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Artigo original

Diagnostico de febre amarela em tecidos fixados em formalina e emblocados
em parafina de primatas nio humanos: a importancia do exame
histopatologico

Yellow Fever diagnosis in formalin fixed and paraffin embedded non-human
primates’ tissues: the importance of the histopathological examination

Natalia C. C. de A. Fernandes', Juliana M. Guerra', Rodrigo A. Ressio', Cinthya Cirqueira Borges',
Silvia D’Andretta Iglezias', Cristina T. Kanamura', Josué Diaz Delgado", Patricia Sousa Gongalves',

Marcelo Sansone', Filipe Onishi Nagamori', Isis Paixdo de Jesus Rizkallah', Mariane Ingara de

Moraes Costa', Simone Guimaries de Jesus', Silvana Mello', Julia de Carvalho', Rosingela Araujo',

Magda Almeida Montalvio', Rosemeire Oliveira Lima Rodrigues', Leonardo José Tadeu Araujo',
Sonia Maria Pereira de Oliveira' e José Luiz Catio Dias".

'Centro de Patologia, Instituto Adolfo Lutz, Secretaria de Estado da Saude. "Laboratorio de Patologia
Comparada de Animais Selvagens (LAPCOM), Departamento de Patologia, Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil

RESUMO

Os casos de oObitos ou convalescéncia de primatas ndo-humanos (PNH) por febre
amarela (epizootias) apontam a circulagdo do virus em uma determinada regido e podem
anteceder a ocorréncia dessa doenga em humanos. Portanto, o diagnostico adequado desta
enfermidade nos diferentes géneros de PNH presentes no Brasil é importante para adogao
de medidas estratégicas de controle da FA, como a vacinagdo. O Centro de Patologia
do Instituto Adolfo Lutz (CPA-IAL), laboratorio de referéncia macrorregional, participa
do Programa de Vigilancia de Epizootias em PNH do Ministério da Satde, por meio
da realizagdo de exames histopatologico e imuno-histoquimico para FA. Este trabalho
apresenta a casuistica recebida ¢ analisada no CPA-IAL durante o ano de 2017. Foram
avaliadas amostras de 2.171 PNH, com resultado de 626 positivas no exame imuno-
histoquimico do figado (28,83%). Destas, o estado de preservagao foi satisfatério em
580 e insatisfatorio devido a autdlise em 132. Das satisfatorias, 577 (99,48%) exibiram
alteracdes histopatologicas tipicas de FA no figado, incluindo necrose/apoptose maciga
com presenca de corpusculos de Councilman-Rocha Lima, degeneracao goticular e escasso
infiltrado inflamatoério. Das insatisfatorias, 34,85% foram positivas. A concordancia entre
histopatologia e IHQ foi muito boa (kappa=0,98). Os achados histologicos hepaticos de
FA sdo conclusivos e podem servir como método de triagem para realizacdo da imuno-
histoquimica, sendo essas ferramentas diagndsticas essenciais para o diagnostico e

monitoramento da doenca, mesmo em casos de autdlise tecidual.

PALAVRAS-CHAVE: Arboviroses. Diagnostico. Flavivirus. Histologia. Zoonoses.
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ABSTRACT

Epizootics of Yellow Fever in non-human primates (NHP) are indicative of viral
circulation of the Yellow Fever virus (YFV) and may predict the occurrence of human
cases. Therefore, adequate diagnosis of the disease in the different genera of NHP
occurring in Brazil is important for YF control strategies, such as vaccination. The
Pathology Center of the Adolfo Lutz Institute (CPA-IAL), a macro-regional reference
laboratory, participates in the Epizootic Surveillance Program through histopathological
and immunohistochemical exams for YF. This study presents the caseload received and
analyzed at the CPA-IAL during 2017, with especial emphasis on YF immunopositivity
in the liver. Samples from 2,171 NHPs were evaluated in 2017. From these, 626 (28.83%)
were positive by immunohistochemistry; 580 were well preserved and 132 were
autolyzed. Of those well preserved, 577 (99.48%) exhibited typical YF histopathological
changes in the liver, including massive necrosis/apoptosis with Councilman-Rocha Lima
bodies, steatosis and mild inflammatory infiltrate. Histopathology and IHQ agreement
was very good (kappa = 0,98). Anatomopathological tools are pivotal for the diagnosis
and monitoring of YF in NHP and may prove of great value even in carcasses with
advanced autolysis. The YF-associated histopathological findings in liver of NHP are

conclusive and should precede immunohistochemical screening method.

KEYWORDS: Arboviroses. Diagnostic. Flavivirus. Histology. Zoonosis.

INTRODUCAO

Ocorre no Brasil, desde o final de 2016, um
aumento importante na circulagdo do virus da
febre amarela (FA), com avango da doenga na
regido Sudeste do pais em areas sem circulagdo
viral nos ultimos 100 anos, incluindo os Estados
de Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro
e Sdo Paulo.' No Estado de Sao Paulo, foram
registrados, no periodo de janeiro a outubro de
2017, 52 casos de FA silvestre em humanos, 23
deles autoéctones, e 1.440 epizootias, com um
total de 1.625 primatas ndo humanos (PNH)

doentes ou mortos.>

A FA ¢é uma doencga viral ndo contagiosa,
zoondtica, causada por um arbovirus do género
Flavivirus, familia Flaviviridae, transmitida
por inseto artropode e mantida em ciclos silves-

tre e urbano.’* A existéncia de ciclo silvatico

de FA com papel de PNH na sua manutencao
foi descrita na década de 30.5 Alguns géneros
de PNH, como Alouatta, sdo extremamente
susceptiveis a doenca, com altas taxas de
letalidade.® Devido a esta susceptibilidade, foi
estabelecido o programa de vigilancia passiva
de epizootias de PNH como evento sentinela
de risco para Saude Publica, conforme consta
na portaria MS/GM n° 104 de 25 de janeiro de
2011.7 A presenca de obitos de PNH por FA
sinaliza a circulacdo do virus e auxilia no esta-
belecimento de medidas ativas para prevenir a
doen¢a no homem, como imunizagdo, educa-
cdo da populagdo e eliminacdo de vetor. A
morte dos animais representa um alerta para as
autoridades de Saude Publica, ativando ag¢des

que tentam impedir a reurbanizagdo da doenga,

Diagnostico de febre amarela em tecidos fixados em formalina e emblocados em parafina de primatas ndo humanos:
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uma vez que o ciclo silvestre ndo ¢é passivel de

eliminagdo.®

A confirmagao da epizootia por FA pode ser
realizada por vinculo epidemiolégico, quando
associada a deteccdo viral em vetores, PNH
ou em humanos no local provavel de infecgao,
ou laboratorialmente. A confirmagao por labo-
ratorio ocorre quando ha resultado conclusivo
de FA em pelo menos um PNH envolvido na

epizootia.’

O diagnostico conclusivo de FA ¢ realizado
por diferentes métodos: deteccdo do RNA
viral, por meio da técnica de reagdo em cadeia
da polimerase reversa quantitativa (RT-qPCR)
e/ou deteccdo do antigeno viral em tecidos
parafinados por imuno-histoquimica (IHQ),”
notadamente o figado. No entanto, as lesdes
decorrentes da infec¢do por FA por meio do
exame histopatologico do figado corado em
(Hematoxilina & Eosina) H&E podem sugerir

a presenca da doenca.

A RT-qPCR pode ser realizada em amostras
de sangue colhidas de animais doentes ou de
sangue e/ou visceras de PNH mortos. E exigida
a colheita com assepsia, conservagao imediata
da amostra em gelo seco ou nitrogénio liquido
e transporte rapido para o laboratorio de
referéncia, ou congelamento em freezer
-70°C.7 Os exames histopatologico e imuno-
histoquimico sao realizados em amostras
de visceras de animais mortos fixadas em
formalina e emblocadas em parafina. A fixagao
da amostra tem como objetivo a manutengao
das caracteristicas morfologicas teciduais com
prevengdo da autoélise e da proliferagao de
microorganismos que promovem a putrefagao’
e a solucdo de formalina 10% ¢é a mais
frequentemente utilizada para o diagnostico

anatomo-patologico.!® As amostras para o

diagnostico de FA devem ser colhidas em
até 48 horas apos o obito do animal e, uma
vez fixadas, mantidas e transportadas a
temperatura ambiente, obrigatoriamente com
representacdo do figado, orgdo alvo para
detec¢do do virus. Ndo é necessario que os
instrumentos de colheita ou frascos sejam

estéreis.

Este trabalho tem como objetivo apresentar
a casuistica de PNH recebidos no Centro de
Patologia do Instituto Adolfo Lutz durante
o ano de 2017 (CPA-IAL) e os resultados
obtidos nos

exames histopatologicos e

imuno-histoquimicos, demonstrando a
utilizagdo das ferramentas anatomo-patoldgicas
na vigilancia de FA num laboratério de

patologia de Satude Publica.

METODOLOGIA

Este ¢ um estudo transversal retrospectivo,
em que foram levantados no Sistema de
Informacdo e Gestdo Hospitalar (SIGH) os
laudos dos exames histopatologicos e imuno-
histoquimicos de PNH realizados no CPA-IAL,
laboratorio de referéncia macrorregional para
diagnodstico de FA, recebidos no ano de 2017,
de janeiro a dezembro, por meio do Programa
de Vigilancia de Epizootias, procedentes de
varios estados. O estudo foi aprovado na
comissao de ética em uso de animais do Instituto
Adolfo Lutz (ntmero 11/2016). Os exames
histopatoloégico e imuno-histoquimico foram
realizados de acordo com os procedimentos
padrdes descritos no Programa de Gestao da
Qualidade Laboratorial do Nucleo de Anatomia
Patologica, que envolvem processamento
histolégico de fragmentos de 6rgdos fixados em
formalina, com obten¢do de laminas coradas

em H&E. Considerou-se resultado “positivo”

Diagnostico de febre amarela em tecidos fixados em formalina e emblocados em parafina de primatas ndo humanos:
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na histopatologia figados exibindo alteragdes
classicas de FA, ressaltando-se necrose/
apoptose abundante zonal com presenca de
corpusculos de Councilman-Rocha Lima,
0s quais s3o considerados sugestivos de FA
na rotina diagnostica. Para THQ, apenas os
fragmentos de figado foram processados, com
incubacdo com anticorpo anti-FA (policlonal,
produzido pela virologia do IAL, camundongo)
seguida por amplificagdo com micropolimeros
conjugados com enzimas ¢ revelagdo com
substancias cromégenas. Todos os casos foram
avaliados sob microscopia oOptica, por dois
observadores, com descrigao histopatologica e
reacdo imuno-histoquimica classificada como
positiva, negativa, insatisfatoria ou inadequada,
conforme detalhado na figura 1. Os dados
foram compilados e tabelas e graficos foram
formulados em Excel (Microsoft, California,
EUA). O indice de concordancia (kappa) entre
o exame histopatologico e imuno-histoquimico
foi calculado com o programa Quick calcs®
(Graphpad® softwares, California, EUA).

RESULTADOS

2.171
primatas ndo humanos no ano de 2017,

Foram recebidas amostras de
provenientes dos Estados de Sao Paulo
(n=1.997), Santa Catarina (n=47), Parana
(n=43), Rio Grande do Sul (n=42), Espirito
Santo (n=24), Mato Grosso do Sul (n=8),
Paraiba (n=6), Sergipe (n=4). Quanto aos
géneros, foram 935 (43,07%) amostras de
Callithrix, 718 (33,07%) de Alouatta, 28
(1,29%) de Callicebus, 95 (4,38%) de Sapajus
e 395 (18,19%) nao identificados quanto ao

género.

Destas, 1.980 (1.980/2.171 ou 91,20%)
amostras apresentaram-se satisfatorias para
analise histopatologica e IHQ, 132 (132/2.171
ou 6,00%) marcadamente autolisadas e 59
(59/2.171 ou 2,80%) inadequadas, devido a
ndo representacdo do figado. 580 (580/1.980
0u 29,29%) ¢ 46 (46/132 ou 34,85%) amostras
foram positivas dentre as satisfatorias e as

autolisadas, respectivamente (tabela 1).

