Boletim Epidemiologico Paulista

ISSN 1806-423-X
ISSN 1806-4272 — online

BLPA ;.

Volume 7 Numero 73 janeiro/2010




BLPA

Boletim Epidemioldgico Paulista
ISSN 1806-423-X

janeiro de 2010

Volume 7 N°73

Evolucao dos casos de coinfec¢ao tuberculose/HIV com cultura positiva ap6s alta do tratamento
de tuberculose

Evolution of co-infection tuberculosis/HIV cases with positive culture after treatment outcome of
EUDCICUIOSIS . .. ... e e e e e e e et e e e e e e 4

Mortalidade por diabetes mellitus no estado de Sdo Paulo com énfase nos anos de 2005-2007
Mortality due to diabetes mellitus in the state of Sdo Paulo with emphasis in
the years 2005-2007 .. .. .. .. ... e e e e 11

Descricao e utilizacdo de alvos moleculares para identificacdo de Leishmania por PCR.
New molecular targets for PCR identification of Leishmania. ..................c.cccouiiiiuneiniinns 21

Mudang¢a no esquema de tratamento da tuberculose
Changes in tuberculosis treatment SCheMe. .. ........ ...t 28

Instrucoes aos Autores
T 10) G 7 N Lot 2 o) 7 R 33

Consultores Cientificos

Albert Figueiras — Espanha

Alexandre Silva — CDC Atlanta

Eliseu Alves Waldman — FSP/USP-SP

Expedito José de Albugquerque Luna — USP
Carlos M. C. Branco Fortaleza — FM/Unesp/Botucatu- SP
Gonzalo Vecina Neto — FSP/USP

José Cassio de Moraes — FCM-SC/SP

Gustavo Romero — UnB/CNPQ

Hiro Goto — IMT/SP

José da Rocha Carvalheiro — Fiocruz-RJ

Luiz Jacintho da Silva — FM/Unicamp

Maria Mercia Barradas — Abec

Myrna Sabino — IAL/CCD/SES-SP

Paulo Roberto Teixeira — OMS

Ricardo Ishak — CNPQ/UF Para

Roberto Focaccia — IER/SES-SP

Vilma Pinheiro Gawyszewsk — CVE/CCD/SES-SP

Expediente

Editor Geral
Clelia Maria Sarmento Souza Aranda

Editores Associados

Affonso Viviane Junior — Sucen/SP

Ana Freitas Ribeiro — CVE/CCD/SES-SP

Fernando Fiuza — Instituto Clemente Ferreira/CCD/SES-SP
Lilian Nunes Schiavon — CD/CCD/SES-SP

Marcos da Cunha Lopes Virmond — ILSL/CCD/SES-SP
Maria Clara Gianna — CRT/DST/Aids/CCD/SES-SP

Maria Cristina Megid — CVS/CCD/SES-SP

Marta Lopes Salomao — IAL/CCD/SES-SP

Neide Yume Takaoka — Instituto Pasteur/CCD/SES-SP

GO

ordenadoria de
ontrole de Doencas

Av. Dr Arnaldo, 351
1° andar — sala 135
CEP: 01246-000 — Cerqueira César
Sao Paulo/SP — Brasil
Tel.: 55 11 3066-8823/8824/8825
E-mail: bepa@saude.sp.gov.br
http://ccd.saude.sp.gov.br

Comité Editorial

Adriana Bugno — IAL/CCD/SES-SP

Artur Kalichmam — CRT/AIDS/CCD/SES-SP
Cristiano Corréa de Azevedo Marques — Instituto
Butantan/SES-SP

Coordenacao Editorial
Cecilia S. S. Abdalla
Claudia Malinverni

Os artigos publicados séo de
= Leticia Maria de Campos

responsabilidade dos autores. E
permitida a reproducéo parcial ou
total desta obra, desde que citada a
fonte e que nao seja para venda ou
qualquer fim comercial. Para
republicacdo de qualquer material,
solicitar autorizagdo dos editores.

Dalma da Silveira — CVS/CCD/SES-SP

Gerusa Figueiredo — CCD/SES-SP

José da Silva Guedes — Instituto Butantan/SES-SP
Maria Bernadete de Paula Eduardo — CVE/CCD/SES-SP
Maria de Fatima Costa Pires — PPG/CCD/SES-SP
Telma Regina Carvalhanas — CVE/CCD/SES-SP

Vera Camargo-Neves — CCD/SES-SP

Virgilia Luna — Sucen/SES-SP

Sylia Rehder
Centro de Produgéo e
Divulgacao Cientifica — CCD/SES-SP

Projeto grafico/editoracao eletrénica
Marcos Rosado — Centro de Produgéo e
Divulgagao Cientifica — CCD/SES-SP
Zilda M Souza — Nive/CVE/CCD/SES-SP



Bepa 2010;7(73):4-10

Artigo original

Evoluc¢ao dos casos de coinfec¢ao tuberculose/HIV com cultura positiva
apos alta do tratamento de tuberculose

Evolution of co-infection tuberculosis/HIV cases with positive culture after
treatment outcome of tuberculosis

LI

Camila de Fatima Costa'; Nilton José Fernandes Cavalcante

'Instituto de Infectologia Emilio Ribas. Secretaria de Estado da Satide. Sdo Paulo, SP, Brasil
"Area de Infectologia do Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias. Coordenadoria de Controle de Doengas.
Secretaria de Estado da Saude. Sdo Paulo, SP, Brasil

RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi verificar a evolucdo de pacientes que tiveram
alta por cura do tratamento contra a tuberculose (TB) quanto a ocorréncia de
recidiva, no perfodo entre 2002 e 2003. O método envolveu estudo transversal
retrospectivo, com os seguintes critérios de inclusio: casos de TB com cultura
positiva, HIV positivo, >18 anos, curados do tratamento da TB e com seguimento
ambulatorial em um servico de referéncia para HIV/Aids, em Sao Paulo (SP),
Brasil. Foram avaliadas as seguintes variaveis: idade, sexo, forma clinica,
internacdo, tipo de caso, esquema de tratamento TB e mudanca de esquema,
hepatoxicidade, resisténcia, alcoolismo, tabagismo, usuario de drogas, HAART,
CD4, carga viral e classificacdo da imunodeficiéncia. Para deteccdo das recidivas,
os pacientes foram seguidos por 6,5 anos ap6s a cura pelo sistema de informacao
TB-Web do Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica do Instituto de Infectologia
Emilio Ribas. Para avaliar a significancia estatistica dos resultados foram
utilizados os testes qui-quadrado ou exato de Fisher. Foram estudados 39
pacientes. Ocorreram sete recidivas (17,9%). Na analise univariada a nao
utilizacdo de HAART [RR=0,11 (IC95%:0,011-0,88); p = 0,05] mostrou-se
associada a recidiva. Os resultados sugerem que deva ser incentivado para
pacientes coinfectados com M. tuberculosis e HIV o uso de HAART para reducio
da ocorréncia de recidiva.
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PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose. Recidiva. Infec¢ao por HIV.
ABSTRACT

The objective of this paper was verifying the evolution of patients who obtained
treatment discharge due to cure from Tuberculosis (TB), regarding the occurrence
of recidivation, during the period comprised between 2002 and 2003. The method
involved a transversal retrospective study, with the following inclusion criteria: TB
cases with positive cultures, HIV positives, >18 years old, discharged from TB
treatment and with outpatient clinic follow up, in a reference service for HIV/Aids
attention in Sdo Paulo (SP), Brazil. The following variables were evaluated: age, sex,
clinical presentation, hospitalization, case type, TB treatment program and
eventual changes in the program, hepatotoxicity, drug resistance, alcoholism,
smoking, use of drugs, HAART, CD4, viral load, and immunodeficiency classification.
In order to detect recurrence patients were subjected to 6,5 years follow up, after
cure, by the information system TB-Web, from the Epidemiologic Surveillance
Department of the Instituto de Infectologia Emilio Ribas. In order to evaluate
statistic significance of the results, chi-square tests or Fischer’s exact test were both
employed. A total of 39 patients were studied. There were 7 (17,9%) cases of
recurrence. In the univariate analysis, not using the HAART [RR= 0,11
(IC95%:0,011-0,88); p = 0,05] proved to be associated to recurrence of
tuberculosis. Results suggest that the use of HAART must be encouraged for
patients registering coinfected with M. tuberculosis and HIV, in order to reduce TB
recurrence.

KEY WORDS: Tuberculosis, recurrence, HIV infection

INTRODUCAO

A persisténcia de bacilos da tuberculose
(TB) em pacientes considerados curados,
determinando a recidiva da doenca, é uma
questio importante nos dias de hoje.'
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), pessoas coinfectadas pelo Mycobac-
terium tuberculosis e virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV) estdo em risco de
desenvolver tuberculose por reativaciao da
infeccio latente.””

Com o surgimento da epidemia pelo HIV,
alguns estudos tém mostrado taxas de

recidiva mais elevadas em pacientes infec-
tados com HIV, enquanto outros mostram
valores semelhantes aos obtidos em estudos
anteriores.’

Além disso, pessoas com HIV/Aids
expostas a intensa transmissiao do M. tuber-
culosis em locais com elevada prevaléncia de
TB sado fortemente susceptiveis ao desenvol-
vimento de tuberculose primaria aguda ou
reinfeccio exégena.” Em locais com baixa
incidéncia de TB, a recidiva geralmente se
deve areativacio endégena.”

Evolugao dos casos de coinfecgdo tuberculose/HIV com cultura positiva apés alta do tratamento de tuberculose/Costal CF et al.
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Quando originada de reativacdo endégena,
a recidiva tende a ser mais frequente nos dois
primeiros anos ap6s o término da quimiotera-
pia, e seu risco diminui com o tempo.”* No
tratamento da TB um dos principais problemas
é o uso prolongado da medicagcdo, o que
dificulta a adesdo do doente e, por consequén-
cia, favorece a selecdo de micobactérias
resistentes, colaborando para a incidéncia de
casos derecidiva.”’

