n&o se limita apenas aos
periodos de 1918-1919. Todas as pandemias e 0s
casos de influenza A, exceto as infecgdes causadas
pelo virus aviario (H5N1 e H7N7), sdo derivadas do
virus H1N1, incluindo “drifts” e recombinacoes.

Nos Estados Unidos, a pandemia causou uma
estimativa de 550.000 obitos, conforme Tabela 1,
reduzindo, assim, a expectativa de vida neste pais. A
segunda onda da epidemia, mais letal, chegou a
Boston (EUA) entre marinheiros que aportaram na
ponte Commonwealth, em agosto de 1918. A epidemia
chegou ao forte Devens, Massachusetts (EUA), com
aproximadamente 50.000 homens. A doenca se
espalhou rapidamente, registrando até 100 6bitos por
dia. O hospital que contava com 2.000 leitos teve de ser
ampliado para atendimento de 8.000 pacientes.
Segundo registro do médico que atuava no forte, os
soldados inicialmente apresentavam uma gripe
comum e rapidamente desenvolviam uma pneumonia,
com aparecimento de mancha castanho-avermelhada
na face, cianose e insuficiéncia respiratéria, com 6bito
em poucas horas. Adoenga se disseminou para outros
campos, fortes e cidades norte-americanas, conforme
apresentado na Figura1. A Filadélfia foi outra cidade
atingida precocemente pela influenza, a partir do
deposito naval da cidade, com registro de 11.000
obitos no primeiro més de epidemia’.

Fonte: National Museum of Health & Medicine Galleries NCP 1310.

Figura 1. Médicos e enfermeiras, X Se¢ao, Hospital de Base, Campo
Jackson, SC. Hospital de Emergéncia durante epidemia de influenza,
setembro e outubro de 1918.
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No Brasil, a epidemia iniciou-se em setembro de
1918, apds desembarque de marinheiros doentes em
Recife, provenientes de Dakar. A partir da Capital
pernambucana disseminou-se para outros Estados,
seguindo a regido litoranea do Pais, atingindo
aproximadamente 65% da populagao, com 35.240
dbitos estimados™.

No Rio de Janeiro, acredita-se que a doenca foi
trazida pelo navio Demerara, proveniente de Dakar,
ancorado na entdo Capital Federal em 23 de setem-
bro. Os casos foram registrados inicialmente em
Niterdi (RJ), entre trabalhadores residentes em casa
de cdémodo e em 88 soldados da Vila Militar. A epide-
mia instalou-se na cidade causando extensos prejui-
Z0s para a saude da populagao.

Em um primeiro momento, a imprensa noticiou que
0os casos apresentavam manifestagbes benignas,
aspecto enfatizado também pela Academia Nacional
de Medicina. As recomendagodes definiam precaugbes
gerais como a utilizagdo de sais de quinina, noticiada
no jornal Correio da Manha, em 11/10/1918. Com o
agravamento da epidemia, o numero de internados
subiu rapidamente, passando de 440 casos no Hospital
do Exército, em 10 de outubro, para 20.000 em poucos
dias. Com o avango da epidemia varios 6rgaos gover-
namentais paralisaram suas atividades por falta de
funcionarios, culminando em 19 de outubro com o de-
creto de feriado portrés dias.

Neste momento, registrava-se ja o adoecimento
da metade da populacdo (500.000 pessoas). O
servico de remogado do Cemitério Sdo Francisco
Xavier era realizado em caminhdes, nos quais se
amontoavam cadaveres expostos a visao do publico,
conforme demonstrado na Figura 2. A desorganiza-
¢do das atividades comerciais provocou também
crise no abastecimento de alimentos. O governo,
para tentar amenizar a situacao, iniciou a distribuicao
de caldo de galinha e péao, agao insuficiente para
suprir as dificuldades que a populagao enfrentava.
Em 15 de novembro, os jornais divulgaram saldo de
14.349 6bitos e o declinio da epidemia na cidade™.

Fonte: www.invivo.fiocruz.br/cgi.

Figura 2. Morto pela gripe. Clube de Engenharia. Rio de Janeiro.
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No municipio de Sdo Paulo o primeiro caso foi regis-
trado em 13 de outubro, no Hospital de Isolamento. A
epidemia se disseminou para os bairros periféricos,
tendo sido registrados os maiores coeficientes na
Mooca e Bras, conforme Tabela 2. O niumero de 6bitos
foide 5.100, atingindo coeficiente de 1.016 por 100.000
habitantes, dos quais 40% concentrados em criancas
de até4 anos.

NUmero 41 ISSN 1806-4272

Tabela 2. Mortalidade por influenza no municipio de Sao Paulo,
segundo distrito—15/10 a19/12/1918.

Coef.

Grupos distritais Populagdo  Obitos Coef./1.000 médio/.000
Central Consolagéo 41960  398(254) 9,49 (6,05) 8,89 (6,12)
Sé 9.993 64 6,4
Intermediario Bela Vista 40.652 312 7,67
Liberdade 35.368 217 6,14
Sta. Cecilia 49.285 374 7,59 7,73
Sta. Efigénia  37.670 357 9,48
Periférico Belenzinho 41.698 557 13,36
Bom Retiro 27.101 291 10,74
Bras 61.057 674 11,04 12,35
Mooca 62.993 860 13,65
Suburbano  Bytanta 4.866 37 76
Cambuci 26.683 189 7,08
Lapa 20.038 144 7,19
N. Sra.do O 5.023 20 3,98
Penha 5.549 74 13,34 7,00 (7,82)
Santana 28.409 240 8,49
Séao Miguel 4.290 2 0,47
Vila Mariana ~ 20.561 103 5
Ignorado 187
Total 523.196 5.100 9,75

Fonte: Bertolli Filho C. A gripe espanhola em Séo Paulo,1918",

O numero de funcionarios que trabalhavam na
area assistencial era insuficiente e havia alta incidén-
cia de influenza entre os profissionais de saude. O
numero de leitos disponivel foi acrescido de locais
que improvisaram espagos para atendimento dos
doentes, como escolas e outras instituicbes. A
situagdo na cidade ficou cadtica, com grande quanti-
dade de corpos a serem enterrados sem condicoes
adequadas para os funerais™.

A epidemia foi amplamente noticiada nos jornais
da cidade, inicialmente também ressaltando seu
carater benigno. Posteriormente, com o seu agrava-
mento, foi decretado estado epidémico em 15 de
outubro. O governo teve de se mobilizar para manter
as atividades basicas da populacéo. Enfrentava falta
de funcionarios em setores importantes, como
coveiro, profissional fundamental durante a epide-
mia. O nimero de casos estimados foi de 100.000,
com uma grande concentragdo de atendimentos na
Santa Casa de Misericordia, com 545 internagdes no
dia 7 de novembro. O Hospital de Isolamento nao
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teve participagcdo expressiva no numero de interna-
¢oes por “Gripe Espanhola”. Entretanto, analisando o
numero de internacbes da unidade verificamos
aumento importante de casos na semana de 28/10 a
3/11, conforme Grafico 1.
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Fonte: Museu de Saude Publica Emilio Ribas, registros do Hospital de Isolamento,
1918.

Grafico 1. Namero de internagdes e 6bitos por influenza. Hospital de
Isolamento, Sdo Paulo, segundo semanas (14/10/1918 a 05/01/1919).