Figura 1. Quadro representativo das categorias diagnodsticas de imuno-histoquimica de Febre Amarela.

Categoria . - N
. g’ . Aspecto microscopico Significado
diagndstica
Positivo Precipitagdo de cromdgeno acastanhado ou|Presenca de antigeno viral de Febre
avermelhado intracitoplasmatico em hepatdcitos. | Amarela em hepatdcitos.
Negativo Auséncia de precipitacdo de cromégeno nos|Antigeno viral de Febre Amarela ndo
& hepatdcitos. detectavel em hepatdcitos.
A autdlise marcante ndo permite
Auséncia de precipitacdio de cromogeno com |afirmar que a auséncia de precipitacao
Insatisfatorio indistingdo dos componentes celulares devido a|de cromdgeno indique auséncia de
autdlise. antigeno viral, podendo representar
falso negativo.
- . . . , . |Aauséncia de figado ndo permite inferir
Impossibilidade de realizar a imuno-histoquimica : . p ,
Inadequado s . , sobre presenga ou auséncia de antigeno
devido a auséncia de figado. viral
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Tabela 1. Frequéncia da positividade para febre amarela na imuno-histoquimica de acordo com a
satisfatoriedade da amostra. Instituto Adolfo Lutz, 2018

Satisfatdrios 580 29,29 1400

Autolisados 46 34,85
Nao enviado figado 0 0

Histologicamente, 577 (577/580 ou 99,48%)
dos casos positivos, com analise satisfatoria,
apresentaram achados morfoldgicos classicos
compativeis com FA, que incluiram esteatose
macro e/ou microgoticular em intensidades
variaveis, necrose/apoptose zonal, predo-
minantemente médio-zonal, a maciga, com
presenca de corplsculos hipereosinofilicos
arredondados (corpusculos de Councilman-
-Rocha Lima) e discreto infiltrado inflamatorio
(figura 2). Os trés casos histologicamente
distintos e positivos na IHQ, apesar de nao
exibirem os achados morfoldgicos tipicos,
apresentaram corpusculos apoptoticos (2/3) e
hepatite necrotizante discreta (1/3). Treze casos
satisfatorios (13/1400 ou 0,93%) apresentaram
quadro morfoldgico hepatico suspeito para FA,

mas foram negativos para FA na [HQ.

A andlise histopatologica foi insatisfato-

ria nos casos marcadamente autolisados,

| Hn » A
Fi

gura 2. Alouatta spp, fotomicrografia de figado, coloragdo

70,71 0 0 1.980
0 86 65,15 132
0 59 100 59

entretanto, ocasionalmente observou-se nos
casos positivos a presenga de estruturas
hipereosinofilicos compativeis com

corpusculos de Councilman-Rocha.

A THQ para FA foi apenas realizada no
figado, onde ha a maior concentragdo de
antigenos virais, portanto, os casos em que
fragmentos de figado ndo foram encami-
nhados para analise foram considerados
inadequados para a técnica. Os casos posi-
tivos apresentaram quantidade moderada a
abundante de antigeno viral, com imunorre-
atividade intensa, principalmente nas células
mais preservadas localizadas ao redor do
espaco porta (figura 3). Nos casos autolisa-
dos, a intensidade da imunomarcag¢do foi mais
fraca e, por vezes, focal; entretanto, mesmo
nestas condigdes, permitiu o diagnostico IHQ
de FA. Nenhum caso positivo, o qual estives-
se satisfatorio para a andlise, exibiu auséncia

: 3 de alteragdes histopa-
tologicas, evidenciando
excelente correlagdoentre
histopatologia e IHQ.
A concordancia entre a
histopatologia ¢ a ITHQ
foi muito boa (99,19%
de concordancia), com
kappa = 0,98.

{3 .
em H&E. Achados histologicos compativeis

com FA, em que ha necrose/apoptose macica de hepatocitos. Instituto Adolfo Lutz, 2018
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DISCUSSAO

Este estudo apresentou a casuistica de
epizootias de PNH recebidos e avaliados
morfologicamente ¢ por IHQ no CPA-IAL. A
histopatologia é uma ferramenta importante
para o diagndstico de FA, uma vez que a
doenga exibe padrdo morfolégico tipico de
lesdo hepatica, com morte celular hepatocitaria
zonal intensa, predominantemente mediozonal,
esteatose macro e microgoticular, escassez de
infiltrado inflamatdrio e presenga de corptsculos
arredondados hipereosinofilicos, denominados
corptsculos de Councilman-Rocha Lima.'"'?
Vieira et al'! observaram em 10 casos de FA
em humanos, morte celular hepatocitaria com
presenga de corptsculos hipereosinofilicos
em todos os casos. Quaresma et al.'> também
descreveram presenca dos corpusculos em
100% de amostras avaliadas de 53 pacientes
humanos com FA. Em PNH, foi observada
presenca de corpusculos de Councilman-
Rocha Lima em 74,5% dos casos de Alouatta
spp. positivos para FA."® No presente estudo,
99,48% dos casos positivos para FA, adequados
para andlise histopatolégica, apresentaram
achados compativeis com a doenga, com

5
in

Figura 3. Alouatta spp,
: - fotomicrografia de figado,
Bon %, imuno-histoquimica com

S8y T - anticorpo anti-febre amarela

¥ (policlonal, in house),

: il ‘ ' contra-coloragdo com

© . ' . hematoxilina. Deposigio de
’ e G g i ' cromoégeno acastanhado em
N S T B citoplasma de hepatdcitos
v o : em moderada quantidade,

® .. ' indicando a positividade

presenga de morte celular zonal abundante.
Dois casos adicionais, apesar de ndo exibirem
padrdo tipico nas secc¢des avaliadas de figado,
apresentaram corpusculos hipereosinofilicos
em discreta quantidade, totalizando 99,83%
de casos com presenca de corpusculos de
Councilman-Rocha Lima.

A THQ mostrou-se uma ferramenta
importante para confirma¢do do diagndstico
morfologico de FA, visto que outras enfermi-
dades infecciosas podem também apresentar
hepatite necrotizante, como toxoplasmose,'
além de corpusculos hipereosinofilicos, os
quais podem ser observados nas hepatites dos
calitriquideos e outras enfermidades hepati-
cas.'3 No presente estudo, 13 casos exibiram
alteragdes morfologicas suspeitas para FA na
histopatologia, mas foram descartados pelo
exame [HQ, evidenciando a necessidade da
deteccdo viral para conclusdo diagnoéstica dos

suspeitos.

A presenca do antigeno viral ¢ detectada no
figado, com frequéncia baixa descrita também

no rim e coragdo de humanos.'® Deste modo,
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no CPA-IAL, o figado ¢é 6rgdo obrigatorio para
o diagnostico da enfermidade, justificando
o resultado inadequado em casos em que o
o6rgdo ndo foi submetido. Futuramente, o
grupo pretende avaliar sistematicamente a
imunomarcacdo em outros tecidos nos casos
de primatas ndo-humanos, apesar de ndo ter
observado, até o momento, de modo empirico,
marcagdo consistente e frequente em qual-
quer outro orgao. Apesar disto, a avaliagao
histopatologica de outros tecidos auxilia o
patologista na conclusdo diagndstica do caso,
principalmente no estabelecimento de dife-
renciais e diagnostico de outras enfermidades,

as quais também podem ser zoondticas.

Outro fator limitante para o diagnostico
de FA ¢ a autdlise da amostra, por fixagao
tardia do material ou inadequada, como por
congelamento. A autélise avangada torna
insatisfatoria a avaliagdo histopatologica ¢
prejudica a analise IHQ, entretanto, 34,85%
dos casos autolisados exibiram positividade
consistente, mostrando que a técnica ¢ valida
mesmo nestas situagdes, conforme ja relatado

anteriormente.'”'$

A histopatologia pode ser empregada como
uma ferramenta importante para triagem dos
casos de PNH, realizando-se IHQ apenas
das amostras com alteracdes microscopicas
hepaticas suspeitas, especialmente presenca
de corpusculos de Councilman-Rocha
Lima, visto que todos os casos positivos
para FA apresentaram algum grau de
alteragdo histopatologica e observou-se uma
concordancia muito boa entre os métodos.
Esta proposta refere-se apenas a avaliacdo
dos blocos parafinados, mantendo-se, em
paralelo, sempre que possivel, a deteccdo

do virus por meio do RT-qPCR, conforme

preconizado pelo programa de vigilancia de
epizootias.” O patologista, ao realizar a analise
microscopica, deve ser criterioso e selecionar
ndo apenas os casos classicos, mas também
aqueles que exibam presenga de corpusculos
de Councilman-Rocha Lima em algum
grau. Este cuidado deve ser redobrado nos
periodos interepidémicos, pois o observador
“

pode ser tendencioso ao resultado “ndo
suspeito”, principalmente naqueles casos
com achados mais discretos. Os tecidos que
apresentarem autolise avangada na histologia
devem ser avaliados em sua totalidade pela
IHQ, devido a presenca de antigeno viral
detectavel pelo método em circunstancias
que impossibilitaram uma classificacao
morfolégica adequada pela coloracdo de
H&E. O exame IHQ ¢ mais oneroso, com
execugdo mais complexa e longa. Restringi-
lo apenas aos casos suspeitos, duvidosos
ou insatisfatéorios na histologia reduziria
o tempo de liberacdo dos casos negativos e
0s custos com os exames de epizootias de
PNH. E importante evidenciar que, para uma
analise adequada e triagem dos casos por
histopatologia, ¢ fundamental um profissional
capacitado e especializado para tal finalidade,
no caso, um médico veterinario patologista.
Ambos os exames, histopatologia e [HQ,
exigem fixacdo na formalina e conservagdo
e transporte a temperatura ambiente, o que
torna o encaminhamento mais
Localidades

referéncia, inclusive de outros estados, podem

simples.
distantes do laboratério de
enviar as amostras sem risco de prejuizo de
analise, uma vez que a fixagdo no momento

da colheita tenha sido feita da forma correta.

Ressalta-se que, idealmente, a vigilancia
de epizootias deve ser realizada por meio

Diagnostico de febre amarela em tecidos fixados em formalina e emblocados em parafina de primatas ndo humanos:
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de métodos adicionais a avaliagdo do bloco
parafinado, como a técnica de RT-qPCR a
partir do material fresco congelado, ¢ que a
proposta da histopatologia como triagem nao
se aplica aos exames moleculares, visto que
eles ndo foram abordados nesta analise. A
técnica de RT-qPCR ¢ um método sensivel e
especifico, que pode apontar casos adicionais
de FA ndo detectados por outros métodos
incluindo

diagnosticos, histopatologico

e 1imuno-histoquimico, especialmente em
fases virémicas ainda sem manifestacdo
da doenca.’” O isolamento viral, apesar de
menos empregado em larga escala na rotina
diagndstica, permite estudos experimentais
complementares e aplicagdo de técnicas de
sequenciamento, as quais podem revelar
informagdes importantes sobre a dispersao
do virus e auxiliar na compreensdo dos
surtos de FA.? Uma vigilancia acurada de
epizootias necessita de visdo multidisciplinar,
com emprego de diferentes técnicas e
complementada pela avaliacdo de vetores e de

casos humanos.

Como limitagdo deste estudo, ndo foi
realizada a avaliacdo comparativa entre os
diferentes géneros de primatas quanto aos
achados histologicos, entretanto este tdpico
merece investigagdes futuras, as quais serao

conduzidas pelo grupo.
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Artido de opinido
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em Ciéncias, Coordenadoria de Controle de Doencas, Secretaria de Estado da Saude, Sao Paulo, Brasil

No dia 10 de novembro celebra-se o Dia
Mundial do HTLV. Esta celebragao tem por
objetivo informar ¢ mobilizar a sociedade
e o poder publico para o significado dessa
infecgdo, seu impacto na saude publica e os

meios de conté-la.