Considerando que, anualmente, cerca de
10% dos pacientes com HIV tém a probabilida-
de de desenvolver tuberculose, o conhecimen-
to dos fatores de risco para a recidiva da TB
permitira o desenvolvimento de acdes para
assegurar o sucesso do tratamento.’

Para tanto, verificou-se a evolucio de
pacientes que tiveram alta por cura do trata-
mento de tuberculose quanto a ocorréncia de
recidivano periodo entre 2002 e 2003.

METODO

Foi realizado um estudo transversal,
retrospectivo, mediante revisdo de prontuari-
os dos casos notificados no Nucleo de
Vigilancia Epidemiolégica do Instituto de
Infectologia Emilio Ribas - instituicdo da
Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo -,
no periodo de 2002 a 2003. Os dados foram
obtidos pelo banco de dados TB-Web normali-
zado pelo Ministério da Saude e, posteriormen-
te, dos prontuarios médicos de cada paciente
atendido no hospital para o tratamento da
tuberculose. O periodo de acompanhamento
dos casosocorreude 2002a2008.

Foram incluidos no estudo casos novos de
TB com cultura positiva, HIV positivo,
pacientes >18 anos, encerramento do caso
como cura e seguimento ambulatorial no
Instituto durante todo o periodo do trata-
mento da TB.

Os critérios de exclusdo foram: casos com
transferéncia confirmada com seguimento
do tratamento em outro servico, duplicidade
de notificagdes e interrupcdo de esquema
por mudanga de diagnostico de caso suspei-
to de recidiva.

Considerou-se como caso novo de tuber-
culose todo paciente de ambos o0s sexos
apresentando quadro compativel com TB
confirmado por cultura e isolamento de
Mycobacterium tuberculosis a partir da
amostra do material coletado de suspeita de
tuberculose. Definiu-se recidiva como todo
paciente com tuberculose que ja se tratou
anteriormente e recebeu alta por cura, desde
que o intervalo entre a data da cura e a do
diagnéstico da recidiva nao ultrapassassem
cinco anos, de acordo com as defini¢des do
Ministério da Satde."”

Cada paciente teve suas informacdes
coletadas utilizando-se uma ficha elaborada
especificamente para este estudo, a qual foi
preenchida a partir de informagdes de pron-
tuarios.

Para efeito de analise, as variaveis foram
agrupadas em:

o variaveis sociodemograficas (idade,
Sexo);

» variaveis relacionadas ao diagnéstico
(forma clinica, confirmacao etiolédgica,
internacdo);

« variaveis relacionadas ao tratamento
(tipo de caso, esquema, tempo,
hepatoxicidade, mudanca de esquema,
resisténcia);

o doencas associadas (alcoolismo,
tabagismo, UDIV); e

« variaveis relacionadas ao HIV/Aids
(utilizacdo de HAART, CD4, carga viral,
classificagdo da imunodeficiéncia).

Evolugdo dos casos de coinfecgdo tuberculose/HIV com cultura positiva ap6s alta do tratamento de tuberculose/Costal CF et al.
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Para avaliar a significancia estatistica, foi
utilizado o intervalo de confianca das odds
ratios e o valor de p obtido (teste do qui-
quadrado), sendo considerado significante o
valorde p <0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa do Instituto de Infectologia
Emilio Ribas, protocolon?65/2008.

RESULTADOS

Foram selecionados 39 pacientes, no
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de
2003 com média de idade de 41,6 anos, 27
(69,2%) eram do sexo masculino e 16 (41,0%)
eram alcoolistas (Tabela 1). Quanto a forma
clinica, 18 (46,2%) apresentaram a forma
pulmonar (Tabela 2) e 29 (74,0%) utilizaram o
esquemal.

Tabela 1. Variaveis avaliadas dos casos de tuberculose /HIV com

confirmacdo por cultura dos casos novos e com recidiva. Sdo
Paulo (SP), Emilio Ribas, 2002-2003.

novos recidiva

Doengas associadas

n=39 100,0% n=7 100,0%
Etilismo
Nao 23 59,0% 4 571%
Sim 16 41,0% 3 429%
ubDIv
Nao 32 82,1% 6 857%
Sim 7 17,9% 1 14,3%
Tabagismo
Nao 28 71,8% 4 571%
Sim 11 28,2% 3 429%
Classificagao Aids
C1 0 0,0% 0 0,0%
C2 1 28,3% 3 42,9%
C3 21  53,8% 4 57,1%

Fonte: Banco de dados - TB Web, 2008

Tabela 2. Formas de apresentagdo clinica dos pacientes com
tuberculose/HIV com confirmagdo por cultura dos casos novos e
comrecidiva. Sdo Paulo (SP), Emilio Ribas, 2002-2003.

novos recidivas

Forma de apresentagao

da tuberculose n % n %
Pulmonar 18 462% 2 28,6%
Extrapulmonar 13 33,3% 3 428%
Disseminada 8 20,5% 2 28,6%
Total 39 100,0% 7 100,0%

Fonte: Banco de dados-TB Web, 2008

Em relacdo a Aids, 21 pacientes (53,8%)
tiveram contagem de CD4 <200, 21 (53,8%)
apresentaram a classificacdo C3, 30 (76,9%)
dosaram a carga viral e 31 (79,5%) utilizaram
HAART na vigéncia do tratamento da TB
(Tabela 3). Todos os 39 casos (100,0%)
tiveram cura do tratamento, entretanto 4
(10,2%) evoluiram para o6bito apés um
periodo médio de 28,8 meses do término do
tratamento da TB.

Tabela 3. Variaveis avaliadas dos casos de tuberculose/HIV dos
pacientes novos e recidiva de tuberculose. Sdo Paulo (SP), Emilio
Ribas, 2002-2003.

Variaveis relacionadas novos recidiva
aotratamento da TB n=39 100,0% n=7 100,0%
Mudanca de esquema

Nao 34  87,2% 6 857%
Sim 5 12,8% 1 14,3%
Alteragao hepatica

(TGOITGP)

Nao 32 82,1% 5 71,4%
Sim 7 17,9% 2 28,6%
Resisténcia

Nao 38 97,5% 5 71,4%
Sim 1 2,5% 2 28,6%
Contagem de CD4

(células/mm3

Sem informagéo 7 17,.9% 0 0,0%
<200 21 53,8% 4  57,2%
>200 11 28,3% 3 42,8%
Caga viral plasmatica

(copias/ml)

Nao 9 23,1% 2 28,6%
Sim 30 76,9% 5 71,4%
Utilizagao de HAART na

vigéncia do tratamento TB*

Nao 8 20,5% 4  57,2%
Sim 31 79,5% 3 42,8%

*(OR=0,11;1C95%: 0,011-0,88; p = 0,05)
Fonte: Banco de dados - TB Web, 2008

Apé6s 6,5 anos de seguimento foram
identificados sete (17,9%) casos de recidiva
de TB. As recidivas ocorreram entre 6 e 50
meses, sendo que 57,2% ocorreram nos
primeiros 24 meses, com média de 27,1
meses. A idade variou de 31 a 54 anos; 4
(57,1%) eram do sexo feminino, 3 (42,9%)

Evolugdo dos casos de coinfecgdo tuberculose/HIV com cultura positiva ap6s alta do tratamento de tuberculose/Costal CF et al.
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eram alcoolistas e tabagistas e 4 (57,1%)
apresentaram a classificagdo C3 (Tabela 1). Em
relacdo a forma clinica, a apresentacao extra-
pulmonar ocorreu em 3 (42,8%) e 4 (57,0%)
utilizaram esquemallR.

A contagem de CD4 <200 ocorreu em 4
(57,1%) pacientes, 5 (71,4%) a dosaram a
carga viral, 3 (42,8%) utilizaram HAART
durante o tratamento darecidiva de TB (Tabela
3) e 1(14,3%) evolui para 6bito ap6s 11 meses
da cura do segundo episédio de tuberculose
(Tabela 4).

Tabela 4. Evolugdo dos casos de tuberculose/HIV novos e com
recidiva. Sdo Paulo (SP), Emilio Ribas, 2002-2003.

novos recidiva
Encerramento
n % n %
Abandono 0 0,0% 0 0,0%
Cura 39 100,0% 7 100,0%
Obito 0 0,0% 1 14,3%
Total 96 100,0% 7 100,0%

Fonte: Banco de dados - TB Web, 2008

DISCUSSAO

Segundo JASMER et AL." e MARUZA et
AL., em locais de alta incidéncia de tuber-
culose arecidiva geralmente esta associada
areativacdo endégena. Nesta série cerca de
60% dos casos de recidiva ocorreram nos
primeiros 24 meses (chamada recidiva
precoce), com probabilidade de tratar-se de
reativacdo enddgena, o que é semelhante ao
citado por outros autores,” porém nio
foram realizadas técnicas moleculares para
individualizar a ocorréncia nesse estudo, se
por reativacdo endégena ou por reinfeccdo
exogena.

0 estudo revelou que as recidivas foram
mais frequentes em pacientes do sexo masculi-
no.*”** Entretanto, foram trabalhos que nio
estudaram especificamente pacientes HIV
positivos, sendo a coinfeccdo apenas uma das
variaveis relatadas como fator de risco. Em
nosso estudo a casuistica foi composta de

pacientes que tiveram seu diagnéstico confir-
mado tanto de TB como de HIV, o que difere dos
achados em outros estudos que demonstram
associacdo entre infeccio pelo HIV e taxas
maiores de recidiva’ com desfecho desfavora-
vel como faléncia e 6bito.’