Varios tratamentos foram estabelecidos, alguns
indicados pelos 6rgaos de saude da época, como 0s
concentrados de mentolanos. Orientava-se, também,
sobre a necessidade dos individuos se manterem em
casa, evitando assim contato com os doentes. Muitas
familias fugiram da cidade em busca de locais livres
da epidemia™.

A pandemia de influenza de 1957-58, também
conhecida como “Influenza Asiatica” (H2N2), foi res-
ponsavel por aproximadamente um milh&o de ébitos
em todo o mundo. Foi causada pelo virus
A/Singapura/1/57 (H2N2), com a emergéncia de HAe
NA diferente de todos os tipos que circularam previa-
mente'. Em abril, a doenca foi registrada em Hong
Kong e Singapura e, posteriormente, no Japao,
Indonésia, Filipinas e Indochina. Em maio e junho, a
epidemia atingiu Madras, Bombaim e Nova Deli. Em
algumas areas, 10% a 20% da populagéo foram atin-
gidos. Adoenca se caracterizava por quadro modera-
do e numero reduzido de 6bitos, com maior repercus-
sao em idosos. A partir de navios, se disseminou para
os Estados Unidos, Holanda e Australia™.

A Secado de Propaganda e Educacido Sanitaria do
Estado de Séo Paulo divulgou, em julho de 1957, infor-
mativo sobre a doencga. O boletim referia ser a gripe ou
influenza doenca aguda, febril, muito transmissivel, de
gravidade variavel. Ela atacava pessoas de todas as
idades, parecendo ter predilecéo pelos individuos robus-
tos e jovens. Entre as agbes profilaticas, recomendavam-
se medidas de prote¢ao individual, tais como evitar aglo-
meragdes e 0 uso de copos, talheres, toalhas e outros
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objetos capazes de terem sido recentemente contamina-
dos por uma pessoa gripada; abolir o abraco e o aperto
de m&o, ndo escarrar no chdo, nao tossir ou espirrar dian-
te de outras pessoas; dormir no minimo oito horas, em
quarto arejado; alimentar-se bem, procurando incluir no
cardapio carne, leite, ovos, manteiga, legumes e frutas”.

A pandemia de 1968, "Influenza de Hong-Kong"
(H3N2), também foi responsavel por cerca de um
milhdo de 6bitos. Esta epidemia, semelhante a de
1957, acomeceu a populacao de faixas etarias mais
elevadas.

As pandemias e os casos de influenza humana por
novo subtipo com potencial disseminacdo estao
apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Infuenza humana. Marcos histoéricos no século XX.

Ano Nome Origem Impacto
1918 “Gripe

Recombinagao virus suino  Pandemia.

Espanhola” ou aviario ou adaptagéo 20 milhdes a 40 milhdes de
(HIN1) direta do virus aviarioem  dbitos.
humanos.
1957 “Gripe Asidtica”  Possivel recombinagéo Pandemia.
(H2N2) genética de virus humano  Virus HIN1 desapareceu.
(HIN1) e aviario (H2N2).
1968 “Gripe de Hong-  Alta probabilidade de Pandemia.

Kong” (H3N2)  recombinag&o genética do  Virus H2N2 desapareceu
virus humano (H2N2) e do
virus aviario (H3NXx).

1977 “Gripe Russa”  Origem desconhecida,

(H1N1) mas o virus H1IN1 é
idéntico ao de 1950.

Potencial pandémico.
Envolveu inicialmente
pessoas nascidas ap6s
1950. O virus H1IN1 co-
circulou com o H3N2.

1976 “Gripe Suina”  EUA/Nova Jersey. Virus Surto localizado em campo

(HIN1) que circula em porcos de treinamento militar, um
desde 1930. caso fatal.
1986 HIN1 Noruega. Virus suino Um adulto com severa

derivado de virus avidrio. ~ pneumonia.

1988 “Gripe Suina”  Wisconsin (EUA), virus Obito de mulher gravida

(H1N1) suino. apos contato com porco
doente.
1993 H3N2 Noruega. Recombinagdo ~ Duas criangas com doenga

de virus suino como
humano (H3N2) e virus
aviario (H1N1).

1995 H7N7 Reino Unido. Virus aviario. 1 adulto com conjuntivite.

1997 “Gripe Aviaria”  Hong Kong. Aves 18 casos confirmados; 6
(H5N1) domésticas. obitos.

1999 HON2 China, Hong Kong, virus
aviario (codorna).

Hong Kong.

moderada, pai infectado
ap6s contato com porcos.

Dois casos humanos de
moderada gravidade.

2003 “Gripe Aviaria”
H5N1

2007 “Gripe aviaria”

Dois casos.

Indonésia, Vietnan, Egito, (2003 a 2007)

China, Tailandia, Turquia, 307 casos e 186 dbitos.
Azerbaijdo, Cambddia,

Iraque, Laos e Nigéria.
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Fonte: World Health Organization — Influenza Pandemic Plan’.

Influenza aviaria

A influenza aviaria € uma doencga causada pelo
virus A que ocorre em aves silvestres, geralmente
aquaticas. As aves sao suscetiveis aos virus da
influenza, porém o grau de adoecimento depende da
espécie do animal e da patogenicidade do virus.
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A maioria das cepas de influenza € de baixa patogen-
cidade, com pouco ou nenhum sintoma clinico. O
virus de alta patogenicidade foi descrito em aves
domésticas ha mais de cem anos, entretanto a
doenca foi atribuida ao virus da influenza A apenas
em 1955°.

O primeiro registro do virus H5N1 foi em 1996,
em Guangdong, ocasionando a morte de alguns
gansos. Somente em 1997, em Hong-Kong, quando
foram registrados 18 casos e oito 6bitos em huma-
nos, a partir de mercado de aves domésticas vivas,
houve maior repercussao. Nesta ocasido, a destrui-
¢ao de aves interrompeu a primeira onda de H5N1.
Aparentemente, houve manutencéo da transmissao
do virus em patos na costa das provincias da China.
Portanto, a emergéncia do virus aviario H5N1 de
alta patogenicidade nestas regides do mundo € de
significativa importancia®. Desde 2003, ha registro
de casos de influenza H5N1 em aves domésticas e
silvestres em 60 paises, conforme apresentado na
Figura 3.

Aimini mpwb] wyderiml wo s of BEH) v ifmmn in e vy ol o] i s 8T

o s
e
(=

LY [T g g Pl

Fonte: World Health Organization®.

Figura 3. Areas com ocorréncias de casos confirmados de influenza
aviariaH5N1 em aves domésticas e silvestres.

Em fevereiro de 2003, houve o registro de dois ca-
sos humanos de influenza aviaria em Hong-Kong, pro-
venientes da provincia de Fujian (China). Atualmente,
ha o registro de 307 casos acumulados de influenza
humana por H5N1 e 186 dbitos (letalidade de 60,1%),
no periodo de 2003 a 2007. Os paises com maior nime-
ro de casos sao: Indonésia (31,6%), Vietnan (30,3%),
Egito (11,1%), Tailandia (8,1%) e China (7,8%). Além
destes, ha casos humanos na Turquia (12), Azerbaijao
(8), Camboja (7), Iraque (3), Laos (2) e Nigéria (1). Em
2007, desde janeiro, o pais com maior numero de ca-
sos registrados é a Indonésia, com 50%, seguido do
Egito, com 36,4% do total, conforme Tabela 4. Desde
2006, nao ha registro de transmissdo humana de
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Tabela 4. Nimero de casos humanos confirmados de influenza
aviaria (A/H5N1) — Até 24/5/2007.