Os virus linfotropicos de células T humanas
(human T-cell lymphotropic virus - HTLV)
pertencem a familia Retroviridae, sendo o
HTLV-1 o primeiro retrovirus humano a ser
isolado em 1980, a partir de células do sangue
periférico de pacientes com linfoma cutaneo
de células T. Em 1982, foi isolado de células
do bago de um paciente com tricoleucemia de
células T o HTLV-2, e desde entdo, ndo houve
relato de outros casos de leucemia associados
a este tipo viral. Em 1983, dois grupos de
pesquisadores, um na Franca e outro nos
Estados Unidos, isolaram outro retrovirus
que se tornou conhecido como o agente
causador da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (aids). Inicialmente,
foi designado LAV
associated virus) pelos franceses e HTLV-III

o virus

(lymphadenophaty-

pelos americanos. Em 1985, com a finalidade
de uniformizar a terminologia, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) oficializou o
nome de virus da imunodeficiéncia humana
(human immunodeficiency virus - HIV). Mais
recentemente, foram descritos os HTLV-3 e

HTLV-4 em individuos sadios de Camardes,

na Africa Central, sem relevancia clinica e
epidemiologica.

Ocorre que apesar de existirem cinco
retrovirus humanos descritos até o momento,
apenas o HIV ¢ conhecido mundialmente. O
HTLV-1, apesar de ser endémico em varios
paises de diferentes regides geograficas,
como no Brasil (pais da América Latina com
0o maior numero absoluto de infectados),
¢ desconhecido pela populagdo geral e até
mesmo pela comunidade médica. Uma
possivel explicacgdo € o fato de ele predominar
em paises com poucos recursos financeiros e
de ser imputado a ele apenas 5% de casos de
doenca. No entanto, esse dado ndo se aplica
ao Brasil, onde cerca de 20% dos infectados

desenvolvem doencas associadas ao HTLV-1.

Além disso, as doenc¢as confirmadamente
relacionadas ao HTLV-1 s@o a leucemia/
linfoma de células T do adulto (adult T-cell
leucemia / lymphoma - ATLL) que apresenta
alta letalidade, ¢ a mielopatia associada ao
HTLV-1 ou paraparesia espastica tropical
(HTLV-1-associated mielopathy | tropical
spastic paraparesis - HAM/TSP) com elevada
morbidade. Ademais, ndo ha cura para estas
doencas, apenas tratamento paliativo. Ha
ainda que se destacar que estas doengas se
manifestam na fase mais produtiva da vida
dos individuos infectados, com impacto na

qualidade de vida e na geragdo de renda. O

10 de Novembro — Dia Mundial do HTLV/Araujo AC
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paciente com HAM/TSP torna-se incapaz de
realizar as tarefas domésticas ou de trabalho,
culminando com a incapacidade de deambular.
Nas consultas médicas deve ir acompanhado
de parente ou conhecido que também perde
seu dia de trabalho, impactando na geragao de
renda familiar, com consequéncias também na
economia do estado. Ainda, como a HAM/TSP
afeta varios sistemas além do neuroldgico, o
paciente pode apresentar infec¢des urinarias de
repeticao, impoténcia sexual, perda da libido,
incontinéncia urinaria, constipacdo intestinal,
depressao, entre outros. Portanto, ele deve ser
acompanhado por equipe multidisciplinar, o
que onera o Sistema Unico de Satde (SUS).

Outrossim, dado que os HTLV comparti-
lham vias de transmissdo com outros virus,
ha de se ressaltar que as coinfeccdes sdo
frequentes e podem influenciar na evolugao
das doencas a eles relacionadas. A coinfeccao
HIV/HTLV, por exemplo, ¢ frequente em
usuarios de drogas injetaveis (UDI) e nesta
populagdo a coinfecgdo HIV/HTLV-1 tem
sido apontada como responsavel pela evolu-
¢80 mais rapida para aids e menor sobrevida
dos pacientes, ao contrario do que ocorre na
coinfec¢do HIV/HTLV-2, em que o HTLV-2
parece desempenhar um papel protetor na
evolugdo para aids. J4 a coinfecgdo HCV/
HTLV tem mostrado resultados discordantes.
No Brasil, a quase totalidade dos estudos de
coinfeccdo HCV/HTLV-1 apontou para uma
melhor evolugdo da hepatite C, ao contrario
do que foi observado em outros paises ¢ em
estudo conduzido em Sao Paulo. Em relagdo a
coinfeccdo HCV/HTLV-2, um estudo recente
observou melhor resposta ao tratamento da
hepatite C em coinfectados. Questdes relacio-
nadas ao background genético dos pacientes,

bem como as caracteristicas das populagdes

de estudo e aos subtipos virais que circulam
em todo o mundo, podem ter sido a causa dos
resultados discordantes obtidos na hepatite C.
Contudo, ¢ importante realizar a vigilancia
das coinfec¢des para melhor tratamento e
acompanhamento dos pacientes.

Outra questdo a ser abordada diz respeito
ao diagnostico e formas de transmissao
dos HTLV-1/2. Deve-se disponibilizar para
toda a rede publica de satde o diagnostico
confirmatoério e discriminatorio dos HTLV-
1/2, atualmente disponivel nacionalmente
pelo SUS apenas para casos de ATLL, e
divulgar na tentativa de diminuir as formas de

transmissao destes virus.

Em relacdo as vias de transmissao dos
HTLV-1/2, a parenteral por transfusdo de
sangue foi praticamente eliminada, pois a
sorologiapara HTLV-1/2 érealizada em bancos
de sangue em todo o mundo. No Brasil, ela se
tornou obrigatoria em 1993 ¢ isto fez diminuir
a transmissao de HTLV-1/2 por transfusdo de
sangue. Porém, outras populagdes como UDI
e pessoas que utilizam ou que manipulam
material perfuro-cortante infectado podem
adquirir essas infecgdes por essa via. Outro
problema diz respeito a transmissdo vertical.
Sabe-se que o aleitamento materno prolongado
por mais de seis meses facilita a transmissao
viral, e neste sentido o Japdo conseguiu
reduzir o percentual de transmissdo vertical
de HTLV-1, que passou de 20,3% para 2,5%
em Nagasaki, ap6s incluir a sorologia para
HTLV-1 no pré-natal. No Brasil, esta medida
ainda ndo foi adotada. Apenas em individuos
infectados pelo HIV, o Ministério da Satde
recomenda a sorologia para HTLV pelo menos
uma vez, durante seu acompanhamento. Outra
via de transmissao dos HTLV ¢ a sexual, pela

pratica de sexo sem o uso de preservativo.
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Esta via s6 podera ser bloqueada se
aplicadas medidas educativas.

Infelizmente, apesar de tudo o que foi
exposto, os HTLV, em especial o HTLV-
1 e as doengas relacionadas, ndo sdo de
notificagdo compulsoéria, sequer constam da
lista de doencas consideradas negligenciadas
no Brasil ¢ no mundo. Com uma estimativa
de 20 milhdes de
mundialmente, em 2014 foi criada uma forca
tarefa global (The Global Virus Network),
com representantes de 11 paises, incluindo

pessoas infectadas

o Brasil, cujas metas foram: (i) a triagem
sistematica de individuos infectados pelo
HTLV-1 para reduzir a transmissao; (ii) a
identificacdo de biomarcadores para prever a
progressao da doenga e direcionar uma terapia
personalizada; (iii) o desenvolvimento de
vacinas e terapias eficientes, salientando-se
a necessidade do envolvimento publico-
privado, para atingir as metas. No entanto,
pouco se evoluiu em relagdo a estas questdes.

Em 18 de maio de 2018 foi redigida uma
carta aberta a OMS, publicada na revista The
Lancet por Fabiola Martin, Yutaka Tagaya e
Robert Gallo, alertando sobre a necessidade
de se erradicar o HTLV-1 e incluir estratégias
de prevencdo. Recentemente, a Sociedade
Internacional de Retrovirologia (/nternational
Retrovirology Association - IRVA) decidiu
instituir o dia 10 de novembro como o Dia
Mundial do HTLV.

Nesse sentido, pesquisadores de todo
o mundo, engajados na divulgagcdo dessa
infeccdo/doencas para a comunidade cien-
tifica e populacdo geral, decidiram atuar
como multiplicadores, proferindo palestras,
realizando encontros, caminhadas, e divul-
gando o HTLV na midia. No Brasil, na data

comemorativa, foram iluminados de maneira
especial, na cor vermelha, o Cristo Redentor
e o Prédio da Fiocruz (Castelo Mourisco) no
Rio de Janeiro; em Sdo Paulo, a Ponte Otavio
Frias de Oliveira, o Monumento as Bandeiras,
o Instituto de Infectologia Emilio Ribas ¢ a
Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo. Houve também a promocdo de
varios Eventos em Universidades como na
Universidade Federal de Minas Gerais, Escola
Bahiana de Medicina e Satde Publica, Insti-
tuto de Infectologia Emilio Ribas, Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
entre outros, ¢ caminhadas e palestras organi-
zadas pelas ONGs Vitamore (RJ) e HTLVida
(BA). Foram confeccionadas camisetas com
o logotipo idealizado pela IRVA, contendo a
data comemorativa, as palavras HTLV # HIV

e a ilustragdo do globo terrestre, entre outros.

Houve videoconferéncias, chats e lives
com profissionais médicos que atuam no
atendimento aos pacientes, com destaque em
Sdo Paulo para o Dr. Augusto Cesar Penalva
de Oliveira, Chefe do Ambulatorio de HTLV
do Instituto de Infectologia Emilio Ribas,
Dr. Jorge Casseb, Coordenador do Nucleo
de Apoio a Pesquisa em Retrovirus, Instituto
de Medicina Tropical, Universidade de Sao
Paulo, e Dra. Marzia Puccioni da Unirio,

representante do Brasil junto a IRVA.

Também como contribuicdo para essa
empreitada, o Programa de Poés-Graduagio
em Ciéncias da Coordenadoria de Controle de
Doengas (CCD), Secretaria de Estado da Saude
de Sao Paulo, na pessoa da coordenadora
Maria de Fatima Costa Pires (IAL) abragou a
causa, por ser uma das linhas de pesquisa de
seu Programa e, junto a pesquisadora Adele
Caterino de Araujo do Instituto Adolfo Lutz
(IAL), confeccionaram um banner que ficou
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exposto no prédio da Secretaria da Satde que
aloja a CCD, a PG e quatro Centros do [AL.

Também foidivulgadaadatacomemorativa
nos sites do Instituto Adolfo Lutz (http://
www.ial.sp.gov.br/) e da Biblioteca Virtual
em Saude da Secretaria de Estado da Saude
de Sdo Paulo (http://ses.sp.bvs.br/).

Digno de nota, o Instituto Adolfo Lutz
realiza estudos de vigilancia, diagnoéstico e de

marcadores de valor prognoéstico de infecgdo

por HTLV-1 e HTLV-2 desde 1992, e oferece a
sorologia para HTLV-1/2 desde 1998. Durante
esses mais de 25 anos, foram publicados varios
trabalhos cientificos, defendidas teses, disser-
tagdes e monografias, realizados projetos,
incluindo varios com financiamento externo
e com colaboragdo internacional, havendo
inclusive assessoria ao Ministério da Satde
em questdes relacionadas aos HTLV. Desta
forma ndo poderia se furtar da oportunidade e
celebrar o Dia Mundial do HTLV.
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Informe técnico

Situacdo Epidemiologica da SRAG-Influenza

Epidemiological Situation of SRAG-Influenza

Divisdo de Doencas de Transmissdo Respiratoria. Centro de Vigilancia Epidemiologica “Prof. Alexandre
Vranjac”. Coordenadoria de Controle de Doengas. Secretaria de Estado da Satude. Sdo Paulo, Brasil

Cenario Global

O boletim n°® 328 da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), de 12 de novembro de 2018,
apresenta a situagao atual da influenza em nivel

mundial (Figura 1).

O virus influenza permanece em baixa
atividade intersazonal na zona temperada do
Hemisfério Norte. Ja na zona temperada do
Hemisfério Sul e em alguns paises do sul e
sudeste da Asia ha registro de alta atividade
viral. Nas zonas temperadas do Hemisfério Sul,
houve uma aparente redugdo da atividade viral

para os niveis intersazonais. Mundialmente ha

predominio do virus influenza A(HIN1)pdm09
(Figura 2 e Figura 3).