Nao houve significincia estatistica quanto
as variaveis de alcoolismo, tabagismo, UDIV e
classificacao da imunossupressao pelo HIV no
presente estudo, a semelhanca do descrito por
outros autores.”’

Em relacdo a apresentacido clinica, nas
recidivas de TB ocorreram mais formas
extrapulmonares.’ Foi observada a associagdo
de baixos niveis de CD4 e apresentacgdes
atipicas de TB como formas extrapulmonares e
disseminadas.

0 esquema terapéutico utilizado nesse
estudo foi adequado em termos de compo-
sicdo, tempo de uso, indicacdo e doses
prescritas. De acordo com o Ministério da
Satde, em pacientes com coinfecgdo
TB/HIV recomenda-se o uso de esquema I
que, segundo dados do inquérito epidemio-
logico, tem eficacia de 85%.

A deficiéncia imunoldgica e as conse-
quentes reinfeccdes ocorrem basicamente
nos pacientes que nao aderiram ou néao
responderam ao highly active antiretrovi-
ral therapy (HAART).’ Isso é corroborado
em nossos resultados, nos quais a recidiva
ocorreu em cerca de 10% dos pacientes
que utilizaram HAART e em 50% dos
pacientes que ndo receberam antivirais.
Essa pode ser uma hip6tese que explique a
maior ocorréncia de recidivas em nosso
estudo. Além disso, estudos indicam que
pacientes com coinfeccdo TB/HIV que nao
utilizaram HAART tiveram maiores taxas
de mortalidade.

O Ministério da Saude recomenda iniciar
a terapia antiretroviral aproximadamente

Evolugdo dos casos de coinfecgdo tuberculose/HIV com cultura positiva ap6s alta do tratamento de tuberculose/Costal CF et al.
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30 dias ap6s o inicio do tratamento para
tuberculose.”” Entretanto, em um estudo no
Rio de Janeiro (Capital) verificou-se que a
taxa de mortalidade em pacientes com a
coinfeccdo TB/HIV que faziam uso de HAART
foi de 8%, enquanto que naqueles sem HAART
foide 55%."

NAKATAMI et AL.”, ap6s a introdugido de
HAART em uma coorte de pacientes coinfecta-
dos TB/HIV, observaram um declinio em torno
de 50% da tuberculose e de outras doencas
oportunistas em locais de alta prevaléncia de
M. tuberculosis.

Como limita¢cdes do estudo encontram-se
o reduzido nimero de pacientes incluidos e
o desenho transversal e retrospectivo, pois
nao foi possivel dispor de informacdes para
todas as variaveis, o que pode ter gerado um
efeito semelhante ao da nao resposta.
Acredita-se que, apesar dessas limitacoes, é
possivel concluir neste estudo que o uso de
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Artigo original

Mortalidade por diabetes mellitus no estado de Sao Paulo com énfase nos
anos de 2005-2007

Mortality due to diabetes mellitus in the state of Sdo Paulo with emphasis in
the years 2005-2007

Ricardo Sesso,Vilma Pinheiro Gawryszewski, Luiz Francisco Marcopito

Divisdo de Doengas Crdnicas ndo Transmissiveis, Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexandre
Vranjac”, Coordenadoria de Controle de Doengas, Secretaria de Estado da Satide, Sao Paulo, SP, Brasil

RESUMO

Aimportancia do diabetes tem aumentado em todo o mundo devido a sua crescente
prevaléncia e taxa de mortalidade. Nosso objetivo foi avaliar as taxas de
mortalidade por diabetes mellitus no Estado de Sdo Paulo desde 1980, com énfase
nos anos de 2005a2007. A fonte de dados utilizada foi o Sistema de Informacgées de
Mortalidade(SIM), composto pelas informagdes provenientes das declaragdes de
obito e disponibilizado pelo Ministério da Satide. A selecdo dos 6bitos na populacio
residente no estado de Sdo Paulo foi realizada utilizando c6digos da Classificacao
Internacional de Doengas. Houve um aumento da taxa anual de mortalidade bruta
por diabetes mellitus de 1980 até 2000, alcancando 21 6bitos por 100.000
habitantes no sexo masculino. Apés o ano 2000 observamos uma tendéncia a
estabilizacdo dessa taxa. No sexo feminino, houve também um aumento da taxa de
mortalidade brutaaté 2000, atingindo 27 ébitos por 100.000 habitantes, ocorrendo
a seguir uma tendéncia a reducdo para 23 por 100.000 habitantes em 2007.
Considerando apenas os anos de 2005-2007, a taxa de mortalidade, ajustada por
idade, foi de 21 por 100.000 entre homens e 20 por 100.000 entre mulheres. As
taxas de mortalidade cresceram conforme aumenta aidade. Esses dadosindicam a
importancia do diabetes como causa de 6bito, particularmente entre idosos e
reforcam a necessidade do aperfeicoamento de medidas que visem tanto a
prevencdo como o controle do diabetes.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus. Sao Paulo. Mortalidade.
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ABSTRACT

The importance of diabetes mellitus has grown worldwide due to its increasing
prevalence and mortality rates. Our objective was to evaluate the mortality rates of
diabetes mellitus in the State of Sdo Paulo since 1980, with emphasis in the years
2005 to 2007. The source of data was the System of Information on Mortality
composed of data from death certificates and made available by the Ministry of
Health. Death selection in the population resident in the state of Sdo Paulo was
made using codes of the International Classification of Diseases. There was an
increase in the annual crude death rate of diabetes mellitus from 1980 through
2000, reaching 21 deaths per 100.000 inhabitants among males. After the year
2000 these rates leveled off. Among females, there was also an increase in the crude
mortality rate until 2000, reaching 27 deaths per 100.000 inhabitants, and
thereafter there was a trend towards reduction to 23 per 100.000 in 2007. Taking
into account only the years 2005-2007, the mortality rate adjusted for age was 21
per 100.000 among men and 20 per 100.000 among women. Mortality rates were
greater as age increased. Our data show the importance of the diabetes mellitus as
cause of death, particularly among the elderly, and reinforce the need to improve the
measures to preventand control this disease.

KEY WORDS: Diabetes mellitus. Sao Paulo. Mortality.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus é uma das principais
doencas cronicas que afetam o homem,
acometendo todas as classes econdmicas em
paises em todos os estagios de desenvolvimen-
to. Sua importancia vem crescendo devido a
diversos fatores como, maiores taxas de
urbanizacdo, industrializa¢do, sedentarismo,
obesidade, aumento da esperanca de vida e a
maior sobrevida dos diabéticos. Juntamente
com as doencas cardiovasculares, neoplasias
malignas e causas externas, o diabetes esta
entre os quatro mais importantes problemas
de satude, em termos de niimero de pessoas

afetadas, pela consideravel morbidade associ-
ada a sua presenca, pelos custos envolvidos em
seu controle e no tratamento de suas complica-
¢oes, pelas incapacitagdes que produz e pelo
numero de anos de vida perdidos, em decor-
réncia damortalidade prematura.

Apresenta elevada prevaléncia na popula-
¢do brasileira acometendo 7,6% das pessoas
adultas entre 30 e 69 anos de idade'. Dados
para o ano de 2008, provenientes de inquérito
telefénico conduzido pelo Ministério da Sadde
(VIGITEL) mostraram que no conjunto da
populacdo adulta das 27 capitais brasileiras
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estudadas, a frequéncia do diagnéstico médico
prévio de diabetes foi de 5,2%, sendo maior em
mulheres (5,6%) do que em homens (4,6%).
Além disso, em ambos os sexos, o diagnédstico
da doenca é mais comum com o aumento da
idade, alcancando menos de 1% dos individuos
entre 18 e 24 anos de idade e mais de 20% apds
0s 64 anos”.

Adicionalmente, esta prevaléncia parece ter
aumentado nos ultimos anos, como relata o
estudo realizado em Ribeirdo Preto, Sao
Paulo’, que encontrou em 1998, 12,1% das
pessoas na mesma faixa etaria. Da mesma
forma apontam os dados para a populacio
brasileira publicados recentemente pelo
Ministério da Saude’. Por outro lado, pelo
menos a metade dos diabéticos do tipo 2 ndo
tem conhecimento da doenca'. Somando os
individuos que desconhecem o diagnéstico
com aqueles conhecedores da enfermidade,
mas que mesmo assim ndo fazem qualquer
tratamento ou, ainda, o fazem, mas sem
conseguirem nivel adequado de controle
glicémico, teremos uma parcela consideravel
da populacio brasileira com diabetes em risco
de desenvolvimento das complica¢des vascula-
res, renais, cardiacas, oftalmologicas, neurold-
gicas e infecciosas. Os dados de mortalidade
fornecem informacgdes importantes do impac-
tode umadoencgana populacao.

A avaliacao destes dados nos registros
das declaracdoes de o6bito constitui uma
forma simples e de baixo custo na obtencdo
de informagodes sobre morbidade e mortali-
dade. Entretanto, é preciso sempre levar em
conta as limitacdes desta fonte de informa-
¢do e, neste caminho, podemos citar como
exemplo o sub-registro nos dados oficiais de
mortalidade.

Levando-se em conta o envelhecimento
da populacdo brasileira e o aumento da
prevaléncia do diabetes que vém ocorrendo

nos ultimos anos, seria esperado um
aumento da participacdo do diabetes como
causa de Obito. Entretanto, a melhoria da
assisténcia a saude e o aumento da esperan-
ca de vida dos diabéticos tém resultado em
que esses individuos falecam, ndo do diabe-
tes propriamente dito, mas sim de suas
complica¢des cronicas, e desta forma, nem
sempre o diabetes figura, como causa basica
de 6bito.””