Paises 2003 2004 2005 2006 2007 Total
casos Obitos  casos Obitos  casos Obitos casos dbitos casos dbitos casos Ghitos

Azerbaigoo 0 0 0 o0 O 0 8 5 0 0 8 5

Camboja o0 o0 0 4 4 2 2 1 1 717
China 1 1 0 0 8 5 13 8 2 1 % 1
Djbouti o 0 0 o0 O 0 1t 0 0 0 1 0
Egito 0 0 0 0 0 0 18 10 16 4 U H#
Idonésia 0 0 0 0 20 13 5 4 2 19 9 7
Iraque o0 o o O 0 3 2 0 0 3 2
Laos o0 o o O 0 0 0 2 2 2 2
Nigéria o0 o0 o0 0 00 0 1t 1 1 A1
Talindia 0 o0 17 12 5 2 3 3 0 0 2% W
Turquia 00 o0 o0 O 0 122 4 0 0 122 4
Vietnan 3 03 29 20 6 19 0 0 0 0 93 4
Total 4 4 4 3 B 43 M5 79 4 B 307 186

Letalidade 100,0 69,6 439 68,7 63,6 68,6

Fonte: World Health Organization. Cumulative Number of Confirmed Human
Cases of Avian Influenza A/(H5N1)”.

Em 1999, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
elaborou o Plano da Pandemia de Influenza, revisado
em 2005, com a definigéo de fases da progressao da
doenca, apos a identificagcdo de casos humanos
causados por novo subtipo viral, e as medidas de
controle que deverdo ser adotadas em cada uma
delas. Atualmente, segundo a OMS, estamos na fase
3, alerta pandémico, na qual ha ocorréncia de casos
humanos provocados por novo subtipo viral (H5N1).
Entretanto, ndo ha transmissdo humana a partir dos
casos humanos, podendo ocorrer casos isolados
ap6s contato proximo com doente”®.

A Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério
da Saude (SVS/MS) elaborou plano brasileiro de
preparacgao para uma pandemia de influenza, terceira
versao, em maio de 2006. O plano engloba oito
capitulos, desde aspectos epidemiolégicos, risco da
pandemia, vigilancia da influenza humana, diagnésti-
co laboratorial, assisténcia a saude, vigilancia de
portos aeroportos, imunizagao e aspectos juridicos”.

A Divisdo de Doencas de Transmissdo Respira-
toria, do Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof.
Alexandre Vranjac”, da Coordenadoria de Controle de
Doencas, da Secretaria de Estado da Saude de Sao
Paulo (DDTR/CVE/CCD/SES-SP), em parceria com
outras instituicdes, elaborou em 2005 as diretrizes
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gerais do o plano estadual de preparagdo para uma
pandemia de influenza. O plano aborda aspectos
epidemioldgicos, diagndstico e manejo clinico, uso de
antivirais, medidas de precaucdo e isolamento e
imunizagao, entre outros®.

A Portaria n. 5, de 21 de fevereiro de 2006, do Mi-
nistério da Saude, inclui a influenza humana por novo
subtipo viral como doenca de notificagdo compulsoria
imediata em todo Pais, além de agregados de casos
e obitos de influenza humana®

Em agosto de 2006, a OMS elaborou definigées de
caso suspeito, provavel e confirmado de influenza
humana A (H5N1). A padronizagéo das definicdes
permite comparagbes no tempo em diferentes
regides do mundo®, descritas a seguir.

Caso suspeito — Individuo com doenca respirato-
ria aguda baixa, de causa desconhecida, que apre-
sente febre (> 38°C), tosse, taquipnéia ou dispnéia e
uma ou mais das seguintes exposi¢des sete dias
antes dos sintomas:

a) Contato préximo (menos de um metro) com
caso suspeito, provavel ou confirmado de influen-
zaH5N1.

b) Exposicédo a aves domésticas ou selvagens,
restos de aves e fezes no ambiente, em area
onde estejam ocorrendo infecgbes suspeitas ou
confirmadas de influenza humana ou animal, nos
ultimos 30 dias.

c) Consumo de aves domésticas ou seus produtos
crus ou mal-cozidos em area onde estejam
ocorrendo infecgdes suspeitas ou confirmadas de
influenza humana ou animal, nos ultimos 30 dias.

d) Contato préximo com caso confirmado de H5N1
em outros animais (porcos e gatos).

e) Manusear amostras (humanas ou animais) de
casos suspeitos ou confirmados de virus H5N1,
em laboratdrios ou outros locais.

Caso provavel 1 — Individuo que cumpre defini-
¢ao de caso suspeito e um dos seguintes achados
abaixo:

a) Radiografia de térax com infiltrado ou imagem
compativel com pneumonia aguda e evidéncia de
faléncia respiratéria (hipoxemia, taquipnéia
severa)ou

b) Confirmacéo laboratorial de infecgéo por influen-
za A, sem evidéncia laboratorial consisténte com
H5N1.

Caso provavel 2 — Obito de individuo com
insuficiéncia respiratéria aguda, de causa desco-
nhecida e contato com caso provavel ou confirmado
deinfluenza H5N1, relacionados no tempo e espacgo
(epidemiologico).

Caso confirmado — Individuo que se enquadre na
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definicdo de caso suspeito ou provavel com um ou
mais resultados positivos para H5N1 realizados
em laboratdrios de referéncia regional, nacional ou
internacional, referendados pela OMS:

a) Isolamento de um virus (H5N1)

b) Resultados positivos da reacao da polimerase
em cadeia (PCR) utilizando duas sequenciais
alvos diferentes, ou seja primer especifico para a
estirpe do virus da influenza do tipo A e primer
especifico para o subtipo H5.

c) Aumento de quatro vezes ou mais nos titulos
de anticorpos neutralizantes, contra o subtipo
H5N1 em soros coletados na fase aguda da
doenca (até sete dias ap6s o inicio dos sintomas)
e na fase de convalescenca. Os anticorpos
neutralizantes na fase de convalescenca deve-
rao ter niveis de 1:80 ou mais.

d) Titulos de anticorpos, microneutralizagao, para
H5N1 de 1:80 ou mais, em Unica amostra coletada
14 ou mais dias apos o inicio dos sintomas, e
resultado positivo utilizando diferente técnica
sorolégica, por exemplo titulo de anticorpos
Inibidores da hemaglutinagdo, utilizando-se eri-
trocitos de cavalo igual ou superior a 1:160, ou
resultado positivo pelo teste de western blot
especifico parao H5N1.

Referéncias bibliograficas

1. Cheng KF, Leung PV. What happend in China
during the 1918 influenza pandemic?
International Journal of Infectious
Diseases 2007; 371(article in press).

2. Black M, Armstrong P. An Introduction to avian
and pandemic influenza. NSW Public Helath
Bull 2006;17(7-8)99-103.

3. USA. United States. Department of Health &
Human Services, HHS Pandemic Influenza Plan.
[on-line]. Disponivel em: http://www.hhs.gov/
pandemicflu/plan/appendixb.html.