No Caribe, as detec¢des dos virus influenza e do
virus sincicial respiratério (VSR) permanecem
baixas, a excecdo do Haiti, onde a deteccdo de
A(HIN1)pdm09 se manteve elevada. Nos paises
da América Central, a atividade do virus tem sido
identificada em El Salvador e na Nicardgua. A
atividade do virus sincicial respiratdorio permane-
ceu elevada na Guatemala, Nicaragua e Panama.
Nos paises tropicais da América do Sul, a ativida-
de dos virus influenza e do virus sincicial respi-
ratorio permaneceu baixa na maioria dos paises.
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Note: The available country data were joined in larger geographical areas with similar infuenza
transmission patterns to be able to give an overview (ww.who intinfluenza/surveillance_monitoringiupdates/ «
EN_GIP _Influenza_transmission_zones.pdf). The displayed data reflect reports of the week from e
15 October 2018 to 28 October 2018, or up to two weeks before if no sufficient data were available for that area.

Status as of 09 November 2018

Data Source:
Global Influerea Surveillance and Respors e System (GISRS),
FluNet (www who.intflunet)

'y World Health
Organization

SWHO 2018 All rights reserved.

Fonte: http://www.who.int/influenza/surveillance monitoring/updates/latest update GIP_surveillance/en/

Figura 1. Distribui¢do percentual de amostras respiratérias positivas para o virus influenza por zona de

transmissao, situagdo até SE 43/2018
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Na Africa Ocidental, a atividade do virus
influenza foi identificada nos territorios de
Gana, Guiné, Mali, Senegal e Togo. Na Africa
Central, a deteccdo de A(H3N2) continua
sendo reportada na Republica Centro-
Africana e em Camardes. Nos paises da Africa
Oriental, houve um aumento na detecgao no
Quénia e nas Ilhas Mauricio, predominando o
virus influenza A(H3N2). Na Africa do Sul, a
sazonalidade do virus retornou ao nivel basal:
enquanto na primeira metade da sazonalidade
houve um predominio de influenza A(HINTI)
pdm09, influenza B predominou na segunda

metade do periodo.

Na Oceania, houve reducgdo global da

atividade do virus influenza, chegando

proximo aos niveis intersazonais, com

predominio do subtipo A(HINI)pdm09. A

atividade viral nesta temporada foi baixa, com
menor propor¢do de pacientes internados em
terapia intensiva quando comparado aos anos

precedentes.

No sul da Asia, a atividade do virus influenza
persiste elevada em alguns paises. Em Lao,
sua positividade permanece elevada, com
predominio de A(HIN1)pdm09. No Camboja
e na Tailandia, a atividade viral permaneceu
elevada, com predominio de A(HINI1)pdm09,
seguido por A(H3N2). No Sudeste Asiatico, a
india continua reportando atividade do virus
influenza elevada, enquanto que no Nepal,
houve queda na detec¢do de influenza A(H3N2)
e influenza B nas ltimas semanas.

Nas zonas temperadas do hemisfério
norte, a atividade viral permaneceu em niveis

intersazonais.
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I B (Lineage not determined) [l A (Not subtyped) [ A(H1)
I B (Victoria lineage) I AH3) I A(HS)
B (Yamagata lineage) A(HIN1)pdm09

Fonte: http://apps.who.int/flumart/Default?ReportNo=5&Hemisphere=Southern

Figura 2. Numero de amostras positivas para o virus influenza segundo tipo e subtipo. Hemisfério Sul,

SE 45/2017 a SE 44/2018
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Fonte: http://apps.who.int/flumart/Default?ReportNo=5&Hemisphere=Northern

Figura 3. Numero de amostras positivas para o virus influenza segundo tipo e subtipo. Hemisfério Norte, SE

45/2017 a SE 44/2018

De acordo com os Centros Nacionais de
Influenza (NIC) e outros laboratdrios nacionais
de influenza de 104 paises, no periodo de 15 a
28 de outubro de 2018, foram testadas 84.313
amostras, sendo 2.145 positivas para os virus
da influenza, sendo 1.845 (86%) casos de
influenza A e 300 (14%) de influenza B. Dentre
os virus influenza A, 905 (64,5%) eram influen-
za A (HIN1)pdmO09 e 499 (35%) influenza A
(H3N2). Dentre os virus B caracterizados, 54
(52,4%) pertenciam a linhagem B Yamagata e
49 (47,6%) a linhagem B Victoria.

Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)

Brasil

No Brasil, at¢ a SE 45 de 2018, foram
notificados 33.307 casos de SRAG, sendo
27.041 (81,2%) com amostra processada,

incluindo 6.634 casos (24,5%) confirmados
para o virus influenza. Dentre os casos de
influenza, 3.861 (58,2%) eram influenza
A(HIN1)pdm09, 1.619 (24,4%
A(H3N2), 639 (9,6%)
subtipado e 515 (7,8%) influenza B (Figura 4).
Os casos de SRAG por influenza apresentaram

influenza

influenza A ndo

uma mediana de idade de 37 (0-107) anos ¢ a

regido Sudeste registrou 46,3% dos casos.

Dentre os casos notificados, 4.997
(14,9%) evoluiram a oObito, sendo 1.363
(27,4%) confirmados para o virus influenza.
Destes, 909 (66,7%) foram confirmados
para o virus influenza A(HIN1)pdm09, 249
(18,3%) para influenza A(H3N2), 129 (9,5%)
para influenza A nao subtipado e 76 (5,6%)
para influenza B. Neste periodo, observa-se
uma concentragdo de obitos por influenza no
estado de Sao Paulo (42,4%).
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Fonte: Sinan Influenza Web, até 13/11/2018, dados sujeitos a alteracio

Figura 4. Distribui¢cdo dos casos de SRAG segundo agente etioldgico e semana epidemioldgica do inicio dos

sintomas. Brasil, SE 01 a 45/2018

Entre os obitos por influenza, a mediana da
idade foi de 57 (0-107) anos e 1.042 (76,4%)
apresentaram pelo menos um fator de risco
para complicagao, dentre os quais se destacam
aqueles com idade igual ou superior a 60 anos,
portadores de doenca cardiovascular cronica,
de pneumopatia cronica ou de diabetes
mellitus. Além disso, 1.062 (77,9%) fizeram
uso de antiviral, com mediana de oportunidade
de tratamento, que corresponde ao intervalo
entre a data do tratamento e data de inicio de
sintomas, de quatro (0-94) dias. Recomenda-
se iniciar o tratamento preferencialmente nas

primeiras 48 horas.

Estado de Sao Paulo

No Estado de Sao Paulo, da SE 01 a
45/2018, foram registrados 9.690 casos de

SRAG em pacientes hospitalizados, sendo
que 1.646 (16,9%) evoluiram a 6bito. Dentre
as 9.235(95,3%) amostras processadas, 2.506
casos (27,1%) foram confirmados para o
virus influenza, incluindo 577 (23%) o6bitos,
distribuidos em 477 (73,9%) municipios.
Concentraram-se na Regido Metropolitana
de Sao Paulo 39,8% dos casos (Figura 5) e
32,6% dos obitos (Figura 6).

2018,
influenza A(HIN1)pdmO09 predominou, com
1.612 (64,3%) casos e 431 (74,5%) obitos,
seguido pelo virus influenza A(H3N2) em
451 (18%) casos e 57(9,9%) o6bitos, pelo
virus influenza A nao subtipado em 331
(13,2%) casos e 57 (9,9%) obitos e pelo
virus influenza B, com 112 (4,4%) casos e
18 (3,1%) obitos (Figura 7).

Na sazonalidade de o virus
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Fonte: Sinan Influenza Web, dados até 13/11/2018, dados sujeitos a alteragdo

Figura S. Distribui¢do geografica dos casos de SRAG confirmados para o virus influenza,
segundo municipio de residéncia. Estado de Sao Paulo, SE 01 a 45/2018
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Fonte: Sinan Influenza Web, até 13/11/2018, dados sujeitos a alteragdo.

Figura 6. Distribuicdo geografica dos 6bitos de SRAG confirmados para o virus
influenza, segundo municipio de residéncia. Estado de Sdo Paulo, SE 01 a 45/2018
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No que se refere a faixa etaria, dentre
os casos por influenza A(H3N2), houve
predominio em individuos com idade igual ou
superior a 60 anos, com 147 (32,6%) casos e
54 (76,1%) 6bitos (Tabela 1).

A presenca de ao menos um fator de
risco foi registrada em 1.275 (50,9%)
e 393 (68,1%) obitos.
obitos, houve registro de fator de risco em
62,7% dos individuos de 25 a 59 anos e em

79,4% dos individuos acima de 60 anos.

casos Entre os

Dentre os fatores de risco, predominou a
doenca cardiovascular cronica, seguida de
pneumopatia cronica, diabetes mellitus e
obesidade (Tabela 2).

Quatro gestantes, duas no primeiro e duas
no segundo trimestre de gestagdo, evoluiram
a oObito. Uma apresentava comorbidade
associada (pneumopatia crdnica). Nenhuma
estava vacinada, todas receberam antiviral,
duas em menos de dois dias do inicio dos

sintomas. Nao houve 6bito entre puérperas.

Tabela 1. Distribui¢do dos 6bitos de SRAG confirmados para o virus influenza, segundo faixa etéria e subtipo

viral. Estado de Sdo Paulo, SE 01 a 45/2018

Tabela 1. Distribui¢do dos casos e dbitos de SRAG confirmados para o virus influenza, segundo faixa etaria e subtipo. Estado de Sao Paulo,

Faixa etdria A (HIN1)pdm09 A (H3N2) B
Cso % Obito % Caso % Obito % Caso %  Obito %

<bmeses 54 33 4 09 25 55 0 0,0 1 98 1 56
06 meses -01ano 173 10,7 8 19 33 73 0 0,0 19 17,0 0 0,0
02-04anos 8l 50 8 19 23 51 0 0,0 5 45 0 0,0
05-14anos 155 9,6 1 2,6 52 11,5 2 2,8 15 134 1 5,6
15-24 anos 58 36 7 16 37 8,2 1 14 12 10,7 2 11,1
25- 44 anos 357 22,1 76 17,6 &0 17,7 5 7,0 14 12,5 1 56
45- 59 anos 386 23,9 165 383 54 12,0 9 12,7 9 8,0 2 11,1
260anos 348 21,6 152 353 147 32,6 54 76,1 27 241 1 61,1

Total 1612 100 431 100 451 100 ! 100 112 100 18 100

Fonte: Sinan Influenza Web, dados até 13/11/2018, dados sujeitos a alteragdo

Tabela 2. Distribui¢do dos fatores de risco registrados em 6bitos por SRAG confirmados para o virus

influenza. Estado de Sao Paulo, SE 01 a 45/2018

Fator de risco

Doenca cardiovascular cron
Pneumopatia cronica
Diabetes mellitus
Obesidade

Doenga renal cronica
Imunossupressao

Doenca neuroldgica cronica
Doenca hepatica

Sindrome de Down

ica

Obitos %
136 23,5
107 18,5
99 17,1
73 12,6
50 8,6
44 7,6
34 5,9
13 2,2

5 0,9

Fonte: Sinan Influenza Web, dados até 13/11/2018, dados sujeitos a alteragdo
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O tratamento com fostato de oseltamivir foi
instituido em 2.214 (88,2%) casos ¢ 489 (84,5%)
obitos. A oportunidade de tratamento nos obitos
apresentou mediana de quatro (0 a 33) dias. Em
relagdo a situagdo vacinal, 1941 (77,3%) casos
e 393 (67,9%) obitos tinham informacgao sobre
uso da vacina, sendo 419 casos (21,6%) e 64
(16,3%) obitos vacinados. Dentre os vacinados
332 (79,2%) casos e 50 (78,1%) obitos foram
vacinados ha menos de um ano.

Foi registrado uso de suporte ventilatorio
em 1.577 (64,1%) casos e 509 (72,1%) 6bitos,
sendo invasivo em 583 (37%) e 367 (64%)
destes, respectivamente. Dentre os casos,
1003 (40,6%) foram internados em unidade
de terapia intensiva, em que 405 (40,4%)

evoluiram a oObito.