Pelas razdes apontadas anteriormen-
te, a Divisdo de Doencas Croénicas nao
Transmissiveis do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica “Prof. Alexandre Vranjac
“(CVE) vem monitorando o impacto deste
agravo na populacido residente no Estado.
Desse modo, este estudo tem como objeti-
vo avaliar os 6bitos por diabetes mellitus
no estado de Sao Paulo desde 1980, com
énfase nos anos de 2005 a 2007, de acordo
com o Sexo.

METODOS
Critérios de selecdo de casos

A fonte de dados utilizada foi o Sistema de
Informac¢bes de Mortalidade (SIM) compos-
to pelas informacdes provenientes das
declaracdes de Obito, disponibilizado na
internet no sitio do DATASUS/Ministério da
Satde.” A selecdo dos 6bitos na populacio
residente no estado de Sdo Paulo, ocorridos
entre 1997 e 2007 foi realizada utilizando
codigos da Classificacdo Internacional de
Doencas Décima Revisdo (CID 10) (cédigos
E10 a E14), no grupo “Doencas enddcrinas,
nutricionais e metabolicas” classificados no
Capitulo IV. A selecdo das mortes ocorridas
nos anos de 1980 a 1996 foi realizada
utilizando a Classificacdo Internacional de
Doencas Nona Revisdo (CID 9), no mesmo
grupo acima mencionado.
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Andlise de tendéncia e distribuicio
geografica.

Como a taxa de mortalidade é fortemen-
te influenciada pela estrutura etaria da
populacdo, a andlise comparada entre
populacdes de composicdo distinta exige
padronizacdo das estruturas etarias.”’ Por
isso, optou-se por mostrar as taxas brutas e
usar as taxas de mortalidade padronizadas
a fim de se apresentar uma analise tempo-
ral e de distribuicio geografica. E importan-
te ressaltar que as taxas padronizadas sido
estimativas e devem ser utilizadas apenas
para andlises comparativas, as taxas brutas
é que sao as taxas reais. A distribuicao
geografica foi realizada segundo os depar-
tamentos regionais de Saude (DRS) do
estado de Sao Paulo.

Outro aspecto a ser considerado sdo as
possiveis flutuacdes na enumeracdo de
Obitos, sobretudo em areas com numero
reduzido de eventos, por isso recomenda-se
o uso de médias trienais." Para melhor
comparar as taxas nas diferentes DRSs foram

30 |
254
204
154

104

utilizados os dados do ultimo triénio dispo-
nivel, 2005 a 2007. Todas as taxas apresenta-
das foram calculadas para 100.000 habitan-
tes, sendo mostradas as taxas brutas e
padronizadas por idade e estratificadas por
sexo. Os dados populacionais usados nestes
calculos encontram-se disponiveis no site
do DATASUS.” A populagdo referéncia
utilizada para o calculo das taxas padroni-
zadas nos graficos de tendéncia foi a do
Censo de 1980. A populacdo referéncia
utilizada para o calculo das taxas padroni-
zadas do triénio 2005-2007 foi a populagdo
total do triénio no estado de Sao Paulo.

RESULTADOS

Houve um aumento da taxa anual de
mortalidade bruta por diabetes mellitus de
1980 até 2000, alcancando 21 Obitos por
100.000 habitantes no sexo masculino. Apés o
ano 2000 observamos uma tendéncia a
estabilizacdo dessa taxa. 0 mesmo comporta-
mento foi observado em relacio as taxas
ajustadasporidade (Figura1).

Brutas

Ajustadas

Figura 1. Taxas anuais de mortalidade (por 100 mil), brutas e ajustadas para idade, sexo

masculino, Estado de Sdo Paulo, 1980-2007.
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No sexo feminino, houve também um
aumento da taxa de mortalidade bruta até
2000, atingindo 27 o6bitos por 100.000
habitantes, ocorrendo a seguir uma tendén-
cia a reducdo para 23 por 100.000 habitan-
tes em 2007 (Figura 2). A taxa de mortalida-
de ajustada por idade entre as mulheres
apresentou um comportamento estavel de
15 a 18 casos por 100.000 habitantes, entre
1980 a 1999, observando-se a seguir uma
tendéncia a reducgao (12 6bitos por 100.000
habitantes),em 2007.

Nas Figuras 3 e 4 sdo mostradas as taxas
de mortalidade entre 2005-2007, por sexo,
ajustadas por idade, nas diversas regionais
de satde de Sdo Paulo. No sexo masculino
essa taxa variou de 16 (Ribeirdao Preto) a 31
6bitos por 100.000 habitantes (Sorocaba),
sendo de 21 para todo o estado de Sao Paulo
(Figura 3). Para o sexo feminino, no mesmo
periodo, houve variacdao de 18 a 29 6bitos

30 |

251

20 |

15

104

por 100.0001 (em Ribeirdo Preto e Sorocaba,
respectivamente), sendo a média para o
estado de 20 6bitos por 100.000 habitantes.
As diferencas observadas entre as taxas
ajustadas nas estimativas das Figuras 1 e 3, e
2 e 4, devem-se a populacdo de referéncia
utilizada no ajuste estatistico, pois para o
periodo desde 1980 utilizou-se para o ajuste
a populacdo do Estado no censo daquele ano
e nas estimativas do triénio 2005-2007
(Figuras 3 e 4) usou-se a populacdo do
Estado nesse periodo.

A Figura 5 mostra que as taxas de
mortalidade por diabetes crescem con-
forme aumenta a idade, particularmente
ap6s os 60 anos, em ambos os sexos. Alem
disso desde 1990, as taxas de mortalida-
de por diabetes tém aumentado de forma
mais expressiva entre homens com mais
de 70 anos e mulheres com mais de 80 anos
deidade.

Brutas

Ajustadas

*Populagdo de referéncia: a total do Estado de Sdo Paulo em 1980.
Figura. 2. Taxas anuais de mortalidade (por 100 mil), brutas e ajustadas paraidade,

sexo feminino, Estado de Sdo Paulo, 1980-2007.
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* Populagdo-referéncia: a total do Estado de Séo Paulo, triénio 2005-2007.

Figura. 3. Taxas de mortalidade (por 100 mil) ajustadas para idade, sexo masculino, Estado de Sdo Paulo
eregionais de satde, triénio 2005-2007.
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* Populagdo-referéncia: a total do Estado de Séo Paulo, triénio 2005-2007.

Figura. 4. Taxas de mortalidade (por 100 mil) ajustadas paraidade, sexo feminino, Estado de Sdo Paulo e
regionais de saude, triénio 2005-2007.
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Figura. 5. Taxas de mortalidade (por 100 mil), especificas por faixas etarias, por sexo, Estado de Sdo Paulo,

1980-2007.

DISCUSSAO

Nossas andlises no estado de Sdo Paulo
mostram que a taxa de mortalidade bruta por
diabetes mellitus apresentou um aumento
crescente até o ano de 2000, quando, entio,
parece ter ficado estavel até 2007 tanto no sexo
masculino como no feminino. Os valores

ajustados por idade mostram inclusive uma
tendéncia a queda no sexo feminino. No triénio
2005-2007 a taxa de mortalidade anual
ajustada por idade para o sexo masculino e
feminino foide 21 e 20 por 100.000 habitantes,
respectivamente. As taxas de mortalidade
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foram maiores conforme aumenta a faixa de
idade da populagdo. Dados recentemente
divulgados pelo Ministério da Saude, que
fazem parte do “Satude Brasil 2008”, Secretaria
da Vigilancia em Saude, e que abrangem os 20
anos do Sistema Unico da Saide, mostram que
a taxa ajustada de mortalidade por diabetes
entre adultos de 20 a 74 anos evoluiu de
16,3/100.000 habitantes em 1990 para
24,6/100.000 em 2006; além disso, houve uma
queda de 20,5% nas mortes por doencgas
cardiovasculares.’

Os resultados aqui apresentados para o
estado de Sao Paulo confirmam que houve um
aumento acentuado nas taxas de mortalidade
por diabetes entre 1990 e 2000, entretanto a
partir daquele ano houve uma tendéncia a
estabilizacao até 2007. Alem disso, essas taxas
de mortalidade por diabetes parecem ser
inferiores a referida para todo o pais, o que
pode refletir um maior diagnostico e tratamen-
to da enfermidade em S3o Paulo. Para melhor
comparacdo essas taxas devem ser ajustadas
paraamesma populacdo padrao.

Independente do estagio de desenvolvi-
mento dos paises e da confiabilidade de suas
estatisticas de saude, o diabetes mellitus é
habitualmente subestimado como causa de
morte devido ao sub-registro.”"' A importancia
do diabetes mellitus como causa basica de
morte aumenta com a idade, sendo sempre
mais expressiva ap6s os 50 anos. Em individu-
os idosos encontram-se também as maiores
taxas de prevalénciada doenca.""

No estado de Sdo Paulo, um estudo de
atestados de 6bito feito por Franco e cols.’
observou que de um total de 202.141 ébitos
ocorridos em 1992, o diabetes foi menciona-
doem 13.786 (6,8%), sendo a causa basicaem
5.305 (2,6%). A proporg¢do foi maior para
mulheres do que para homens (10,1 vs. 4,6%
como causa mencionada e 6,1 vs. 2,9% como

causa basica). Entre os dbitos com mencao de
diabetes no atestado, as principais causas
basicas foram: diabetes (38,5%), doencas
cardiovasculares (37,2%), doengas respirato-
rias (8,5%) e neoplasias (4,8%). Quando o
diabetes foi a causa basica, as principais
causas associadas foram: doencas cardiovas-
culares (42,2%), respiratérias (10,7%) e
geniturinarias (10,1%). Nos casos onde o
diabetes figura como causa associada, as
principais causas basicas foram as doengas
cardiovasculares (60,5%), respiratorias
(13,8%) e neoplasicas (7,9%). Esses dados
reiteram a importancia do diabetes como
causa de 6bito e sua relagdo com doencas
cardiovasculares. Os autores ressaltaram
ainda a importancia de se empregar nos
estudos de mortalidade a analise por causas
multiplas de 6bito quando se desejar conhe-
cerareal importanciado diabetes como causa
de 6bito.