4. WHO. World Health Organization. Influenza
Pandemic Plan. The Role of WHO and
Guidelines for National and Regional Planning.
Geneva, Switzerland. April 1999. [On-line].
Disponivel em: http:// www.who.int/
csr/disease/avian_influenza/WHO_CDS_EPR
_GIP_2006_6.pdf.

5. Patterson KD, Pyle GF. The Geography and
mortality of the 1918 Influenza Pandemic. Bull
Hist Med. 1991;65:4-21.

6. LukJ; Gross P; Thompson WW. Observations
on Mortality during the 1918 Influenza
Pandemic. Clinical Infectious Diseases
2001, 33:1375-78.

Pagina 19



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Volume 4

Cunha AM, Magalhdes O, Fonseca O.
Estudos experimentais sobre a influenza
pandémica. Memoérias do Instituto Oswaldo
Cruz 1918, tomo X, fasciculo1: 101-110.

Taubenberger JK, Morens DM. 1918
Influenza: the mother of all pandemics.
Emerging Infectious Diseases 2006;
12:15-22.

Kendal AP, Noble GR, Skehel JJ, Dowdle WR.
Antigenic similiraty of influenza (H1N1)
viruses from epidemics in 1977-1978 to
“Scandinavian” Strains isolated in Epidemics
of 1950-1951. Virology 1978; 89: 632-636.

Garcia-Sastre A, Whitley RJ. Lessons
Learned from Reconstructing the 1918
Influenza Pandemic. The Journal of
Infectious Diseases 2006; 194:S127-32.

Kolata, G. Gripe: a historia da pandemia de
1918, 12 edi¢do. Rio de Janeiro Sao Paulo;
Editora Record, 2002.

Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em
Saude, Influenza, histérico da doenca [on line].
Disponivel em: http://portal.saude.gov.br/portal/
saude/visualizar_texto.cfm?idixt=21725.

Brito NAde. La dansarina: a gripe espanhola e
o cotidiano na cidade do Rio de Janeiro.
Historia, Ciéncia, Saude. Manguinhos; IV
(1):11-30 (mar-jun 1997).

Bertolli Filho C. A gripe espanhola em Sé&o
Paulo, 1918, 12 edicdo. Sao Paulo; Editora
Paz e Terra.

Kawaoka Y, Krauss S, Webster RG. Avian-to-
Human Transmission of the PB1 Gene of
Influenza A Viruses in the 1957 and 1968
Pandemics. Journal of Virology 1989; p
4604-4608.

Departamento de Imprensa Nacional, Informe
sobre a gripe asiatica, Rio de Janeiro,1957, in.
Museu de Saude Publica Emilio Ribas.

Sec¢ao de Propaganda e Educagéo Sanitéaria.

Correspondéncia/Correspondence to
Ana Freitas Ribeiro

Coordenadoria de Controle de Doencas
Av. Dr. Arnaldo, 351 — 1° andar — sala 140
Cerqueira César— Sao Paulo/SP
CEP:01246-900

E-mail: afribeiro@saude.sp.gov.br

Pagina 20

Numero 41

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

pordenadoria de Controle de Do

BEPA

O que se deve saber sobre a gripe, Estado de
Sao Paulo1957. In. Museu de Saude Publica
Emilio Ribas.

Webster RG, Govorkoka EA. H5N1 Influenza
Continuing Evolution and Spread. N Engl J
Méd. 2006; 355:2174-77.

WHO. World Health Organization- [mapa on
line]. Disponivel em: http://gamapserver.who.int/
mapLibrary/Files/Maps/Global_SubNat_H5N1in
AnimalConfirmedCUMULATIVE_20070524.pn
g [2007 25 maiq].

WHO. World Health Organization- Cumulative
Number of Confirmed Human Cases of Avian
Influenza A/(H5N1). [Tabela on-line].
Disponivel em: http://www.who.int/csr/
disease/avian_influenza/country/
cases_table_2007_05_24/en/index.html
[2007 25 maio].

MS. Ministério da Saude do Brasil,
Secretaria de Vigilancia em Saude, Plano
Brasileiro de Preparacdo para uma
Pandemia de Influenza, 32 versdo, maio de
2006.[on line]. Disponivem em:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pd
f/p_influenza_consulta_final.pdf.

SES. Secretaria de Estado da Saude de Sao
Paulo, Coordenadoria de Controle de Doengae
Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Ale-
xandre Vranjac”. Plano Estadual de Prepara-
¢ao para uma Pandemia de Influenza [on-line].
Disponivel em: http://cve.saude.sp.gov.br/
doc_tec/outros/bepa23_suple4.pdf.

Brasil. Portaria n. 5, de 21 de fevereiro de
2006. Brasilia (DF): Diario Oficial da Uniao
2006 fevereiro 22. Secao 1;p.34

WHO. World Health Organization. Case
definitions for human infections with influenza
A (H5N1) virus [on line]. Disponivel em:
http://www.who.int/csr/disease/avian_influen
za/guidelines/case_definition2006_08 29/en
/index.html.

ISSN 1806-4272

maio de 2007



BEPA

Volume 4

NUmero 41 ISSN 1806-4272

Informe Técnico

Campanha Nacional de Vacinagao Contra Poliomielite — 16 Junho e 25 de Agosto

de 2007

National Vaccination Campaign Against Polio June — 16 and August, 25, 2007

Divisédo de Imunizagdo

Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac”

Coordenadoria de Controle de Doencgas
Secretaria de Estado da Saude — DI/CVE/CCD/SES-SP

Introducao

A Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo,
por meio da Coordenagao do Programa Estadual
de Imunizagao, realizara nos dias 16 de junho e 25
de agosto, respectivamente, a primeira e a segun-
da etapas da Campanha Nacional de Vacinacao
Contra a Poliomielite do ano de 2007. Serao
vacinadas cerca de 3,2 milhdes de criangas
menores de 5 anos de idade com uma dose da
vacina oral contra poliomielite. As campanhas
nacionais de vacinagdo completam 28 anos de
sucesso no controle epidemioldgico da poliomieli-
te no territério brasileiro. O Brasil esta livre do
poliovirus desde 1989 e assim deve manter-se até
a concreta certificacdo mundial da erradicacéo
deste agente infeccioso. As campanhas devem
ser aproveitadas ao maximo, para a garantia da
néo reintroducédo da doenga em nosso territorio.

Embora a erradicagdo global esteja avangando,
paises livres da doenga precisam nao s6 ter uma
adequada vigilancia das paralisias flacidas agudas
(PFA), como manter altas e homogéneas coberturas
de vacina oral contra poliomielite.

Avacina oral contra a doencga é considerada pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como a
Unica capaz de viabilizar a erradicagdo global da
poliomielite, recomendando-a para as nagdes com
baixos indices de coberturas vacinais. O Brasil vem
mantendo suas coberturas e tem alcancado altos
indices nacionais. No entanto, nem todos os munici-
pios conseguem cobertura adequada. O Pais conta
com grande diversidade de ordem geografica,
climatica e sociocultural, que tornam os resultados
heterogéneos e proporciona uma tendéncia ao
acumulo progressivo de suscetiveis, fator de risco
de disseminagao do poliovirus em uma ocasional
reintroducao. Esta tendéncia justifica a necessida-
de das vacinagbes em massa.