500

400

300

SRAG hospitalizado

200

Sindrome Gripal (SG)

Brasil

No Brasil, o Ministério da Satde adota
a estratégia da vigilancia sentinela para a
influenza. Até a SE 45 de 2018, a unidades
sentinela da SG coletaram 19.064 amostras.
Destas, 16.024 (84,1%) foram processadas,
sendo 4.331
respiratorios, das quais 2.494 (57,6%) para

(27%) positivas para virus

o virus influenza ¢ 1.837 (42,4%) para
outros virus. Dentre as amostras positivas
para o virus influenza, 1.005 (40,3%) foram
decorrentes de influenza A(HIN1)pdm09,
416 (16,7%) de influenza B, 121 (4,9%) de
influenza A nao subtipado e 952 (38,2%) de
influenza A(H3N2) (Figura 8).

LL-_______ﬂ-IIIIIIII“hliln.m..._h_

1 3 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 A3 A5 A7 49 s

¥ Influenza A(H1IN1)pdm09
m Outros virus respiratérios

¥ Influenza A(H3N2)

Outros agentes etioldgicos
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Influenza A (ndo subtipado) ¥ Influenza B

SRAG nao especificada Em investigagao

Fonte: Sinan Influenza Web, dados até 13/11/2018, dados sujeitos a alteracao

Figura 7. Distribui¢do dos 6bitos de SRAG confirmados para o virus influenza, segundo tipo e subtipo.

Estado de Sao Paulo, SE 01 a 45/2018
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Figura 8. Distribuicdo dos virus respiratérios identificados nas unidades sentinela de Sindrome Gripal, por
semana epidemioldgica de inicio dos sintomas. Brasil, SE 01 a 45/2018

Estado de Sao Paulo

A vigilancia sentinela de influenza no
Estado de Sao Paulo é composta por 21
unidades sentinela de SG e oito unidades
sentinela de SRAG de paciente internado em
unidade de terapia intensiva, estas ultimas

sediadas no municipio de Sao Paulo.

De acordo com os registros de dados
agregados de SG, entre as SE 01 e 45/2018
os casos de SG representaram 11,0% dos

atendimentos na unidade sentinela (Figura 9).

Até a SE 45 de 2018, as unidades
sentinela de SG do Estado de Sdo Paulo
coletaram aproximadamente 4.447 amostras

bioldgicas, sendo que 3.693 (83%) resultados
foram registrados no SIVEP-Gripe, até
o momento. Destes, 860 (23,3%) foram
positivas para virus respiratorios, sendo 525
positivas para o virus influenza. Dessas,
269 (51,3%) foram representadas pelo virus
influenza A(HINI1)pdm09, 163 (31,1%)
pelo influenza A(H3N2), 86 (16,4%) pelo
influenza B, e seis (11,5%) por influenza
A nao subtipado. O pico de atividade viral
nas unidades sentinela de SG se deu na SE
24, com 30 (31,6%) de amostras coletadas
positivas para influenza A(HINI1)pdmO09,
conforme apresentado na Figura 10.

Situacao Epidemiologica da SRAG-Influenza

pagina 22



BEPA 2018;15(179):15-29

30

25 -

20 -

15 +

% atendimentos de SG

10 -

1 3

Fonte: SIVEP-Gripe, até 13/11/2018, dados sujeitos a alteracao
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Figura 9. Propor¢do de atendimentos de SG em relacdo ao total de atendimentos de clinica médica/pediatria
nas unidades sentinela. Estado de Sao Paulo, 2007 a SE 45/2018

Country 2003-2009* 2010-2014* 2015 2016 2017 2018 Total
cases deaths | cases deaths | cases deaths | cases deaths | cases deaths | cases deaths | cases  deaths

Azerbaijan 8 5 8 5|
Bangladesh 1 6 1 1 8 1
Cambodia 9 7 47 30 56 37
Canada 1 1 1 1
China 38 25 9 5 6 1 53 31
Djibouti 1 1
|Egypt 90 27 120 50 136 39 10 3 3 1 359 120
Indonesia 162 134 35 31 2 2 1 1 200 168
Iraq 3 2 3 2
Lao People's

Democratic Republic 2 2 2 2
Myanmar 1 1

Nigeria 1 1 1 1
Pakistan 3 1 3 1
Thailand 25 17 25 17
Turkey 12 4 12 4
Viet Nam 112 57 15 7 127 64
Total 468 282 233 125 145 42 10 3 4 2 860 454

* 2003-2009 total figures. B by year on sub tables.

**2010-2014 total figures. B by year on tables. '

. e N
Ry Ry, . (@) Yord Health
Al dates refer to onset of illness. Wt~ Organization

Source: WHO/GIP, data in HQ as of 1 November 2018

Fonte: SIVEP-Gripe, até 13/11/2018, dados sujeitos a alteragao

Figura 10. Distribuicdo dos tipos e subtipos de influenza identificados nas unidades sentinela de SG, segundo
semana epidemioldgica de inicio dos sintomas. Estado de Sdo Paulo, SE 01/2017 a SE45/2018

Situacao Epidemiologica da SRAG-Influenza

pégina 23



BEPA 2018;15(179):15-29

Caracterizacao Viral

No Brasil, durante a sazonalidade de
2018 do virus influenza, os virus influenza
A(HIN1)pdm09 pertenciam

todos ao grupo genético 6B.1, mesmo grupo

do subtipo

genético presente na recomendacdo vacinal
do hemisfério Sul desse ano. Ja os virus do
subtipo A(H3N2) tiveram uma distribuigao
genética e antigénica diversificada. Ainda
assim, a maioria dos virus detectados
pertencia ao grupo genético 3C.2a2, também
presente na mesma recomendagdo vacinal. A
cepa Yamagata continua sendo predominante
entre os subtipos de virus influenza B, todas
pertencentes ao grupo genético Y3, sem
variagdes significantes para a cepa vacinal.
A cepa dos virus influenza B Victoria fazem
parte do grupo V1A, o mesmo que compds a

vacina quadrivalente.

Campanha De Vacinacao

De acordo com a recomendac¢do da OMS
para o Hemisfério Sul, em 2018, foram
contempladas na vacina as seguintes cepas:

A/Michigan/45/2015 (HIN1)pdm09; A/
Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2);
B/Phuket/3073/2013 e, no caso da vacina
quadrivalente B/Brisbane/60/2008. Durante
a campanha nacional, realizada com a vacina
trivalente, foram contemplados os grupos
prioritarios de forma escalonada, com meta

de 90% de cobertura vacinal.

A campanha de vacinacdo de 2018 atingiu
cobertura vacinal de 85,5%, nos grupos
prioritarios. Além disso, 2.361.487 pessoas
portadoras de comorbidades, também,
foram vacinadas. A vacinagdo de criancas,
gestantes e trabalhadores de saude deve ser
fortalecida, de modo a garantir cobertura

vacinal satisfatéria (Tabela 3).

Para a sazonalidade de 2019, no Hemis-
fério Sul, na recomendacdo da OMS estdo
contempladas as seguintes cepas: A/Michi-
gan/45/2015  (HIN1)pdmO09;  A/Switzer-
land/8060/2017 (H3N2); B/Colorado/06/2017
(linhagem B/Victoria/2/87) e, no caso da
vacina quadrivalente B/Phuket/3073/2013
(linhagem B/Yamagata/16/88).

Tabela 3. Caracterizacdo viral das cepas circulantes no Estado de Sdo Paulo

2017

2018

A(H1N1)pdm09/Michigan/45/2015

A(H3N2)/HongKong/4801/2014

B/Brisbane/60/2008

B/Phuket/3073/2013

A(H1N1)pdm09/Michigan/45/2015

A(H3N2)/Hong Kong/4801/2014

A(H3N2)/Singapore/INFIMH-16-0019/2016

B/Victoria/02/87

B/Phuket/3073/2013

B/Colorado/06/2017

Fonte: Centro de Virologia, Instituto Adolfo Lutz, Rede Nacional de Vigilancia em Influenza
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Tabela 4. Cobertura vacinal (%) segundo grupos prioritarios. Estado de Sdo Paulo, 2013-2018

Trab. da satide 121 91,8

92,1 124,3 80,5 85,3

Puérperas 114,9 124,2

116 110,4 97,9 103,5

Idosos 87,4 83,2

85,1 102,9 93,8 94,7

*2013: > 6 meses a < 2 anos; a partir de 2014: > 6 meses a < 5 anos
Fonte: Sistema de Informag@o do Programa Nacional de Imunizagdes, novembro/2018. Dados sujeitos a alteragado

Virus Emergentes

Influenza aviaria

A maioria dos virus da influenza aviaria
ndo causa doenca em seres humanos, no
entanto alguns tém potencial zoonotico. O
exemplo mais conhecido € o virus influenza
A(H5N1) e, mais recentemente, o virus
influenza A(H7N9), circulando em aves
domésticas em partes da Asia e nordeste
da Africa, responsaveis pela ocorréncia
de casos e Obitos em humanos desde 1997.
Apesar do relato de alguns agregados de
casos, inclusive envolvendo profissionais
de salde, as evidéncias epidemiologicas
e viroldgicas atuais sugerem que esses
subtipos virais ndo possuem capacidade de
transmissdo sustentada entre humanos e o
risco permanece baixo.

Todos os casos humanos de influenza
acometidos por um novo subtipo devem ser
notificados, de acordo com o Regulamento

Sanitario Internacional (RSI, 2005). Isto
inclui qualquer influenza animal ou ainda um
virus sazonal que nao esteja circulando. As
informacgdes provenientes dessas notificagoes
subsidiam a avaliagdo de risco para a
influenza com interface homem-animal.

Influenza A (HS)

De 2003 até novembro de 2018, 860 casos
confirmados laboratorialmente de infecgao
humana por influenza A(H5N1), incluindo
454 o6bitos, foram notificados a OMS por 16
paises (Figura 11).

Desde 2004, 20 casos de influenza aviaria
A(H5N6) em humanos foram reportados, todos
na China. Recentemente, o virus influenza
A(H5N6) foi detectado em regides da Europa
e Asia, todos constitutivamente diferentes dos

que acometeram 0s casos humanos.
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Tabela 5. Distribuicdo dos casos de influenza aviaria A(H5N1), ano e pais de ocorréncia, 2003-2018

Country 2003-2009* 2010-2014* 2015 2016 2017 2018 Total
cases deaths | cases deaths | cases deaths | cases deaths | cases deaths cases deaths | cases deaths
Azerbaijan 8 5 8 5
Bangladesh 1 6 1 1 8 1
Cambodia 9 7 47 30 56 37
Canada 1 1 1 1
China 38 25 9 5 6 1 53 31
Djibouti 1 1
|Egypt 90 27 120 50 136 39 10 3 3 1 359 120
Ind i 162 134 35 31 2 2| 1 1 200 168
Iraq 3 2 3 2
Lao People's
Democratic Republic 2 2 2 2
Myanmar 1 1
Nigeria 1] 1 1 1
Pakistan 3 1 3 1
Thailand 25 17 25 17
Turkey 12 4 12 4
Viet Nam 112 57 15 7| 127 64
Total 468 282 233 125 145 42 10 3 4 2 860 454
* 2003-2009 total figures. Breakd by year on sub tables.
**2010-2014 total figures. B by year on tables. '
Total number of cases includes number of deaths. vy’ 74 \‘\{' WOfld Hea |th
Al datos efr o ovse ot e, W ’i v Organization
Source: WHO/GIP, data in HQ as of 1 November 2018
Fonte: http://www.who.int/influenza/human_animal_interface/2018_11 01 tableHSN1.pdf?ua=1
Influenza A(H7) Uma campanha de vacinagdo em

Desde 2013 até o inicio do ano de 2018,
1.567 casos de influenza A(H7N9), incluindo
615 obitos, foram reportados a OMS (Figura
12).
deste subtipo, houve um maior numero de

Durante a quinta onda epidémica

infecgdes humanas, com maior distribuigdo
geografica dos casos, quando comparado a
edi¢Oes anteriores. Houve uma necessidade
de fortalecimento da vigilancia e das medidas
de controle, tanto no setor de satde humana,

quanto na saude animal.

De acordo com a Organizagao das Nagoes
Unidas
(FAO), durante as atividades de vigilancia
de influenza aviaria A(H7N9) China, foram

detectadas

para Agricultura e Alimentacao

amostras positivas em aves

domésticas de mercados livres, fazendas

comerciais e aves de quintal.

nivel nacional contra influenza A(H7) na
China estd em andamento desde 2017,
adicionalmente a vacinac¢do contra influenza
A(HS5). Desde entdo, a detecgdo dos referidos
virus entre aves continua ocorrendo, porém
em niveis menores, quando comparado aos

anos precedentes.