Em um estudo no municipio de Sao Paulo
entre 1900 e 1978, Laurenti e cols.’ destaca-
ram que a mortalidade por diabetes mellitus
foi maior no sexo masculino até 1938 e a partir
de 1939 a 1978 tornou-se consistentemente
maior no sexo feminino. Alem disso os autores
indicaram que em 1978 o coeficiente de
mortalidade era 14 e 20 por 100.000 habitan-
tes, nos sexo masculino e feminino, respectiva-
mente. A maior taxa de mortalidade por
diabetes entre as mulheres tem sido habitual-
mente relatada em diversos estudos. Muitos
estudos mostram que o diabetes é diagnostica-
do com mais frequéncia em mulheres,""" e esta
afeccdo é mais mencionada nas declaragdes de
6bito do sexo feminino que no Masculino.”"
Nas mulheres com diabetes ocorre uma
diminuicdo da fracdo HDL colesterol e um
aumento na fragdo VLDL, o que contribui para
um excesso de mortalidade por doenca
cardfacaisquémicanesse grupo.”
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A prevaléncia do diabetes aumenta com a
idade, atingindo 21% das pessoas entre 60 a
69 anos.' Além disso, nossos achados, em
concordancia com o que foi anteriormente
relatado em Sio Paulo’ mostram que had um
aumento do coeficiente de mortalidade no
grupo etario mais idoso. Nossos dados
confirmam a necessidade de adocao de
medidas que visem tanto a preven¢ao como o
controle do diabetes, que nas ultimas décadas
vem se destacando como uma das doencas
cronicas mais importantes no perfil de
morbimortalidade das populagdes de todo o
mundo. Programas de atenc¢do ao diabético
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infecciosas. O enfoque molecular levou a
identificacdo de patégenos e consequentemen-
televou ao desenvolvimento de novos métodos
de diagnostico. Esses, por sua vez, levam as
novas formas de tratamento e abrem perspec-
tivas nos estudos de epidemiologia e ecologia.
No contexto das leishmanioses, a introducao
de ferramentas de identificacdo e diagnéstico
de Leishmania vem sendo utilizadas com
sucesso ja ha algum tempo.

A leitura dos paragrafos anteriores deixa
claro que a busca de novos alvos para identifi-
cacdo de organismo deve se basear em
descrever sequéncias de DNA que sejam
exclusivas do parasito, uma vez que o DNA do
hospedeiro vai estar presente na amostra.
Essa exclusividade sera responsavel pela
especificidade do alvo. Por outro lado, estas
sequéncias ndo devem ser raras ou pouco
abundantes, uma vez que isso pode prejudicar
asensibilidade de detecgao.

A identificacdo de sequéncias de DNA esta
baseada primeiramente na estrutura da
molécula. O DNA é constituido por desoxiri-
bonucleotideos monofosfatos ligados entre si
por ligacdo fosfodiester entre o carbono 3 “da
desoxiribose e o fosfato ligado ao carbono 5”
do nucleotideo adjacente. Essa cadeia cova-
lentemente ligada constituiu uma fita do DNA.
A molécula é formada por duas fitas que
interagem entre si pela formacado de pontes de
hidrogénio entre bases nitrogenadas dos
nucleotideos que, por serem hidrofébicas, se
voltam para dentro da molécula. Na manuten-
cdo dessa estrutura é que reside o “segredo da
vida”. Ao descreverem esse modelo de DNA,
Watson e Crick” mostraram que a complemen-
tariedade dos pares de bases, uma de cada
fita, ao fazer o pareamento da molécula
explicava como se dd areplicacdo e a transcri-
cdo. Posteriormente, ao se analisar os meca-
nismos biolégicos do fluxo de informacio,

verificou-se que a complementariedade é
responsavel pela traducado, pela estrutura do
ribossomo conduzida pelo rRNA, pelo proces-
samento do RNA mensageiro entre outros.

Ao se estudar a estrutura do DNA logo se
percebeu que suas caracteristicas poderiam
ser utilizadas ndo s6 para entender como a
informacdo estava armazenada e o que queria
dizer, mas também para comparar organismos
e encontrar peculiaridades que distinguissem
0S organismos ao mesmo tempo em que 0S
relacionassem.

Ao se desnaturar uma molécula de DNA é
possivel fazer com que as fitas se renaturem
novamente, refazendo as pontes de hidrogénio
entre as bases complementares. Se, de alguma
forma, uma das fitas puder ser marcada, ao
reassociar esta servira de sonda para indicar a
fita correspondente.

Como ja mencionado, a escolha do alvo
depende de alguns parametros, tanto biologi-
cos, como fisico-quimicos. Para que uma
sequéncia de DNA possa ser considerada um
marcador molecular, ela deve estar sujeita a tal
pressdo de selecao na evolucdo de organismos
de modo que as diferencas apresentadas sejam
encontradas em familias, géneros, espécies ou
individuos, de acordo com o tempo evolutivo da
divergéncia e com o papel fisiolégico do produto
dainformacao dasequéncia em questao.

Os primeiros testes que se utilizaram de DNA
na identificacdo de Leishmania se baseavam na
descricdo de sondas para hibridacao em dot-
blot, com DNA total da amostra. A associacdo
com a aplicacdo de digestdo do DNA com
enzimas de restricio levou a utilizacio em
Southern blot.”®* No entanto, pela caracteristica
dessas técnicas, essas sondas limitavam os
alvos asequéncias de DNA presentes em cdpias
multiplas no genoma do parasito. O apareci-
mento da técnica de reacdo em cadeia de
amplificacdo do DNA (PCR) resolveu o proble-
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ma e essa passou a ser a técnica de escolha em
identificacdo utilizando alvos moleculares.’

Em nosso ataque experimental escolhe-
mos inicialmente sequéncias que codificam o
RNA ribossomico (rRNA) que sdo muito
conservadas. Essas sequéncias demonstra-
ram que podem ser ferramentas poderosas na
determinacdo de relacdes filogenéticas entre
organismos de diferentes taxa."”"' No entanto,
as diferencgas de nucleotideos encontradas na
sequéncia que codifica o RNA da subunidade
menor do ribossomo (SSU rRNA) permitiu a
distincdo limitada entre espécies de
Leishmania, """ apesar de permitir o estabele-
cimento de grupos distintos."

Até entdo, essa escolha era contraponto a
utilizacdo de sequéncias que apresentam
evolucdo muito rapida, como aquelas que
constituem o DNA de cinetoplasto (kDNA) ou
sequéncias com espacadores de mini-exon.
Essas sequéncias sdo capazes de distingui-
rem isolados, mas ndo produzem grupos de
espécies. Assim, o grau de discriminacao
entre familias, géneros, grupos, espécies,
populacdes e isolados depende da pressao
de selecdo a que a sequéncia alvo esta
submetida, que por sua vez depende do
papel fisiolégico desempenhado pelo
produto codificado, na sobrevivéncia do
#0122 A alta heterogeneidade das
sequéncias de minicirculo de kDNA entre as

organismo.

diferentes espécies restringe a utilizacio de
determinados pares de “primers” entre
isolados proximos ou apenas permite a
identificacdo de grupos ou isolados de
mesma area ou, por outro lado, apenas de um
grande grupo mesmo sé de Leishmania em
determinadas situacoes.

As sequéncias que codificam o RNA
presente na subunidade menor do ribossomo
(SSU-rRNA), por outro lado, também apresen-
tam em sua organizag¢ado regides conservadas

e regides variaveis, combinacdo bastante
atrativa para PCR. Além disso, esses genes sdo
multicépias e apresentam alta conservacao
entre as copias. Dessa forma é possivel
amplificar uma regido variavel, que é flanque-
ada por regides conservadas, partindo-se
dessas para o desenho dos “primers”. A
informacdo discriminatéria contida no
segmento variavel pode ser acessada por
sequenciamento ou por hibridagao, sem que
haja o problema de heterogeneidade.”*""
Como a funcdo de cada uma das regides esta
muito bem estabelecida na formagdo do
ribossomo, as diferencas de sequéncia sao
muito informativas tanto para a identificacao
como para o estabelecimento de relagdes
filogenéticas. De fato, a histéria evolutiva
desse segmento génico é tal que permite
tracar paralelos desde bactérias até metazoas
mais complexos.”

Como as sequéncias conservadas estdo
presentes em todas as espécies do género,
esse tipo de enfoque leva vantagens sobre
os alvos anteriores, uma vez que o resulta-
do de uma PCR é positivo na presenca de
organismo, independente da linhagem,
grupo ou mesmo espécie, diminuindo a
possibilidade de falsos negativos, fato mais
comum quando ha heterogeneidade de
sequéncia, como o que ocorre em alvos de
kDNA ou mini-exon. Em nossa experiéncia,
omeétodo atingiu 100% de correspondéncia
em um estudo pareado com perfil de
anticorpos monoclonais.” Por outro lado,
como as sequéncias do SSU sdo muito
conservadas, relacdes filogenéticas néao
puderam ser resolvidas com esse alvo.”