Soma-se a isto o fato de o Brasil se constituir em
um importante pdlo turistico e comercial, sediando,
assim, um intenso fluxo receptivo e emissivo de
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viajantes internacionais. Outra preocupagéao refere-
se ao fato de ainda existirem locais em que os poliovi-
rus selvagens estéo circulantes, como na Africa,
Mediterraneo Oriental e Sudeste da Asia.

Em 2004, em Genebra, foi avaliado pela OMS um
documento intitulado “Plano Estratégico de
Iniciativa Global para a Erradicagao da Poliomielite
2004-2008". Em concordancia com o plano, o Brasil
vem realizando ao longo dos anos a monitorizagao
para garantir auséncia do poliovirus selvagem,
vigilancia das PFA, por meio da deteccéo, investiga-
¢ao e notificagcao de casos da doenga em menores
de 15 anos, a vacinagao de rotina, a suplementagcao
da vacinacao de rotina em menores de 5 anos
através dos Dias Nacionais de Vacinacado Contra
Poliomielite e a manutencdo das altas taxas de
coberturas vacinais.

Situacao epidemiolégica

No Brasil, a poliomielite esta erradicada e o registro
dos Ultimos casos confirmados foi em 1989 nos
Estados do Rio Grande do Norte e Paraiba; no Estado
de Sao Paulo o ultimo caso registrado foi em 1988, no
municipio de Teodoro Sampaio. O Peru, em 1991, foi a
ultima nacéo americana a registrar casos da doenca.
Em 1994, o Continente Americano recebeu o
Certificado de Erradicagcdo da Poliomielite, seguido
pelo Pacifico Ocidental (2000) e Europa (2002).

O numero de paises endémicos para a poliomie-
lite diminuiu de 125 (1988) para quatro (2007):
Afeganistado, India, Nigéria e Paquistdo. O numero
de casos de poliomielite no mundo aumentou de
1.979 (2005) para 2.002 (2006). A Nigéria teve o
maior numero de casos (1.129, até 23/3/2007),
sendo responsavel por 56% dos casos (Tabela 1).
Apesar do aumento do niumero de casos em 2006,
houve diminuicdo da area de transmissao de 21
paises (2005) para 18 (2006). No ano passado,
houve um incremento nas acdes de imunizacido
através de vacinagao casa a casa e em postos fixos
vacinacao.
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Tabela 1. Total de casos de poliomielite no mundo 2006*.
Pais N. casos
Nigéria (endémico) 1124
india (endémico) 674
Paquistédo (endémico) 40
Somalia (importagéo) 36
Afeganistdo (endémico) 31
Bangladesh (importagéo) 18
Namibia (importagao) 18
Etiopia (importacao) 17
Republica Democratica do Congo 13
(importagao)
Niger (importagéo) 11
Nepal (importagao) 5
Indonésia (importacéo) 2
Myanmar (importacéo) 2
Camaroes (importacao) 2
Angola (importagéo) 2
Quénia (importagao) 2
Chad (importacao) 1

N

Iémen (importagéo)

*16/5/2007

O Quénia registrou o primeiro caso de poliomielite
em 22 anos (desde 1984 nao havia mais casos no
pais); o virus é procedente da Nigéria e chegou ao
pais via Somalia. Em relagdo a 2005, houve uma
diminuicdo do numero dos casos importados em
2006 (Grafico 1).

N° casos
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Casos endemlcos Casos importados

*Até 24/10/2006

Grafico 1. Casos endémicos e importados de poliomielite no mundo
em 2005 e 2006*.

Ate maio de 2007 a situagado mundial era a seguin-
te: Nigéria, 73 casos; India, 48 (11 casos do estado de
Bihar); Paquistao, 7 e Afeganistao, 2. Houve importa-
cao de casos na Republica Democratica do Congo
(12), na Somalia (8), Niger (3) e Myanmar (2).
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Casos de Poliomielite no Mundo, 16/5/06 a 15/5/07.

Vigilancia epidemioldgica das paralisias flacidas
agudas (PFA)

Descrigao dadoenga

A poliomielite € uma doencga infectocontagiosa
causada por trés tipos de poliovirus. O periodo de
incubacao é de 7 a 14 dias para as formas paraliticas,
com variagdes de 3 a 35 dias. O virus permanece na
garganta por uma semana e nas fezes por periodos
superiores aduas semanas.

A infeccao manifesta, ou sob forma inaparente,
confere imunidade duradoura (tipo especifica).
Aproximadamente 90% a 95% das infecgbes sao
subclinicas. A forma abortiva ocorre entre 4% a 8%
dos casos e caracteriza-se por febre, cefaléia, dor de
garganta, anorexia, vomitos e dor abdominal; &
clinicamente indistinguivel de outras infec¢des virais.
A forma meningea ocorre em 1% a 2% dos casos e
apresenta sinais de irritagdo meningea, juntamente
com os mesmos sintomas da forma abortiva.

A forma paralitica ocorre em 0,1% a 1% das
infeccdes por poliovirus. Caracteriza-se por uma
paralisia flacida assimétrica, predominando em
membros inferiores e em grandes grupos muscula-
res. A maioria dos casos se recupera, sem sequelas;
pacientes com persisténcia da paralisia apés um ano
do inicio da doencga geralmente ficam com sequielas.
Outras formas raras incluem a poliomielite paralitica
bulbar e a polioencefalite.

— Notificagdo do caso: deve ser notificado,
imediatamente, ao servigo de vigilancia epidemiologi-
cadaregiao:

e todo caso de paralisia ou paresia flacida aguda em
pessoas menores de 15 anos, independente da
hipétese diagnosticae

e todo caso de paralisia em pessoas de qualquer
idade, quando ha suspeita diagnostica de
poliomielite.

— Medidas de controle: sdo feitas através da
vacinacao de rotina; vacinacdo nos Dias Nacionais
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de Vacinacdo; vacinagao casa a casa, quando
necessario, além de intensificacdo da vigilancia
epidemioldégica de paralisias flacidas agu-
das/poliomielite.
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Indicadores de qualidade

Com a globalizacdo, é fundamental que paises
livres da poliomielite, além da vacinagao, mantenham
uma vigilancia de qualidade, precisa e atuante por
meio da notificacdo de todas as PFA em menores de
15 anos, independente da hipétese diagndstica, ou
em pessoas de qualquer idade com hipétese diag-
nostica de poliomielite.

Um dos indicadores utilizados para avaliar a
qualidade da vigilancia da doenca é a taxa de notifica-
¢ao de PFA maior que 1 caso/100.000 habitantes
menores de 15 anos. Em 2006, o Estado de Sao
Paulo registrou 1,15 casos/100.000 habitantes
menores de 15 anos; o total de casos foi de 124, nao
sendo confirmado nenhum de poliomielite.

Os indicadores de qualidade também compreen-
dem as notificagdes negativas, investigacao e coleta
oportunas. A notificagdo negativa refere-se ao relato
de n&o-atendimento de casos de PFA. Ainvestigacao
foi oportuna quando realizada de forma efetiva. A
coleta oportuna é a que se faz no prazo estipulado
(fase aguda da doenca até 14 dias apods o inicio da
deficiéncia motora) e com intervalo de 24 horas entre
as amostras. ATabela 2 mostra que, apesar das taxas
de notificagdo, notificagbes negativas e investiga-
¢des oportunas atenderem a meta proposta, as
coletas oportunas ndo a atingiram.