Sindrome Respiratoria do Oriente Médio
— Coronavirus (MERS — CoV)

A Sindrome Respiratoria do Oriente Médio
foi identificada pela primeira vez na Arabia
Sauditaem 2012. Trata-se de uma doenca viral
causada por um novo coronavirus (MERS-
CoV). De abril de 2012 ao final de outubro
de 2018, foram registrados 2.266 casos
confirmados de MERS-CoV, distribuidos em
27 paises, incluindo 804 o6bitos (Figura 13).
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Fonte: http://www.who.int/influenza/human_animal interface/Influenza Summary IRA HA_interface 02 03_2018.pdf?ua=1

Figura 11. Distribuicdo dos casos de influenza aviaria A(H7N9), segundo semana epidemioldgica de inicio

de sintomas, 2013-2018

MERS in Saudi Arabia (January-October 2018)
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40
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o 4
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Fonte: http://www.emro.who.int/health-topics/mers-cov/situation-update.html

Figura 12. Distribui¢do dos casos confirmados de MERS-CoV, segundo semana epidemiologica de inicio de
sintomas e area de ocorréncia, 2012- SE 42/2018

Situacao Epidemiologica da SRAG-Influenza

pagina 27



BEPA 2018;15(179):15-29

A infec¢do pode ocorrer a partir do
contato direto ou indireto com dromedarios
infectados, que parecem ser o maior
reservatorio de MERS-CoV. Embora seja
pouco provavel uma transmissao sustentada
inter-humana, transmissao secundaria
para contatos proximos desprotegidos ¢
claramente um risco, especialmente nos
servicos de saude, como documentado no
surto da Coréia do Sul registrado em 2015.
Foram identificados casos de transmissdo
interpessoal, principalmente durante o
contato proximo com o paciente, como ocorre
com profissionais de saude e cuidadores
domiciliares, ficando claro o papel essencial
da adog¢do de medidas de precaugdo padrao e
de goticula durante o contato préximo com
o doente. No sentido da conter aglomerados
nosocomiais, esfor¢os redobrados sdo vitais
para prevenir a transmissdo desse virus

respiratorio.

Os sintomas tipicos da doenga incluem
febre,
Pneumonia ¢ comum, mas pode nao se

tosse e dificuldade respiratoria.
fazer presente. Sintomas gastrintestinais,

incluindo diarreia, também tém sido
relatados. Casos graves se relacionam a
pessoas com comorbidades associadas. Além
da identificacdo precoce de casos suspeitos,
destaca-se a necessidade de identificar o
historico de viagem dos pacientes, manter o
monitoramento de contatos ¢ de se adequar
as medidas de controle de infeccdo em

unidades de assisténcia a saude.

Recomendacdes Gerais

Com base no acima exposto, recomenda-
se fortemente que todos os servicos de satude,
em nivel estadual e municipal, alertem
seus principais equipamentos publicos e

privados para que os profissionais de satude
continuem a priorizar:

1) a detecgao precoce e 0 monitoramento

de eventos incomuns;

2) a investigacao de casos graves

individuais ou em situacdes de surto;

3) o monitoramento das infecg¢des
respiratorias agudas e os

virus circulantes;

4) a manutengdo e atualizacdo frequente
dos fluxos de distribuigdo de
medicamentos e dos sistemas de
informacdes (Sinan online Influenza,

Sivep-Gripe, Sinan Net Surtos etc.);

5) o monitoramento dos grupos
de risco aumentado para o

desenvolvimento de doencgas graves;

6) o monitoramento das coberturas
vacinais e a homogeneidade (vacina
contra influenza), notadamente nos
grupos prioritarios, no sentido de
fortalecer as agdes de vigilancia,

imunizacgdo e assisténcia,

7) a indicag¢do e utilizagao do
OSELTAMIVIR de forma
adequada e o mais precoce
possivel, em conformidade com

o protocolo vigente do MS;

8) a revitalizagdo dos Planos de Ag¢do
frente aos Eventos de Massa, no
sentido de fortalecer a capacidade
de deteccdo e resposta, bem como
fomentar a colabora¢do multissetorial
¢ a integralidade das agdes;

9) a comunicacao de risco, instrumento
fundamental de gestdo em satde

publica e seus determinantes,

Situacao Epidemiologica da SRAG-Influenza
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com inclusdo de todas as partes

envolvidas no processo e na

adequacdo das informagdes;
10) a atencdo para mudancas do

padrao antigénico e genético

dos virus circulantes, como

também o aparecimento de

resisténcia antiviral;

11) o estimulo as boas praticas
de Etiqueta Respiratoria;

12) o estabelecimento e

fortalecimento de parcerias.
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Resumo

Avaliacao in vitro da atividade antifingica dos dleos essenciais de Eugenia
caryophyllus, Thymus vulgaris e seus compostos quimicos majoritarios sobre
Cryptococcus neoformans

Patricia de Souza Santos; Maria de Fatima Costa Pires (orientadora)

Programa de P6s-Graduacao em Ciéncias. Coordenadoria de Controle de Doengas. Secretaria de Estado da
Saude. Sao Paulo. Brasil, 2016

RESUMO

Cryptococcus neoformans ¢ uma levedura patogénica, agente etiologico da meningoencefalite criptococdcica, manifestagao
clinica mais frequente da criptococose, que tem uma alta taxa de mortalidade nos paises em desenvolvimento e apresentam
fatores de viruléncia que diretamente influenciam a infec¢do no hospedeiro. Uma doenca infecciosa cosmopolita que
ocorre por inalagdo das leveduras e se manifesta com mais frequéncia em individuos com baixa imunidade celular. C.
neoformans tem tropismo pelas células do sistema nervoso central. Para o tratamento da criptococose, a droga de escolha ¢
a anfotericina B associada ou ndo a 5-flucitosina, apesar da alta toxicidade e nefrotoxicidade. O objetivo deste trabalho foi
avaliar a atividade antifungica dos 6leos essenciais de Eugenia caryophyllus e Thymus vulgaris e seus compostos quimicos
majoritarios sobre Cryptococcus neoformans. Em doses subinibitérias, avaliar a produgdo de cépsula e de exoenzimas
proteinase e fosfolipase, antes e apds exposicdo aos 6leos essenciais ¢ seus compostos quimicos majoritarios e avaliar
a mistura dos compostos quimicos sobre isolados de C. neoformans sensiveis aos dleos essenciais. Foram utilizados 18
isolados bioldgicos de origem humana, sendo 07 de pacientes com sorologia positiva para o HIV e 11 com sorologia
desconhecida para o HIV, 20 isolados de origem ambiental e 02 cepas padrao de C. neoformans: ICB 163 D (NIH 163D)
e ATCC 90112. Para a avaliag@o da atividade antifingica e obtengdo da concentragdo inibitéria minima (CIM) utilizou-
se a técnica de microdilui¢do em caldo, em meio RPMI 1640, com polissorbato Tween 20 a 0,02% como tensoativo. E
a confirmacdo da inibigdo em Agar Sabouraud dextrose, a 37°C por 48 horas, com obteng¢do da concentragdo fungicida
minima (CFM). Para cada dleo essencial e seus compostos quimicos majoritarios foram encontrados os seguintes resultados
de CFM50 e CFM90: E. caryophyllus CFM50 0,19% e CFM90 1,56%; para seus compostos majoritarios: Eugenol 99%
CFMS50 24,75% e CFM90 99%; B-cariofileno 80% CFMS50 40% ¢ CFM90 80%. Para o 6leo de T. vulgaris CFM50 0,09% e
CFMO90 1,56%; para seus compostos majoritarios: Linalol 97% CFM50 e CEFM90 97%; P-Cimeno 99% CFMS50 e CFM90 de
99%; Carvacrol 98% CFM50 24,50% e CFM90 49%; Timol 95,5% CFM50 24,8% e CFM90 49,7%. Quanto a producédo de
proteinase e fosfolipase, todos os isolados eram fortemente positivos, produtores das exoenzimas e apos exposi¢ao aos 6leos
essenciais e seus compostos majoritarios todos se tornaram nio produtores. Quanto a presenca de capsulas, todos os isolados
apresentavam capsula e apos contato com os 6leos e seus compostos majoritarios, ocorreu redugdo ou auséncia da mesma,
bem como as células de leveduras tenderam a se agrupar em numero de 2, 4 ou mais células com aumento de tamanho. Para
a pesquisa da mistura entre os compostos quimicos majoritarios, obtiveram-se os seguintes resultados quanto as CFMs 50
¢ 90: Eugenol 84,10% e B-cariofileno 12,67% - CFM 50 e CFM90 96,77%; P-Cimeno 14,43% e Linalol 8,49% - CFM 50
e CFM90 de 22,92%; de P-Cimeno 14,43% e Carvacrol 5,08% - CFM50 e CFM90 de 19,51%; P-Cimeno 14,43% e Timol
62,13% - CFM50 e CFM90 de 76,56%; Linalol 8,49% e Timol 62,13% - CFMS50 35,31% ¢ CFM90 de 70,62%; Linalol
8,49% e Carvacrol 62,13%- CFM50 ¢ CFM90 de 13,57%; Timol 62,13% e Carvacrol 5,08%- CFM50 8,4% e CFM90
33,6%. A mistura de Timol 62,13%, Carvacrol 5,08%, P-Cimeno 14,43% e Linalol 8,49% foram CFM50 de 2,81% e CFM90
90,13%. Pelo exposto e nas condigdes desse estudo, conclui-se que as CFMs de cada composto quimico majoritario sobre os

isolados bioldgicos, apresentaram atividade antifungica com concentragdes superiores as do 6leo essencial total.

PALAVRAS-CHAVE: Cryptococcus neoformans. Oleos essenciais. Antifiingicos naturais. Microdiluigio
em caldo. Eugenia caryophyllus. Thymus vulgaris. Eugenol. B-cariofileno. Linalol. P-Cimeno. Carvacrol.

Timol.

Avaliagdo in vitro da atividade antifungica dos 6leos essenciais de Eugenia caryophyllus, Thymus vulgaris e seus compostos quimicos
majoritarios sobre Cryptococcus neoformans/Santos PS e Pires MFC (orientadora)
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Abstract

In vitro evaluation of the antifungal activity of the essential oils of Eugenia
caryophyllus, Thymus vulgaris and their chemical compounds on Cryptococcus
neoformans

Patricia de Souza Santos; Maria de Fatima Costa Pires (orientadora)

Programa de Pos-Graduagao em Ciéncias. Coordenadoria de Controle de Doengas. Secretaria de Estado da
Saude. Sao Paulo. Brasil, 2016