Como as espécies pertencentes ao subgéne-
ro L. (Viannia) ndo puderam ser discrimina-
das pelo alvo SSU, iniciamos um estudo
abordando o gene que codifica a enzima
glicose-6-fosfato desidrogenase, uma das

Alvos moleculares para identificagdo de Leishmania por PCR/Floeter-Winter LM

pagina 23



Bepa 2010;7(73):21-27

enzimas utilizadas no painel de isoenzimas.”
Embora sendo um gene de cépia Unica, os
avancos na producdo de enzimas para PCR
permitiam aumentar a sensibilidade do
método. A grande vantagem em se utilizar um
gene copia Unica é a producdo de um unico
produto de PCR, que facilita a visualizacdo e
interpretacdo da eletroforese. A utilizagdo de
conjunto de “primers” por amostra evita o
problema de falso-negativo. Dessa forma
conseguimos ter em uma primeira PCR a
resposta de positividade a amostra, seguida
por uma segunda reacdo que indica se o
organismo é do subgénero L.(Leishmania) ou
L. (Viannia). Nesse caso, uma reac¢ao subse-
quente indica se o organismo é da espécie L.
(V.) braziliensis ou ndo.

E importante ressaltar que a ocorréncia de
diferentes espécies de Leishmania na mesma
area endémica pode ser distinguida ou
mesmo um caso de coinfec¢do de um cdo com
L. (L.) chagasi e T. evansi.® Em estudos com
diferentes farmacos torna-se interessante
saber a qual espécie pertence o agente
infeccioso em relagido a resposta apresentada
ao farmaco.”

Como afirmado acima, o aparecimento
de novas metodologias de deteccdo de
moléculas de DNA auxiliam no avanco das
técnicas de identificacdo. Uma dessas novas
metodologias consiste no PCR em tempo
real. Essa técnica permite a quantificacdo
do nimero de moléculas formadas ao longo
da reacdo de amplificacdo, o que, ao se ter
uma reacao calibrada, permite estimar o
numero de moléculas iniciais do alvo.
Assim, ao lado da identificacdo, pela forma-
¢ao do produto especifico, obtida pelo par
de “primers” utilizado, consegue-se tam-
bém a quantificacdo do nimero de parasi-
tos presentes em uma determinada amos-

tra.”” A composicdo de bases do amplicon
pode ser verificada por uma ferramenta do
aparelho que determina a temperatura de
fusdo do fragmento e assim calcula seu
conteudo de G+C. Desse modo amplicons
diferentes (por exemplo, o mesmo produto
de PCR em espécies que apresentam
diferencas de sequéncia interna e que,
portanto, altera a T'm, podem ser identifi-
cados por esse parametro). E interessante
ressaltar que todo o processo é automatiza-
do, eliminando a necessidade de técnico
treinado na leitura de padrdes de eletrofo-
rese de DNA em géis de agarose. Pela
eliminacdo desse tipo de analise temos
também uma vantagem muito interessante
em laboratdrios que trabalham com DNA e
PCR, que consiste na reducido de manipula-
c¢do de produtos de PCR e, portanto, diminu-
em drasticamente a chance de contamina-
cdo de amostras.

Evidentemente, todos os avanc¢os metodo-
légicos que levam a identificagdo mais
especifica e sensivel promovem progresso em
areas correlatas no estudo daleishmaniose,
como a epidemiologia e a ecologia. Assim,
pela aplicagdo das técnicas de maneira
isolada, ou em conjunto, foi possivel implicar
como hospedeiros silvestres de Leishmania
(V.) braziliensis roedores como Bolomys e

Rattus.”

Um dltimo comentdario se faz necessario
neste momento. A identificagdo por técni-
cas que envolvem moléculas de DNA ou
RNA apresenta uma limitacdo quanto a
qualidade da amostra inicial. Claro que a
riqueza de parasitos auxilia na sensibilida-
de de qualquer método, uma vez que os
testes devem ser considerados como
diretos, ja que detectam a presenc¢a do
parasito na amostra.
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Atualizagdo

Descric¢ao e utilizacao de alvos moleculares para identificacao de

Leishmania por PCR.

New molecular targets for PCR identification of Leishmania

Lucile Maria Floeter-Winter

Departamento de Fisiologia. Instituto de Biociéncias. Universidade de Sao Paulo. Sdo Paulo, SP, Brasil

As primeiras detec¢bes de parasitas em
amostras de pacientes foram feitas por William
Leishman, seguido por Charles Donovan, que
se valeram da microscopia 6tica para evidenci-
ar formas amastigotas dentro de macréfagos
de pacientes acometidos de febre Dum-dum,
na India, em 1900. O exame microscépico de
esfregacos de pele, aspirados de tecido linfoide
ou de puncao de medula ou figado é utilizado
até hoje como método seguro de busca do
patégeno. No entanto, a sensibilidade desse
método é muito baixa e ocasiona um grande
numero de falsos negativos.

A cultura in vitro pode ser obtida pelo uso
de meios de cultura adequados e condigdes
especiais de laboratério; no entanto, a chance
de contaminacao é muito alta e nem sempre a
multiplicacdo do numero de parasitas é
conseguida. De qualquer forma a observacdo
microscépica leva apenas a identificacao da
presenca do parasito, mas devido a poucas
diferencas morfolégicas é quase impossivel a
distincdo entre as espécies. Claro, que este
procedimento depende de técnico experiente
e leva muito tempo. Além disso, os resultados
negativos ndo sio conclusivos. A cultura bem-
sucedida pode, no entanto, produzir material
suficiente para testes bioquimicos, imunol6-
gicos e moleculares.

0Os métodos classicos de identificacdo de
espécies do género Leishmania sio os perfis de
isoenzimas e as reag0es por anticorpo mono-
clonal."”” Ambos dependem de organismos em
cultura e se baseiam na expressao fenotipica de
caracteristicas das espécies. O desenvolvimen-

to das técnicas de anticorpos monoclonais
revolucionou a identificacdo de organismos do
género Leishmania.” Com essa técnica é
possivel identificar formas em cultura sem que
um grande nimero de parasitas seja necessa-
rio. E possivel, por exemplo, identificar parasi-
tas presentes no intestino de fleb6tomos
infectados sem a necessidade de isola-los.’
Entretanto, existem limitacdes no preparo de
anticorpos, e a identificacdo necessita de um
painel de rea¢des com diferentes anticorpos
para resultar confidvel. Além disso, existe a
necessidade de se estabelecer a cultura, uma
vez que a maioria dos anticorpos reconhece
apenas antigenos presentes em formas
promastigotas que ndo s3o expressos em
amastigotas.

Na maioria dos organismos a informagao
genética esta codificada em uma molécula de
DNA. Todos os organismos estao relacionados
entre si. Desse modo, existe uma parte da
informacdo que é comum, enquanto outra
parte é Unica, exclusiva de cada individuo.
Assim, uma parte do DNA de cada organismo
é suamarcaregistrada e ndo necessariamente
estd expressa fenotipicamente. Essas particu-
laridades do DNA vém sendo exploradas nos
ultimos anos na identificacdo de individuos,
os ja famosos testes de DNA. Ainda por serem
relacionadas, algumas regides do genoma
podem ser utilizadas no estabelecimento de
relacoes filogenéticas entre os organismos.

Além da aplicagdo dbvia em medicina
forense, a utilizacdo das novas ferramentas
moleculares pode ser considerada nas doengas
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Ambos, DNA e RNA, este ultimo em maior
intensidade, sofrem lise quando a amostra
nao é bem conservada. Desse modo, ¢ funda-
mental que a amostra seja preservada desde
da sua coleta até a chegada ao laboratério
onde sera processada. Para obtencdo de DNA,
o recomendado é EDTA (quelante de metal
que inibe DNase) e para RNA recomenda-se
coletar a amostra ja em tampdo de extracdo
(normalmente kit de Trizol, que contém alta
concentracdo de inibidores de RNses). Em
reacdes de amplificacdo, quanto maior for o
tamanho do amplicon mais sensivel serd a
reacdo a um DNA de baixa qualidade. A
presenca de inibidores teciduais, tal como
hemina, também deve ser levada em conside-
racdo, assim como sais que ficam como
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Informe Técnico

Mudanc¢a no esquema de tratamento da tuberculose

Changes in tuberculosis treatment scheme

Laedi Alves Rodrigues dos Santos" Vera Maria Neder Galesi"

L

Divisdo de Controle da Tuberculose , Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Alexandre

Vranjac”, Coordenadoria de Controle de Doengas, Secretaria de Estado da Satde de Sido Paulo,

SP.Brasil

Depois de quase 30 anos de esquema
triplice (Rifampicina, Isoniazida e Pirazina-
mida), a tuberculose passa, agora, a ser
tratada com quatro drogas, acrescentando-se
o Etambutol. Esse esquema, utilizado por
quase todos os paises do mundo, foi adotado
no Brasil a partir de dezembro de 2009". O
tratamento, agora indicado para todos os
casos novos e retratamentos de pacientes
commaisde 10 anos de idade, passaaser feito
com esquema bdasico: Rifampicina+ Isoniazi-
da + Pirazinamida + Etambutol (RHZE), nos
dois primeiros meses. A formulacdo das
quatro drogas num unico comprimido, em
dose fixa combinada (DFC), visa simplificar o
tratamento para os pacientes e facilitar o
planejamento e o abastecimento.”* O paciente
passa a ingerir dois a quatro comprimidos,
conforme seu peso. As dosagens da isoniazida
e da pirazinamida foram diminuidas, confor-
me recomendacgdes internacionais. A segunda
fase do tratamento permanece como anteri-
ormente, com capsulas de rifampici-
na+isoniazidanas doses preconizadas. Dadaa
existéncia de estoque dessas capsulas, a

formulacdo de comprimidos com esses dois
medicamentos foi postergada.

O Brasil foi o primeiro pais a adotar o
chamado “esquema curto”, para o tratamen-
to da tuberculose, no inicio da década de
1980. O tratamento foi padronizado e
centralizado nos servicos publicos de
saude. A duracao, que antes era de 1 ano ou
mais, passou a ser de 6 meses, gracas a
introducdo da rifampicina, droga potente e
de acdo mais rapida.