Tabela 2. Evolugdo dos indicadores de qualidade das PFA. Sao
Paulo, 2002 a 2006.

Indicador Meta minima 2002 2003 2004 2005 2006
Taxa de 1 caso/100.000 1,17 1,18 1,31 1,11 1,15
notificagao hab< 15 anos

Investigagdo 80% casos 98,3 97,5 100 99 100
48 horas

Coleta 80% casos 49,6 53,7 51,90 60 65
adequada

Notificacao 80% unidades 93,6 94,9 91,1 91 95
negativa notificantes

Fonte: Divisao de Doengas de Transmissao Hidrica e Alimentar - DTHA/CVE/
CCD/SES-SP.

Campanha de vacinagao

Introdugao

A estratégia é vacinar indiscriminadamente todas
as criangas de 0 a 4 anos, 11 meses e 29 dias, em
todas as localidades. Nos anos anteriores, o Estado
de Sao Paulo tem vacinado nas campanhas mais de
3,2 milhdes de criangas de 0 a quatro anos, em cada
fase (Tabela 3).
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Tabela 3. Campanha Nacional de Vacinagdo Contra Poliomielite.
Série histoérica de cobertura vacinal em menores de 5 anos. Estado
de Sao Paulo, 1996 a 2006.

12 Fase 2° Fase

1996 3.177.363 98,42 3.258.673 100,94
1997 3.317.290 102,76 2.988.431 99,27
1998 3.335.949 97,07 3.247.746 94,50
1999 3.286.725 94,70 3.239.745 93,35
2000 3.344.352 95,01 3.464.840 98,44
2001 3.294.644 94,71 3.301.779 94,92
2002 3.264.790 94,67 3.245.364 94,11

2003 3.224.211 96,37 3.240.312 96,85
2004 3.071.476 91,53 3.085.676 91,96
2005 3.053.336 92,43 3.069.818 92,92
2006 2.999.901 92,16 3.051.800 93,75

Fonte: NIVE/Divisao de Imunizagao/CVE/CCD/SES-SP.

A meta considerada satisfatoria, para manter o
Pais livre da doenca é atingir 95% das criangas nesta
idade, em pelo menos 80% dos municipios do Estado
(Tabela 4).

Tabela 4. Campanha Nacional de Vacinagao Contra Poliomielite,
homogeneidade no Estado de Sao Paulo, 2001 a 2006.

Ano 12 fase (%) 2?2 fase (%)
2001 81,9 82,8
2002 82,2 86,5
2003 84,8 86,2
2004 76,7 79,6
2005 80,0 81,2
2006 73,95 77,98

Fonte: NIVE/Divisao de Imunizagdo/CVE/CCD/SES-SP.

Vacina utilizada

Composigao

Desde 2001, a vacina contra a poliomielite oral
trivalente é constituida de poliovirus atenuado do
tipo | com um milhdo CCID* 50, tipo Il com 100 mil
CCID* 50 e tipo Ill com 600 mil CCID* 50 (* dose
infectante em cultura de células).

Durante a Campodlio serdo distribuidas vacinas de
trés laboratorios:

a) Biomanguinhos: cloreto de magnésio, estrepto-

micina, eritromicina, tween 80, L-Arginina e agua

destilada.

b) Chiron: cloreto de magnésio, arginina, lactoal-

bumina, fenol vermelho, cloreto de sddio, cloreto

de potassio, cloreto de calcio, glicose, fosfato de

sodio, sulfato de magnésio, fosfato de potassio,

aguainjetavel.
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c) GSK: cloreto de magnésio, L-Arginina, polissor-
bato 80, tracos de sulfato de neomicina, tragos de
sulfato de polimixina B e agua purificada.

Apresentacgao

E apresentada sob forma liquida, em frascos ou
bisnagas.

Conservagao

Em campanhas de vacinagao conservar a tempe-
ratura de +2°C a +8°C (geladeira) e protegida da luz
nas unidades de saude. Ao final do dia os frascos
abertos deverao ser inutilizados e os fechados, desde
que mantidos a temperatura recomendada (controle
com termOmetro e registro), poderdo ser novamente
acondicionados no refrigerador da unidade e utiliza-
dos o mais rapidamente possivel.

Os estoques nas Regionais de Saude podem ser
armazenados sob temperatura negativa (-20°C), man-
tendo sempre disponiveis quantidades de vacinas
sob temperatura de +2°C a +8°C para abastecimento
emergencial dos municipios.

Viade administragao

A vacina contra a poliomielite € administrada por
via oral. Habitualmente, duas gotas correspondem a
uma dose, dependendo do laboratério produtor.

Esquema de administracao

Durante a campanha: vacinar todas as criangas
de 0 a 4 anos, 11 meses e 29 dias (incluindo as
recém-nascidas), mesmo aquelas que apresenta-
rem o esquema basico de vacinagdo completo
(vacinagao indiscriminada). A dose de vacina sera
util para cobrir eventuais falhas na resposta imune
de doses anteriores.

Contra-indicacoes
— Imunodeficiéncia congénita ou adquirida;
— Neoplasia maligna;

— Tratamento com corticosterdides em doses
elevadas (equivalente a prednisona na dose de
2mg/kg/dia ou mais) e

— Reacéo anafilatica em dose anterior.

Vacinagao simultanea e intervalo entre as vacinas

Na Campdlio, as demais vacinas do calendario —
BCG-ID, hepatite B, Tetravalente, DPT, febre amarela
e triplice viral — poderdo ser aplicadas, simultanea-
mente, para as criangas com atraso no esquema
vacinal.
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Em relacdo a vacina contra rotavirus:

— Antes da Campdlio, ndo havera necessidade de
suspensé&o davacina contrarotavirus.

— No dia da Campdlio, ndo havera necessidade de
avaliar data de aplicacao da vacina contra polio-
mielite. A campanha ¢é indiscriminada e todas as
criancas, exceto aquelas com alguma contra-
indicacao, deverao servacinadas.

— No dia da Campdlio, a vacina contra rotavirus
podera ser aplicada nas unidades que tiverem
pessoal suficiente e especifico para a sua
aplicacgao.

—Apo6s a Campdlio, também nao havera necessi-
dade de aguardar o intervalo de 15 dias para
aplicacao da vacina contrarotavirus.

Eventos adversos

Avacina oral contra a poliomielite € extremamente
segura e as reagdes associadas sao muito raras.
Quadro de reagbes alérgicas nao-graves podem
ocorrer em pequena fracdo dos vacinados (14
notificacbes de reacdes alérgicas de 2000 a 2002;
dados do Sistema Nacionais de Informacdo de
Eventos Adversos Pés Vacinacdo — SI-EAPV).
Considerando que, em média, sdo administradas 50
milhdes de doses da vacina/ano, entre campanha e
rotina, temos a taxa de um evento para cada 2,9
milhdes de doses aplicadas.

A grande preocupacéo € o quadro de paralisia
pos-vacinal associada ao virus vacinal atenuado,
caracterizada por doenga febril aguda com déficit
motor flacido, de intensidade variavel, geralmente
assimétrico, que surge entre 4 e 40 dias depois da
vacinagao no caso do proprio vacinado e entre 4 e
85 dias, no comunicante. Todos os casos devem ser
notificados e investigados criteriosamente para
elucidagao diagnoéstica.