ABSTRACT

Cryptococcus neoformans is a pathogenic yeast, etiologic agent of cryptococcal meningoencephalitis, most
common clinical manifestation of cryptococcosis, which has a high mortality rate in developing countries and
have virulence factors that directly influence the infection in the host. A cosmopolitan infectious disease that
occurs by inhalation of yeasts and manifests more frequently in individuals with low cellular immunity. C.
neoformans has tropism for cells of the central nervous system. For the treatment of cryptococcosis the drug
of choice is amphotericin B associated or not to 5 -flucitosina despite the high toxicity and nephrotoxicity. The
objective of this study was to evaluate the antifungal activity of essential oils of Eugenia caryophyllus and
Thymus vulgaris and its major chemical compounds on Cryptococcus neoformans. In subinibitory evaluate the
dose capsule production and proteinase exoenzyme and phospholipase, before and after exposure to essential
oils and chemicals its controlling and evaluating the mixture of chemical compounds on C. neoformans isolates
sensitive to essential oils. human were used 18 isolated biological origin and, 07 patients with positive serology
for HIV and 11 with unknown HIV status, 20 environmental isolates and 02 standard strains of C. neoformans:
ICB 163 D (NIH 163D) and ATCC 90112. for the evaluation of the antifungal activity and obtaining the
minimum inhibitory concentration (MIC) used the broth microdilution technique in RPMI 1640 medium with
Tween 0.02% polysorbate 20 as surfactant. And confirmation of inhibition Sabouraud dextrose agar at 37 ° C for
48 hours to obtain the minimum fungicidal concentration (MFC). For each essential oil and its major chemical
compounds the following results MFC50 and MFC90 were found: E. caryophyllus CFM50 CFM90 0.19%
and 1.56%; for its major compounds: Eugenol 99% 24.75% MFC50 and MFC90 99%; B-caryophyllene 80%
MFC50 CFM90 40% and 80%. For T. vulgaris oil MFC50 MFC90 0.09% and 1.56%; for its major compounds:
Linalool 97% MFC50 and MFC90 97%; P-cymene and 99% MFC50 MFC90 99%; Carvacrol 98% and 24.50%
MFC50 MFC90 49%; Thymol MFC50 95.5% 24.8% and 49.7% MFC90. For the production of proteinase and
phospholipase all isolates were strongly positivprodutores of exoenzymes and after exposure to essential oils
and their major compounds all became not producers. Regarding the presence of capsules all isolates had capsule
and after contact with oils and their major compounds caused a reduction or lack thereof, as well as yeast cells
tended to cluster numbers of 2, 4 or more cells with increased size . For the research of the mixture between
the main chemical compounds, the following results as the CFMs were obtained 50 and 90: Eugenol 84.10%
and B-caryophyllene 12.67% - MFC50 and MFC90 96.77%; P-Cymene Linalool 14.43% and 8.49% - MFC50
and MFC90 22.92%; P-cymene 14.43% and 5.08% Carvacrol - MFC50 and MFC90 of 19.51%; P-cymene
and thymol 14.43% 62.13% - MFC50 and MFC90 of 76.56%; Linalool and thymol 8.49% 62.13% - 35.31%
MFC50 and MFC90 of 70.62%; Linalool 8.49% and 62.13% Carvacrol - MFC50 and MFC90 of 13.57%;
62.13% Thymol and Carvacrol 5.08% - 8.4% and MFC50 MFC90 33.6%. A mixture of 62.13% thymol, 5.08%
Carvacrol, P-Cymene Linalool 14.43% and 8.49% were MFC50 MFC90 2.81% and 90.13%. For these reasons
and under the conditions of this study, it is concluded that the CFMs of each major chemical on biological
strains showed antifungal activity at concentrations higher than the overall essential oil.

KEYWORDS: Cryptococcus neoformans. Essential oils. Natural antifungals. Microdilution broth. Eugenia
caryophyllus. Thymus vulgaris. Eugenol. B-caryophyllene. Linalool. P-cymene. Carvacrol. Thymol.
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INSTRUCOES AOS AUTORES

O BEPA. Boletim Epidemiolégico Paulista, criado
em 2004, é uma publicacdo mensal da Coordenadoria
de Controle de Doencas (CCD), 6rgdo da Secretaria de
Estado da Satude de Sao Paulo (SES-SP), responsavel pelo
planejamento e execug@o das agdes de promogdo a saude
e prevencdo de quaisquer riscos, agravos e doencas, nas
diversas dreas de abrangéncia do Sistema Unico de Saude
de Sao Paulo (SUS-SP).

Missao

Editado nos formatos impresso e eletronico, o BEPA tem
o objetivo de documentar e divulgar trabalhos relacionados
a vigilancia em saude, de maneira agil, estabelecendo um
canal de comunicagdo entre as diversas areas técnicas e
instancias do SUS-SP. Além de disseminar informagdes
entre os profissionais de satide, o Boletim propde o incentivo
a produgdo de trabalhos técnico-cientificos desenvolvidos
no ambito da rede de satde. Nesse sentido, proporciona
a atualizacdo e o aprimoramento dos profissionais ¢ das
instituicdes responsaveis pelos processos de prevengdo e

controle de doengas, das esferas publica e privada.

Arbitragem

Os manuscritos submetidos ao BEPA devem atender
as instrugdes aos autores, que seguem as diretrizes dos
Requisitos Uniformes para Manuscritos Apresentados
a Periodicos Biomédicos, editados pela Comissdo
Internacional de Editores de Revistas Médicas (Committee
of Medical Journals Editors — Grupo de Vancouver),

disponiveis em: http://www.icmje.org/

Processo de revisao

Os trabalhos publicados no BEPA passam por processo
de revisdo por especialistas. A Coordenag@o Editorial faz
uma revisdo inicial para avaliar se os autores atenderam
aos padroes do boletim, bem como as normas para o envio
dos originais. Em seguida, artigos originais e de revisdo sdo
encaminhados a dois revisores da area pertinente, sempre
de institui¢des distintas daquela de origem dos artigos,

e cegos quanto a identidade e vinculo institucional dos

autores. Apos receber os pareceres, os Editores, que detém
a decisdo final sobre a publicacdo ou ndo dos trabalhos,
avaliam a aceitag@o dos artigos sem modificagdes, a recusa
ou a devolugdo aos autores com as sugestdes apontadas

pelos revisores.

Tipos de artigo

1. Artigo original — Apresenta resultados originais
provenientes de estudos sobre quaisquer aspectos da
prevengdo e controle de riscos e agravos e de promogao
da satide, desde que no escopo da epidemiologia, incluindo
relatos de casos, surtos e/ou vigilancia. Esses artigos devem
ser baseados em novos dados ou perspectivas relevantes
para a saude publica. Devem relatar os resultados a partir
de uma perspectiva de satde publica, podendo, ainda, ser
replicados e/ou generalizados por todo o sistema (o que foi
encontrado ¢ o que a sua descoberta significa). Extensao
maxima de 6.000 palavras; 10 ilustragdes (tabelas, figuras,
graficos e fotos); 40 referéncias bibliograficas. Resumo
em portugués ¢ em inglés (abstract), com no maximo 250
palavras, e entre trés e seis palavras-chave (keywords).

2. Revisdo — Avaliagdo critica sistematizada da
literatura sobre assunto relevante a saude publica. Devem
ser descritos os procedimentos adotados, esclarecendo
os limites do tema. Extensdo maxima de 6.000 palavras;
resumo (abstract) de até 250 palavras; entre trés e seis
palavras-chave (keywords); sem limite de referéncias
bibliograficas; seis ilustragdes (tabelas, figuras, graficos
e fotos).

3. Artigos de opiniio — Sdo contribui¢des de autoria
exclusiva de especialistas convidados pelo Editor
Cientifico, destinadas a discutir ou tratar, em maior
profundidade, de temas relevantes ou especialmente
oportunos, ligados as questdes de saude publica. Ndo ha
exigéncia de resumo ou abstract.

4. Artigos especiais — Sdo textos ndo classificaveis nas
categorias acima referidas, aprovados pelos Editores por
serem considerados de especial relevancia. Sua revisdo
admite critérios proprios, ndo havendo limite de tamanho
ou exigéncias prévias quanto a bibliografia.

5. Comunicacdes rapidas — Sdo relatos curtos,

destinados a rapida divulgag@o de eventos significativos

Instrugdes aos autores
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no campo da vigilancia a satde. A sua publicacdo em
versdo impressa pode ser antecedida de divulgagdo em
meio eletronico. Extensdo maxima de 2.000 palavras;
sendo opcional a inclusdo de resumo (até 150 palavras),
palavras-chave (entre trés e seis), ilustragdes ereferéncias.
E recomendavel que os autores das comunicagdes rapidas
apresentem, posteriormente, um artigo mais detalhado.

6. Informe epidemiolégico — Tem por objetivo
apresentar ocorréncias relevantes para a saude coletiva,
bem como divulgar dados dos sistemas publicos de
informag¢do sobre doengas, agravos, e¢ programas de
prevencao ou eliminagdo. Sua estrutura é semelhante a
do artigo original, porém sem resumo ou palavras-chave;
extensdo maxima de 5.000 palavras; 15 referéncias; quatro
ilustracdes (tabelas, figuras, graficos e fotos).

7. Informe técnico — Texto institucional que tem
por objetivo definir procedimentos, condutas e normas
técnicas das agoes e atividades desenvolvidas no ambito
da Secretaria de Estado da Satde de Sdo Paulo (SES-SP).
Inclui, ainda, a divulgagdo de praticas, politicas e
orientacdes sobre promoc¢do a saude e prevengdo e
controle de riscos e agravos. Extensdo méaxima de 5.000
palavras; seis ilustragdes (tabelas, figuras, graficos e fotos);
30 referéncias bibliograficas. Nao inclui resumo nem
palavras-chave.

8. Resumo — Serfo aceitos resumos de teses e
dissertacdes até dois anos apds a defesa. Devem conter
os nomes do autor e do orientador, titulo do trabalho
(em portugués e inglés), nome da institui¢do em que foi
apresentado e ano de defesa. No maximo 250 palavras e
entre trés e seis palavras-chave.

9. Pelo Brasil — Deve apresentar a analise de um
aspecto ou funcdo especifica da promogdo a saude,
vigilancia, prevengdo e controle de agravos nos demais
Estados brasileiros. Extensdo maxima de 3.500 palavras;
resumo com até 250 palavras; entre trés e seis palavras-
chave; 20 referéncias; seis ilustragdes (tabelas, figuras,
graficos e fotos).

10. Atualizagdes — Textos que apresentam,
sistematicamente, atualiza¢gdes de dados estatisticos
gerados pelos 6rgaos e programas de prevengdo e controle
de riscos, agravos e doengas do Estado de Sao Paulo. Até
3.000 palavras ¢ oito ilustragdes. Nao inclui resumo nem
palavras-chave.

11. Republicacio de artigos — sdo artigos publicados

em outros periddicos de relevancia, nacionais ou

internacionais, abordando temas importantes cuja
veiculacdo seja considerada, pelos Editores, de grande
interesse a saude.

12. Relatos de encontros — Devem enfocar o contetido
do evento e ndo sua estrutura. Extensdo maxima de 2.000
palavras; 10 referéncias (incluindo eventuais /inks para a
integra do texto). Nao incluem resumo nem palavras-chave.

13. Noticias — Sdo informagdes oportunas de interesse
para divulgacdo no ambito da saude publica. Até 600
palavras, sem a necessidade de referéncias.

14. Dados epidemiolégicos — Atualiza¢cdes de dados
estatisticos sobre agravos e riscos relevantes para a satide
publica, apresentadas por meio de tabelas e graficos. Inclui
contextualizagdo dos dados em até 300 palavras.

15. Recortes Historicos — Texto com informacoes
que registram determinado periodo, personagem ou
fato da histéria da satide publica e da ciéncia. Sua
revisdo admite critérios proprios da Coordenagdo Editorial.
A inclusdo de bibliografia ¢ opcional.

16. Cartas — As cartas permitem comentarios sobre
artigos veiculados no BEPA, e podem ser apresentadas a
qualquer momento apds a sua publicagdo. No maximo 600
palavras, sem ilustragdes.

Observagao: Informes técnicos, Informes
epidemiolégicos, Pelo Brasil, Atualizagdes e Relatos de
encontros devem ser acompanhados de carta de anuéncia
do diretor da institui¢ao a qual o(s) autor(es) e o objeto do

artigo estdo vinculados.

Apresentagio dos trabalhos

A cada trabalho devera ser anexada uma carta de
apresentacdo, assinada por todos os autores, dirigida
a Coordenacdo Editorial do Boletim Epidemiolégico
Paulista. Nela dever@o constar as seguintes informagoes:
o trabalho nao foi publicado, parcial ou integralmente, em
outro periddico; nenhum autor tem vinculos comerciais que
possam representar conflito de interesses com o trabalho
desenvolvido; todos os autores participaram da elaboragao
do seu contetdo (elaboragdo e execugdo, redagdo ou
revisdo critica, aprovacdo da versdo final).

Os critérios éticos da pesquisa devem ser respeitados.
Nesse sentido, os autores devem explicitar, em METODOS,
que a pesquisa foi concluida de acordo com os padrdes
exigidos pela Declaragdo de Helsinki e aprovada por

comissdo de ética reconhecida pela Comissdo Nacional
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de Etica em Pesquisa (Conep), vinculada ao Conselho
Nacional de Satde (CNS).