A centralizacdo do atendimento, com
impedimento da venda dos farmacos em
farmdacias, e a juncdo da rifampicina e
isoniazida em uma unica capsula, evitando
que os pacientes ingerissem uma delas
isoladamente, podem ter contribuido
decisivamente para que as taxas de resis-
téncia em nosso pais tenham se mantido em
niveis considerados aceitaveis. Mas a
proporcao de casos resistentes, embora
menor que muitas regiées do mundo com
situacdo epidemioldgica e social semelhan-
te, vem aumentando nos tdltimos anos"’,
como mostra a tabela abaixo.

Tabela 1. Resultados dos Inquéritos Nacionais de Resisténcia aos medicamentos anti-Tuberculose

Primeiro Inquérito Nacional de Resisténcia
aos Farmacos Anti-tuberculose*
1995-1997

Segundo Inquérito Nacional de
Resisténcia aos Farmacos
Anti-tuberculose**

2007-2008
Resisténcia primaria a isoniazida 4,4 6,0%
Resisténcia primaria a rifampicina 1,3 1,5%
Multirresisténcia primaria 1,1 1,4%

Fontes: *Bol Pneumol Sanit 2003;11(1):76-81
**Comunicagdo de autor, [Il Encontro Nac. TB 20
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Os antigos esquemas I-R e IIl ndo serao
mais utilizados. O tratamento da meningite
tuberculosa também incorpora os comprimi-
dos em DFC na primeira fase, mantendo-se
como anteriormente nos 7 meses seguintes.
Para o tratamento dos menores de 10 anos de
idade, permanece o Esquema 1, ou seja,
rifampicina, isoniazida + pirazinamida nos
dois primeiros meses e rifampicina + isoniazi-
da na segunda fase, adequando-se os medica-
mentos ao peso da crianga.

0 principal motivo da mudanca de esque-
ma de tratamento foi o aumento das taxas de
resisténcia primdria. O arsenal terapéutico
contra a tuberculose é escasso, todos os
farmacos considerados de primeira linha
foram descobertos antes de 1970. A indus-
tria farmacéutica voltou a investir na pesqui-
sa de novas drogas, mas nao ha perspectivas

1800 1
1600 ~
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1200 1
1000 1
800 1
600 +
400 t

200 t

0

a curto prazo de novos medicamentos
eficazes e disponiveis. Portanto, era essen-
cial que fossem tomadas providéncias para
proteger os dois principais medicamentos
do tratamento da tuberculose, a isoniazida e
arifampicina.

Nota-se que a mortalidade pela tuberculo-
se no estado de SP apresentou um expressivo
decréscimo nos ultimos anos, passando de
1.649 O6bitos em 1999 para 724 em 2008
(queda de 4,3 para 1,8 6bitos por 1000 mil
habitantes em 10 anos). A incidéncia também
vem caindo, embora ndo tio rapidamente,
passando de 50 casos por 100 mil habitantes
em 1999 para 38 por 100 mil em 1998. Mas a
recomendacdo internacional é de que,
sempre que a taxa de resisténcia primaria a
isoniazida ultrapasse 4%, o tratamento seja
feito com pelo menos quatro medicamentos.

=———-— Obitos

——&@—— Coef. Mortalidade 4

1989| 990| 9 1| 992' 9€3| 1994| 19€5| 1996| 957| 1998| 19£9| 40C0| 0C1| 4002| 40C3| 2004| 2005| 2006| 2007| 2008
1.365 1.297 1.397 1.373 1.343 1.507 1.552 1.503 1.591 1.521 1.659 1.602 1.319 1.158 1.120 1.053 928 942 893 724
4,50 4,20 450 4,30 4,10 4,50 460 4,40 460 430 460 430 350 3,03 2,89 268 229 229 214 177

Fonte: Sistema de Informagio de Mortalidade (SIM) *2008 - dados provisérios
Grafico 1. Obitos e coeficientes de mortalidade por TB-Estadode SP, 199822008
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Fontes: EPITB (19982a2005) e TBweb (2006 22008)
Grafico 2. Casos novos e coeficientes de incidéncia de TB, Estado de SP, 199822008
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A mudanca do esquema de tratamento,
porém, ndo tera nenhum resultado se nio
houver adesdo dos doentes. Para controlar
efetivamente a tuberculose, é preciso curar
pelo menos 85% dos pacientes, segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que
recomenda o tratamento diretamente
observado (TDO - em inglés, DOT) para todos
os casos, independente de avaliacdo de
risco’. Em 2008, 47% dos casos novos de
tuberculose bacilifera (7.413 entre 15.767)
iniciaram tratamento sob a modalidade
supervisionada, ou seja, com observac¢do da
ingestao dos medicamentos por um profissio-
nal de saude; 85% desses casos foram cura-
dos, enquanto os restantes, tratados de forma
auto-administrada, s6 atingiram73% de cura.
0 TDO é considerado o Unico meio de assegu-
raracurae prevenir aresisténcia’.

Face ao problema representado pelos casos
resistentes, outra questdo que se coloca é a
necessidade de se ampliar a realizacdo de
cultura e teste de sensibilidade’. Uma reco-
mendacio vigente no estado de Sio Paulo ’
preconiza que seja realizada cultura, identifi-
cacdo e teste de sensibilidade nas seguintes
situagdes:

o Todos os casos com tratamento
anterior de tuberculose, quer sejam
recidivas, retratamentos apos
abandono ou ap6s faléncia.

o Casos com risco especial de
apresentarem resisténcia, a saber:
populacao prisional, pessoas sem
residéncia fixa, portadores do HIV,
contatos de casos sabidamente
resistentes, profissionais de satde ou
que trabalham no sistema
penitenciario.

o Casos com evolugdo bacterioldgica
desfavoravel; nesta categoria se
enquadram, a partir deste ano, os

doentes baciliferos que tiverem
baciloscopia de controle negativa apos
completarem o segundo més de
tratamento.

Além destas situacdes, a cultura também
esta indicada para confirmac¢ao diagnoéstica
nos casos suspeitos de tuberculose pulmo-
nar com baciloscopias negativas ou nas
formas extrapulmonares. Nesses casos, a
cultura ndo é necessariamente acompanha-
da de identificacdo da micobactéria e teste
de sensibilidade.

O sistema de referéncias para tuberculose
também esta sendo reorganizado. Os casos em
esquema bdsico poderdo ser tratados nas
Unidades Basicas, Estratégia de Saude da
Familia e os Estabelecimentos Prisionais. Ali
serdo manejados os eventos adversos meno-
res, ou seja, aqueles que ndo necessitam de
alteracdo de esquema medicamentoso. A
supervisdo da ingestdo dos medicamentos
sera realizada na prépria Unidade ou na
residéncia do paciente.

Uma rede de referéncia ambulatorial
secundaria, que conta atualmente com 60
Servicos de Saude no estado de SP, devera ser
responsavel pelos casos encaminhados por
efeitos adversos maiores, para os quais podem
ser necessarios esquemas especiais, além de
fazer elucidacdo diagnostica de casos mais
complicados. Esses pacientes deverao realizar
tratamento supervisionado ali, ou na modali-
dade compartilhada com o servico mais
préximo de suaresidéncia.

Sete ambulatérios no estado, que contam
com profissionais mais experientes e equipes
multiprofissionais, ficardo encarregados de
tratar os casos resistentes. Esses servigos,
que ja concentravam os casos com multirre-
sisténcia, ficardo responsaveis por todos os
casos resistentes, sendo o tratamento super-
visionado feito no servico de saide mais
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adequado ao paciente (compartilhado).
Também nesses casos, a supervisao do trata-
mento podera ser compartilhada com as
unidades basicas de saide e estratégia de
saude da familia.

Os casos que necessitem de internacao
de curta permanéncia deverdo ser atendi-
dos pelos hospitais gerais; internacdes de
longa permanéncia por motivos clinicos
e/ou sociais, bem como a referéncia para
internacao de casos multirresistentes,
serdo direcionadas para os trés hospitais de
retaguarda em tuberculose; dois situados
em Campos do Jorddo (Sanatorinhos e
Hospital Leonor Mendes de Barros), e um

Esguema basico
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Casos novos Plrazinamida 400 mg
o retratamentos 5 | 4T m

ifampicina 150 mg
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Figura 1a. Esquema de tratamento -fase de ataque

em Américo Brasiliense (Hospital Nestor
Goulart Reis).

Em resumo, o esquema de tratamento da
tuberculose incorporou as recomendacdes
internacionais de realizacio de tratamento
com quatro medicamentos em dose fixa
combinada (DFC), mesmo para casos sem
tratamento anterior. Acompanhando essa
mudanca, é preciso aumentar a cobertura
de tratamento supervisionado, que atual-
mente esti em cerca de 40%, estendendo-a
a todos os pacientes. O funcionamento da
rede de referéncias esta sendo aprimorado,
para que seja proporcionado aos pacientes
um cuidado integrado.
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Figura 1b. Esquema de tratamento - fase de manutengdo
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Figura 2. Rede de Referéncias em Tuberculose

Mudanga no esquema de tratamento da tuberculose/Santos LAR et al.

pagina 31



Bepa 2010;7(73):28-38

REFERENCIAS

1. Ministério da Saude - Programa
Nacional de Controle da Tuberculose. Nota
técnica sobre as mudangas no tratamento
da tuberculose no Brasil para adultos e
adolescentes disponivel em: http://
portal.saude.gov.br/portal /arquivos/pdf/
nota_tecnica_versao_28_de_agosto_v_5.pdf,
acessoem 15/01/2009.

2. Blomberg B, Fourie B. Fixed-dose
combination drugs for tuberculosis:
application in standardized treatment
regimens. Drugs. 2003;63(6):535-53.