Aocorréncia da paralisia associada a vacina € rara
— cerca de 1 caso/2,4 milhdes de doses distribuidas
nos Estados Unidos. A taxa € maior apds a primeira
dose (cerca de 1 caso/760 mil doses, incluindo
receptores e comunicantes). Para os receptores de
primeira dose o risco é de 1 caso/1,5 milhdes. Para os
comunicantes de receptores de primeira dose, o risco
€ de 1 caso/2,2 milhdes de doses. Para as doses
subsequentes, o risco é substancialmente menor
parareceptores e comunicantes. Paraimunodeficien-
tes, orisco € 3,2 mil a 6,8 mil vezes maior em relagao
ao imunocompetentes.

Na ocorréncia de eventos adversos associados
a vacinacao notificar a Vigilancia Epidemiolo-
gica do municipio/Regional ou ao Disque CVE
0800-555466.
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Recomendagoes

— A vacinagao podera ser antecipada nas zonas
rurais e outros locais de dificil acesso e, também,
em creches e escolas.

— Nos postos de grande demanda, para evitar um
contato prolongado com o calor da méo, utilizar
dois frascos ou bisnagas de vacina, alternando a
cada cinco criangas vacinadas.

Bibliografia consultada

1.

Fundagdo Nacional de Saude. Guia de
Vigilancia Epidemiologica. 5 ed. Brasilia:
FUNASA, 2002.

CDC. Centers for Disease Control and
Prevention. Epidemiology and Prevention of
Vaccine-Preventable Diseases. The Pink
Book. 9" Edition January 2006. Poliomyelitis:
98-99.

WHO. World Health Organization. Polio News
— Monthly Situation Reports, 3 April 2007.
Disponivel em: www.polioeradication.org.

WHO. World Health Organization. Polio News
—Wild Poliovirus Weekly Update, 18 April 2007.
Disponivel em: www.polioeradication.org.

WHO. World Health Organization. Progress
towards eradicating poliomyelitis in
Afghanistan and Pakistan, January 2006 to
February 2007: N.15, 13 April 2007; vol. 82,
125-130.

WHO. World Health Organization. Progress
towards poliomyelitis eradication in Nigeria,

Correspondéncia/Correspondence to:
Diviséo de Imununizagdo

Rua Dr. Arnaldo, 351—6°andar

Cep: 01246-000— S&o Paulo Brasil
e-mail: dvimuni@saude.sp.gov.br

maio de 2007

ISSN 1806-4272

10.

1.
12.

13.

oordenadoria de Controle de Doe

January 2005 to December 2006; N.13, 30
March 2007; vol 82, 105-110.

WHO. World Health Organization. Perfor-
mance of acute flaccid paralysis (AFP)
surveillance and incidence of poliomyelitis,
20052006: N. 11, 16 March 2007; vol. 82,
90-91.

WHO. World Health Organization.
Conclusions and recommendations of the
Advisory Committee on Poliomyelitis
Eradication, Geneva, 1112 October 2006, Part
I1:N. 49-50, 8 December 2006; vol. 81, 465.

WHO. World Health Organization.
Conclusions and recommendations of the
Advisory Committee on Poliomyelitis
Eradication, Geneva, 1112 October 2006;
Part: N. 48, 1 December 2006; vol. 81,
453-460.

WHO. World Health Organization.
Performance of acute flaccid paralysis (AFP)
surveillance and incidence of poliomyelitis,
2006: N. 46, 17 November 2006; vol. 81,
440-443.

WHO. World Health Organization. Polio News
Issue 27 Summer 2006. Disponivel em:
www.polioeradication.org.

WHO. World Health Organization. Polio News
Issue 28 Autumn 2006. Disponivel em:
www.polioeradication.org.

WHO. World Health Organization Global.
Situation.Wild Poliovirus Weekly Update
Disponivel em: www.polioeradication.org.

Pagina 25



Volume 4

O Boletim Epidemiolégico Paulista (Bepa)
publicagcdo mensal da Coordenadoria de Controle de
Doengas, 6rgao da Secretaria de Estado da Saude de
Sé&o Paulo (CCD/SES-SP) veicula artigos relacionados
aos agravos a saude publica ocorridos nas diversas
areas de controle, assisténcia e diagndstico laboratorial
do Sistema Unico de Saude de Sao Paulo (SUS-SP).
Além de disseminar informagoes entre os profissionais
de saude de maneira rapida e precisa, o Bepa tem como
objetivo incentivar a produgdo de trabalhos que
subsidiem as acbes de prevencao e controle de
doencas na rede publica, apoiando, ainda, a atuacgao
dos profissionais do sistema de saude privado,
promovendo a atualizacdo e o aprimoramento de
ambos.

Os documentos que podem ser publicados neste
boletim estdo divididos nas seguintes categorias:

1. Artigos originais — destinados a divulgacéo de
resultados de pesquisa original inédita, que possam ser
replicados e/ou generalizados. Devem ter de 2.000 a
4.000 palavras, excluindo tabelas, figuras e referéncias.

2. Revisdo — Avaliacao critica sistematizada da
literatura sobre assunto relevante a saude publica.
Devem ser descritos os procedimentos adotados,
esclarecendo a delimitagdo e limites do tema. Extensao
maxima: 5.000 palavras.

3. Comunicagdes breves — Sdo artigos curtos
destinados a divulgacgéo de resultados de pesquisa. No
maximo 1.500 palavras, uma tabela/figura e cinco
referéncias.

4. Informe epidemioldgico — Textos que tém por
objetivo apresentar ocorréncias relevantes para a
saude coletiva, bem como divulgar dados dos sistemas
de informagao sobre doencgas e agravos. Maximo de
3.000 palavras.

5. Informe técnico - Trabalhos que tém por
objetivo definir procedimentos, condutas e normas
técnicas das agbdes e atividades desenvolvidas no
ambito da saude coletiva. No maximo 5.000 palavras.

A estrutura dos textos produzidos para a publicagéo
devera adequar-se ao estilo Vancouver, cujas linhas
gerais seguem abaixo.

o Pagina de identificagao — Ttulo do artigo, conciso e
completo, em Portugués e Inglés; nome completo de
todos os autores; indicacao da instituicdo a qual cada
autor esta afiliado; indicagao do autor responsavel pela
troca de correspondéncia; se subvencionado, indicar
nome da agéncia de fomento que concedeu o auxilio e
respectivo nome do processo; se foi extraido de
dissertagao ou tese, indicar titulo, ano e instituicido em
que foi apresentada.

¢ Resumo -Todos os textos, a excecédo dos
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Informes técnicos, deverdo ter resumo em
Portugués e em Inglés (Abstract), dimensionado
entre 150 palavras (comunicag6es breves) e no
maximo 250 palavras (artigos originais, revisoes,
atualizagdes e informes epidemiolégicos). Para
os artigos originais, o resumo deve destacar os
propésitos do estudo, procedimentos basicos
adotados (selegao de sujeitos de estudo ou animais
de laboratorio, métodos analiticos e observacionais),
principais descobertas e conclusdes. Devem ser
enfatizados novos e importantes aspectos do estudo
ou das observacgdes. Uma vez que os resumos sao a
principal parte indexada do artigo em muitos bancos
de dados eletrénicos, e a uUnica parte que alguns
leitores Iéem, os autores precisam lembrar que eles
devem refletir, cuidadosamente, o conteudo do
artigo. Para os demais textos, o resumo deve ser
narrativo, mas com as mesmas informacgdes.