O trabalho devera ser redigido em Portugués (BR),
com entrelinhamento duplo. O manuscrito deve ser
encaminhando em formato eletronico (e-mail, CD-Rom) e
impresso (folha A4), aos cuidados da Coordenacao Editorial
do BEPA, no seguinte endereco:

Boletim Epidemiologico Paulista
Av. Dr. Arnaldo, 351, 1° andar, sala 124
Pacaembu — Sao Paulo/SP — Brasil
CEP: 01246-000
E-mail: bepa@saude.sp.gov.br

Estrutura dos textos

O manuscrito deverd ser apresentado segundo a
estrutura das normas de Vancouver: titulo; autores e
institui¢des; resumo e abstract; introdugdo; metodologia;
resultados; discussdo e conclusdo; agradecimentos;
referéncias bibliograficas; e tabelas, figuras e fotografias.

Pagina de rosto — Contém o titulo do artigo, que
deve ser conciso, especifico e descritivo, em portugués e
inglés. Em seguida, deve ser colocado o nome completo de
todos os autores e a institui¢do a que pertencem; indicacdo
do autor responsavel pela troca de correspondéncia; se
subvencionado, indicar o nome da agéncia de fomento
que concedeu o auxilio e o respectivo nome/nimero do
processo; se foi extraido de dissertacdo ou tese, indicar
titulo, ano e instituicdo em que foi apresentada.

Resumo — Colocado no inicio do texto, deve conter
a descri¢do, sucinta e clara, dos propdsitos do estudo,
metodologia, resultados, discussdo e conclusao do artigo.
Em muitos bancos de dados eletronicos o resumo ¢ a unica
parte substantiva do artigo indexada e, também, o Unico
trecho que alguns leitores leem. Por isso, deve refletir,
cuidadosamente, o conteudo do artigo.

Palavras-chave (descritores ou unitermos) -—
Seguindo-se ao resumo, devem ser indicadas no minimo
trés e no maximo seis palavras-chave do conteudo, que
tém por objetivo facilitar indexac¢des cruzadas dos textos e
publicacdes pela base de dados, juntamente com o resumo.
Em portugués, as palavras-chave deverdo ser extraidas do
vocabulario Descritores em Ciéncias em Satude (DeCS), da
Bireme (http://decs.bvs.br/); em inglés, do Medical Subject
Headings (http://www.nlm.nih.gov/mesh/). Caso néo

sejam encontradas palavras-chave adequadas a tematica

abordada, termos ou expressdes de uso corrente poderao
ser empregados.

Introdugdo — Iniciada em pagina nova, contextualiza o
estudo, a natureza das questdes tratadas e sua significancia.
A introdugdo deve ser curta, definir o problema estudado,
sintetizar sua importancia e destacar as lacunas do
conhecimento abordadas.

Metodologia (Métodos) — Deve incluir apenas
informagdo disponivel no momento em que foi escrito
o plano ou protocolo do estudo (toda a informacdo
obtida durante a conduta do estudo pertence a segdo
de resultados). Deve conter descrigdo, clara ¢ sucinta,
acompanhada da respectiva citagdo bibliografica, dos
procedimentos adotados, a populacdo estudada (universo e
amostra), instrumentos de medida e, se aplicavel, método
de validagdo e método estatistico.

— Devem ser apresentados em sequéncia logica no
texto, tabelas e figuras, colocando primeiramente as
descobertas principais ou mais importantes. Os resultados
encontrados devem ser descritos sem incluir interpretagdes
e/ou comparagdes. Sempre que possivel, devem ser
apresentados em tabelas e figuras autoexplicativas e com
analise estatistica, evitando-se sua repeticdo no texto.

Discussio — Deve comegar com a apreciacdo das
limitacdes do estudo, seguida da comparacdo com a
literatura e da interpretacdo dos autores, explorando
adequada e objetivamente os resultados.

Conclusio — Traz as conclusdoes relevantes,
considerando os objetivos, e indica formas de continuidade
do trabalho.

Agradecimentos — Em havendo, deve-se limitar ao
minimo possivel, sempre ao final do texto.

Citacgdes bibliograficas — A exatidao das referéncias
bibliograficas ¢ de responsabilidade dos autores. Ao longo
do artigo, o nimero de cada referéncia deve corresponder
ao numero sobrescrito, colocado sem parénteses e
imediatamente apés a respectiva citacdo. Devem ser
numeradas, a partir dai, consecutivamente.

Exemplo:

“No Brasil, a hanseniase ainda ¢ um problema a ser
equacionado e, no Estado de Sdo Paulo, ha varias regides
com altas taxas de detec¢do.! Dentre as diversas medidas
tomadas pelo Ministério da Satide (MS)? para eliminagdo
da hanseniase como um problema de saude publica no
Pais, atingindo a prevaléncia de um caso para cada 10 mil

habitantes, destacam-se as agdes de educacao e informacao,
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preconizadas para todos os niveis de complexidade de
atencdo.”

Referéncias bibliograficas — listadas ao final do
trabalho, devem ser numeradas de acordo com a ordem em
que sdo citadas no texto. A quantidade de referéncias deve
se limitar ao definido em cada tipo de artigo aceito pelo
BEPA. Boletim Epidemiolégico Paulista.

A normalizagdo das referéncias deve seguir o estilo
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals (Vancouver), http://www.icmje.org/.

Para referéncias cujos exemplos ndo estejam
contemplados neste texto, consultar os links: Guia de
Apresentacdo de Teses (Modelo para Referéncias) da
Faculdade de Saude Publica/USP, http://www.bvs-p.fsp.
usp.br:8080/html/pt/paginas/guia/i_anexo.htm ou Citing
Medicine, 2nd edition, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK7256/.

Segundo as normas de Vancouver, os titulos de
periodicos sdo abreviados conforme aparecem na Base
de dados PubMed, da US National Library of Medicine,
disponivel no site http://www.pubmed.gov, selecionando
Journals Database.

Para consultar titulos de periddicos nacionais e
latino-americanos: http://portal.revistas.bvs.br/main.php?
home=true&lang=pt.

Exemplos de Referéncias:

a) Artigos de periddicos:

Se a publicagdo referenciada apresentar dois ou mais
autores, indicam-se até os seis primeiros, seguidos da
expressao et al.

1. Opromolla PA, Dalbem I, Cardim M. Analise da
distribuicdo espacial da hanseniase no Estado
de Sao Paulo, 1991-2002. Rev bras epidemiol.
2005;8(4):356-64.

2. Ponce de Leon P, Valverde J, Zdero M.

Preliminary studies on antigenic mimicry

of Ascaris Lumbricoides. Rev latinoam microbiol.

1992;34:33-8.

3. Carlson K. Reflections and recommendations on
reserch ethics in developing countries. Soc Sci Med.
2002;54(7):1155-9.

b) Livros:

1. Pierson D, organizador. Estudos de ecologia humana:
leituras de sociologia e antropologia social. Sao
Paulo: Martins Fontes; 1948.

A indicagdo da edic@o ¢é necessaria a partir da segunda.

¢) Capitulos de livro:

1. Wirth L. Historia da ecologia humana. In: Pierson D,
organizador. Estudos de ecologia humana: leituras de
sociologia e antropologia social. Sdo Paulo: Martins
Fontes; 1948. p.64-76.

d) Autoria corporativa:

1. Ministério da Saude, Secretaria de Politicas de Saude.
Amamentagdo e uso de drogas. Brasilia (DF); 2000.

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

e) Dissertagdes de mestrado, teses e demais trabalhos
académicos:

1. Moreira MMS. Trabalho, qualidade de vida e
envelhecimento [dissertagdo de Mestrado]. Rio de
Janeiro: Escola Nacional de Saude Publica; 2000.

2. Rotta CSG. Utilizagao de indicadores de desempenho
hospitalar como instrumento gerencial [tese de
Doutorado]. Sao Paulo: Faculdade de Saude Publica
da USP; 2004.

f) Trabalhos apresentados em congressos, simpdsios,
encontros, semindrios e outros:

1. Levy MSF. Maes solteiras jovens. In: Anais do 9°
Encontro Nacional de Estudos Populacionais; 1994;
Belo Horizonte, BR. Sdo Paulo: Associa¢do Brasileira
de Estudos Populacionais;

1995. p. 47-75.

2. Fischer FM, Moreno CRC, Bruni A. What do subway
workers, commercial air pilots, and truck drivers have
in common? In: Proceedings of the 12. International
Triennial Congress of the International Ergonomics
Association; 1994 Aug 15-19; Toronto, Canada.
Toronto: [EA;

1994. v. 5, p. 28-30.

g) Documentos eletronicos:

1. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE
[boletim na internet]. Sintese de indicadores sociais
2000 [acesso em 5 mar. 2004]. Disponivel em: http://
www.ibge.gov.br

2. Sociedade Brasileira de Pediatria. Calendario
de vacinas para criangas/2008 [base de
dados na internet]. Disponivel em:
http://www.sbp.com.br/show_item2.cfm?id_
categoria=21&id detalhe=2619&
tipo_detalhe=s&print=1
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3. Carvalho MLO, Pirotta KCM, Schor N. Participacao
masculina na contracep¢do pela dtica feminina. Rev
Saude Publica [periddico na internet]. 2001 [acesso em
25 maio 2004];35:23-31. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=
sci_arttext&pid=S0034 -9102001000100004&
Ing=pt&nrm=iso&tlng=pt

h) Legislagdo:

1. Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento. Secretaria de Defesa Agropecuaria.
Instrugdo Normativa n. 62, de 26 de agosto
de 2003. Oficializa os métodos analiticos oficiais
para analises microbiologicas para o controle de
produtos de origem animal e agua. Diario Oficial
da Unido. 18 set. 2003; Secao 1:14.

2. Sao Paulo (Estado). Lei n. 10.241,
de 17 de margo de 1999. Dispde sobre
os direitos dos usuarios dos servicos e das agdes
de satde no Estado e da outras providéncias.
Diario Oficial do Estado de Sao Paulo.

18 mar. 1999; Segao 1:1.

3. Casos ndo contemplados nestas instrugdes devem
ser citados conforme indicagdo do Committee of
Medical Journals Editors (Grupo Vancouver),
disponivel em
http://www.cmje.org.

Tabelas — devem ser apresentadas em folhas separadas

ou arquivo a parte, numeradas consecutivamente com

algarismos arabicos, na ordem em que forem citadas no
texto. A cada uma deve ser atribuido um titulo breve,
evitando-se linhas horizontais ou verticais. Notas
explicativas devem ser limitadas ao menor numero possivel
e colocadas no rodapé das tabelas, ndo no cabecalho ou
titulo. Os arquivos ndo poderdo ser apresentados em
formato de imagem.

Quadros — sdo identificados como tabelas, seguindo
numerag¢do Unica em todo o texto. A exemplo das tabelas,
devem ser apresentados, da mesma forma, em folhas
separadas ou arquivo a parte, numerados consecutivamente
com algarismos arabicos, na ordem em que forem citados
no texto. Também nao poderdo ser apresentados no formato
de imagem.

Figuras — fotografias, desenhos, graficos etc., citados
como figuras, devem ser numerados consecutivamente, em
algarismos arabicos, na ordem em que forem mencionados
no texto, por numero ¢ titulo abreviado no trabalho. As
legendas devem ser apresentadas conforme as tabelas. As
ilustragdes devem ser suficientemente claras para permitir
sua reproduc¢@o, em resolugdo de no minimo 300 dpi.

Orientacoes Gerais — tabelas, ilustragdes ¢ outros
elementos graficos devem ser nitidos e legiveis, em alta
resolugdo. Se ja tiverem sido publicados, mencionar a
fonte e anexar a permissdo para reprodug¢do. O numero de
elementos graficos estd limitado ao definido em cada tipo
de artigo aceito pelo BEPA. Abreviaturas, quando citadas

pela primeira vez, devem ser explicadas.

Instrucdes na integra em:

http://www.saude.sp.gov.br/coordenadoria-de-controle-de-doencas/publicacoes/bepa-edicoes-em-pdf
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Acesse a versao eletronica em:
www.ccd.saude.sp.gov.br

Rede de Informacéo e Conhecimento:
http://ses.sp.bvs.br/php/index.php

Colabore com o BEPA:
bepa@saude.sp.gov.br
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