3. Blomberg B, Spinaci S, Fourie B,
Laing R. The rationale for
recommending fixed-dose combination
tablets for treatment of tuberculosis.
Bulletin of the World Health Organization,
2001, 79 (1).

4. Braga, José Ueleres; Barreto,
Angela M. W; Hiijar, Miguel Aiub.
Inquérito epidemioldgico da
resisténcia as drogas usadas no
tratamento da tuberculose no Brasil
1995-97, IERDTB. Parte III:
principais resultados. Bol. Pneumol.
Sanit;11(1):76-81;2003.

5. José Ueleres Braga. Resultados

Preliminares do II Inquérito

Correspondéncia/Correspondence to:

Laedi Alves Rodrigues dos Santos

Av. Dr. Arnaldo, 351, 6 andar

CEP; 01246-000 - Pacaembu, Sdo Paulo/SP,Brasil
Tel. 5511 30668764 /8291

E-mail: lasantos@cve.saude.sp.gov.br

10.

11.

Nacional de Resisténcia Comunicagdo
de autor, III Encontro Nacional

de Tuberculose, Simposio:
Tratamento da Tuberculose. Salvador,
18-21/06/2008.

. Treatment of tuberculosis: guidelines for

national programs, 3rd edition - World
Health Organization 2003.

. Treatment of Tuberculosis. merican

Thoracic Society, CDC, and Infectious
Diseases Society of America. MMWR June
2003/52 (RR11); 1-77.

. Friden TR, Sbarbaro JA . Promoting

adherence to treatment for tuberculosis:
the importance of direct observation.
Bulletin of the WHO0,2007, 85(5).

. Guidelines for the programatic

management of drug-resistant
tuberculosis - emergency update - World
Health Organization 2008.

Secretaria de Estado da Satude de

Sdo Paulo - Coordenadoria de

Controle de Doencas. Portaria

GC-2 de 3-3-2006. Disponivel em http://
www.cve.saude.sp.gov.br/tuberculose.

Tuberculose Guia de Vigilancia
Epidemiolégica - FUNASA, Ministério da
Saude, 2002.

Mudanga no esquema de tratamento da tuberculose/Santos LAR et al.

pagina 32



Bepa 2010;7(73):33-34

Instrugdes aos Autores

Missao

O Boletim Epidemioldgico Paulista
(Bepa) é uma publicacdo mensal da Coorde-
nadoria de Controle de Doengas (CCD), 6rgido
da Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo
(SES-SP) responsavel pelo planejamento e
execucdo das agdes de promocdo a saude e
prevencdo de quaisquer riscos, agravos e
doencas, nas diversas areas de abrangéncia
do Sistema Unico de Satide de Sdo Paulo
(SUS-SP). Editado nos formatos impresso e
eletrénico, documenta e divulga trabalhos
relacionados a essas ag¢des, de maneira
rapida e precisa, estabelecendo canal de
comunicacdo entre as diversas areas do SUS-
SP. Além de disseminar informacdes entre os
profissionais de saide de maneira rapida e
precisa, tem como objetivo incentivar a
producdo de trabalhos técnico-cientificos
desenvolvidos no &mbito da rede publica de
saude, proporcionando a atualizacdo e,
conseqiientemente, o aprimoramento dos
profissionais e das instituicdesresponsaveis
pelos processos de prevencdo e controle de
doencas, nas esferas publica e privada.

Politica editorial

Os manuscritos submetidos ao Bepa devem
atender as instrucdes aos autores, que seguem
as diretrizes dos Requisitos Uniformes para
Manuscritos Apresentados a Periédicos Biomédi-
cos, editados pela Comissdo Internacional de
Editores de Revistas Médicas (Committee of
Medical Journals Editors - Grupo de Vancouver),
disponiveis em: http://www.icmje.org/.

Apéds uma revisao inicial para avaliar se os
autores atenderam aos padrdes do Bepa, os
trabalhos passam por processo de revisdo por
dois especialistas da area pertinente, sempre
de instituicoes distintas daquela de origem do
artigo, e cegos quanto a identidade e vinculo
institucional dos autores. Apds os pareceres, 0
Conselho Editorial, que detém a decisao final
sobre a publicacdo ou ndo do trabalho, avalia a
aceitacdo do artigo sem modificacdes, a sua

recusa ou devolugdo ao autor com as sugestoes
apontadas pelo revisor.

Tiposdeartigo

Artigos de pesquisa - Apresentam resulta-
dos originais provenientes de estudos sobre
quaisquer aspectos da prevencdo e controle de
agravos e de promoc¢édo a saide, desde que no
escopo da epidemiologia, incluindo relatos de
casos, de surtos e/ou vigilancia. Esses artigos
devem ser baseados em novos dados ou
perspectivas relevantes para a saide publica.
Devem relatar os resultados a partir de uma
perspectiva de saude publica, e podem, ainda,
ser replicados e/ou generalizados por todo o
sistema (o que foi encontrado e o que a sua
descobertasignifica).

Revisao - Avaliagao critica sistematizada da
literatura sobre assunto relevante a satude
publica. Devem ser descritos os procedimentos
adotados, esclarecendo os limites do tema. Os
artigos desta secdo incluem relatos de politicas
de saude publica ou relatos histéricos baseados
em pesquisa e analise de questdes relativas a
doencas emergentes oureemergentes.

Comunicacoes rapidas - Sdo relatos curtos
destinados a rapida divulgacdo de eventos
significativos no campo da vigilancia a satde. A
sua publicacdo em versdo impressa pode ser

antecedida de divulgacdo em meio eletrdnico.

Informe epidemioldgico - Tem por
objetivo apresentar ocorréncias relevantes
para a saude coletiva, bem como divulgar
dados dos sistemas publicos de informacao
sobre doencas e agravos e programas de
prevencio ou eliminacido de doencas infecto-
contagiosas.

Informe técnico - Texto institucional que
tem por objetivo definir procedimentos,
condutas e normas técnicas das agdes e
atividades desenvolvidas no ambito da
Secretaria de Estado da Sadde de Sao Paulo
(SES-SP). Inclui, ainda, a divulgacao de prati-
cas, politicas e orientacdes sobre promocdo a
saude e prevencao e controle de agravos.
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Resumo - Serdo aceitos resumos de teses e
dissertacdes até umano doisanosapos a defesa.

Pelo Brasil - Deve apresentar a analise de
um aspecto ou funcio especifica da promocao a
saude, vigilancia, prevencdo e controle de
agravos nos demais Estados brasileiros.

Atualizagcées - Textos que apresentam,
sistematicamente, atualizagdes de dados
estatisticos gerados pelos 6rgaos e programas
de prevencdo e controle de riscos, agravos e
doencasdo Estado de Sdo Paulo.

Editoriais - S3o escritos por especialistas
convidados a comentar artigos e tdpicos
especiais cobertos pelo Bepa.

Relatos de encontros - Devem enfocar o
conteddo do evento e ndo sua estrutura.

Cartas - As cartas permitem comentarios
sobre artigos veiculados no Bepa, e podem ser
apresentadas a qualquer momento apés a sua
publicacao.

OBS - Os informes técnicos, epidemiol6gi-
co, Pelo Brasil, atualizacbes e relatos de
encontros devem ser acompanhados de carta
do diretor da instituicdo a qual o autor e
oobjeto do artigo estao vinculados. Clique aqui
parateracessoao modelo.

Apresentacdo dos trabalhos

Ao trabalho devera ser anexada uma carta
de apresentacdo, assinada por todos os
autores, dirigida ao Conselho Editorial do
Boletim Epidemioldgico Paulista. Nela deve-
rdo constar as seguintes informacdes: o
trabalho nao foi publicado, parcial ou inte-
gralmente, em outro periédico; nenhum autor
tem vinculos comerciais que possam repre-
sentar conflito de interesses com o trabalho
desenvolvido; todos os autores participaram
da elaboracdo do seu contetdo (elaboragdo e
execucdo, redacdo ou revisao critica, aprova-
¢do daversao 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 Declaracdo de Helsink e aprovada por
comissdo de ética reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), vincula-
da ao Conselho Nacional de Sauide (CNS), bem
como registro dos estudos de ensaios clinicos
em base de dados, conforme recomendacdo aos
editores da Lilacs e Scielo, disponivel em:
http://bvsmodelo.bvsalud.org/site/lilacs/
homepage.htm. O nome da base de dados, sigla
e/ou numero do ensaio clinico deverdo ser
colocadosao final do RESUMO.

O trabalho devera ser redigido em Portugués
do Brasil, com entrelinhamento duplo. O
manuscrito deve ser encaminhando em formato
eletronico (e-mail, disquete ou CD-ROM) e
impresso (folha A4), aos cuidados do Editor
Cientifico do Bepano seguinte endereco:

Boletim Epidemioldgico Paulista

Av. Dr. Arnaldo, 351, 12 andar, sala 135
Cerqueira César - Sdo Paulo/SP, Brasil
CEP: 01246-000
bepa@saude.sp.gov.br

Estrutura dos textos

0 manuscrito devera ser apresentado
segundo a estrutura das normas de Vancouver:
TITULO; AUTORES e INSTITUICOES; RESUMO
e ABSTRACT; INTRODUGAO; METODOLOGIA;
RESULTADOS; DISCUSSAO e CONCLUSAO (se
houver); AGRADECIMENTOS; REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS; e TABELAS, FIGURAS e FO-
TOGRAFIAS anexas, conforme ordem a seguir.

A integra das instrucdes aos autores quanto
a categoria de artigos, processo de arbitragem,
preparo de manuscritos e estrutura dos textos,
entre outras informacgdes, estao disponiveis no
site: http://www.cve.sade.sp.gov.br/agencia/
bepa37_autorhtm.
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