Descritores (unitermos ou palavras-chave) -
Seguindo-se ao resumo, devem ser indicados no
minimo trés e no maximo dez descritores do
conteudo, que tém por objetivo facilitar indexagbes
cruzadas dos textos e podem ser publicados
juntamente com o resumo. Em Portugués, os
descritores deverao ser extraidos do vocabulario
“Descritores em Ciéncias em Saude” (DeCS), da
Bireme. Em Inglés, do “Medical Subject Headings”
(Mesh). Caso ndo sejam encontrados descritores
adequados a tematica abordada, termos ou
expressdes de uso corrente poderdo ser
empregados.

Introdugao — Contextualiza o estudo, a natureza dos
problemas tratados e sua significancia. A introdugéo
deve ser curta, definir o problema estudado,
sintetizar sua importancia e destacar as lacunas do
conhecimento abordadas.

Metodologia (Métodos) — A metodologia deve incluir
apenas informacao disponivel no momento em que foi
escrito o plano ou protocolo do estudo; toda a
informagdo obtida durante a conduta do estudo
pertence a seg¢ao de resultados. Deve conter
descricdo, clara e sucinta, acompanhada da
respectiva citagdo bibliografica, dos procedimentos
adotados, a populagao estudada (universo e amostra),
instrumentos de medida e, se aplicavel, método de
validacdo e método estatistico.

Resultados — Devem ser apresentados em sequiéncia
légica no texto, tabelas e figuras, colocando as
descobertas principais ou mais importantes primeiro.
Os resultados encontrados devem ser descritos sem
incluir interpretagbes e/ou comparagdes. Sempre que
possivel, devem ser apresentados em tabelas e
figuras auto-explicativas e com andlise estatistica,
evitando-se sua repeticéo no texto.
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e Discussao — Deve enfatizar os novos e importantes
aspectos do estudo e as conclusdes que dele
derivam, sem repetir material colocado nas sec¢oes
de introdugado e resultados. Deve comegar com a
apreciagao das limitagdes do estudo, seguida da
comparacao com a literatura e da interpretacao dos
autores, apresentando, quando for o caso, novas
hipoteses.

e Conclusdo - Traz as conclusbdes relevantes,
considerando os objetivos do trabalho e formas de
continuidade. Se tais aspectos ja estiverem incluidos
nadiscussao, a conclusao nido deve ser escrita.

o Referéncias bibliogrdficas — A exatiddo das
referéncias bibliograficas € de responsabilidade dos
autores.

- Citagcbes bibliogrdaficas no texto, tabelas e
figuras: deverao ser colocadas em ordem numérica,
em algarismo arabico, sobrescrito, apds a citagao,
constando da lista de referéncias bibliograficas.
Exemplo:

“Os fatores de risco para a infecgao cardiovascular
estdo relacionados a imunocompeténcia do
10

hospedeiro .

- Referéncias bibliograficas: devem ser
numeradas consecutivamente, obedecendo a ordem
em que aparecem pela primeira vez no texto, de
acordo com o estilo Vancouver. A ordem de citagao
no texto obedecera esta numeragdo. Até seis
autores, citam-se todos os nomes; acima disso,
apenas os seis primeiros, seguidos da expressao em
Latim “et al’. E recomendavel ndo ultrapassar o
numero de 30 referéncias bibliograficas por texto.

A) Artigos de periédicos — As abreviaturas dos
titulos dos periodicos citados devem estar de acordo
com o Index Medicus, e marcadas em negrito.

Exemplo:

1. Ponce de Leon P; Valverde J e Zdero M.
Preliminary studies on antigenic mimicry of Ascaris
Lumbricoides. Rev Lat-amer Microbiol 1992; 34:33-38.

2. Cunha MCN, Zorzatto JR, Castro LLC. Avaliacao
do uso de Medicamentos na rede publica municipal de
Campo Grande, MS. Rev Bras Cien Farmacéuticas
2002; 38:217-27.

B) Livros A citagao de livros deve seguir o exemplo
abaixo:

3. Medronho RA. Geoprocessamento e saude: uma
nova abordagem do espago no processo saude-
doenca. Primeira edi¢cdo. Rio de Janeiro:
Fiocruz/CICT/NECT.

C) Capitulos de livro — Ja ao referenciar capitulos
de livros, os autores deverao adotar o modelo a seguir:

4. Arnau JM, Laporte JR. Promogé&o do uso racional

de medicamentos e preparagdao de guias
farmacologicos. In: Laporte JR, Tognoni G, Rozenfeld
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S. Epidemiologia do medicamento: principios gerais.
Sao Paulo: Hucitec; Rio de Janeiro: Abrasco; 1989.

D) Dissertagées e teses:

5. Moreira MMS. Trabalho, qualidade de vida e
envelhecimento [dissertacédo]. Rio de Janeiro: Escola
Nacional de Saude Publica; 2000. p. 100.

E) Trabalhos de congressos, simpodsios,
encontros, semindrios e outros:

6. Barboza et al. Descentralizacdo das politicas
publicas em DST/Aids no Estado de Sao Paulo. In: lll
Encontro do Programa de P6s-Graduagéo em Infecgbes
e Saude Publica; 2004 ago; Sao Paulo: Rev IAL. P. 34
[resumo 32-SC].

F) Periédicos e artigos eletrénicos:

7. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). Sintese de indicadores sociais 2000. [Boletim
on-line]. Disponivel em: http://www.ibge.gov.br [2004
mar 5]

G) Publicagbées e documentos de organizagoes
governamentais:

8. Brasil. Decreto 793, de 5 de abril de 1993. Altera os
Decretos 74.170, de 10 de junho de 1974, e 79.094, de 5
de janeiro de 1977, que regulamentam,
respectivamente, as Leis 5991, de 17 de janeiro de
1973, e 6360, de 23 de setembro de 1976, e da outras
providéncias. Brasilia (DF): Diario Oficial da Uniéo; 6
abr1993. Secao 1. p.4397.

9. Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Como
investigar el uso de medicamentos em los servicios de
salud. Indicadores seleccionados del uso de
medicamentos. Ginebra; 1993. (DAP. 93.1).

Casos nao contemplados nesta instru¢do devem
ser citados conforme indicagdo do Committee of
Medical Journals Editors (Grupo Vancouver)
(http:.//www.cmje.org).

Tabelas — Devem ser apresentadas em folhas
separadas, numeradas consecutivamente com
algarismos arabicos, na ordem em que forem citadas no
texto. A cada uma deve ser atribuido um titulo breve,
NAO SE UTILIZANDO TRAGOS INTERNOS
HORIZONTAIS OU VERTICAIS. Notas explicativas
devem ser colocadas no rodapé das tabelas e ndo no
cabegalho outitulo.

Quadros - Sao identificados como tabelas,
seguindo uma unica numeragao em todo o texto.

Figuras — Fotografias, desenhos, graficos etc.,
citados como figuras, devem ser numerados
consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem
em que foram mencionados no texto, por niumero e titulo
abreviado no trabalho. As legendas devem ser
apresentadas em folha a parte; as ilustragdes devem ser
suficientemente claras para permitir sua reprodugéo.
Nao sdo permitidas figuras que representem os
mesmos dados.
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